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Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronisch-entzindliche Autoimmunerkrankung
des zentralen Nervensystems (ZNS). Bei vielen Patienten erfordert sie eine lebenslange
Behandlung. Wahrend die Inanspruchnahme von MS-Arzneimitteln in der Regelversor-
gung quantitativ gut untersucht ist, fehlen aktuelle Daten zur Umsetzung der Vorgaben der
Arzneimittelfachinformationen sowie zur Bertcksichtigung von Leitlinienempfehlungen.
AuRerdem ist wenig Uber die wirtschaftlichen Aspekte der Arzneimitteltherapie bekannt.
Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, diese offenen Fragen zu beantworten.

Auf Basis der Abrechnungsdaten von rund 10 Mio. Versicherten der Techniker Kranken-
kasse (TK) erfolgte die Durchflihrung einer Routinedatenanalyse zur Inanspruchnahme
von Arzneimitteln bei MS im Zeitraum von 2017 bis 2020. Anhand dieser Daten wurden
verschiedene Verordnungspravalenzen fir die einzelnen MS-Therapeutika ermittelt.

Insgesamt 54,95 % der MS-Patienten wurden disease-modifying therapies (DMTs) als
Immuntherapie verordnet, was in 91,78 % der Falle durch Neurologen erfolgte. Rituximab
off-label erhielten lediglich 0,37 % der MS-Patienten. Glatirameracetat wurde 13,04 % der
Erkrankten verordnet, wobei nur ein geringer Anteil auf Generika entfiel. Zur akuten
Schubtherapie erhielten 41,59 % der MS-Patienten eine ambulante Behandlung mit
Glukokortikoiden. Dabei wurden 23,15 % der Patienten mit Glukokortikoiden behandelt,
ohne zuvor DMTs erhalten zu haben. Verordnungen Uber symptombezogene Arznei-
mittel erhielten insgesamt 51,38 % der Erkrankten. 11,29 % der MS-Patienten wurden mit
Fampridin behandelt, von denen 57,91 % den Wirkstoff iber einen zusammenhangenden
Zeitraum von mindestens sieben Monaten erhalten haben.

Der beobachtete Anteil von 45,05 % der MS-Patienten ohne DMT-Verordnung legt nahe,
dass zumindest bei einem Teil dieser Patienten eine Unterversorgung mit DMTs vorliegen
durfte. Die fehlende Bedeutung von Rituximab in der MS-Therapie trotz Leitliniennennung
als anerkannte Therapiealternative kdnnte auf die Hurden des Off-Label-Einsatzes in
Deutschland zurtickzufiihren sein. Auch die geringe Relevanz der Generika von Glatiramer-
acetat im Vergleich zum Originator ist bemerkenswert. Aus Wirtschaftlichkeitsgriinden ware
hier ein Umdenken wiinschenswert. Die durchgehende Anwendungsdauer von sieben
Monaten bei 57,91 % der mit Fampridin behandelten Patienten wirft Fragen auf, da laut Fach-
information der Anfangstherapieversuch bei Non-Respondern auf zwei bis maximal vier
Wochen begrenzt werden sollte und die Responder-Quote laut Literatur bei unter 40 % liegt.
Es besteht die Mdglichkeit, dass der zeitlich begrenzte Anfangstherapieversuch fur Non-Res-
ponder vonseiten der Arzte nicht ausreichend beriicksichtigt wird. Um die getroffenen
Annahmen zu Uberpriifen, sind weitergehende Untersuchungen notwendig.



Abstract

Multiple sclerosis (MS) is the most common chronic inflammatory autoimmune disease
of the central nervous system (CNS). For many patients the disease requires lifelong
treatment. While the use of MS drugs in routine care is well studied quantitatively, current
data on the implementation of the requirements within the Summary of Product Charac-
teristics (SmPC) and the consideration of guideline recommendations are insufficient. In
addition, little is known about the implementation of a cost-effective drug therapy.

Therefore, the aim of this thesis is to answer these open questions about drug use in MS.

A routine data analysis was conducted on the use of drugs for MS between 2017 and
2020 using claims data from around 10 million insured members of the Techniker
Krankenkasse (TK). This data was used to determine the outpatient prescription

prevalence of various MS drugs.

Overall, 54.95 % of MS patients were prescribed disease-modifying therapies (DMTs) for
immunotherapy. The results of the analysis also show that 91.78 % of DMT prescriptions
were made by neurologists. Only 0.37 % of MS patients received rituximab off-label.
Glatiramer acetate was prescribed to 13.04 % of MS patients. Of these only a small
proportion were generic prescriptions. For acute relapse therapy 41.59 % of MS patients
received outpatient treatment with glucocorticoids. 23.15 % of MS patients were treated
with glucocorticoids without having previously received DMTs. Prescriptions for
symptom-related drugs were given to a total of 51.38 % of patients. This included
fampridine prescriptions for 11.29 % of patients, of whom 57.91 % received the drug for

a continuous period of at least seven months.

The observed proportion of 45.05 % of MS patients without a DMT prescription suggests
that at least some of these patients may be undersupplied with DMTs. The low relevance
of rituximab in MS therapy despite its designation as a recognised alternative treatment in
the guidelines could be attributed to the barriers to off-label use in Germany. The low rele-
vance of generic glatiramer acetate compared to the originator product is striking. For
economic reasons a new approach would be desirable. The observation that 57.91 % of
fampridine treatments continued for at least seven months raises questions as the SmPC
requires the initial therapy attempt in non-responders to be limited to two to four weeks
whilst the literature assumes a responder rate of less than 40 %. It is possible that the time-
limit for treatment of non-responders is not adequately considered by physicians. Further

research is needed to verify the assumptions made.
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1 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist von hoher Versorgungsrelevanz. Es handelt sich um die
haufigste chronische, degenerierende Autoimmunerkrankung des zentralen Nerven-
systems (ZNS) im jungen Erwachsenenalter (Kip und Zimmermann 2016). Mit steigen-
der Tendenz sind global mittlerweile ca. 2,8 Mio. Menschen von der MS betroffen
(Walton et al. 2020). Die Erkrankung ist von soziodkonomischer Bedeutung, da sie
regelmafig zu dauerhafter Behinderung, Erwerbsminderung und Frihverrentung fahrt
und mit hohen Kosten fir das Gesundheitswesen verbunden ist (Kern et al. 2013;
Krause et al. 2013). Aufgrund der hohen direkten Folgekosten wurde die MS bereits im
morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) von 2009 bis 2020 als
kostenintensive Erkrankung eingestuft und bei der jahrlichen Auswahl der maximal 80
als Morbiditatsfilter geltenden Erkrankungen als eigenstandige Morbiditatsgruppe be-

ricksichtigt (Zimmermann und Schoénfelder 2016).

Eine Heilung der Erkrankung ist derzeit nicht méglich, sodass die Betroffenen oft ein
Leben lang betreut werden missen. Die Verringerung der Krankheits- und Behinde-
rungsprogression zur Erhaltung der Lebensqualitat ist daher ein zentraler Aspekt der
medikamentésen Behandlung mit Immuntherapeutika (Hemmer et al. 2023). Insbeson-
dere in den frihen Stadien der Erkrankung bildet die Arzneimitteltherapie einen we-
sentlichen Kostenfaktor bei der Behandlung von MS-Patienten. Fir den Einsatz von
disease-modifying therapies (DMTs) zur Immuntherapie wurden in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) im Jahr 2019 insgesamt 1,75 Mrd. € ausgegeben (Seifert
und Stangel 2020). Angesichts der soziodkonomischen Relevanz der MS-Pharmako-
therapie ist auch die Quantifizierung und Charakterisierung der Inanspruchnahme von
Arzneimitteln in der realen Versorgung von Bedeutung (Wettermark et al. 2016). Die
vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Einsatz medikamentdser Therapien bei
MS-Patienten und stutzt sich zu diesem Zweck auf eine eigene Auswertung von Se-

kundardaten.

Auf der Basis einer Versorgungsanalyse mit Routinedaten der Techniker Krankenkasse
(TK) werden in der vorliegenden Arbeit verschiedene offene, versorgungsrelevante
Fragestellungen zur arztlichen Verordnungspraxis von MS-Arzneimitteln in der Ver-
sorgungsrealitat analysiert und diskutiert. Diese betreffen die Umsetzung der Vorgaben

von Arzneimittelfachinformationen, die Berucksichtigung von Leitlinienempfehlungen



sowie Aspekte der Umsetzung einer wirtschaftlichen Arzneimitteltherapie im In-
dikationsgebiet MS.

Kapitel 2 enthalt zunachst die Darstellung der medizinischen Grundlagen der Erkran-
kung MS sowie ihrer medikamentdsen Therapie unter Berlcksichtigung von Wir-
kungsmechanismen, der Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit sowie den Leitlinien-
empfehlungen, da diese zum Verstandnis der nachfolgenden Inhalte relevant sind.
Darlber hinaus widmet sich das Kapitel der Public-Health-Relevanz der Erkrankung, die
sich u. a. durch die hohen Therapiekosten ergibt. Neben den Jahrestherapiekosten der
MS-Immuntherapeutika werden auch die Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung von
MS-Arzneimitteln betrachtet, und es wird der Kostenausgleich durch den Risiko-
strukturausgleich thematisiert. Kapitel 3 enthalt eine Darstellung der bisherigen Er-
kenntnisse zur Nutzung medikamentéser Therapien bei MS-Patienten in der realen
GKV-Versorgung. Nach der Ableitung versorgungsrelevanter Fragestellungen zur Nut-
zung von Arzneimitteln bei MS-Patienten in Kapitel 4 erfolgt in Kapitel 5 die Darstellung
der eigenen quantitativen Datenerhebung zur Inanspruchnahme von MS-Arzneimitteln
anhand von GKV-Routinedaten. Kapitel 6 enthadlt die Ergebnisse der Routine-
datenanalyse, die im nachfolgenden Kapitel 7 diskutiert werden. Abschlieend findet
sich in Kapitel 8 ein Fazit aus den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit sowie ein

Ausblick auf zukunftige Forschungsfragen.



2 Hintergrund

Das vorliegende Kapitel enthalt zunachst eine Charakterisierung des Krankheitsbildes
der MS. Die Ausflihrungen orientieren sich dabei an den flir medizinische Betrachtungen
wichtigen Aspekten einer Erkrankung, zu denen Epidemiologie, Atiologie und Pa-
thogenese, Symptomatik, Krankheitsverlauf, Diagnostik und Prognose zahlen. Weiter
werden die Grundlagen der medikamentésen Therapie bei MS beschrieben sowie die
Public-Health-Relevanz und der Kostenausgleich durch den Risikostrukturausgleich
erlautert. Die umschriebenen Hintergrundinformationen bilden die Grundlage fur die

spateren Kapitel dieser Arbeit.

2.1 Charakterisierung des Krankheitsbildes der MS

Epidemiologie

Die weltweite Anzahl der von MS Betroffenen wird mittlerweile auf mindestens 2,8 Mio.
Menschen geschéatzt (Walton et al. 2020). Seit 2008 ist ein kontinuierlicher Anstieg der
globalen MS-Pravalenz zu verzeichnen (Browne et al. 2014; Walton et al. 2020). Als
mogliche Grunde hierfir werden im Allgemeinen die steigende Zahl an Neuerkrankun-
gen, die fruhere Diagnosestellung im Zuge der Revision und Vereinfachung der
McDonald-Diagnose-Kriterien sowie die steigende Lebenserwartung von MS-Patienten
angenommen (Kingwell et al. 2013; Koch-Henriksen et al. 2017). Die McDonald-Krite-
rien sind im Rahmen der MS-Diagnostik von Bedeutung und wurden im Jahre 2001
erstmals veroéffentlicht (McDonald et al. 2001). Die Kriterien wurden mittlerweile dreimal
revidiert, um eine erleichterte Diagnosestellung zu ermdglichen. Ein zentrales Element
der Kriterien ist der Nachweis einer sogenannten Dissemination in der Zeit und/oder im
Raum von entzindlichen Lasionen im ZNS (Aktas et al. 2018). Die Erkrankung ist zwar
in allen Regionen der Welt verbreitet, jedoch insbesondere in Australien, Europa und
Nordamerika (Walton et al. 2020).

Die MS tritt mit einem Anteil von ca. zwei Drittel der Betroffenen tUberwiegend und zu-
nehmend bei Frauen auf (Koutsouraki et al. 2010; Harbo et al. 2013; Reich et al. 2018).
Das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn liegt im Bereich von etwa 20 bis 40 Jahren
(Goodin 2014; Ransohoff et al. 2015). Fur die Region Westnorwegen zeigten die Daten
einer Langsschnittstudie Uber einen Zeitraum von 60 Jahren aulerdem eine fur MS-

Patienten dreimal hdhere Mortalitatsrate im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (Lunde



etal. 2017). Eine populationsbasierte Studie weist jedoch auch auf eine steigende

Lebenserwartung von MS-Patienten hin (Koch-Henriksen et al. 2017).

In Deutschland hat die administrativ erfasste MS-Pravalenz in den letzten Jahren
ebenfalls zugenommen. So wurde z. B. von Holstiege et al. (2017) im Rahmen einer
Analyse krankenkassenubergreifender Daten der ambulanten vertragsarztlichen Ver-
sorgung eine Zunahme der Diagnose-Pravalenz von 0,247 % im Jahr 2009 auf 0,318 %
im Jahr 2015 verzeichnet. Im Jahr 2015 wurde eine Gesamtzahl von 223.748 gesetzlich
versicherten MS-Patienten erfasst (Holstiege et al. 2017). Fiir das Jahr 2019 ermittelten
Holstiege et al. (2022) bei einer Gesamtzahl von 244.265 gesetzlich versicherten MS-
Patienten eine Diagnose-Pravalenz von 0,34 % (Holstiege et al. 2022). Dartber hinaus
haben verschiedene Routinedatenstudien eine unterschiedliche regionale Verteilung der
MS-Pravalenz in Deutschland mit einer deutlich héheren Erkrankungslast im Norden und

Westen des Landes aufgezeigt (Petersen et al. 2014; Holstiege et al. 2017).

Bei der administrativ durch Routinedaten der GKV geschatzten Pravalenz ist zu be-
ricksichtigen, dass nur gesetzlich Versicherte erfasst werden, wohingegen privat ver-
sicherte Patienten nicht bertcksichtigt sind. Zudem wird die Selektion der Patienten von
der gewahlten Falldefinition beeinflusst. So ermittelten Petersen et al. (2014) auf Basis
krankenkassenubergreifender, vertragsarztlicher ambulanter GKV-Abrechnungsdaten
fur das Jahr 2010 eine MS-Periodenpravalenz von 0,289 %, wahrend diese in der Studie
von Holstiege et al. (2017) bei nur 0,260 % lag. Grund hierflr kdnten unterschiedliche
Selektionskriterien sein. Wahrend Holstiege et al. einen MS-Erkrankten als eine Person
definierten, bei der in mindestens einem Quartal des jeweiligen Beobachtungsjahres
eine nach der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10th revision, German Modification (ICD-10-GM) kodierte gesicherte MS-
Diagnose dokumentiert worden war und sich innerhalb von drei Quartalen wiederholt
hatte, wurde in der Studie von Petersen et al. eine Person bereits dann als MS-Patient
betrachtet, wenn innerhalb des Beobachtungsjahres lediglich eine MS-Diagnose
abgerechnet worden war (Petersen et al. 2014; Holstiege et al. 2017). Der von Holstiege
et al. verwendete Aufgreifalgorithmus ahnelt dem M2Q-Kriterium, das im Versicherten-
klassifikationsmodell des Risikostrukturausgleichs (RSA) als Voraussetzung fir die
Zuschlagsvergabe flir einen Erkrankten gilt. Das M2Q-Kriterium ist erfullt, wenn die
gleiche Diagnose in zwei unterschiedlichen Quartalen innerhalb eines Jahres doku-
mentiert wird (BAS 2021c). Folglich ist die von Petersen et al. beobachtete hhere MS-



Pravalenz im Jahr 2010 vermutlich auf die geringeren Anforderungen an die Selektion

der Studienpatienten zuriickzufihren.

Atiologie

Die genauen Ursachen der Erkrankung sind bisher nicht vollstandig aufgeklart. Es wird
angenommen, dass zur Entstehung der MS sowohl eine genetische Pradisposition als
auch Umwelt- und Lebensstilfaktoren beitragen (Dendrou etal. 2015). Der
HLA(Humanes Leukozyten-Antigen-)DR15-Haplotyp wird als hauptsachlicher geneti-
scher Risikofaktor erachtet (Sospedra und Martin 2016). Es wird mittlerweile davon
ausgegangen, dass Lebensstil- und Umweltfaktoren einen gréReren Einfluss haben als
die genetischen Faktoren, die nur schatzungsweise 30 % des Gesamtrisikos ausmachen
(Dendrou et al. 2015; Alfredsson und Olsson 2019). Als bedeutendste Lebensstil- und
Umweltrisiken gelten eine Epstein-Barr-Virus-Infektion, die Exposition gegentber Ta-
bakrauch durch aktives oder passives Rauchen Uber mehrere Jahre, ein Mangel an
Sonnenlicht sowie niedrige Vitamin-D-Spiegel und Ubergewicht (Pfuhl etal. 2015;
Behrens et al. 2016; Olsson et al. 2017). Aus Public-Health-Sicht riicken in diesem
Zusammenhang Praventionsmalnahmen, beispielsweise zur Reduktion der Tabak-
rauchexposition, zunehmend in den Fokus (Olsson et al. 2017). Weitere Lebensstil- bzw.
Umwelteinflisse, die mit der Atiologie der MS assoziiert werden, sind Schicht- und
Nachtarbeit sowie die Exposition gegenlber organischen Lésungsmitteln (Alfredsson
und Olsson 2019).

Pathogenese und Klassifikation der MS-Verlaufsformen

Nach Lublin et al. (2014) werden diagnostisch und therapeutisch vier wesentliche Phano-
typen bzw. Verlaufsformen der MS differenziert: das klinisch-isolierte Syndrom (KIS), die
schubformig-remittierende MS (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), die
primar-progrediente MS (PPMS) und die sekundar-progrediente MS (SPMS). Auf3erdem
erfolgt eine Unterscheidung in jeweils inaktive und aktive Erkrankungsbilder, wobei
letztere durch Schubereignisse oder neue sowie sich ausbreitende Lasionen charak-
terisiert sind (Lublin et al. 2014). Als Lasionen werden Areale des ZNS bezeichnet, die
demyelinisierte Nervenzellen aufweisen (Dendrou et al. 2015). Als Demyelinisierung
wird die Zerstérung der Myelinscheiden, die die Nervenzellen (Neuronen) umhdllen,
definiert (Kip und Zimmermann 2016). Das radiologisch-isolierte Syndrom (RIS) gilt nicht
als MS-Phanotyp (Lublin et al. 2014). Hierbei handelt es sich um Auffalligkeiten in der
Magnetresonanztomographie (MRT), die bei klinisch asymptomatischen Patienten auf

eine demyelinisierende Erkrankung hinweisen (Tintoré et al. 2006). Diese Auffalligkeiten



werden mit einem erhéhten Risiko fir das Auftreten eines klinischen Erstereignisses
assoziiert (Okuda et al. 2014).

Das klinisch isolierte Syndrom (KIS) beschreibt ein erstes demyelinisierendes Ereignis
und wird als Initialstadium der Erkrankung eingestuft (Lublin etal. 2014). Bei KIS-
Patienten gelten abnorme MRT-Befunde als relevante Prognosefaktoren fir eine Kon-
version in eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose (clinically definite multiple sclerosis,
CDMS) (Tintoré et al. 2006).

Bei etwa 85-90 % aller MS-Patienten verlauft die Erkrankung initial schubférmig-
remittierend (Sospedra und Martin 2016). Die RRMS zeichnet sich durch Phasen akuter
Krankheitsschiibe, die mit oder ohne vollstandige Remission auftreten, sowie schubfreie
Intervalle ohne Krankheitsaktivitat aus (Lublin und Reingold 1996). Als Schubereignis
gelten monophasische klinische Episoden mit Symptomen, die auf eine multifokale,
entzindliche, demyelinisierende neurologische Stérung im ZNS hinweisen, langer als
24 h andauern und ohne assoziierte Infekte oder Fieber auftreten (Filippi et al. 2018;
Thompson et al. 2018a). Etwa 50 % der RRMS-Patienten entwickeln nach zehn Jahren
eine SPMS (Trojano et al. 2003).

Die SPMS ist durch einen initial schubférmigen Verlauf gekennzeichnet, an den sich eine
Phase der progressiven Verschlechterung mit oder ohne aufgesetzte Schiibe anschlief3t
(Flachenecker und Zettl 2018). Die Anzahl an aufgesetzten Schiben nimmt mit Zunah-
me von Alter und Krankheitsdauer jedoch kontinuierlich ab (Ahrweiller et al. 2020). Nur
10-15 % der MS-Patienten erfahren initial einen chronisch-progredienten Erkrankungs-
verlauf, der durch eine stetige Behinderungsprogression gepragt ist und die schlechteste

Prognose aufweist (Thompson et al. 1997; Koch et al. 2009).

Anders als Lublin et al. (2014) differenziert die European Medicines Agency (EMA) in
regulatorischer Hinsicht lediglich zwischen drei Verlaufsformen (EMA 2015):

» Relapsing MS (RMS)

= SPMS

* PPMS



Die von der EMA eingeflihrte Indikation der RMS subsumiert die folgenden drei Verlaufs-
formen (EMA 2015):

* RRMS
=  SPMS mit aufgesetzten Schiben

= KIS mit Nachweis von zeitlich und o6rtlich disseminierten ZNS-Lasionen im MRT

Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass sowohl die Zellen des adaptiven als auch
die des angeborenen Immunsystems eine bedeutende Rolle in der Pathophysiologie der
MS spielen (Reich et al. 2018; Thompson et al. 2018b). Kennzeichnend fiir die Erkran-
kung sind demyelinisierte Lasionen an verschiedenen (multiplen) Orten im Gehirn und
Rickenmark (Lassmann 2018). Die pathogenetischen Vorgange der schubférmigen und
progredienten Verlaufsformen unterscheiden sich dabei hinsichtlich der beteiligten

Autoimmunreaktionen.

Die Lasionen bei der RRMS werden primar auf die ZNS-Infiltration durch autoreaktive
T- und B-Lymphozyten aus peripheren Immunkompartimenten zurtickgefihrt, die die
gestorte Blut-Hirn-Schranke Uberwinden (Filippi et al. 2018). Die Frihphasen der
schubférmigen MS sind durch multiple Entzindungsreaktionen mit aktiven fokalen
Demyelinisierungen in der weilen Substanz des ZNS und der Destruktion von Nerven-
zellen gekennzeichnet, wodurch die neuronale Signalweiterleitung gestort wird (Filippi
et al. 2018). Die neuronale Destruktion betrifft insbesondere die Axone (Kerschensteiner
2017). Auch im Anfangsstadium der Erkrankung, wie dem KIS, kann bereits die graue
Substanz von Lasionen betroffen sein (Labiano-Fontcuberta et al. 2016). Ob eine Lasion
im MRT detektiert wird, ist jedoch u. a. von ihrer Lokalisation abhangig (Frohman et al.
2006).

Im Gegensatz dazu wird das Entzindungsgeschehen bei progredienten MS-Verlaufs-
formen (PPMS und SPMS) nicht durch die periphere Immunantwort dominiert, sondern
mafgeblich durch ZNS-intrinsische Immunprozesse des angeborenen Immunsystems
bei verschlossener Blut-Hirn-Schranke, die aktivierte Mikroglia und Makrophagen invol-
vieren (Hemmer et al. 2015; Sospedra und Martin 2016). Anders als bei den schub-
formigen ist bei progredienten Verlaufsformen die Frequenz entzindlicher Prozesse
geringer und die Lasionen sind vornehmlich inaktiv (Filippi et al. 2018). Charakteristisch
fur progrediente MS-Verlaufsformen sind kortikale Demyelinisierungen in der grauen
Substanz, die mit neuroaxonaler Degeneration einhergehen (Haider et al. 2014; Filippi
et al. 2018).



Zusammengenommen verursachen die pathologischen Prozesse der MS eine zuneh-
mende Degeneration des Nervengewebes, die sich auch durch die Abnahme des Ge-

samthirnvolumens zeigt (Favaretto et al. 2018).

Symptomatik

Die MS ist aufgrund der unterschiedlichen Lokalisationen der Entzindungsherde im ZNS
durch eine ,vielgestaltige” Symptomatik gekennzeichnet, die nur dann als typisch fir das
Krankheitsbild angesehen werden kann, wenn mehrere Symptome in Kombination
auftreten (Koéhler und Hoffmann 2018). Die Erkrankung wird aus diesem Grund auch als
~Krankheit mit den tausend Gesichtern® bezeichnet (Flachenecker und Zettl 2018, S. 63).
Die Symptomatik lasst sich in neurologische, kognitive, vegetative und motorische
Defizite kategorisieren (Henze 2004). Das Symptom-Spektrum inkludiert u. a. Sensi-
bilitatsstérungen, Taubheitsgefiihle, Einschrankungen der Mobilitdt, Stérungen der
Kognition, Depressionen, Fatigue, Spastiken, Schmerzen, Blasenentleerungsstérungen
sowie Storungen der Sexualitat. Die Pravalenz flr Depressionen wird bei MS-Patienten
als etwa drei- bis zehnmal héher als in der Aligemeinbevolkerung geschatzt (Pucak et al.
2007; Vattakatuchery et al. 2011). In den Frihphasen der Erkrankung kénnen die neu-
ronalen Schadigungen durch Remyelinisierung sowie funktionelle Reorganisation
kompensiert werden (Straudi und Basaglia 2017; Fleischer et al. 2019). Der weitere Er-
krankungsverlauf ist in zunehmendem Grad mit irreversiblen neuroaxonalen Verlusten
verbunden, die zu einer Verschlimmerung der Symptomatik und zu bleibenden
Behinderungen flhren (Kip und Zimmermann 2016). Der Behinderungsgrad ist mit dem
Ausmall des axonalen Verlustes assoziiert (Bjartmar etal. 2000). Aus Sicht der
Betroffenen werden die durch die MS-Symptomatik bedingten Einschrankungen des
Wohlbefindens und der alltaglichen Aktivtaten neben der Fatigue insbesondere durch
Sehstérungen sowie kognitive und motorische Stérungen hervorgerufen (Heesen et al.
2018). Als symptombezogene Faktoren fur Arbeitsunfahigkeit und Frihverrentung durch
die MS gelten hauptsachlich zunehmende neurologische Behinderungen, Mobilitats-

verlust, Depressionen und Fatigue (Krause et al. 2013; Strober 2020).

Zur Erfassung des Schweregrades der Behinderung eines MS-Patienten wird haufig die
von John Kurtzke im Jahr 1983 publizierte Expanded Disability Status Scale (EDSS)
herangezogen (Meyer-Moock et al. 2014). Die Ordinalskala umfasst Werte von 1
(normale neurologische Funktionen) bis 10 (Tod infolge der MS). Bewertet werden acht
funktionelle Systeme auf Basis einer standardisierten neurologischen Untersuchung
(Kurtzke 1983). Trotz einer hohen Akzeptanz weist die EDSS jedoch Limitationen



hinsichtlich der Interrater- wie auch der Intrarater-Reliabilitat auf (Noseworthy et al. 1990;
Goodkin et al. 1992).

Als ein weiteres standardisiertes Instrument zur Erfassung des Schweregrades der
Behinderung von MS-Patienten dient das Testverfahren ,Multiple Sclerosis Functional
Composite* (MSFC), das im Gegensatz zum EDSS zusatzlich die Bewertung der
kognitiven Beeintrachtigung umfasst (Fischer et al. 1999). Beim MSFC handelt es sich
um ein multidimensionales Testverfahren, das sich zur Erfassung verschiedener klini-
scher Dimensionen der MS aus drei Tests zusammensetzt: dem Paced auditory serial
Addition Test (PASAT) zur Erfassung kognitiver Funktionen, dem 9-Hole Peg Test (9-
HPT) zur Funktionsmessung der oberen Extremitaten (Arme und Hande) und dem 25-
FuBR-Gehtest bzw. Timed 25-foot Walk Test (T25FW) zur Messung der Gehgeschwin-
digkeit (Cutter et al. 1999; Polman und Rudick 2010).

Der T25FW wird zwar Ublicherweise als Komponente des MSFC durchgefiihrt, er wird in
klinischen Studien aber auch als eigenstandiger Parameter zur Messung der Geh-
geschwindigkeit verwendet (Kalinowski et al. 2021; Kieseier und Pozzilli 2012). Zur
Durchfiihrung des Tests wird der Patient instruiert, so schnell wie mdglich eine markierte
Strecke von 25 Ful bzw. 7,62 m zurlckzulegen (Motl et al. 2017).

Zur Beurteilung der allgemeinen Gehfahigkeit wird weiterhin die Bewertungsskala
12-item MS walking Scale (MSWS-12) angewendet (Kieseier und Pozzilli 2012). Hierbei
handelt es sich um einen aus 12 Fragen bestehenden Fragebogen zu Limitationen der

Gehfahigkeit, der vom Patienten selbst ausgeflllt werden muss (Hobart et al. 2003).

Diagnostik

Die Diagnose der MS wird auf Basis der klinischen Manifestationen und anhand der
Ergebnisse von Laboruntersuchungen sowie bildgebenden Verfahren gestellt. Die we-
sentlichen Komponenten der Diagnosestellung bilden zum einen der Nachweis einer
ortlichen und zeitlichen Dissemination von ZNS-Lasionen sowie zum anderen der Aus-
schluss wichtiger Differenzialdiagnosen (Aktas et al. 2018). Ziel der Diagnostik ist es,
maoglichst frihzeitig eine zuverlassige Diagnose zu stellen, um die praventiven Effekte
von Immuntherapien auf das Fortschreiten der Krankheit zeitnah und effizient nutzen zu
kdnnen (Aktas et al. 2018).

Die Diagnose der MS ist eine Ausschlussdiagnose (Charil et al. 2006) — folglich missen

zuvor andere Ursachen fir die Symptomatik abgeklart werden (Thompson et al. 2018a).



Nicht erkannte Erkrankungen mit ahnlicher klinischer Manifestation, z. B. Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD), kénnen in der klinischen Praxis zu falsch po-
sitiven MS-Diagnosen flhren (Solomon et al. 2012). Hilfreich bei der Unterscheidung
zwischen MS und NMOSD ist, dass im Gegensatz zur MS bei NMOSD im Serum haufig
Anti-Aquaporin-4-Antikorper nachgewiesen werden kénnen (Lennon et al. 2004). Auch
Migrane und Fibromyalgie lassen sich falschlicherweise als MS interpretieren (Solomon
et al. 2016). Fehldiagnosen missen vermieden werden, nicht zuletzt, weil sie zu einem
potenziell gesundheitsschadigenden Einsatz von Immuntherapeutika fihren kdnnen
(Solomon und Corboy 2017).

Die diagnostischen Kriterien der MS haben sich im Laufe der Zeit verandert und weiter-
entwickelt. Historisch bedeutsam sind insbesondere die Schumacher-Diagnosekriterien
von 1965, die Poser-Kriterien von 1983 und die McDonald-Kriterien von 2001 sowie
deren Revisionen aus den Jahren 2005, 2010 und 2017.

Bereits seit den ersten systematischen Diagnoserichtlinien von Schumacher et al. ist der
Nachweis ortlich und zeitlich disseminierter ZNS-Lasionen fester Bestandteil der Dia-
gnosestellung (Schumacher et al. 1965; Aktas etal. 2018). Als ortlich disseminiert
werden im Allgemeinen Lasionen betrachtet, die in unterschiedlichen anatomischen
Regionen des ZNS auftreten und dort auf eine multifokale Entzlindungsaktivitat hinwei-
sen. Als zeitlich disseminiert gelten Lasionen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf-
treten (Schumacher et al. 1965). Im Kriterienkatalog von Schumacher et al. werden ins-
besondere klinische Untersuchungsmethoden herangezogen, da bildgebende Verfahren
und laborgestutzte Diagnostikmethoden damals kaum verfugbar waren (Schumacher
etal. 1965; Aktas etal. 2018). Die Schumacher-Kriterien gelten heutzutage als zu
restriktiv, da sie auf Patienten im Alter von 10-50 Jahren beschrankt sind, wodurch ein
bestimmter Anteil an pathologisch gesicherten MS-Diagnosen nicht gestellt werden
wurde (Zettl und Buchmann 2007).

Die Weiterentwicklung der Liquoranalytik sowie der bildgebenden Verfahren mundeten
in dem Uber zwei Jahrzehnte am haufigsten eingesetzten Kriterienkatalog der Konsen-
susgruppe um C. M. Poser (Zettl et al. 2004). Wahrend sich der Diagnosealgorithmus
von Schumacher et al. inshesondere auf anamnestisch und klinisch-neurologisch erho-
bene Befunde stitzt, umfassen die Poser-Kriterien zusatzlich die Ergebnisse labor-
chemischer Befunde aus dem Liquor sowie der Untersuchung visuell evozierter Poten-
ziale (VEP) (Poser et al. 1983).
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Im Jahr 2001 erarbeitete ein internationales Expertenkomitee unter dem Vorsitz von lan
McDonald neue MS-Diagnose-Kriterien, die primar auf MRT-Untersuchungen aus-
gerichtet sind und als McDonald-Kriterien bezeichnet werden (McDonald et al. 2001). In
ihrer Ursprungsfassung stellten sie allerdings sehr komplexe Anforderungen an die Be-

fundung zum Nachweis von oOrtlichen und zeitlichen Disseminationen (Aktas et al. 2018).

Die MRT-Kriterien nach McDonald et al. wurden in den Jahren 2005, 2010 und 2017
Uberarbeitet, um die Diagnosestellung der MS zu vereinfachen und zu beschleunigen
(Polman et al. 2005; Polman et al. 2011; Thompson et al. 2018a). Im Rahmen der
Revisionen bis 2010 wurde der Schwerpunkt zum Nachweis von o6rtlichen und zeitlichen
Disseminationen in zunehmendem Male auf die MRT-Technik gelegt, bis hin zum
Uberwiegenden Verzicht auf Liquordiagnostik und VEP-Untersuchungen in der Fassung
von 2010 (Aktas et al. 2018). Kritikpunkte an den McDonald-Kriterien in den Fassungen
bis 2010 betreffen u. a. die fehlende Relevanz der Unterscheidung von symptomatischen
und asymptomatischen Lasionen (Tintore et al. 2016). Die Neuerungen der jungsten
Aktualisierung, die McDonald-Kriterien 2017, ermdglichen eine deutlich vereinfachte
MRT-Diagnostik und beinhalten die Riickkehr zur Liquordiagnostik zur frihen Diagnose-
stellung der RRMS (Thompson et al. 2018a; Aktas et al. 2018).

Gemal der McDonald-Kriterien 2017 kann der Nachweis der zeitlichen Dissemination
mittels MRT-Technik auf zwei verschiedenen Wegen erbracht werden: Entweder erfolgt
die Detektion einer neuen T2-hyperintensiven ZNS-L&sion im Vergleich zu einer frihe-
ren MRT-Aufnahme oder es wird nur eine MRT-Aufnahme angefertigt, die simultan so-
wohl eine kontrastmittelanreichernde als auch eine nicht kontrastmittelanreichernde

Lasion zeigt.

Der Nachweis der Ortlichen Dissemination mittels MRT-Technik kann nach den
McDonald-Kriterien in der Fassung aus dem Jahr 2017 durch mindestens eine T2-
hyperintensive ZNS-Lasion in je zwei unterschiedlichen ZNS-Arealen (periventrikular,
kortikal, juxtakortikal oder infratentoriell) erbracht werden. Erstmals kbnnen dazu neben
juxtakortikalen auch rein kortikale Lasionen, die charakteristisch fiur die MS sind,

herangezogen werden.

Im Gegensatz zur vorigen Revision aus dem Jahr 2010 differenzieren die McDonald-
Kriterien von 2017 nicht mehr zwischen asymptomatischen und symptomatischen MRT-
Lasionen, sodass diese gleichermalien in den Nachweis der zeitlichen und raumlichen

Dissemination einbezogen werden kénnen (Thompson et al. 2018a).
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Die McDonald-Kriterien 2017 sehen flr die Diagnosestellung der schubférmigen MS die

in Tabelle 1 dargestellten Kriterien vor.

Tabelle 1: McDonald-Kriterien von 2017 zur Diagnosestellung einer schubférmigen
Multiplen Sklerose
Darstellung nach Thompson et al. (2018a)

Schubanzahl (klinisch) Anzahl objektiver Lasionen zusatzlich notwendige
Kriterien

=2 22 keine

22 1 Nachweis der ortlichen

Dissemination durch

- weiteren Schub mit
anderer anatomischer
Lokalisation oder

- MRT-Technik

1 =2 Nachweis der zeitlichen
Dissemination durch

- weiteren klinischen Schub,
- MRT-Technik oder

- Nachweis von OKB im
Liquor

1 1 Nachweis der ortlichen und
zeitlichen Dissemination

MRT = Magnetresonanztomographie, OKB = oligoklonale Banden

Bei vorliegendem KIS kann der fur die RRMS-Diagnosestellung erforderliche Nachweis
einer zeitlichen Dissemination nach den McDonald-Kriterien 2017 (Thompson et al.
2018a) neben dem bisher dominierenden MRT-Nachweis nun auch durch Dokumenta-
tion oligoklonaler Banden (OKB) im Liquor in Kombination mit értlicher Dissemination im
MRT erfolgen. Neben der Vereinfachung der MRT-Kriterien wird auch durch die Auf-
wertung der Liquordiagnostik in vielen Fallen eine frihere Diagnosestellung ermoglicht
(Aktas et al. 2018).

Fir die Diagnosestellung der PPMS in der jungsten Revision der McDonald-Kriterien
wird eine mindestens einjahrige, schubunabhangige Krankheitsprogression in Kombi-
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nation mit mindestens zwei der drei folgenden Kriterien gefordert (Thompson et al.
2018a):

= kraniales MRT mit =1 T2-hyperintensiven Lasion in =1 MS-typischen Lokalisation
= Nachweis von 22 T2-hyperintensiven Lasionen spinal

= Nachweis isolierter OKB im Liquor

Die Diagnosestellung der SPMS erfolgt haufig retrospektiv, da derzeit noch keine eta-
blierten Kriterien zur Determination des Ubergangszeitpunkts der schubférmigen in die
sekundar-progrediente Verlaufsform existieren (Lublin et al. 2014). Aufgrund des laten-
ten Wechsels ist eine zweifelsfrei zuordenbare klinische Phanotypisierung der SPMS in

der Ubergangsphase haufig mit Unsicherheiten behaftet (Katz Sand et al. 2014).

Prognose

Die Prognose der MS ist aufgrund des variablen Krankheitsverlaufs im Einzelfall schwer
vorhersehbar. Da es derzeit keinen einzelnen Biomarker gibt, der fiir die Vorhersage des
Krankheitsverlaufs oder fiur klinische Behandlungsentscheidungen angewendet werden
kann, muss eine Kombination aus verschiedenen Faktoren herangezogen werden (Oh
et al. 2018). Als negative Pradiktoren gelten das mannliche Geschlecht, ein hohes
Lebensalter, eine unvollstdndige Remission des ersten Schubereignisses sowie pro-
grediente Verlaufsformen (Confavreux et al. 2003). Als starkster negativer Prognose-
faktor der Behinderungsprogression zahlt die Verlaufsform SPMS (Bsteh et al. 2016).
Zur Abschéatzung des Ubergangsrisikos von einem KIS oder RIS in eine CDMS ist der
Nachweis infratentorieller Lasionen im MRT sowie oligoklonaler Banden im Liquor
relevant (Tintore et al. 2015; Huss et al. 2016). Als prognostisch gunstig im Hinblick auf
die Entwicklung einer CDMS hat sich das Auftreten einer isolierten Optikusneuritis

(Entzindung des Sehnervs) erwiesen (Novakova et al. 2014).

Wahrend in friheren Kohortenstudien der 1980er-Jahre nach ca. 15 Jahren bereits die
Halfte der MS-Patienten einen EDSS 26,0 erreicht hatten (Confavreux et al. 1980;
Weinshenker etal. 1989), weisen jungere Kohortenstudien auf eine generelle

Verbesserung der MS-Prognose hin (Cree et al. 2016; Tintore et al. 2015).

13



2.2 Medikamentose Therapie der MS

Die medikamentdse Therapie der MS ist ein zentraler Bestandteil der Betreuung von
MS-Patienten. Im Folgenden werden die Leitlinienempfehlungen sowie die pharmako-
logischen Wirkungsprinzipien der relevanten MS-Arzneimittel erlautert. Dartber hinaus
befasst sich der vorliegende Abschnitt mit der Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit
der DMTs.

Leitlinienempfehlungen zur medikamentésen Therapie der MS

Da keine kurativen Therapieoptionen zur Verfiigung stehen und die MS chronisch ver-
lauft, ist eine lebenslange medikamentdse Behandlung erforderlich. Die medikamentdse

Therapie umfasst im Allgemeinen drei Therapiesaulen (Vogel 2015):
= schubunabhangige verlaufsmodifizierende Immuntherapie mit DMTs
= akute Schubtherapie

= symptombezogene Behandlung

DMTs

Wesentliche Ziele des Einsatzes der verlaufsmodifizierenden Therapien sind die Ver-
minderung der Schubaktivitat und die Verzdgerung der Behinderungsprogression zum
Erhalt der Lebensqualitat. Bei einem anfanglich schubférmig-remittierenden Verlauf ist
ein weiteres Ziel, den Eintritt in eine sekundar-progrediente Krankheitsphase zu verzoé-
gern (Liu et al. 2021).

Die Zahl verfiigbarer DMTs ist in den letzten Jahren stetig gestiegen (Tintore et al. 2019).
Aufgrund des Nebenwirkungspotenzials ergeben sich flir einige DMTs erhebliche Anfor-
derungen an ein begleitendes Therapiemonitoring und -management. Abbildung 1 zeigt

die Zulassungshistorie der DMTs.
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N

2021 Ofatumumab
Diroximelfumarat

2017 Ocrelizumab Cladribin
2016

2015 Glatirameracetat 40 mg/ml
PEG-IFN-B-1a j Dimethylfumarat 2014

2013 Teriflunomid

Fingolimod 201

il

]

Daclizumab*

!
|

'

2006 Natalizumab

[

2001 Glatirameracetat 20mg/ml
Azathioprin 2000
1998 subkutanes IFN-B-1a
intramuskuldres IFN-B-1a 1997

1995 subkutanes IFN--1b

Abbildung 1: Zulassungshistorie der DMTs zum Stand Méarz 2023
Darstellung modifiziert nach Thompson et al. (2018b); *Marktriicknahme von
Daclizumab im Marz 2018; IFN = Interferon, PEG-IFN = pegyliertes Interferon

Den Schwerpunkt der zugelassenen Anwendungsgebiete fur Arzneimittelinnovationen

bei MS bilden seit rund 20 Jahren schubférmige Verlaufsformen.

In Bezug auf die Empfehlungen zur Behandlung mit DMTs verglich Ghezzi im Jahr 2018
die amerikanische Leitlinie der American Academy of Neurology (AAN) mit der
europaischen Leitlinie des European Committee of Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS) und der European Academy of Neurology (EAN). Beide Leitlinien
geben laut Ghezzi dhnliche Empfehlungen zur medikamentdsen Behandlung mit DMTs.
Der wesentliche Unterschied bestehe darin, dass die amerikanische Leitlinie auch den
Umgang mit einer unzureichenden Adharenz des Patienten im Rahmen der DMT-Be-
handlung thematisiere (Ghezzi 2018).
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In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der oben genannten Leitlinien wird in der
2021 erstmals veréffentlichten und am 31. Marz 2023 aktualisierten S2k-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) bei der Verlaufsform RRMS sowie beim
KIS zu einer méglichst frihzeitigen medikamentdsen Therapie mit DMTs geraten, um
die Behinderungsprogression zu verlangsamen (Hemmer et al. 2023; Montalban et al.
2018; Rae-Grant et al. 2018).

Im Gegensatz zur europaischen und amerikanischen Leitlinie erfolgt in der S2k-Leitlinie
der DGN eine Differenzierung aller zur Behandlung von KIS und RRMS indizierten DMTs
in drei Wirksamkeitskategorien anhand der relativen Schubratenreduktion (Bayas et al.
2021). Diese Einteilung ist in Tabelle 2 dargestellt. Innerhalb der dritten Kategorie wird
der Einsatz der DMTs zusatzlich anhand des JCV-Antikérperstatus (JCV: John-Cunning-
ham-Virus) differenziert, der vorab patientenindividuell zu bestimmen ist (Hemmer et al.
2023).

Tabelle 2: Wirksamkeitskategorien der DMTs bei KIS und RRMS gemaR der deut-
schen S2k-Leitlinie
Darstellung nach Hemmer et al. (2023)

Wirksamkeitskategorie relative Schubratenreduktion

1 Dimethylfumarat, Diroximel- ca. 30-50 % gegenuber
fumarat, Glatirameracetat, IFN- | Placebo

B-1a, IFN-B-1b, PEG-IFN-B-1a
oder Teriflunomid

2 Cladribin, Fingolimod, ca. 50-60 % gegenulber
Ozanimod oder Ponesimod Placebo
3 JCV-Antikérper positiv: > 60 % gegenuber Placebo
1. Wahl: Ocrelizumab, >40 % gegenuber den
Ofatumumab oder Rituximab | Substanzen der Kategorie 1

(off-label)
2. Wahl: Natalizumab
3. Wahl: Alemtuzumab

JCV-Antikorper negativ:

Natalizumab, Ocrelizumab,
Ofatumumab oder Rituximab
(off-label)

IFN = Interferon, JCV = John-Cunningham-Virus, PEG-IFN = pegyliertes Interferon

Da der Untersuchungszeitraum der in dieser Arbeit durchgefiihrten Routinedatenanalyse

vor der erstmaligen Veroffentlichung der neuen S2k-Leitlinie im Februar 2021 lag,
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werden im Folgenden auch die Therapieempfehlungen der mittlerweile abgelésten S2e-

Leitlinie dargestellt.

In der nicht mehr glltigen S2e-Leitlinie werden die im Gultigkeitszeitraum der Leitlinie
verfugbaren DMTs zur Behandlung der RRMS anhand eines Stufenschemas eingeteilt,
das lediglich zwischen einer Basistherapie fir einen milden/moderaten Krankheitsverlauf
und einer Eskalationstherapie bei hochaktivem Krankheitsverlauf differenziert (DGN
2014), siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Stufenschema zur medikamentésen MS-Therapie gemal der deutschen
S2e-Leitlinie
Darstellung nach DGN (2014)

Indikation KIS 'RRMS SPMS

verlaufs- - Glatirameracetat milder/moderater ohne aufgesetzte
modifizierende | . |FN-B-Praparate Krankheitsverlauf: Schiibe:
ISR - Dimethylfumarat Mitoxantron

- Glatirameracetat
- IFN-B-Praparate
- Teriflunomid

hochaktiver Krankheits- | mit aufgesetzten

verlauf: Schiben:

1. Wahl: Alemtuzumab, | - IFN-B-Praparate
Fingolimod oder - Mitoxantron
Natalizumab

2. Wahl: Mitoxantron

3. Wahl: experimen-
telle Verfahren

Schubtherapie | 1. Wahl: Methylprednisolon-Puls
2. Wahl: Plasmaseparation

IFN = Interferon, KIS =klinisch-isoliertes Syndrom, RRMS = schubférmig remittierende Multiple Sklerose,
SPMS = sekundar progrediente Multiple Sklerose

Die in der S2e-Leitlinie dargelegte Aufteilung der RRMS-Therapie in Basis- und Eskala-
tions-DMTs wird inzwischen als zu vereinfacht angesehen, da die verschiedenen DMTs
zur Eskalationstherapie in ihrer Wirksamkeit stark variieren (Bayas et al. 2021). Dartber
hinaus wird in der aktuellen S2k-Leitlinie der Wirkstoff Mitoxantron aufgrund seiner
hohen Toxizitat und der unglnstigen Studienlage im Gegensatz zum Stufenschema der
S2e-Leitlinie nicht mehr zur MS-Therapie empfohlen. Der Wirkstoff Azathioprin wird in

der aktuellen Leitlinie lediglich als Reservemittel eingestuft (Hemmer et al. 2023).
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Bereits in der S2e-Leitlinie wurde Rituximab im Off-Label-Use als mdgliche Eskalations-
therapie zur RRMS-Behandlung aufgefiihrt. Wie Tabelle 2 zeigt, wird Rituximab bei den
Verlaufsformen KIS und RRMS in der aktuellen S2k-Leitlinie zusammen mit Ocrelizumab
und Ofatumumab der Wirksamkeitskategorie 3 zugeordnet, obwohl es fir das
Indikationsgebiet MS nicht zugelassen ist. Hauptgriinde fir die Gleichstellung sind, dass
die Entwicklung und klinische Bewertung von Ocrelizumab auf den Vorbefunden der
Phase-II-Studien zu Rituximab basieren, die pharmakologischen Eigenschaften der
beiden Antikérper im Wesentlichen identisch sind und groRRe Kohortenstudien die
langfristige Wirksamkeit von Rituximab in der MS-Therapie belegen (Hemmer et al.
2023).

Zur Behandlung der PPMS mit Krankheitsaktivitat und starker Progression wird in der

aktuellen S2k-Leitlinie der Einsatz von Ocrelizumab und Rituximab (off-label) empfohlen.

Im Rahmen der medikamentésen Behandlung der SPMS wird in der aktuellen Leitlinie
zwischen einer aktiven und einer nicht aktiven Form der SPMS unterschieden. Bei ak-
tiver SPMS mit Uberlagerten Schiben wird die Anwendung von Cladribin, IFN-B-Prapa-
raten, Ocrelizumab, Ofatumumab, Ponesimod, Rituximab (off-label) oder Siponimod
empfohlen. Bei nicht aktiver SMPS wird zu einem Stopp der Behandlung mit DMTs
geraten. Im Allgemeinen wird bei progredienten Verlaufsformen mit zunehmendem Alter
und fortschreitender Krankheitsdauer die Anwendung von DMTs nicht mehr empfohlen
(Hemmer et al. 2023).

Akute Schubtherapie

Die Empfehlungen zur medikamentdésen Behandlung eines akuten Krankheitsschubes
haben sich in der aktuellen S2k-Leitlinie im Vergleich zur vorherigen S2e-Leitlinie nicht
verandert. Zur Verkurzung der Schubdauer und Milderung der Schubsymptomatik wer-
den weiterhin intravendse Glukokortikoide empfohlen. Therapiestandard zur akuten
Schubbehandlung ist der Einsatz von hoch dosiertem intravendsen Methylprednisolon
uber drei bis funf Tage. Wenn Patienten auf Glukokortikoide nur unzureichend anspre-
chen oder eine hoch dosierte Glukokortikoid-Therapie patientenindividuell nicht mdglich
ist, wird als Eskalation der Schubtherapie die Plasmapherese (PE) bzw. Immun-
adsorption (IA) als gangige Praxis akzeptiert, obwohl diesbeziglich keine Belege durch

klinische Studien vorliegen (Hemmer et al. 2023).
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Symptombezogene Therapie

Ziel der symptombezogenen Therapie ist die Verbesserung der MS-bedingten korperli-
chen und geistigen Einschrankungen, um die Lebensqualitat der Betroffenen zu erhéhen
(Henze et al. 2006). Zu diesem Zweck kommen sowohl medikamentdse als auch nicht
medikamentdse MalRnahmen zur Anwendung. Arzneimittel zur symptomatischen Thera-
pie und RehabilitationsmalRnahmen haben zwar keinen Einfluss auf die Erkrankungs-
und Behinderungsprogression, sie verbessern jedoch die Teilhabe an sozialen
Aktivitaten und tragen damit zur Erhaltung der Lebensqualitat bei (Kesselring und Beer
2005). In der aktuellen S2k-Leitlinie wird die regelmaRige Abfrage der vorhandenen
Symptomatik anhand einer standardisierten Checkliste empfohlen, um eine angemes-
sene Behandlung zu gewahrleisten (Hemmer et al. 2023). Zu den haufigsten MS-
Symptomen zahlen Gangstérungen, Spastik, Ataxie und Tremor, Fatigue, Blasenfunk-

tionsstérungen und Depressionen (Henze et al. 2006).

Fampridin (Fampyra®) ist zur Behandlung von erwachsenen MS-Patienten mit Gehbe-
eintrachtigung (EDSS 4-7) indiziert, die nach einem Anfangstherapieversuch Uber zwei
bis vier Wochen eine Therapieresponse aufzeigen (Rote Liste 2020b). In den 1970er-
Jahren wurde Fampridin in den USA zunachst als Vogelgift unter dem Handelsnamen
Avitrol® zugelassen (Besser 1976). Die Zulassung von Fampyra® erforderte mehrere
Anlaufe. Der erste Zulassungsantrag wurde von der Europaischen Kommission im
Januar 2011 aufgrund einer negativen Empfehlung durch den Ausschuss fur
Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP)
abgelehnt. Im Juli 2011 wurde Fampyra® dann im Rahmen einer bedingten Zulassung
unter Auflagen von der Europaischen Kommission zugelassen (EMA 2011, 2017b). Die
bedingte Zulassung wurde schlieBlich im Mai 2017 in eine uneingeschrankte Zulassung
Uberflhrt, als der pharmazeutische Unternehmer Biogen die erforderlichen zusatzlichen
Langzeitstudiendaten, u. a. aus der ENHANCE-Studie, vorlegte (EMA 2017b).

Das oromukosale Spray Sativex® (Nabiximols) ist als Zusatztherapie zur Symptom-
verbesserung bei erwachsenen Patienten mit MS-bedingter mittelschwerer bis schwerer
Spastik zugelassen, die unzureichend auf eine alternative antispastische Therapie an-
sprechen und in einem ersten Therapieversuch ein klinisch relevantes Ansprechen
zeigen (Rote Liste 2020d).

Zur Behandlung der MS-bedingten Spastizitat sind auRerdem verschiedene Antispastika

wie Baclofen (Lioresal® und Generika) und Tizanidin (Sirdalud® und Generika) zugelas-
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sen, die als Erganzung zu einer regelmaRigen physiotherapeutischen Behandlung ein-
gesetzt werden kdnnen (Hemmer et al. 2023). Dartber hinaus kann Dantrolen (Danta-
macrin®), das zur symptomatischen Behandlung der Spastik unterschiedlicher Atiologien

zugelassen ist, zur Anwendung kommen (Rote Liste 2016).

Botulinumtoxin Typ A (Botox®, Dysport® und Xeomin®) ist zur Behandlung verschiedener
neurologischer Stérungen mit Spastik indiziert (Rote Liste 2022b, 2022c, 2022d). Die
Praparate Botox® und Dysport® sind auferdem zur Therapie der MS-bedingten Harn-

inkontinenz zugelassen (Rote Liste 2022b, 2022c).

Nicht medikamentdse Verfahren zur medizinischen Rehabilitation der unterschiedlichen
Symptome sind z. B. Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie und psychologische Inter-

ventionen (Toosy et al. 2014).

Off-Label-Use

Rituximab (Mabthera® und Biosimilars) ist fiir die Therapie der MS nicht zugelassen, wird
jedoch weltweit seit Jahren off-label bei RRMS und PPMS eingesetzt (Laurson-Doube
et al. 2021). In Deutschland kann ein Arzneimittel grundsatzlich nur dann zulasten der
GKV verordnet werden, wenn es innerhalb des Indikationsgebiets eingesetzt wird, fur
das ein pharmazeutisches Unternehmen die arzneimittelrechtliche Zulassung bei der
zustandigen Behorde erwirkt hat (G-BA 2022d). Die zulassungsiberschreitende Anwen-
dung eines in Deutschland zugelassenen Arzneimittels (Off-Label-Use) ist aufgrund der
arztlichen Therapiefreiheit arzneimittelrechtlich zwar mdglich, geht jedoch fur den
verordnenden Arzt mit Unsicherheiten in Bezug auf die Haftung und die Kostentber-
nahme durch die GKV einher (Janzen und Ludwig 2012; G-BA 2022d).

Ein Off-Label-Use ist nur in Einzelfallen eine GKV-Leistung. Eine Off-Label-Verordnung
kann genehmigungsfrei zulasten der GKV erfolgen, wenn das Arzneimittel entweder in
einer klinischen Studie nach § 35c Abs. 2 SGB V zum Einsatz kommt oder es nach einer
positiven Bewertung durch eine Expertengruppe sowie der Zustimmung zur Haftungs-
ubernahme durch den pharmazeutischen Unternehmer in Teil a der Anlage VI der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gelistet ist (G-BA 2022d, 2022b). Ist der Off-Label-Use
nicht explizit in Anlage VI der AM-RL geregelt, missen nach einem Urteil des
Bundessozialgerichts (BSG) vom 19. Marz 2002 die folgenden Bedingungen erfllt sein,
damit eine GKV-Leistungspflicht besteht (Walter et al. 2020; G-BA 2022b):
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= Es handelt sich um die Behandlung einer schwerwiegenden oder lebensbedroh-
lichen Erkrankung,

= flr die es keine Therapiealternativen gibt und

= bei der durch den Off-Label-Use mit dem entsprechenden Arzneimittel aufgrund der
vorliegenden Daten (beispielsweise durch eine klinische Phase-I1I-Studie) Aussicht
auf einen Behandlungserfolg besteht.

Um nachtragliche Regresse zu vermeiden, wird in diesen Fallen vorab ein Antrag auf
Kostentbernahme empfohlen (Dierks 2019). Dartiber hinaus hat vor einem Off-Label-
Use eine umfassende Patientenaufklarung durch den behandelnden Arzt zu erfolgen.
So ist der Patient insbesondere Uber die fehlende Zulassung im Anwendungsgebiet
sowie moglicherweise verfligbare Therapiealternativen und im Vergleich dazu
bestehende Risiken zu informieren (Janzen und Ludwig 2012). Weiter muss der Patient
daruber aufgeklart werden, dass ein arzneimittelrechtlicher Haftungsanspruch gegen
den Hersteller auBerhalb des zugelassenen Indikationsgebiets nicht geltend gemacht
werden kann (Dierks 2019). Da die Herstellerhaftung im Falle des Off-Label-Use nicht

greift, sind die verschreibenden Arzte fiir gesundheitliche Schaden voll haftbar.

Pharmakologische Wirkungsmechanismen

Bei den zur MS-Behandlung eingesetzten Arzneimitteln handelt es sich um eine pharma-
kologisch heterogene Gruppe mit unterschiedlichsten Wirkungsmechanismen, die haufig
noch nicht vollumfanglich aufgeklart sind (Thompson et al. 2018b). Im Folgenden
werden die pharmakologischen Wirkungsprinzipien der relevanten MS-Arzneimittel

erlautert.

Therapeutische Lymphopenie

Den Wirkstoffen Alemtuzumab, Cladribin und Mitoxantron sowie den Wirkstoffgruppen
der anti-cluster-of-differentiation(CD)20-Antikdper und der Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor-Modulatoren ist gemeinsam, dass durch den Mechanismus der
B-Lymphozyten-Depletion oder der B-Lymphozyten-Sequestrierung vorubergehend
eine therapeutische Lymphopenie induziert wird (Hemmer et al. 2023).

Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der gegen das Oberfla-
chenantigen CD52 gerichtet ist (Xia et al. 1993). Das membrangebundene Glykoprotein
CD52 wird insbesondere auf der Zelloberflache von B- und T-Lymphozyten exprimiert

(Freedman et al. 2013). Natirliche Killerzellen, Monozyten und Makrophagen prasentie-
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ren weniger CD52 (Rao etal. 2012). Durch die Induktion einer sowohl antikdrper-
abhangigen zellvermittelten Zytotoxizitat als auch komplementvermittelten Zytolyse fihrt
Alemtuzumab innerhalb weniger Minuten nach der Infusion zu einer Depletion von
CD52-exprimierenden B- und T-Lymphozyten (Ruck et al. 2015). Der Depletion folgt
eine Lymphozyten-Repopulation mit charakteristischem Muster, was zur Expression von
Zytokinen mit weniger entzlindlichem Charakter flhrt (Coles 2013). Aufgrund langan-
haltender biologischer Effekte wird Alemtuzumab nicht als kontinuierliche Dauertherapie,
sondern als gepulste Immunrekonstitutionstherapie Uber zeitlich begrenzte Therapie-
zyklen verabreicht. Dies fiihrt zu einer anhaltenden Stabilisierung der Erkrankung ohne

zusatzliche Immuntherapie (Sorensen und Sellebjerg 2019).

Cladribin (2-Chlordesoxyadenosin) ist ein synthetisches, chloriertes Purin-Nukleosid-
Analogon des DNA-Bausteins Desoxyadenosin (Beutler 1992). Die zellulare Aufnahme
erfolgt als Prodrug durch spezifische Nukleosid-Transporter (Leist und Weissert 2011).
Cladribin wird intrazelluldr unter Beteiligung der Desoxycytidinkinase (DCK) in seine
aktive Wirkform 2-Chlordesoxyadenosin-5'-triphosphat (Cd-ATP) Uberflhrt (Warnke et
al. 2010). Der Einbau des Nukleotidanalogons Cd-ATP in die Desoxyribonukleinsaure
induziert den apoptotischen Zelltod (Carson et al. 1980). Cd-ATP wird bevorzugt in
Lymphozyten angereichert, da diese im Vergleich zu anderen Zelltypen eine vermehrte
DCK-Expression aufweisen (Kawasaki et al. 1993; Leist und Weissert 2011). In der
Folge wird eine selektive und reversible Lymphozyten-Depletion hervorgerufen (Baker
etal. 2017). Die Verabreichung von Cladribin erfolgt in den ersten beiden
Behandlungsjahren als gepulste Immunrekonstitutionstherapie Uber einen kurzen,
maximal zehn Tage andauernden Behandlungszeitraum (Rote Liste 2021c). Aufgrund
der langanhaltenden pharmakologischen Effekte ist laut Fachinformation im dritten und
vierten Jahr nach der ersten Behandlung keine weitere Therapie vorgesehen (Rote Liste
2021c).

Mitoxantron ist ein zytotoxisches, immunsuppressives Arzneimittel der Anthrazyclin-
Gruppe (Smith 1983; Marriott et al. 2010). Das synthetische Anthracendion reduziert die
Lymphozyten-Proliferation durch Inhibition des DNA-Reparatur-Enzyms Topoisomera-
se Il und durch DNA-Interkalation mit nachfolgender Induktion von DNA-Strangbriichen
(Marriott et al. 2010; Durr et al. 1983).

Anti-CD20-Antikorper richten sich selektiv gegen CD20-exprimierende B-Lymphozyten.
CD20 ist ein Antigen, das auf der Zelloberflache von Uber 95 % der B-Lymphozyten
exprimiert wird (Stashenko etal. 1980). Zu den bei MS eingesetzten anti-CD20-
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Antikérpern zahlen der chimare Antikorper Rituximab, der humanisierte Antikérper Ocre-
lizumab und der humane Antikérper Ofatumumab. Alle drei anti-CD20-Antikérper sind
gegen je ein Epitop gerichtet, das innerhalb der gro3en extrazellularen Schleife von
CD20 lokalisiert ist (Klein et al. 2013; Du et al. 2007). Ocrelizumab und Rituximab binden
dabei an sich Uberlappende Epitope (Sellebjerg et al. 2020). Ofatumumab ist zusatzlich
gegen ein Epitop gerichtet, das innerhalb der kleinen extrazellularen Schleife von CD20
lokalisiert ist (Klein et al. 2013). Durch die Bindung an CD20 werden mehrere immun-
vermittelte Mechanismen, einschlieRlich einer antikdrperabhangigen zellularen Zytotoxi-
zitat und einer komplementabhangigen Zytotoxizitat, die zu einer gezielten Depletion
CD20-positiver B-Lymphozyten flhren, aktiviert (Glennie etal. 2007; Gelfand et al.
2017). Da Stamm- und Plasmazellen kein CD20-Epitop aufweisen, bleibt die

angeborene humorale Immunabwehr intakt (DiLillo et al. 2008).

S1PR-Modulatoren (S1PR: Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor) wirken an den Oberfla-
chenrezeptoren S1PR (Cohan et al. 2020; Chaudhry et al. 2017), die zur Familie der
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren gehéren. Es existieren mindestens flnf Rezeptor-
Subtypen (S1PR1—S1PRs) (Brinkmann 2007; Mao-Draayer et al. 2017). Die Behandlung
der MS zielt auf eine Hemmung des S1PR; auf B-Lymphozyten ab, die in Abhangigkeit
vom chemotaktischen Gradienten des bioaktiven Lipids Sphingosin-1-Phosphat (S1P),
einem physiologischen Signalmolektl, aus den sekundaren lymphatischen Organen in
den Kreislauf rezirkulieren (Aoki et al. 2016). Zu den bei MS eingesetzten S1PR-Modu-

latoren z&hlen Fingolimod, Ozanimod, Siponimod und Ponesimod.

Fingolimod ist ein synthetisches Strukturanalogon von S1P, das in seiner aktiven Wirk-
form Fingolimod-Phosphat unspezifisch an alle Rezeptorsubtypen au’er S1P, bindet
(Gréler und Goetzl 2004). Durch Internalisierung des S1PR induziert es so eine intra-
zelluléare Rezeptor-Degradation (Hla und Brinkmann 2011), wodurch das chemotaktisch
vermittelte Austrittssignal langfristig unterbunden wird (Cohan et al. 2020) und die
B-Lymphozyten somit in den Lymphknoten sequestriert werden (Scott et al. 2016; Cohan
et al. 2020). Folge ist eine reversible, periphere Lymphopenie (Chaudhry et al. 2017,
Chun etal. 2021), durch die auch weniger autoreaktive B-Lymphozyten in das ZNS
eindringen kdnnen (Cohan et al. 2020).

Ozanimod (Zeposia®, EU-Zulassung 2020), Siponimod (Mayzent®, EU-Zulassung 2020)
und Ponesimod (Ponvory®, EU-Zulassung 2021) sind S1PR-Modulatoren der zweiten
Generation (Rote Liste 2020f, 2020c, 2021d). Die neue Wirkstoffgeneration zeichnet sich

durch eine selektivere Wirkung an S1PR-Subtypen aus und wurde zur Reduktion
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potenzieller kardialer Nebenwirkungen wie AV-Block oder Bradykardien entwickelt (Roy
et al. 2021). Siponimod und Ozanimod binden dabei selektiv an S1PRy und S1PRs
(Chaudhry et al. 2017), Ponesimod ist ein hochselektiver S1PR-Modulator (Baldin und
Lugaresi 2020), der eine 650-fach héhere S1PR;-Selektivitat als das natirliche Substrat
S1P aufweist (D'Ambrosio et al. 2016). Durch die Selektivitat der STPR-Modulatoren der
zweiten Generation kdnnen schwerwiegende Nebenwirkungen, wie sie bei nicht
selektiver Interaktion mit mehreren S1PR-Subtypen auftreten, vermieden werden
(Chaudhry etal. 2017). Dartber hinaus weisen die S1PR-Modulatoren der zweiten
Generation eine niedrigere Halbwertszeit als Fingolimod auf, wodurch sich die Anzahl
der im Kreislauf zirkulierenden Lymphozyten schneller normalisiert und die
Auswaschzeit bei einer Therapieunterbrechung kirzer ist (Roy et al. 2021; Mao-Draayer
et al. 2017; Kolber et al. 2015).

Weitere Wirkungsmechanismen

Azathioprin ist ein unspezifisches Immunsuppressivum. Das Prodrug wird in den aktiven
Metaboliten 6-Mercaptopurin biotransformiert (Heber und Imming 2015), einem Purin-
Analogon, das im Rahmen der DNA-Biosynthese kompetitiv mit Purin-Basen um den
Einbau in Nukleinsduren konkurriert (Maschke 2003). Durch die Hemmung der Nuklein-
sauresynthese wird die Proliferation und Aktivitat insbesondere von T-Lymphozyten
unterbunden (Rote Liste 2021a; Maschke 2003).

Zur Gruppe der Fumarate gehdren die Wirkstoffe Dimethylfumarat und Diroximelfuma-
rat. Diese erzielen durch den aktiven Metaboliten Monomethylfumarat Gber die Aktivie-
rung des Nrf2-Transkriptionswegs (Nrf2: nuclear factor [erythroid-derived 2]-like) anti-
oxidative, antientzindliche und neuroprotektive Effekte (Mills et al. 2018; Naismith et al.
2020).

Fampridin (Synonyme: 4-Aminopyrimidin, Dalfampridin) ist ein selektiver Kaliumkanal-
inhibitor (Dunn und Blight 2011). Durch die Blockade des Kaliumausstroms wird die
Repolarisation an der Zellmembran verlangert und das Aktionspotenzial verstarkt (Dunn
und Blight 2011). Bei MS erleichtert Fampridin die Signaltransduktion demyelinisierter
Nervenfasern, was zur Verbesserung der neurologischen Funktion fuhrt (Judge und
Bever 2006; Dunn und Blight 2011). Die Rate der Fampridin-Responder liegt
Schatzungen zufolge jedoch bei weniger als 40 % der MS-Patienten (Behm und Morgan
2018).
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Glatirameracetat ist das Acetatsalz eines synthetischen Polypeptidgemisches. Es be-
steht aus einem festen molaren Verhaltnis der vier natlirlichen Aminosauren L-Alanin,
L-Glutaminsaure, L-Lysin und L-Tyrosin, die in einer variablen Sequenz zusammenge-
setzt sind (Rote Liste 2020a; Aharoni 2014; Lalive et al. 2011; Johnson et al. 2000). Die
Zusammensetzung von Glatirameracetat weist strukturelle Ahnlichkeiten zum basischen
Myelinprotein auf, das Bestandteil der Myelinscheide von Neuronen ist (Ziemssen und
Schrempf 2007). Der genaue Wirkungsmechanismus der immunmodulatorischen Aktivi-
tat von Glatirameracetat ist derzeit noch unbekannt (Rote Liste 2020a). Es wird an-
genommen, dass es Lymphozyten-induzierte inflammatorische Aktivitaten vermindert

und antientzindliche Prozesse anstof3t (Aharoni 2014).

Rekombinante IFN-B-Praparate (IFN-B: Interferon-beta) werden von kdrpereigenen
Interferonen der Klasse Il abgeleitet. Diese sind als Signalproteine in die Regulation des
Immunsystems involviert und weisen antivirale, immunmodulierende sowie antiprolife-
rative Effekte auf (Khanna und Gerriets 2020). Der genaue Wirkungsmechanismus von
rekombinanten IFN-B-Praparaten bei der MS ist bisher nicht vollstandig aufgeklart
(Jakimovski et al. 2018). Die Behandlungseffekte werden insbesondere auf die Aktivie-
rung des JAK-STAT-Signalwegs (JAK: Januskinase; STAT: signal transducers and
activators of transcription) zurtickgeflhrt, die eine Sekretion antiinflammatorischer
Zytokine bewirken (Jakimovski et al. 2018). Neben der Verstarkung antientzindlicher
Effekte wird auch eine gleichzeitige Abschwachung entziindungsférdernder Kompo-
nenten als Wirkungsursache diskutiert (Furber et al. 2017). Wahrend rekombinantes
IFN-B-1a strukturell identisch zu humanem, physiologisch gebildetem IFN-3 ist, weist
rekombinantes IFN-B-1b eine Cystein-Serin-Mutation in Position 17 auf und ist nicht
glykosyliert (Runkel et al. 1998; Giovannoni et al. 2002). Aufgrund der strukturellen
Unterschiede zwischen IFN-B-1b und IFN-B-1a im Hinblick auf ihre Aminosauresequenz
sind von IFN-B-1b gréRere Wirkstoffdosierungen erforderlich (Runkel et al. 1998). Im
Vergleich zu IFN-B-1a ist die Behandlung mit IFN-B-1b Uberdies mit einem erhohten
Risiko fur die Entstehung neutralisierender Antikbper verbunden (Jakimovski et al.
2018).

Natalizumab ist ein selektiver Adhasionsmolekul-Inhibitor, der seine pharmakologische
Wirkung durch Bindung an die a4-Untereinheit des a4B1-Integrins und des a4p7-
Integrins erzielt (Khoy et al. 2020). Das a4p1-Integrin-Heterodimer, auch als very late
activating antigen-4 (VLA-4) bezeichnet, wird u. a. auf der Oberflache von Monozyten

und Lymphozyten exprimiert (Frenette und Wagner 1996; Khoy et al. 2020; Sheremata
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et al. 2005) und spielt eine wichtige Rolle bei der Zelladhasion und transendothelialen
Migration von Lymphozyten in das ZNS (Sheremata et al. 2005; Cox et al. 2010). Natali-
zumab blockiert die Interaktion zwischen VLA-4 und seinem Liganden, dem vaskularen
Zelladhasionsmolekil-1 (VCAM-1), das auf Endothelialzellen exprimiert wird (Khoy et al.
2020; Rote Liste 2020e). Infolgedessen werden die Anzahl der durch die Blut-Hirn-
Schranke in das ZNS einwandernden, autoreaktiven Lymphozyten reduziert und somit
zentrale entzindliche Prozesse begrenzt (Rote Liste 2020e; Khoy et al. 2020; Miller et al.
2003).

Bei Nabiximols handelt es sich um ein Stoffgemisch, das im Fertigarzneimittel Sativex®
enthalten ist und als Modulator des Endocannabinoid-Systems fungiert. Das Stoffge-
misch beinhaltet die beiden arzneilich wirksamen Substanzen Delta-9-Tetrahydro-
cannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) in einem annahernden 1:1-Verhaltnis (Patti
et al. 2016; Wade et al. 2010). Da das antipsychotisch wirksame CBD die psychoaktive
Wirkung von THC antagonisiert, weist das Praparat bei indikationsgerechter Anwendung
weder eine Rauschwirkung noch eine Abhangigkeitsentwicklung auf (Russo und Guy
2006; Perez 2006).

Teriflunomid ist der aktive Hauptmetabolit von Leflunomid (Arava® und Generika), einem
Immunsuppressivum, das seit 1999 zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis einge-
setzt wird (Warnke et al. 2013). Der Wirkstoff erzielt eine selektive und reversible Hem-
mung des mitochondrialen Enzyms Dihydroorotat-Dehydrogenase, einem Schllissel-
enzym der De-novo-Pyrimidin-Synthese. Durch die Enzym-Inhibition wird ein zytostati-
scher Effekt auf proliferierende T- und B-Lymphozyten ausgeubt (Gold und Wolinsky
2011).

Evidenz zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von DMTs vor der Zulassung

Die im Rahmen von Register- oder Routinedatenstudien erhobenen ,Real-World-Daten”
konnen zwar Erkenntnisse zu seltenen Nebenwirkungen gewahren, zur Klarung von
Ursache-Wirkungs-Beziehungen sind sie jedoch aufgrund potenzieller Ergebnisver-
zerrungen nicht geeignet (Windeler et al. 2017). Randomisierte kontrollierte Studien
(RCT: randomised controlled trials), die placebokontrolliert oder aktivkontrolliert durch-
gefuhrt werden, gelten daher als Goldstandard fur die Bewertung der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit einer medizinischen Intervention (Hariton und Locascio 2018). Sie

bilden die Basis der Zulassung innovativer Arzneimittel.
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Existiert bereits eine Standardtherapie, gelten placebokontrollierte Studien in Abhan-
gigkeit von ihrer Dauer aus ethischer Sicht haufig als problematisch und ermdglichen
darliber hinaus keinen Vergleich der Wirksamkeit zwischen einer neuen und einer
bestehenden Substanz. Gerardi et al. stellten jedoch in einem Review fest, dass zwei
Drittel aller Phase-IlI-Studien, die als Grundlage fiir die Zulassung von DMTs bis 2017
herangezogen worden waren, lediglich gegenuber Placebo verglichen hatten. Die
Autoren kamen weiterhin zu dem Ergebnis, dass in einem Grofdteil der
Zulassungsstudien die jahrliche Schubrate als primarer Endpunkt untersucht worden
war, wodurch ein Mangel an aussagekraftigen Daten Uber die Wirksamkeit der DMTs
auf das Fortschreiten der Behinderung entstanden ist (Gerardi et al. 2018). In einem
Review der bis Februar 2019 publizierten zulassungsrelevanten Phase-llI-Studien zu
DMTs von Gehr et al. zeigten sich hinsichtlich der Aussagekraft der Studienergebnisse
zudem Defizite durch eine zu kurze Studiendauer (im Durchschnitt zwei Jahre) sowie
eine unzureichende Bertcksichtigung patientenbezogener Endpunkte (PROM: patient
reported outcome measure). PROMs werden im Allgemeinen eingesetzt, um den
subjektiv. wahrgenommenen gesundheitlichen Zustand des Patienten im
Behandlungsverlauf oder nach der Behandlung messbar und vergleichbar zu machen
(Johnston et al. 2019).

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tber alle bis Februar 2019 publizierten randomisiert-
kontrollierten pivotalen Phase-IlI-Studien zu DMTs, die von Gehr et al. im Rahmen eines
systematischen Reviews aufgeflihrt wurden, sowie erganzend dazu alle weiteren im
oben genannten Review nicht erfassten Studien zu den bis Ende 2021 zugelassenen
Praparaten, die in den European Public Assessment Reports (EPAR) der EMA verdffent-

licht wurden.

Tabelle 4: Pivotale randomisiert-kontrollierte Phase-IlI-Studien zu DMTs
Darstellung in Anlehnung an Gehr et al. (2019) und EMA (2022)

Wirkstoff Studien-Akronym  Kontrollintervention  priméarer Endpunkt
(Handelsname) (Autor der

Publikation)
Azathioprin Es wurde keine Phase-IlI-Studie im Indikationsgebiet MS
(Imurek®und durchgefiihrt.
Generika)
Cladribin CLARITY Placebo annualisierte
(Mavenclad®) (Giovannoni et al. Schubrate

2010)
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Wirkstoff

(Handelsname)

Studien-Akronym
(Autor der
Publikation)

Kontrollintervention

primarer Endpunkt

Cladribin ORACLE-MS Placebo kumulative Wahr-
(Mavenclad®) (Leist et al. 2014) scheinlichkeit der Kon-
version zur CDMS
Dimethylfumarat DEFINE Placebo annualisierte
(Tecfidera®) (Gold et al. 2012) Schubrate
CONFIRM - Placebo annualisierte

(Fox et al. 2012)

- (Glatirameracetat')

Schubrate

Diroximelfumarat EVOLVE-MS-2 Dimethylfumarat mittlere Anzahl der
(Vumerity®) (Naismith et al. Tage mit einem
2020) IGISIS-Score 22
Fingolimod FREEDOMS Placebo annualisierte
(Gilenya®) (Kappos et al. Schubrate
2010)
FREEDOMS I Placebo annualisierte
(Calabresi et al. Schubrate
2014b)
TRANSFORMS IFN-B-1a annualisierte
(Cohen et al. 2010) Schubrate
INFORMS Placebo Patientenanteil mit
(Lublin et al. 2016) bestatigter Behinde-
rungsprogression nach
12 Wochen
Siponimod EXPAND Placebo Patientenanteil mit
(Mayzent®) (Kappos et al. bestatigter Behinde-
2018) rungsprogression zur
12. Woche
Ozanimod SUNBEAM IFN-B-1a annualisierte
(Zeposia®) (Comi et al. 2019) Schubrate
RADIANCE IFN-B-1a annualisierte
(Cohen et al. 2019) Schubrate
Ponesimod OPTIMUM Teriflunomid annualisierte
(Ponvory®) (Kappos et al. Schubrate
2021)
Glatirameracetat CMSSG Placebo mittlere Schubrate
(Copaxone®) (Johnson et al.
1995)

1

Das Studiendesign wurde nicht als Uberlegenheitsstudie gegeniiber einem aktiven Komparator

angelegt.
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Wirkstoff

(Handelsname)

Studien-Akronym
(Autor der

Kontrollintervention

primarer Endpunkt

Publikation)

Glatirameracetat PreClSe Placebo Reduktion der Zeit bis
(Copaxone®) (Comi et al. 2009) zur Konversion in eine
CDMS
GALA Placebo annualisierte
(Khan et al. 2013) Schubrate
Alemtuzumab CARE-MS-I IFN-B-1a annualisierte
(Lemtrada®) (Cohen et al. 2012) Schubrate sowie Zeit
bis zur bestatigten
Behinderungs-
progression (co-
primarer Endpunkt)
CARE-MS-II IFN-B-1a annualisierte
(Coles et al. 2012) Schubrate sowie Zeit
bis zur bestatigten
Behinderungs-
progression (co-
primarer Endpunkt)
Natalizumab AFFIRM Placebo annualisierte
(Tysabri®) (Polman et al. Schubrate
2006)
ASCEND Placebo Patientenanteil mit an-
(Kapoor et al. haltender Behinde-
2018) rungsprogression
Ocrelizumab ORATORIO Placebo Patientenanteil mit Be-
(Ocrevus®) (Montalban et al. hinderungsprogression
2017) zur 12. Woche
OPERAI IFN-B-1a annualisierte
(Hauser et al. Schubrate
2017)
OPERAIII IFN-B-1a annualisierte
(Hauser et al. Schubrate
2017)
Ofatumumab ASKLEPIOS | Teriflunomid annualisierte
(Kesimpta®) (Hauser et al. Schubrate
2020)
ASKLEPIOS I Teriflunomid annualisierte
(Hauser et al. Schubrate
2020)
IFN-B-1b s.c. MSSG Placebo annualisierte
(Betaferon® und (The IFNB Multiple Schubrate
Extavia®) Sclerosis Study

Group 1993)
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Wirkstoff

Studien-Akronym

Kontrollintervention

primarer Endpunkt

(Handelsname) (Autor der
Publikation)
IFN-B-1b s.c. BENEFIT Placebo kumulative Wahr-
(Betaferon® und (Kappos et al. scheinlichkeit der Kon-
Extavia®) 2006) version zur CDMS
BEYOND Glatirameracetat Schubrisiko
(O'Connor et al.
2009)
IFN-B-1a i.m. MSCRG Placebo Patientenanteil mit
(Avonex®) (Jacobs et al. bestéatigter Krankheits-
1996) progression nach 104
Wochen
CHAMPS Placebo kumulative Wahr-
(Galetta 2001) scheinlichkeit der
CDMS-Entwicklung
nach drei Jahren
IFN-B-1a s.c. PRISMS Placebo annualisierte
(Rebif®) (Ebers 1998) Schubrate
REFLEX Placebo Zeit bis zur MS-
(Comi et al. 2012) Diagnose nach den
McDonald-Kriterien
2005
REGARD Glatirameracetat annualisierte
(Mikol et al. 2008) Schubrate
PEG-IFN-B-1a ADVANCE Placebo annualisierte
(Plegridy®) (Calabresi et al. Schubrate
2014a)
Mitoxantron MIMS Placebo schubfreier
(Mitoxantron Hexal® | (Hartung et al. Patientenanteil
MS) 2002)
Natalizumab AFFIRM Placebo annualisierte
(Tysabri®) (Polman et al. Schubrate
2006)
ASCEND Placebo Patientenanteil mit
(Kapoor et al. anhaltender Behinde-
2018) rungsprogression
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Wirkstoff Studien-Akronym  Kontrollintervention  priméarer Endpunkt

(Handelsname) (Autor der
Publikation)
Teriflunomid TOWER Placebo annualisierte
(Aubagio®) (Confavreux et al. Schubrate
2014)
TEMSO Placebo annualisierte
(O'Connor et al. Schubrate
2011)
TENERE IFN-B-1a Zeit bis zum Therapie-
(Vermersch et al. versagen, definiert als
2014) bestatigtes Schuber-

eignis oder permanen-
ter Behandlungsab-

bruch
TOPIC Placebo Reduktion des Risikos
(Miller et al. 2014) der Entwicklung einer
CDMS
TERIKIDS Placebo Zeit bis zum ersten
(Chitnis et al. 2021) Schubereignis

CDMS = clinically definite multiple sclerosis, IFN = Interferon, IGISIS = Individual Gastrointestinal Symptom
and Impact Scale, PEG-IFN = pegyliertes Interferon

Aus der Zusammenstellung wird ersichtlich, dass die DMT-Zulassungen ab 2017

vermehrt auf Phase-llI-Studien mit aktivem Komparator beruhen.

Im Gegensatz zu den in Tabelle 4 aufgefuhrten Studien handelt es sich bei den verdffent-
lichten klinischen Studien zum Einsatz von Rituximab zur MS-Behandlung nicht um Zulas-
sungsstudien, da bisher weder der pharmazeutische Hersteller des Originators Mabthera®,
noch die pharmazeutischen Hersteller der Rituximab-Biosimilars Rixathon®, Ruxience®

und Truxima® bisher einen Antrag auf Marktzulassung fiir die Indikation MS gestellt haben.

Die Wirksamkeit von Rituximab bei RRMS wurde von Hauser et al. (2008) zunachst in
der 2:1-randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-II-Studie HERMES evalu-
iert. Die Probanden erhielten am ersten Tag und 15. Tag entweder 1.000 mg Rituximab
oder Placebo als Infusion. Eingeschlossen wurden 104 RRMS-Patienten im Alter von
18-55 Jahren mit einem EDSS <5 und mindestens einem Schubereignis innerhalb von
zwoOIf Monaten vor Studienbeginn. Der primare Endpunkt war die totale Anzahl an
Gadolinium-verstarkten Lasionen im MRT in den Wochen 12, 16, 20 und 24. Er fiel in
der Rituximab-Gruppe signifikant geringer aus als in der Placebo-Gruppe (Hauser et al.
2008).
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In der Phase-lI-Studie OLYMPUS untersuchten Hawker et al. (2009) die Effekte von
Rituximab bei PPMS. Eingeschlossen wurden 439 PPMS-Patienten, die innerhalb von
zwei Jahren in einem 2:1-Verhaltnis alle sechs Monate eine Infusion mit 1.000 mg Ritu-
ximab oder Placebo erhielten. Der primare Endpunkt war die Zeit bis zur bestatigten
Krankheitsprogression. Diesbezlglich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen, jedoch wurde in der Subgruppe der Patienten, die
junger als 51 Jahre waren, die Zeit bis zur bestatigten Krankheitsprogression durch

Rituximab signifikant verlangert (Hawker et al. 2009).

In der randomisiert-aktivkontrollierten Phase-llI-Studie RIFUND untersuchten Sven-
ningsson et al. (2022) die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab im Vergleich zu
Dimethylfumarat an 200 RRMS-Patienten im Alter von 18-55 Jahren, die zuvor entweder
unbehandelt waren oder eine Therapie mit IFN-B-1a oder Glatirameracetat erhalten
hatten. Die Studienteilnehmer erhielten entweder 240 mg Dimethylfumarat zweimal
taglich oder Rituximab i.v. in einer Dosierung von initial 1.000 mg, gefolgt von 500 mg
alle sechs Monate. Der primare Endpunkt, definiert als Patientenanteil mit mindestens
einem Schubereignis im Beobachtungszeitraum, ist bei 3% der Patienten in der
Rituximab-Gruppe und 16 % derer in der Dimethylfumarat-Gruppe aufgetreten

(statistische Signifikanz erreicht) (Svenningsson et al. 2022).

Erkenntnisse zur Sicherheit der DMTs nach der Zulassung

Die Erkenntnisse zur Sicherheit von Arzneimitteln zum Zeitpunkt ihrer Zulassung sind
limitiert. Zwar wird innerhalb der zur Zulassung flihrenden klinischen Studien im Rahmen
von RCTs eine systematische Erfassung unerwinschter Arzneimittelwirkungen
vorgenommen, allerdings werden seltene Nebenwirkungen und Langzeittherapiefolgen
aufgrund beschrankter Fallzahlen und der begrenzten Studiendauer haufig nicht
identifiziert (Glaeske 2012; Singh und Loke 2012). Nach der Zulassung im Rahmen der
Pharmakovigilanz bekannt gewordene Nebenwirkungen und daraufhin abgeleitete

Maflinahmen werden durch Sicherheitssignale wie Rote-Hand-Briefe veroffentlicht.

Rote-Hand-Briefe

Rote-Hand-Briefe sind ein Instrument zur Information von Arzten und Apothekern tber
Nebenwirkungen und Risiken eines Arzneimittels, die erst nach Markteintritt bekannt
geworden sind. Die Briefe werden in Abstimmung mit der entsprechend fur das Praparat
zustandigen Bundesoberbehdrde vom pharmazeutischen Unternehmer versendet.

Themen der Rote-Hand-Briefe sind beispielsweise das Auftreten bislang unbekannter
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schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine Veranderung der zugelassenen Indika-
tionsgebiete (BfArM 2023c). Die Inhalte der Rote-Hand-Briefe betreffen bei den DMTs
Uberwiegend das Risiko flir schwerwiegende Leberschaden sowie das mit der Behand-
lung einiger DMTs verbundene Risiko fur eine progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML).

Bei der PML handelt es sich um eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation bei
immunsupprimierten Patienten, die durch eine Reaktivierung des JCV verursacht wird
(Grebenciucova und Berger 2018). Das JCV gehort zur Gruppe der Polyomaviren, mit
dem schatzungsweise mindestens 50 % der Erwachsenen infiziert sind (Warnke et al.
2016). Das Leitsymptom der PML ist die Demyelinisierung. Die PML ist potenziell tédlich
und lasst sich von einem MS-Schub unter Anwendung von Serologie und MRT-Technik

unterscheiden (Glaeske und Ludwig 2017).

Fur finf DMTs zur Immuntherapie der MS wurden nach Markteintritt insgesamt 17 Rote-
Hand-Briefe verdéffentlicht. Spitzenreiter mit bisher neun Rote-Hand-Briefen ist der
Wirkstoff Fingolimod. In Tabelle 5 werden die Inhalte der Rote-Hand-Briefe der DMTs
dargestellt.

Tabelle 5: Rote-Hand-Briefe fur DMTs zur Immuntherapie der MS
Darstellung nach BfArM (2022c); PEI (2022)

Wirkstoff (Handelsname) Anzahl Themen

Alemtuzumab (Lemtrada®) 2 - 1 x Einschrankung der Indikation

- 1 x kardiovaskulare Nebenwirkungen,
Leberschadigung und hamophagozytische

Lymphohistiozytose
Cladribin (Mavenclad®) 1 - 1 x Risiko schwerwiegender Leberschaden
Dimethylfumarat (Tecfidera®) 3 - 3 x PML-Risiko
Fingolimod (Gilenya®) 9 - 1 x PML-Risiko

- 1 x Auswirkungen auf das Immunsystem
- 1 x Arzneimittel-induzierte Leberschaden
- 1 x kardiovaskulare Uberwachung

- 3 x Kontraindikation bezlglich kardialer
Erkrankungen

- 1 x hamophagozytisches Syndrom

- 1 x Kontraindikationen bei Einnahme wah-
rend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter

Natalizumab (Tysabri®) 2 - 2 x PML-Risiko

PML = progressive multifokale Leukenzephalopathie
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Anwendungsriickstufung oder Marktriicknahme aufgrund von Sicherheits-
bedenken

Von den im Zeitraum von 1995 bis 2021 insgesamt 21 zugelassenen Arzneimitteln zur
MS-Behandlung hat sich der therapeutische Stellenwert einzelner Wirkstoffe im Zeit-
verlauf gedndert. Alemtuzumab wurde in der Anwendung zurtickgestuft, Daclizumab ist
inzwischen nicht mehr zugelassen und auch die beiden Arzneistoffe Azathioprin und

Mitoxantron haben mittlerweile an Bedeutung verloren.

Das Immunsuppressivum Azathioprin wurde im Jahre 2000 unter dem Handelsnamen
Imurek® zur Behandlung von RRMS-Patienten zugelassen, bei denen der Einsatz von
IFN-B-Praparaten nicht maoglich ist oder bei denen unter der bisherigen Azathioprin-
Therapie ein stabiler Verlauf erzielt wurde (Rote Liste 2021a). Bereits seit den 1980er-
Jahren erfolgte der Einsatz von Azathioprin zur MS-Therapie off-label (arznei-telegramm
2001). Zum aktuellen Zeitpunkt wird Azathioprin aufgrund des zugelassenen
Indikationsgebiets und der unzureichenden Evidenz jedoch nur noch als Reservemittel
eingestuft und nimmt in der Verordnungspraxis eine untergeordnete Rolle ein (Schmidt
2010; Hemmer et al. 2023).

Das Zytostatikum Mitoxantron hat aufgrund einer bestehenden Kumulativdosis-
abhangigen Kardiotoxizitat und des Risikos fur Leukamien mittlerweile ebenfalls nur
noch einen geringen Stellenwert in der MS-Therapie (Kingwell et al. 2010). Mitoxantron
wurde im Dezember 2002 unter dem Handelsnamen Ralenova® zur Behandlung der
aktiven SPMS oder PPMS bei Versagen der Vortherapie zugelassen (Pette und Hartung
2003). Derzeit umfasst das zugelassene Anwendungsgebiet des Wirkstoffs nur noch den
Einsatz bei hochaktiver RMS mit schnell voranschreitender Behinderungsprogression
als Mittel der letzten Reserve mangels alternativer Therapieoptionen (Rote Liste 2019).
In der aktualisierten S2k-Leitlinie wird der Wirkstoff Mitoxantron seit Marz 2023 gar nicht

mehr zur MS-Therapie empfohlen (Hemmer et al. 2023).

Auch die Anwendung des 2013 zur MS-Behandlung zugelassenen anti-CD52-Anti-
korpers Alemtuzumab wurde stark eingeschrankt. Wahrend die Zulassung initial
zunachst die Erstlinientherapie der aktiven RRMS umfasste, wurde die Anwendung
aufgrund von Behandlungsrisiken wie kardiovaskularen Nebenwirkungen und potenziell
todlichen immunvermittelten Krankheiten (z. B. autoimmune Hepatitis) im Jahr 2020 auf
die Zweitlinientherapie der hochaktiven RRMS sowie die Behandlung von Patienten mit
rasch fortschreitender RRMS begrenzt (EMA 2020).
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Der im August 2016 zur Behandlung der RMS bei Erwachsenen zugelassene mono-
klonale Antikorper Daclizumab (Zinbryta®) wurde nach nur eineinhalb Jahren wieder vom
Markt genommen. Bereits Ende des Jahres 2017 schrankte die EMA das Indika-
tionsgebiet von Zinbryta® aufgrund der Risiken fiir schwere immunvermittelte Leber-
schadigungen stark ein. Fortan war der Einsatz von Daclizumab lediglich als Dirittli-
nientherapeutikum bei Patienten moglich, die unzureichend auf mindestens zwei andere
DMTs angesprochen hatten, und bei denen eine Behandlung mit anderen DMTs
kontraindiziert oder ungeeignet war (EMA 2017a). Bereits eineinhalb Jahre nach der
Markteinflhrung und noch vor der entsprechenden Empfehlung durch die EMA ver-
zichtete das pharmazeutische Unternehmen Biogen schliellich freiwillig auf die Zulas-
sung von Zinbryta®, da Falle schwerer immunvermittelter Enzephalitis und Meningoen-
zephalitis aufgetreten waren (EMA 2018; Biogen 2018). Die Zulassung des Praparats
ruht seit dem 27. Marz 2018 (Biogen 2018).

2.3 Public-Health-Relevanz der MS und Kosten

Zusatzlich zu den erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat durch die MS-
Symptomatik, die die Betroffenen erfahren, ist die Erkrankung auch von hoher Versor-
gungsrelevanz und mit hohen Ausgaben des Gesundheitssystems verbunden. Die Ge-
samtkosten pro Patient und Jahr wurden in einer retrospektiven Studie je nach Schwe-
regrad der Behinderung auf eine Summe von 28.200 € bis 62.700 € geschatzt
(Flachenecker etal. 2017). Ausgehend von 223.748 gesetzlich versicherten MS-
Patienten ergibt sich flr die Versorgung von MS-Patienten damit eine jahrliche
Ausgabenrange von ca. 6,31 Mrd. € bis 14,03 Mrd. € (Holstiege et al. 2017). Allein fur
DMTs zur medikamentdsen Behandlung der MS wurden in der GKV im Jahr 2019 ins-
gesamt 1,75 Mrd. € ausgegeben (Seifert und Stangel 2020).

Angesichts der hohen Krankheitskosten wurde die MS bereits im morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) von 2009 bis 2020 in der Gruppe der 80 kosten-
intensiven Krankheiten gefiihrt. Ab 2021 wurde im RSA ein Vollmodell, das nicht nur 80,

sondern alle Krankheiten berucksichtigt, eingefuhrt.

Im Folgenden werden gesundheitsokonomische Aspekte der MS-Arzneimitteltherapie
dargestellt. Dazu wird auf die Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung eingegangen,
welche die Grundlage fur die Preisfestsetzung von innovativen Arzneimitteln bilden.
Weiterhin werden etwaige aus der Nutzenbewertung resultierenden Preisreduktionen

und die Jahrestherapiekosten der DMTs bei MS dargestellt.
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Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung

Seit Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) mussen erstat-
tungsfahige, verschreibungspflichtige Arzneimittel, die ab dem 1. Januar 2011 auf den
Markt gekommen sind, das Verfahren der frihen Nutzenbewertung gemal § 35a
SGB V, auch AMNOG-Verfahren genannt, durchlaufen (Bundesgesetzblatt 2010). Dazu
hat der pharmazeutische Hersteller zum Markteintritt des Arzneimittels ein Dossier beim
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) einzureichen (IQWiG 2022). Das Dossier wird
vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zumeist

innerhalb von drei Monaten wissenschaftlich bewertet (Ruof et al. 2014).

Im Allgemeinen ist die Durchflhrung einer Bewertung erforderlich, wenn ein neues
Arzneimittel entweder erstmalig auf den Markt gekommen ist oder eine Indikations-
erweiterung erfahren hat (IQWiG 2022). Ziel der Dossierbewertung ist die Beantwortung
der Fragestellung, ob das neue Arzneimittel fir die Patienten einen gréfieren Nutzen hat
als die aktuelle Standardtherapie (IQWIiG 2022). Im Bewertungsprozess werden
patientenrelevante Endpunkte unter Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel in
der jeweils zugelassenen Indikation im Vergleich zu denen unter aktuellem
Therapiestandard, der sogenannten zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT), evaluiert
(Mueller und Kirch 2012). Die zVT wird vom G-BA festgelegt und kann neben einer
Arzneimittelanwendung auch nicht medikamentdse Behandlungsformen, wie physio-
therapeutische MalRnahmen oder chirurgische Eingriffe, umfassen. Wird vom G-BA eine
Arzneimittelanwendung mit mehreren Wirkstoffalternativen definiert, kann der
pharmazeutische Unternehmer auswahlen, gegenuber welchem Wirkstoff der Vergleich
in der jeweiligen Patientengruppe durchgefihrt wird. Auf Basis der Dossierbewertung
entscheidet der G-BA schlief3lich Uber den Zusatznutzen des Arzneimittels (Ruof et al.
2014). Das Ausmal des Zusatznutzens gegenuber der zVT wird anhand qualitativer
Kriterien innerhalb der Kategorien ,erheblich®, ,betrachtlich®, ,gering®, ,nicht quantifizier-

bar®, ,nicht belegt® und ,geringerer Nutzen“ quantifiziert (Mueller und Kirch 2012).
Weiterhin wird die Wahrscheinlichkeit des quantifizierten Zusatznutzens anhand der
Qualitat und Aussagekraft der zugrunde liegenden Studiendaten in die Gruppe ,Beleg®,

»Hinweis“ oder ,Anhaltspunkt kategorisiert (G-BA 20229).

Das Ergebnis des AMNOG-Verfahrens ist ma3gebend fur den Abgabepreis des Arz-
neimittels. Ergibt das Bewertungsverfahren keinen Zusatznutzen und kann das Arznei-
mittel keiner Festbetragsgruppe zugeordnet werden, wird zwdlf Monate nach Markt-

eingang des Arzneimittels ein Erstattungsbetrag verhandelt, der die Kosten der Ver-
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gleichstherapie nicht tGbersteigen darf (Erdmann et al. 2021). Seit Inkrafttreten des GKV-
Finanzstabilisierungsgesetzes (GKV-FinStG) im November 2022 gilt die Preis-
beschrankung auch fir Arzneimittel mit geringem oder nicht quantifizierbarem Zusatz-
nutzen (Bundestag 2022). Angesichts steigender Arzneimittelausgaben in der GKV
kommt der Berlcksichtigung des therapeutischen Nutzens bei der Preisfestsetzung

somit eine grofRe Bedeutung zu (Vokinger 2021).

Das Verfahren wurde Stand Marz 2023 fir acht DMTs sowie flr die zur symptombe-
zogenen MS-Therapie zugelassenen Arzneimittel Fampridin (Fampyra®) und Nabiximols
(Sativex®) durchgefiihrt (G-BA 2022c). Bei den DMTs hat der G-BA bislang nur fiir
Patienten-Subpopulationen im Rahmen der Bewertungsverfahren der Wirkstoffe
Fingolimod, Ocrelizumab, Ozanimod und Ponesimod einen Zusatznutzen festgestellt.
Fur Teriflunomid, Dimethylfumarat, Cladribin und Siponimod konnte ein Zusatznutzen
nicht belegt werden (G-BA 2022c). Einer der haufigsten Griinde flir einen nicht
anerkannten Zusatznutzen ist die Tatsache, dass in den vorgelegten zulassungs-
relevanten klinischen Studien eine Placebokontrolle und damit kein direkter Vergleich
mit der vom G-BA definierten zVT erfolgt war (Gerardi et al. 2018).

Fur die Wirkstoffe IFN-B-1a, IFN-B-1b, Glatirameracetat und Natalizumab wurden bisher
keine Nutzenbewertungen durchgefuhrt, da diese Arzneimittel vor der Einfihrung des
AMNOG-Verfahrens zugelassen worden waren. Die fehlende Nutzenbewertung von
Bestandsmarktarzneimitteln wird als eine der Schwachen des Verfahrens gesehen
(Windt et al. 2014).

Bei Alemtuzumab und Ofatumumab handelt es sich um bekannte Wirkstoffe, die bereits
in einem anderen Indikationsgebiet eingesetzt und aus diesem Grund nach der Ver-
fahrensordnung des G-BA fiir die neue Indikation MS keiner weiteren Bewertung unter-
zogen werden (Fricke und Schwabe 2014). Alemtuzumab wurde ab 2001 durch Sanofi-
Aventis unter dem Handelsnamen MabCampath® als Orphan-Arzneimittel zur Behand-
lung der chronisch lymphatischen Leukamie (CLL) vom B-Zell-Typ vertrieben und Mitte
des Jahres 2012 aus kommerziellen Grinden vom Markt genommen (EMA 2012). Ende
2013 wurde der Wirkstoff dann unter dem Handelsnamen Lemtrada® fiir die neue Indika-
tion MS auf den Markt gebracht, ohne anschliel’end eine Nutzenbewertung durchlaufen
zu haben (EMA 2019a; Glaeske et al. 2022).

Gleiches qilt fur den Wirkstoff Ofatumumab, der ab 2010 unter dem Handelsnamen
Arzerra® flr die Indikation CLL vertrieben wurde (EMA 2019b). Der Hersteller Novartis
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hatte Arzerra® aus kommerziellen Griinden vom Markt genommen und vermarktet Ofatu-
mumab seit Anfang 2021 unter dem Handelsnamen Kesimpta® zu einem deutlich hohe-
ren Preis fir die Indikation MS, ohne dass eine friihe Nutzenbewertung und etwaige
Preisverhandlungen erforderlich waren (EMA 2019b; Glaeske et al. 2022). Das Fehlen
der Nutzenbewertung fir bekannte Wirkstoffe mit neuer Indikation wird als weitere me-
thodische Schwache des AMNOG-Verfahrens angesehen (Glaeske et al. 2022).

Das Nutzenbewertungsverfahren flir Diroximelfumarat wurde aufgrund einer unklaren
Rechtsgrundlage im Hinblick auf den Patentschutz am 16. Juni 2022 ausgesetzt (G-BA
2022f). Da diesbezlglich mit Datum vom 16. Marz 2023 ein Urteil des Europaischen
Gerichtshofs (EuGH) vorliegt, wird das Bewertungsverfahren wieder aufgenommen
(EuGH 2023).

Bewertung der DMTs

Mit dem Urteil ,Beleg fUr einen geringen Zusatznutzen“ hat der G-BA fiir Ocrelizumab in
der Teilpopulation der erwachsenen RMS-Patienten mit aktiver Erkrankung ohne Vor-
therapie die beste Nutzenbewertung vergeben. Fir die Wirkstoffe Ozanimod und
Ponesimod konstatierte der G-BA noch einen ,Hinweis auf einen geringen Zusatznut-

zen“ in jeweils einer Teilpopulation. Alle anderen Bewertungen fielen schlechter aus.

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht Uber alle bisher durchgefiinrten Nutzenbewertungs-
verfahren fur DMTs bis einschlief3lich Marz 2023.

Tabelle 6: Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung von DMTs gemal § 35a SGB V
Darstellung nach G-BA (2022c); Stand: Marz 2023

Wirkstoff Beschluss- | Indikation/Patienten- zweckmaRige Ver- G-BA-
(Handels- fassung gruppe gleichstherapie Bewertung
name) (zvT)
Cladribin 17. Mai Patientengruppe A IFN-B-1a, IFN-B-1b Zusatznutzen
(Mavenclad®) | 2018 therapienaive Patien- | oder nicht belegt
ten Glatirameracetat
Patientengruppe B Alemtuzumab, Zusatznutzen
Patienten mit hoch- Fingolimod oder nicht belegt

aktiver RRMS trotz Natalizumab

Vortherapie mit DMTs | p; Vortherapie mit

Basistherapeutikum:
anderes Basisthera-
peutikum (IFN-B-1a,
IFN-B-1b oder Glati-
rameracetat)
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Wirkstoff Beschluss- | Indikation/Patienten- zweckmiRige Ver- G-BA-
(Handels- fassung gruppe gleichstherapie Bewertung
name) (zvT)
Dimethyl- 16. Oktober | erwachsene RRMS- IFN-B-1a, IFN-B-1b Zusatznutzen
fumarat 2014 Patienten oder nicht belegt
(Tecfidera®) Glatirameracetat
Fingolimod | 1. Oktober Patienten mit rasch IFN-B-1a, IFN-B-1b Hinweis fir
(Gilenya®) 2015 fortschreitender oder einen gerin-
schwerer RRMS Glatirameracetat gen Zusatz-
nutzen
19. Mai Patientengruppe A IFN-B-1a, IFN-B-1b Zusatznutzen
2016 Patienten mit hoch- oder nicht belegt
aktiver RRMS, die Glatirameracetat
unzureichend auf eine
Vortherapie angespro-
chen haben und fur
die eine Anpassung
der Therapie in
Betracht kommt
Patientengruppe B patientenindividuelle | Zusatznutzen
Patienten mit hoch- Therapie unter Be- nicht belegt
aktiver RRMS, die un- | rlicksichtigung von
zureichend auf eine Zulassung und Vor-
Vortherapie angespro- | therapie
chen haben und fiir
die eine Therapie-
eskalation infrage
kommt
20. Juni Patientengruppe A1 | Therapie nach arztli- | Zusatznutzen
2019 Patienten im Alter von | cher MaRgabe nicht belegt
210 bis <18 Jahren
mit hochaktiver RRMS
trotz Vorbehandlung
mit mindestens einer
DMT, fir die eine
Therapieeskalation
angezeigt ist
Patientengruppe A2 | IFN-B-1a, IFN-B-1b Anhaltspunkt
Patienten im Alter von | oder fur einen
>10 bis <18 Jahren | Glatirameracetat nicht quanti-
mit hochaktiver RRMS fizierbaren
Zusatznutzen

trotz Vorbehandlung
mit mindestens einer
DMT, fur die ein
Wechsel innerhalb der
Basistherapeutika
angezeigt ist
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Wirkstoff Beschluss- Indikation/Patienten- zweckmiaRige Ver- G-BA-
(Handels- fassung gruppe gleichstherapie Bewertung
name) (zVT)
Fingolimod Patientengruppe B1 | IFN-B-1a, IFN-B-1b | Anhaltspunkt
(Gilenya®) therapienaive Patien- | oder fur einen
ten im Alter von Glatirameracetat nicht quanti-
210 bis < 18 Jahren fizierbaren
mit zligig fort- Zusatznutzen
schreitender, schwe-
rer RRMS
Patientengruppe B2 | Therapie nach arzt- | Zusatznutzen
Patienten im Alter von | licher Malgabe nicht belegt
210 bis <18 Jahren
mit zligig fortschrei-
tender, schwerer
RRMS trotz immun-
modulierender Thera-
pie
Ocrelizumab | 2. August Patientengruppe A IFN-B-1a, IFN-B-1b Beleg fir
(Ocrevus®) 2018 therapienaive er- oder einen gerin-
wachsene RMS-Pa- Glatirameracetat gen Zusatz-
tienten mit aktiver nutzen
Erkrankung
Patientengruppe B Alemtuzumab, Fin- Zusatznutzen
erwachsene RMS- golimod oder nicht belegt
Patienten mit aktiver | Natalizumab
Erkrankung trotz bei Vortherapie mit
Vortherapie mit DMTs | gagjstherapeutikum:
anderes Basisthe-
rapeutikum (IFN-3-
1a, IFN-B-1b oder
Glatirameracetat)
Patientengruppe C Best-Supportive- Anhaltspunkt
erwachsene Patienten | Care (z. B. mit fir einen ge-
mit friher PPMS Rituximab im Off- ringen Zu-
Label-Use) satznutzen
Ozanimod 7. Januar Patientengruppe A IFN-B-1a, IFN-B-1b, | Hinweis flr
(Zeposia®) 2021 therapienaive er- Glatirameracetat einen gerin-
wachsene Patienten oder Ocrelizumab gen Zusatz-
mit aktiver RRMS nutzen

sowie vortherapierte
erwachsene RRMS-
Patienten ohne hoch-
aktiven Erkrankungs-
verlauf
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Wirkstoff Beschluss- | Indikation/Patienten- zweckmiRige Ver- G-BA-
(Handels- fassung gruppe gleichstherapie Bewertung
name) (zvT)
Ozanimod Patientengruppe B Alemtuzumab, Fin- Zusatznutzen
(Zeposia®) erwachsene RRMS- | golimod oder nicht belegt
Patienten mit hochak- | Natalizumab
tiver Erkrankung trotz
DMTs
Ponesimod 19. Mai Patientengruppe A1 | IFN-B-1a, IFN-B-1b, | Hinweis flr
(Ponvory®) 2022 therapienaive er- Glatirameracetat, einen
wachsene RMS- Teriflunomid oder geringen
Patienten oder vorbe- | Ocrelizumab Zusatznutzen
handelte erwachsene
RMS-Patienten ohne
hochaktiven Krank-
heitsverlauf mit EDSS
<35
Patientengruppe A2 | IFN-B-1a, IFN-B-1b, | Zusatznutzen
therapienaive er- Glatirameracetat, nicht belegt
wachsene RMS- Teriflunomid oder
Patienten oder vorbe- | Ocrelizumab
handelte erwachsene
RMS-Patienten ohne
hochaktiven Krank-
heitsverlauf mit
EDSS > 3,5
2. Dezember | Patientengruppe B Alemtuzumab, Fin- Zusatznutzen
2021 vortherapierte er- golimod oder nicht belegt
wachsene RMS- Natalizumab
Patienten mit hochak-
tiver Erkrankung
Siponimod 20. August Patientengruppe A IFN-B-1a, IFN-B-1b Zusatznutzen
(Mayzent®) 2020 erwachsene SPMS- oder Ocrelizumab nicht belegt
Patienten mit aktivem
Krankheitsverlauf und
aufgesetzten Schiiben
Patientengruppe B Best-Supportive Zusatznutzen
erwachsene SPMS- Care nicht belegt

Patienten mit aktivem
Krankheitsverlauf
ohne aufgesetzte
Schibe
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Wirkstoff Beschluss- | Indikation/Patienten- zweckmiRige Ver- G-BA-

(Handels- fassung gruppe gleichstherapie Bewertung
name) (zvT)
Teriflu- 20. Marz erwachsene RRMS- IFN-B-1a, IFN-B-1b Zusatznutzen
nomid 2014 Patienten oder nicht belegt
(Aubagio®) Glatirameracetat
10. Januar padiatrische RRMS- IFN-B-1a, IFN-B-1b Zusatznutzen
2022 Patienten oder nicht belegt
Glatirameracetat

DMT = disease-modifying therapy, IFN = Interferon, PEG-IFN = pegyliertes Interferon, RRMS = schubférmig
remittierende Multiple Sklerose, SPMS = sekundar progrediente Multiple Sklerose

Im Folgenden werden die Begrindungen zu den bisherigen Ergebnissen der Nutzen-
bewertungsverfahren zu MS-DMTs in alphabetischer Reihenfolge der Wirkstoffnamen

beschrieben.

Fir den Wirkstoff Cladribin differenziert der G-BA bei erwachsenen Patienten mit
hochaktiver RRMS die zwei Subgruppen A und B. Im Mai 2018 kam der G-BA zu dem
Fazit, dass ein Zusatznutzen von Cladribin in beiden Subgruppen nicht belegt werden
kann. Er begriindete seine Entscheidung fir Subgruppe A damit, dass das pharma-
zeutische Unternehmen keine verwertbaren Daten fur die Ableitung eines Zusatznutzens
gegenuber der zVT vorgelegt hatte. Eingereicht worden waren lediglich Daten von zwei
placebokontrollierten Studien. Fir die Subgruppe B hatte das pharmazeutische Unter-
nehmen flr die Endpunktkategorie ,Morbiditat* zwar einen indirekten Vergleich von
Cladribin mit Fingolimod Uber den Bruckenkomparator Placebo vorgelegt, jedoch fehlten
Daten zu Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat®, ,gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat“ und ,Nebenwirkungen®. Zudem zweifelte der G-BA an, dass die Studienpopulationen
der verglichenen Studien eine hinreichende Ahnlichkeit aufgewiesen hatten (G-BA
2018b).

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Dimethylfumarat zur Behandlung von Patienten
mit RRMS hatte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse einer indirekten
Netzwerkanalyse gegenuber IFN-B-1a vorgelegt. Er fuhrte den Nachweis des Zusatz-
nutzens jedoch nicht gegentber Glatirameracetat durch, obwohl hierfiir der entspre-
chende Vergleichsarm aus der direkten Vergleichsstudie CONFIRM hatte herangezogen
werden konnen. Im Oktober 2014 kam der G-BA zu dem Ergebnis, dass ein Zu-
satznutzen nicht belegt sei. Als tragende Griinde fuhrte er an, dass der vorgelegte

indirekte Vergleich aufgrund der Beschrankung auf Studiendaten, die die subkutane
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Darreichungsform von IFN-B-1a untersucht hatten, unvollstandig sei. Ein vollstandiger
Vergleich hatte auch die intramuskuldre Darreichungsform berilicksichtigen missen.
Darlber hinaus bemangelte der G-BA, dass die fir die Netzwerk-Metaanalyse heran-
gezogenen Studien relevante Unterschiede hinsichtlich der Charakteristika der Pa-
tientenpopulationen aufweisen wirden und sich die Analyse somit nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens eignet. Auch das Vorgehen zur Uberpriifung von Homogenitat und
Konsistenz sowie das statistische Modell stufte der G-BA als ungeeignet ein. Damit
folgte der G-BA dem Gutachten des IQWiG (G-BA 2014a).

Zur frihen Nutzenbewertung von Fingolimod liegen zum Stand Marz 2023 drei gultige
Beschlisse vor, von denen einer in Teilen aufgehoben wurde. Der erste Beschluss vom
15. Oktober 2015 beinhaltet eine Bewertung des Wirkstoffs in drei RRMS-Thera-
piesituationen, von denen zwei Bewertungen durch den zweiten Beschluss vom 16. Mai
2016 ersetzt wurden. Nur die Bewertung fur die rasch fortschreitende, schwere RRMS
bei erwachsenen Patienten ist weiterhin gultig. Der zweite Beschluss mit Datum vom
19. Mai 2016 betrifft das Indikationsgebiet der hochaktiven RRMS bei erwachsenen
Patienten und der dritte Beschluss vom 20. Juni 2019 beinhaltet eine Bewertung von

Fingolimod zur Behandlung padiatrischer Patienten mit hochaktiver RRMS.

Fir erwachsene Patienten mit rasch fortschreitender, schwerer RRMS besteht nach
Einschatzung des G-BA ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Fingolimod.
Der G-BA begrindete seine Beurteilung damit, dass sich zwar im Hinblick auf die End-
punkte ,Schubratenreduktion und ,grippeahnliche Erkrankung®, nicht jedoch beziiglich
des Endpunktes ,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse® ein Vorteil zugunsten von
Fingolimod gegenuber IFN-B-1a zeigte (G-BA 2015).

Fir die Anwendung bei erwachsenen Patienten mit hochaktiver RRMS nach unzurei-
chender Vorbehandlung werden vom G-BA zwei Therapiesituationen unterschieden.
Subgruppe A beinhaltet Patienten, fir die in Anbetracht des klinischen Gesamtbildes
eine Umstellung oder Anpassung der Vortherapie in Betracht gezogen werden sollte.
Subgruppe B umfasst Patienten, bei denen aufgrund des klinischen Gesamtbildes eine
Eskalation der Therapie auf eine hocheffektive Immuntherapie angezeigt ist. Im Mai
2016 kam der G-BA zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von Fingolimod in beiden
Subgruppen nicht belegt ist. Als tragender Entscheidungsgrund fir Subgruppe A wurde
angeflhrt, dass der pharmazeutische Unternehmer ungeeignete Daten vorgelegt hatte.
Fur Subgruppe B hatte der pharmazeutische Unternehmer gar keine Vergleichsdaten
mit der zVT vorgelegt (G-BA 2016).
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Aufgrund einer Indikationserweiterung des zugelassenen Anwendungsgebiets von Fin-
golimod flr padiatrische Patienten mit hochaktiver RRMS erfolgte im Januar 2019 die
Einleitung eines weiteren Nutzenbewertungsverfahrens. Der G-BA differenziert fir Kin-
der und Jugendliche von = 10 bis < 18 Jahren vier Subgruppen. Fir Patientengruppe A1
konnte der G-BA keinen Zusatznutzen konstatieren, da der pharmazeutische Unter-
nehmer keine Daten vorgelegt hatte. Fur Gruppe A2 stellte der G-BA einen Anhaltspunkt
fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest. Dies begriindete der G-BA damit,
dass sich zwar im Hinblick auf den Endpunkt ,Zeit bis zum ersten Schub®, nicht jedoch
bezuglich des Endpunktes ,annualisierte Schubrate® ein Vorteil zugunsten von
Fingolimod gegenuber IFN-B-1a gezeigt hatte. AuRerdem wurde die Aussagekraft der
vorgelegten Daten aufgrund einer niedrigen Patientenanzahl infrage gestellt. Fir Gruppe
B1 wurde ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt, da
sich hinsichtlich der beiden Morbiditdtsendpunkte jahrliche Schubrate und
,verbesserung der Behinderung“ ein statistisch signifikanter Vorteil fir Fingolimod
gegenluber IFN-B-1a mit unsicherem Ausmald gezeigt hatte. Fur Patientengruppe B2
wurde der Zusatznutzen als nicht belegt eingestuft, da keine geeigneten Daten vorlagen
(G-BA 2019).

Hinsichtlich des Wirkstoffs Ocrelizumab definiert der G-BA drei Subgruppen. Fir die
Subgruppe A kam der G-BA zu dem Entschluss, dass aufgrund der bestehenden Vor-
teile von Ocrelizumab gegenuber IFN-B-1a hinsichtlich der Endpunkte ,Krankheits-
schibe®, ,bestédtigte Behinderungsprogression® und ,Abbruch wegen unerwinschter
Ereignisse® ein Beleg fur einen geringen Zusatznutzen vorliegt — auch wenn dieser
bezuglich der anderen Endpunkte nicht gezeigt werden konnte. Bei der Subgruppe B
sah der G-BA den Zusatznutzen als nicht belegt an, da die zVT nicht richtig umgesetzt
und bei einer relevanten Teilpopulation nur ein einziger Endpunkt selektiert worden war.
Fir Subgruppe C besteht nach Einschatzung des G-BA ein Anhaltspunkt fur einen ge-
ringen Zusatznutzen, da sich hinsichtlich des Endpunkts ,bestatigte Behinderungspro-
gression* ein statistisch signifikanter Vorteil fur Ocrelizumab gezeigt hatte (G-BA 2018d).

Far die frihe Nutzenbewertung von Ozanimod differenziert der G-BA zwei Subgruppen.
Fir Subgruppe A konstatierte er einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. Dies
wurde damit begrindet, dass sich zwar Vorteile fir Ozanimod gegenuber IFN-B-1a
hinsichtlich des Endpunkts ,Schubratenreduktion® und ein besseres Nutzen-Schaden-
Verhaltnis bezuglich des Endpunkts ,grippeahnliche Nebenwirkungen® gezeigt hatten,

nicht jedoch Vorteile im Hinblick auf die Endpunkte ,Verzdgerung der Krank-
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heitsprogression®, ,Verbesserung der Lebensqualitat® und ,Anzahl schwerer Nebenwir-
kungen®. Fur Subgruppe B ist der Zusatznutzen nicht belegt, da der pharmazeutische

Unternehmer keine geeigneten Daten vorgelegt hatte (G-BA 2021b).

Beim Wirkstoff Ponesimod unterscheidet der G-BA drei Subgruppen. Fur Subgruppe A1
besteht nach Ansicht des G-BA ein Hinweis fir einen geringen Zusatznutzen, da sich in
der OPTIMUM-Studie bezlglich der Endpunkte ,bestéatigte Krankheitsschibe“ und
.Lebensqualitat* Vorteile von Ponesimod gegenuber Teriflunomid gezeigt hatten, nicht
jedoch beziglich der Endpunkte ,Behinderungsprogression® und ,Fatigue“ (G-BA
2022¢). Fiur Subgruppe A2 ist der Zusatznutzen nach Ansicht des G-BA nicht belegt, da
auf Basis der OPTIMUM-Studie im Hinblick auf die relevanten Endpunktkategorien
~Mortalitat*, ,Morbiditat, ,Lebensqualitat und ,Nebenwirkungen® weder Vorteile noch
Nachteile von Ponesimod gegenuber Teriflunomid abgeleitet werden konnten (G-BA
2022¢). Ein Zusatznutzen fir Subgruppe B wurde nicht belegt, da der pharmazeutische

Unternehmer keine Daten zur Bewertung vorgelegt hatte (G-BA 2021c).

Fur die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Siponimod differenziert der G-BA flir erwach-
sene Patienten mit aktiver SPMS zwei Subgruppen. Im August 2020 kam der G-BA zu
dem Ergebnis, dass fur beide Subgruppen ein Zusatznutzen nicht belegt ist. Als Begrin-
dung flhrte er an, dass fur die Patientenpopulation der Subgruppe A keine Daten vorla-
gen und fur Patientengruppe B fir das vorrangige Behandlungsziel der SPMS, die
Verminderung der Behinderungsprogression, kein statistisch signifikanter Vorteil von
Siponimod gezeigt werden konnte. Darlber hinaus war keine endgultige Beurteilung des
Einflusses einer Vortherapie mit anderen DMTs auf die Verminderung der Schubrate
mdglich. Weiterhin lagen auch keine beurteilbaren Daten zu unerwinschten Arzneimittel-
ereignissen vor. Daher folgte der G-BA der Einschatzung des IQWiG (G-BA 2020).

Hinsichtlich der Nutzenbewertung von Teriflunomid fur die Indikation RRMS wurde ein
Arzneimittelvergleich mit IFN-3-1a, IFN-B-1b oder Glatirameracetat als zVT festgelegt.
Der pharmazeutische Unternehmer fuhrte den Nachweis im Vergleich zu IFN-B-1a
durch. Der G-BA kam jedoch zu dem Ergebnis, dass der Zusatznutzen von Teriflunomid
gegeniuber IFN-B-1a nicht belegt ist, da sich hinsichtlich der Endpunkte ,Schub-
ratenreduktion und ,Reduktion der Behinderungsprogression‘ auf Basis der vom
pharmazeutischen Unternehmen vorgelegten Daten keine Vorteile fir Teriflunomid
gegenuber IFN-B-1a ableiten lieRen (G-BA 2014b).
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Bewertung der Arzneimittel zur symptombezogenen MS-Therapie

Unter den Arzneimitteln zur symptombezogenen MS-Therapie haben bisher Fampridin
(Fampyra®) und Nabiximols (Sativex®) das Verfahren der friilhen Nutzenbewertung
durchlaufen (G-BA 2022c).

Fur die Nutzenbewertung von Fampridin zur Verbesserung der Gehfahigkeit neben einer
krankengymnastischen Behandlung bei erwachsenen MS-Patienten mit einer
Gehbehinderung hat der G-BA als zVT einen Vergleich gegenuber der kranken-
gymnastischen Behandlung allein festgelegt. Der G-BA kam zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Fampridin nicht belegt ist. Als Begrindung wurde angefuhrt, dass der
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte indirekte Vergleich methodisch
ungeeignet sei, da dieser lediglich eine Monotherapie mit Fampridin einer alleinigen

Physiotherapie gegenlbergestellt hatte (G-BA 2012).

In der Neubewertung von Sativex® nach Fristablauf im Jahr 2018 wurden Erwachsene
mit MS-bedingter mittelschwerer bis schwerer Spastik betrachtet, die auf mindestens
zwei vorangegangene antispastische Therapien unzureichend angesprochen hatten und
bei denen sich wahrend eines Anfangstherapieversuchs mit Sativex® eine klinisch
relevante Verbesserung der Spastik gezeigt hatte (G-BA 2018a). Als zVT wurde eine
optimierte Standardtherapie mit Baclofen (oral), Tizanidin oder Dantrolen definiert. Der
G-BA konstatierte fur Sativex® einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen, da in
den vorgelegten Studien ein groRerer Patientenanteil eine Verbesserung der Spastik
gezeigt hatte als unter Standardtherapie — allerdings bei geringer Studienteilnehmerzahl
und mit bestehenden Unsicherheiten hinsichtlich der Effektstarke (G-BA 2018c).

Preisregulierung durch das AMNOG

Bis zum Inkrafttreten des GKV-FinStG im November 2022 konnte der pharmazeutische
Unternehmer den Abgabepreis innovativer Arzneimittel in Deutschland im ersten Jahr
nach Markteingang frei bestimmen. Das GKV-FinStG beschrankt den Zeitraum der
freien Preisbildung auf die ersten sechs Monate nach Markteinfuhrung eines
Arzneimittels (Bundestag 2022).

Fur Arzneimittel, denen der G-BA im Verfahren der frithen Nutzenbewertung keinen
Zusatznutzen bescheinigt hat, verhandelt der GKV-Spitzenverband (GKV-SV) mit dem
pharmazeutischen Unternehmer einen Erstattungsbetrag, dessen Hohe die Kosten der

Vergleichstherapie grundsatzlich nicht Gbersteigen darf (Erdmann et al. 2021). Seit
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Inkrafttreten des GKV-FinStG im November 2022 gilt die Preibeschrankung auch fir

Arzneimittel mit geringem oder nicht quantifizierbarem Zusatznutzen (Bundestag 2022).

Bei Arzneimitteln, flr die der G-BA in den Subgruppen verschiedene Zusatznutzen
festgestellt hat, verhandeln der GKV-SV und der pharmazeutische Hersteller einen
sogenannten Mischpreis, dessen Hohe Uber den Kosten der Vergleichstherapie liegt
(Glaeske et al. 2022).

Tabelle 7 zeigt die fiur DMTs und symptomatische Arzneimittel zur MS-Behandlung im
Rahmen der Preisverhandlungen erzielten Reduktionen auf Ebene des Hersteller-

abgabepreises (HAP).

Tabelle 7:  Auswirkungen der frihen Nutzenbewertung auf die Preise von MS-Arznei-
mitteln zum Stand Méarz 2023
Darstellung nach CGM Lauer (2022b)

Arzneimittel Jahr des HAP zum HAP nach der Preisreduktion
(Handelsname und Markteintritts = Markteintritt ersten gelisteten nach der ersten
pharmazeutischer Preisverhandlung gelisteten

Unternehmer) Preisverhandlung

Cladribin 2017 12.756,00 € 10.136,25€ -20,54 %
(Mavenclad® von

Merck)

Dimethylfumarat 2014 1.725,00 € 981,92€ -43,01 %
(Tecfidera® von

Biogen)

Diroximelfumarat 2022 2.587,47 € frihe Nutzenbewertung derzeit
(Vumerity® von ausgesetzt

Biogen)

Fampridin 2011 410,50 € 145,98 € -64,44 %
(Fampyra® von

Biogen)

Fingolimod 2011 1.850,00 € 1.300,32 € -29,711 %
(Gilenya® von

Novartis)

Nabiximols 2011 464,00 € 240,00 € -48,28 %
(Sativex® von Almirall

Hermal)

Ocrelizumab 2018 8.331€ 6.339€ -23,91%
(Ocrevus® von

Roche)

Ofatumumab 2021 3.614,94 € frihe Nutzenbewertung
(Kesimpta® von nicht vorgesehen
Novartis)
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Arzneimittel Jahr des HAP zum HAP nach der Preisreduktion

(Handelsname und Markteintritts = Markteintritt ersten gelisteten nach der ersten
pharmazeutischer Preisverhandlung gelisteten
Unternehmer) Preisverhandlung
Ozanimod (Zeposia® 2020 5.774,05€ 5.101,37 € -11,65 %
von Bristol-Myers
Squibb)
Ponesimod 2021 1.478,26 € | Ergebnis der Preisverhandlung noch
(Ponvory® von ausstehend
Janssen-Cilag)
Siponimod 2020 1.850,00 € 920,55 € -50,24 %
(Mayzent® von
Novartis)
Teriflunomid 2013 1.495,89 € 886,03 € -40,77 %
(Aubagio® von
Sanofi-Aventis)

HAP = Herstellerabgabepreis

Durch die Preisverhandlungen wurden bei MS-Arzneimitteln ohne Zusatznutzen Preis-
reduktionen zwischen 11,65 % und 64,44 % erzielt. Es besteht jedoch die Mdglichkeit,
dass der pharmazeutische Unternehmer ein negatives Prifungsurteil im Rahmen des
AMNOG-Verfahrens bereits in den frei wahlbaren Markteingangspreis im ersten Ver-

marktungsjahr einkalkuliert hat (Glaeske et al. 2022).

Eine weitere Mdglichkeit fur den pharmazeutischen Unternehmer, Preiserhéhungen vor-
zunehmen, besteht durch den Einstieg in ein neues Indikationsgebiet mit héherem
Preisniveau. Sollte der pharmazeutische Unternehmer den Markteingangspreis oberhalb
des Preisniveaus des neuen Indikationsgebiets festsetzen, so erfolgt auch bei fehlen-
dem Zusatznutzen ab dem 13. bzw. ab dem 7. Monat lediglich ein Rickfall auf das
hoéhere Preisniveau der Vergleichstherapie im neuen Anwendungsgebiet (Glaeske et al.
2022). So wird etwa der Wirkstoff Cladribin, der seit Jahrzehnten zur Behandlung der
Haarzellleukamie eingesetzt wird, seit 2017 auch im Indikationsgebiet MS zu einem
deutlich hoheren Preis vertrieben. Die im Vergleich zur Haarzellleukamie
unterschiedliche Dosierung und Darreichungsform rechtfertigen die Preiserh6hung
groftenteils jedoch nicht (Glaeske et al. 2020; Glaeske et al. 2022). Aus diesem Grund
fordern Experten, dass Preissteigerungen durch Markteinfihrungsstrategien im

Erstattungsbetrag Bericksichtigung finden (Tebinka-Olbrich et al. 2021).
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Jahrestherapiekosten von DMTs

Allein far DMTs zur Behandlung der MS sind der GKV im Jahr 2019 Kosten in Hohe von
1,75 Mrd. € entstanden (Seifert und Stangel 2020). Die Kosten fur Arzneimittel zur
symptombezogenen MS-Therapie und Glukokortikoide zur Schubtherapie sind im
Vergleich zu den DMT-Kosten von geringerer Bedeutung. Die DMT-Praparate
Copaxone® (Wirkstoff: Glatirameracetat) und Gilenya® (Wirkstoff: Fingolimod) zahlten in
den letzten Jahren in der GKV stets zu den 30 fuhrenden Arzneimitteln nach Nettokosten
(Schwabe 2015; Schwabe und Paffrath 2016; Schwabe und Ludwig 2017, 2018;
Schwabe et al. 2019; Schwabe und Ludwig 2020; Ludwig und Muihlbauer 2021). In
Tabelle 8 sind die theoretischen Jahrestherapiekosten der zur MS-Behandlung

relevanten Arzneimittel aufgefuhrt (Stand: 1. April 2022).

Tabelle 8: Theoretische Jahrestherapiekosten der bei MS relevanten Arzneimittel
Darstellung nach CGM Lauer (2022a); Rote Liste (2022a)

Wirkstoff (Handelsname) pharmazeutischer Jahrestherapiekosten je
Unternehmer Patient nach Abzug

gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Alemtuzumab (Lemtrada®) Jahr 1 Sanofi Belgium 53.224 €
Alemtuzumab (Lemtrada®) Jahr 2 Sanofi Belgium 31.949 €
Cladribin (Mavenclad®) Jahr 1 + 2 Merck 26.354 €
Dimethylfumarat (Tecfidera®) Biogen 11.268 €
Diroximelfumarat (Vumerity®) Biogen 12.354 €
Fampridin (Fampyra®) Biogen 2.530 €
Fingolimod (Gilenya®) Novartis 22104 €
Glatirameracetat (Copaxone®) Teva 13.734 €
Glatirameracetat (CIift®) Mylan 11.294 €
Glatirameracetat (Glatirameracetat AbZ-Pharma 14.029 €
AbZ®)

IFN-B-1a (Avonex®) Biogen 20.327 €
IFN-B-1a (Rebif®) Merck 22.556 €
IFN-B-1b (Extavia®) Novartis 17.151 €
IFN-B-1b (Betaferon®) Bayer 18.485 €
PEG-IFN-B-1a (Plegridy®) Biogen 22.817 €
Natalizumab (Tysabri®) Biogen 29.786 €
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Wirkstoff (Handelsname) pharmazeutischer Jahrestherapiekosten je
Unternehmer Patient nach Abzug

gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Nabiximols (Sativex®) Almirall Hermal 3.620 €
Ocrelizumab (Ocrevus®) Roche 25.239 €
Ofatumumab (Kesimpta®) Novartis 16.934 €
Ozanimod (Zeposia®) Bristol-Myers Squibb 23.496 €
Rituximab (Mabthera®) Roche 7.893 €
Rituximab (Rixathon®) Hexal 6.866 €
Rituximab (Ruxience®) Pfizer 7.031 €
Rituximab (Truxima®) Mundipharma 6.765 €
Ponesimod (Ponvory®) Janssen-Cilag 22.998 €
Siponimod (Mayzent®) Novartis 14.916 €
Teriflunomid (Aubagio®) Sanofi-Aventis 13.118 €

IFN = Interferon, PEG-IFN = pegyliertes Interferon

Der Berechnung der theoretischen Jahrestherapiekosten wurden die Apothekenver-
kaufspreise (AVP) der Originalanbieter gemaR der LAUER-TAXE® (Stand: 1. April 2022)
zugrunde gelegt (CGM Lauer 2022a). Zur Vereinfachung der Darstellung wurden Import-
praparate nicht einbezogen. Die Kostendarstellung bezieht sich lediglich auf die Erhal-
tungstherapie. Von der Erhaltungsdosierung abweichende Initialdosierungen wurden
nicht berutcksichtigt. Auch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen blieben unbertck-

sichtigt.

Vom AVP einer Packung wurden der Apothekenpflichtrabatti. S.v. § 130 SGB V und der
Herstellerabschlag nach § 130a SGB V subtrahiert. Nach Abzug der gesetzlich vor-
geschriebenen Rabatte wurden die Kosten je Packung dann mit dem angenommenen
Jahresdurchschnittsverbrauch eines MS-Patienten (in Packungen des jeweiligen Arznei-
mittels laut Fachinformation) multipliziert (Rote Liste 2022a). Die zwischen Kranken-
kassen und pharmazeutischen Herstellern nach den §§ 130a Abs. 8 und 130c SGB V
auf Produktebene vertraglich vereinbarten Rabatte wurden in dieser Betrachtung nicht
bertcksichtigt, da sie der Geheimhaltung unterliegen und 6ffentlich nicht einsehbar sind
(Schroder et al. 2018).

Da es sich bei Rituximab (Mabthera® und Biosimilars) um eine Off-Label-Option zur MS-
Behandlung handelt, liegen in der jeweiligen Fachinformation keine offiziellen Dosie-

rungsempfehlungen zum Einsatz von Rituximab im Indikationsgebiet MS vor. Hilfsweise
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wurde daher die in einer Phase-1I-Studie angewendete Hochstdosis von 1.000 mg alle

sechs Monate zur Kostenberechnung herangezogen (Hawker et al. 2009).

Hinsichtlich der Jahrestherapiekosten der immunoablativen Wirkstoffe Alemtuzumab
(Lemtrada®) und Cladribin (Mavenclad®) wurde berlcksichtigt, dass im Rahmen der
gepulsten Immunrekonstitutionstherapie gemal Fachinformation insgesamt zwei
Behandlungszyklen im jahrlichen Abstand vorgesehen sind (Rote Liste 2021b, 2021c).
Die Therapiezyklen fur Mavenclad® umfassen in beiden Behandlungsjahren bis zu
zehn Tage (Rote Liste 2021c). Weitere Behandlungszyklen sind nicht vorgesehen (Rote
Liste 2021c). Die Therapiezyklen von Lemtrada® umfassen im ersten Jahr finf und im
zweiten Jahr drei aufeinanderfolgende Behandlungstage (Rote Liste 2021b). Bei Bedarf
kann Alemtuzumab in bis zu zwei weiteren dreitagigen Therapiezyklen im Abstand von

zwolf Monaten verabreicht werden (Rote Liste 2021b).

Ein Grolteil der DMTs steht derzeit noch unter Patentschutz (Insight Health 2022). In
den kommenden Jahren werden jedoch mehrere Schutzrechte auslaufen, sodass mit
der Markteinfuhrung von weiteren Generika und Biosimilars zu rechnen ist. Generika

und Biosimilars tragen zu einer Verringerung der Jahrestherapiekosten bei.

Innerhalb der DMTs werden zum Stand 1. April 2022 die hochsten jahrlichen Kosten im
ersten Therapiejahr einer Behandlung mit Alemtuzumab (Lemtrada®) verursacht
(53.224 €). Die geringsten Jahrestherapiekosten entstehen bei einer kontinuierlichen
Therapie mit dem giinstigsten Rituximab-Biosimilar Truxima® (6.765 €). In Abbildung 2
werden die Jahrestherapiekosten der DMTs zur MS-Behandlung in absteigender Rei-

henfolge dargestellt.
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zur MS-Behandlung eingesetzte DMTs
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Abbildung 2: Jahrestherapiekosten der DMTs zur MS-Behandlung in absteigender
Reihenfolge zum Stand 1. April 2022
Darstellung nach CGM Lauer (2022a); Rote Liste (2022a)
IFN = Interferon, MS = Multiple Sklerose, PEG-IFN = pegyliertes Interferon
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2.4 Kostenausgleich durch den Risikostrukturausgleich
(RSA)

Die MS stellt eines der Risikomerkmale im Risikostrukturausgleich (RSA) dar. Der RSA
ist ein finanzieller Ausgleichsmechanismus im gesetzlichen Krankenversicherungs-
system in Deutschland, der Risikounterschiede in der Versichertenstruktur zwischen den
Krankenkassen aufgrund des freien Krankenkassenwahlrechts verringern soll.
Gegenstand der nachfolgenden Ausfuhrungen sind zunachst Hintergrund und
Zielsetzung des RSA. AnschlieBend wird seine Funktionsweise und die Beruck-
sichtigung der MS auf Grundlage von Diagnosen und Arzneimittelwirkstoffen behandelt.
Dabei wird die Relevanz der Arzneimittelverordnungen fir die Zuschlagshéhe

exemplarisch dargestellit.

Hintergrund, Zielsetzung und Verdanderungen des RSA-Modells

Das freie Krankenkassenwahlrecht der Versicherten gemaf § 173 SGB V und der Kon-
trahierungszwang der Krankenkassen nach § 175 Abs. 1 Satz 2 SGB V fuhren zu Risi-
kounterschieden hinsichtlich der Versichertenstruktur zwischen den einzelnen
Krankenkassen. Die Risikounterschiede ergeben sich insbesondere aufgrund von Alter,
Geschlecht und Krankheitslast der Versicherten. Der RSA ist ein Verfahren, das der Ver-
meidung eines solidaritatswidrigen Wettbewerbs um Versicherte mit geringen gesund-
heitlichen Risiken unter den Krankenkassen dient. Durch die Vermeidung von Anreizen
zur Risikoselektion sollen faire Wettbewerbsbedingungen in der GKV gewahrleistet

werden (Drosler et al. 2017).

Der RSA wurde vom Gesetzgeber als lernendes System konzipiert, dessen Ausge-
staltung sich im Laufe der Zeit verandert hat. Von 1994 bis 2008 basierte der Finanz-
ausgleich zunachst auf den versichertenbezogenen Merkmalen Alter, Geschlecht und
Bezug einer Erwerbsminderungsrente (BMG 2020b). Im Zeitraum von 2002 bis 2008
wurde zusatzlich dazu auch die Teilnahme an einem Disease-Management-Programm
bertcksichtigt (BMG 2020b). Zum 1. Januar 2009 erfolgte eine Erweiterung der Kriterien
um eine direkte Morbiditatsorientierung. Zur Starkung der Manipulationsresistenz wurde

der RSA zum 1. Januar 2021 erneut modifiziert.

Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA)
Mit dem Inkrafttreten des GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetzes (GKV-WSG) wurden die

bisherigen Ausgleichskriterien um direkte Morbiditatskriterien erganzt (Kohler et al.
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2007). Im Gegensatz zum vorigen RSA-Modell, das bis 2008 galt, erfolgen die
Zuweisungen der Ausgleichszahlungen im Morbi-RSA seit dem 1. Januar 2009
prospektiv aus den Mitteln des neu eingefiihrten Gesundheitsfonds, in den Beitrage der
Arbeitgeber, der anderen Sozialversicherungstrager und der Krankenkassenmitglieder
sowie Bundeszuschisse flieRen (Drésler etal. 2017; GKV-SV 2020). Die
Krankenkassen erhalten fir jeden Versicherten eine durch die durchschnittlichen
Ausgaben pro GKV-Versichertem definierte Grundpauschale, die im Rahmen eines
Versichertenklassifikationsmodells durch alters-, geschlechts- und risikoadjustierte Zu-
und Abschlage angepasst wird (BVA 2008; Hackl etal. 2017). Die Ermittlung der
Zuschlage fur die ausgleichsfahige Morbiditat erfolgt prospektiv (Lux et al. 2014).

Dem Morbi-RSA wurde eine angepasste Version des DCG/HCC-Klassifikationssystems
(DCG: diagnostic cost groups; HCC: hierarchical condition categories) zugrunde gelegt,
das auf einem vornehmlich diagnosebasierten Zuordnungsalgorithmus basiert (Busse
et al. 2007; Hackl et al. 2017; Drosler et al. 2017). Da Arzneimittel zur Anwendung in
verschiedenen Indikationen zugelassen sein kdnnen, ist in diesen Fallen eine eindeutige
Zuordnung zu einer Diagnose allein auf Basis von Arzneimittelverordnungen haufig nicht

moglich.

Nach Einschatzung des Wissenschaftlichen Beirats zur Weiterentwicklung des RSA hat
die Zielgenauigkeit der Zuweisungen durch die direkte Morbiditatsorientierung im Morbi-
RSA im Vergleich zu der des vorigen RSA-Modells zugenommen (Drosler et al. 2017).
Allerdings wurden die mit der Bertcksichtigung ambulanter Diagnosekodierungen még-
licherweise einhergehenden Manipulationsanreize durch ,Upcoding® und ,Gaming®
offentlich kritisiert (Glaeske 2016; Hackl et al. 2017). Upcoding bezeichnet die Anderung
des Dokumentationsverhaltens trotz gleichbleibender medizinischer Behandlung
(Drosler et al. 2017). Als Gaming wird eine Veranderung der medizinischen Behandlung
definiert, die nicht einer medizinisch-therapeutischen Rechtfertigung folgt, sondern
primar der Schaffung finanzieller Vorteile einer einzelnen Krankenkasse im RSA-
Verfahren dient (Reschke et al. 2004). Ein Verzicht auf ambulante Diagnosedaten in der
Ausgleichssystematik wurde vom Wissenschaftlichen Beirat aufgrund einer Ver-
minderung der Prognosequalitat des Klassifikationssystems jedoch nicht empfohlen. Der
Wissenschaftliche Beirat bewertete die in der Kodierpraxis zu beobachtenden Entwick-
lungen allerdings als auffallig und empfahl in diesem Zusammenhang die erneute Einfuh-

rung ambulanter Kodierrichtlinien (Drésler et al. 2017).
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Da im Morbi-RSA-Modell nicht alle Morbiditatsrisiken bertcksichtigt wurden, gab es
einen ,Morbiditatsfilter®, durch den eine jahrliche Auswahl von maximal 80 Erkrankungen
getroffen wurde, die bestimmte Kriterien erfiillten (BVA 2019b; Busse et al. 2007). Die
jahrliche Auswahl der ausgleichsfahigen Krankheiten erfolgte gemaf § 31 Abs. 4 Risiko-
struktur-Ausgleichsverordnung (RSAV) durch das Bundesamt fir Soziale Sicherung
(BAS), das bis zum 31. Dezember 2019 als Bundesversicherungsamt (BVA) bezeichnet
wurde (BVA 2019a). Die MS wurde im Rahmen der jahrlichen Krankheitsauswahl stets
als berucksichtigungsfahig eingestuft, was die Public-Health-Relevanz der MS sowie die

Relevanz fur die Kostentrager verdeutlicht.

Durch die Krankheitsauswahl war die Morbiditatserfassung auf ca. ein Viertel aller ICD-
10-GM-Diagnosen begrenzt (BAS 2021e). Nachfolgend werden die Kriterien der
jahrlichen Krankheitsauswahl des bis zum Ausgleichsjahr 2021 gultigen Morbi-RSA-
Modells dargestellt. Abbildung 3 beinhaltet eine Ubersicht iber die Auswahlparameter

zur ldentifikation der berucksichtigungsfahigen Krankheiten.

schwerwiegender
Verlauf

Hospitalisierungs-
quote

Auswahlkrankheit

Kosten-
intensitéat

chronischer
Verlauf

Schwellenwert-
Uberschreitung

Abbildung 3: Kriterien zur Identifikation von berlcksichtigungsfahigen
Erkrankungen fir den Morbi-RSA
Darstellung nach Hackl et al. (2017)

Als chronisch gilt eine Erkrankung, wenn sie innerhalb eines Jahres bei Uber der Halfte

aller von der Erkrankung Betroffenen in mindestens zwei Quartalen (M2Q) als gesicherte
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Diagnose abgerechnet wurde (Hackl et al. 2017). Zur Bestimmung der Chronizitatsrate
werden die M2Q-validierten ambulanten Diagnosen ins Verhaltnis zur Gesamtheit aller
gesicherten ambulanten Diagnosen der jeweiligen Erkrankung gesetzt (BAS 2019b).
Das M2Q-Kriterium fur einen Versicherten gilt daher als erfullt, wenn sich die Diagnose
der jeweiligen Erkrankung in mindestens einem weiteren Quartal des Auswahljahres
wiederholt (BAS 2021c).

Ein schwerwiegender Erkrankungsverlauf liegt vor, wenn ein Anteil von mindestens 10 %
der Betroffenen eine stationare Behandlung erfahren hat oder die Chronizitatsrate der
jeweiligen Erkrankung mindestens 50 % betragt (BAS 2019b).

Die Hospitalisierungsquote einer Erkrankung wird ermittelt, indem die Anzahl der Ver-
sicherten mit einer stationaren Hauptentlassungsdiagnose ins Verhaltnis zur Anzahl der
Versicherten mit M2Q-validierten Diagnosen oder stationdrer Hauptentlassungsdia-
gnose gesetzt wird (BAS 2019b).

Zur Bewertung der Kostenintensitat einer Erkrankung erfolgt die Ermittlung der pros-
pektiven alters- und geschlechtsstandardisierten Krankheitskosten durch eine Kleinste-

Quadrate-Regression mit anschlielender Pravalenzgewichtung (BAS 2019b).

Ein weiteres Kriterium des Auswahlprozesses stellt die Schwellenwertprifung dar. Der
Schwellenwert ist Uberschritten, wenn die durchschnittlichen Leistungsausgaben flr die
berlcksichtigungsfahige Krankheit die mittleren Leistungsausgaben aller Versicherten

um das 1,5-Fache Ubersteigen (Drosler et al. 2017).

Weiterentwicklung des RSA

Mit Inkrafttreten des Gesetzes fur einen fairen Kassenwettbewerb in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-FKG) im April 2020 wurde das Klassifikationsmodell mit re-
duzierter Krankheitsauswahl mit Wirkung zum 1. Januar 2021 in ein Vollmodell Gberfiihrt,
das alle Krankheiten berlcksichtigt. Somit entfallt fir die Ausgleichsjahre ab 2022 die
Krankheitsauswahl, wodurch der RSA fortan nahezu das gesamte Spekirum an
ambulanten und stationaren [ICD-10-GM-Diagnosen bertcksichtigt (BAS 2021d).
AulBerdem enthalt der neu ausgestaltete RSA wieder einen Risikopool fur
Hochkostenfalle, eine Regionalkomponente sowie eine Vorsorgepauschale fur die
Inanspruchnahme von Praventionsleistungen. Um Manipulationsanreizen entgegen-

zuwirken, erhédlt eine Krankenkasse bei einem unnatirlichen Anstieg von
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Diagnosekodierungen einer Erkrankung zunachst gar keine Zuweisungen mehr (BMG
2020a).

Funktionsweise des RSA

Die nachfolgende Darstellung der grundlegenden Funktionsweise des RSA gilt sowohl
fur den Morbi-RSA auch auch fur das ab dem Ausgleichsjahr 2022 geltende RSA-Modell.

Im Rahmen des RSA erhalten die Krankenkassen fur jeden Versicherten eine definierte
Grundpauschale, die im Rahmen eines Versichertenklassifikationsmodells im
Wesentlichen durch alters-, geschlechts- und risikoadjustierte Zu- und Abschlage
angepasst wird (BVA 2008; Hackl et al. 2017). Zur Ermittlung der Anpassungen werden
die Versicherten u. a. in Alters- und Geschlechts- sowie Morbiditatsgruppen eingeteilt.
Die gebildeten Gruppen flielen dann als erkldrende Variablen in ein lineares

Regressionsmodell zur Bestimmung der Zu- und Abschlage ein (Lux et al. 2014).

Die soziodemographischen Risikomerkmale ,Alter” und ,Geschlecht” werden in Alters-
und Geschlechtsgruppen (AGGn) abgebildet, wobei jeder Versicherter nur einer AGG

zugeordnet werden kann (Lux et al. 2014).

Daneben werden die Versicherten im Rahmen des Klassifikationsmodells in
hierarchisierte Morbiditatsgruppen (HMGn) eingeordnet. Zuweisungsrelevant ist im
Verlauf eines Kalenderjahrs nur die HMG eines Versicherten, die fur die schwerste

Auspragung eines bestimmten Erkrankungsbildes steht (Lux et al. 2014).

Die Zuordnung der Versicherten zu den HMGn erfolgt Gber Diagnosegruppen (DxGn).
Die DxGn werden anhand der nach ICD-10-GM kodierten Diagnosen des stationaren
und ambulanten Bereichs gebildet. Stationare Hauptentlassungsdiagnosen flihren dabei
im Regelfall direkt zu einer Gruppierung, stationdre Nebendiagnosen und gesicherte
ambulante Diagnosen missen hingegen einen Validierungsalgorithmus durchlaufen
(Lux et al. 2014). Ambulante Diagnosen werden nur berucksichtigt, wenn das M2Q-Krite-
rium erflllt ist oder die Diagnose von einem Versicherten stammt, der im jeweiligen Jahr

weniger als 92 Tage versichert war (BAS 2021c).

Speziell im Falle von DxGn, die eine Arzneimittelzuordnung erfordern, findet eine
Diagnose nur dann Berucksichtigung, wenn im Quartal der Diagnosestellung Ver-
ordnungen Uber entsprechende Arzneimittel in definierten Tagesdosen (defined daily
dose, DDD) vorliegen, aus denen sich rechnerisch die jeweils geforderte Mindestanzahl
an Behandlungstagen (BT) ergibt (BAS 2021c).
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MS im RSA

Die Berucksichtigung der MS im RSA wird im Folgenden exemplarisch anhand der Fest-
legungen nach § 8 Abs. 4 RSAV fur das Ausgleichsjahr 2022 dargestellt.

Im Ausgleichsjahr 2022 wurden insgesamt 390 HMGn gebildet, von denen HMG234
(Multiple Sklerose mit Dauermedikation) und HMGO072 (Multiple Sklerose ohne Dauer-
medikation) die MS betreffen. Die HMG234 dominiert die HMGO072, sodass im Rahmen
der Zuschlagsberechnung das Vorliegen der HMG234 priorisiert wird und die hierar-
chisch untergeordnete HMGO072 unbertcksichtigt bleibt, wenn beide Gruppen bei einem
Versicherten gemeinsam auftreten (BAS 2021c). Die jahrliche Zuschlagshohe im
Ausgleichsjahr 2022 betragt fur den Risikofaktor HMG234 13.274€ und fur den
hierarchisch untergeordneten Risikofaktor HMG072 2.798 € (BAS 2021b). Der HMG234
ist die DxG846 (MS mit Dauermedikation) zugewiesen, wahrend der HMGO072 die
DxG325 (MS und andere demyelinisierende Erkrankungen des ZNS ohne Dauer-

medikation) zugeordnet ist.

Bei der DxG846 handelt es sich um eine Diagnosegruppe mit in Anlage 3 zu den
Festlegungen nach § 8 Abs. 4 RSAV geregelter Arzneimittelzuordnung, die als
Aufgreifkriterium eine Arzneimitteltherapie tUber 183 BT vorsieht. Fir Kinder unter zwolf
Jahren werden nur 92 BT vorausgesetzt. Die Versicherten werden in die Diagnose-
gruppe nur dann aufgenommen, wenn die Pharmakotherapie mindestens in einem
Quartal gleichzeitig zu einer in der DxG846 aggregierten Diagnose erfolgt ist (BAS
2021b).

In Tabelle 9 werden die in der DxG846 enthaltenen berlcksichtigungsfahigen Arznei-
mittel des Ausgleichsjahrs 2022 anhand der Codes der anatomisch-therapeutisch-che-
mischen (ATC) Klassifikation (siehe Kapitel 5.2.3) aufgefiuhrt. Diese umfassen
Glukokortikoide zur Schubtherapie, alle DMTs sowie Fampridin zur symptombezogenen
MS-Behandlung.
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Tabelle 9: Bericksichtigungsfahige Arzneimittel der DxG846 flr das Ausgleichsjahr
2022
Basierend auf Anlage 3 zu den Festlegungen nach § 8 Abs. 4 RSAYV fir das Aus-
gleichsjahr 2022 sowie der ATC-Klassifikation 2022 nach BAS (2021a); WIdO

(2022a)
HO2AB Glukokortikoide
H02BX Glukokortikoide zur systemischen Anwendung
LO1DBO7 Mitoxantron
LO3ABO7 IFN-B-1a
LO3ABO08 IFN-B-1b
LO3AB13 PEG-IFN-B-1a
LO3AX13 Glatirameracetat
LO4AA23 Natalizumab
LO4AA27 Fingolimod
LO4AA34 Alemtuzumab
LO4AA36 Ocrelizumab
LO4AA38 Ozanimod
LO4AA40 Cladribin
LO4AA42 Siponimod
LO4AAS50 Ponesimod
LO4AAS52 Ofatumumab
LO4ACO1 Daclizumab
LO4AX01 Azathioprin
LO4AX07 Dimethylfumarat
LO4AX09 Diroximelfumarat
NO7XX07 Fampridin

ATC = anatomisch-therapeutisch-chemisch, IFN = Interferon, PEG-IFN = pegyliertes Interferon

Der Zuschlag fir MS-Patienten, die eine medikamentése Therapie mit zuschlagsrele-
vanten Arzneimitteln erhalten, war im Ausgleichsjahr rund 10.500 € hoher als der Zu-
schlag fur MS-Patienten, denen keine zuschlagsrelevanten Arzneimittel verordnet
wurden. Zuschlagsrelevant sind Glukokortikoide zur Schubtherapie, DMTs sowie
Fampridin zur symptombezogenen MS-Therapie. Verordnungen uUber andere Arznei-
mittel zur symptombezogenen MS-Therapie, wie z. B. Baclofen oder Nabiximols, haben
hingegen keinen Einfluss auf die Zuschlagshdhe.
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3 Anwendung von medikamentosen Therapien bei
MS-Patienten

Im vorliegenden Kapitel wird die Anwendung der medikamentésen MS-Therapie in der
realen Versorgung thematisiert. Dazu werden die im Arzneiverordnungs-Report jahrlich
publizierten Verordnungsvolumina der MS-Immuntherapeutika zusammengefasst und

bisherige Studien zur Nutzung medikamentdser Therapien in der GKV dargestellt.

Die Arzneimittelanwendungsforschung gilt als Briicke zwischen Versorgungsforschung
und Pharmakoepidemiologie (Wettermark et al. 2016). Ziel dieses Forschungsgebiets ist
die Beschreibung, Analyse und Bewertung von Prozessen zur Verschreibung und Ab-
gabe sowie zum Gebrauch von Arzneimitteln auf Bevolkerungsebene (WIdO 2022b).
Studien, die den Arzneimittelgebrauch in der realen Versorgung beschreiben, kénnen
dazu beitragen, Malinahmen zur Optimierung der arztlichen Verordnungspraxis abzu-

leiten.

3.1 Verordnungsvolumina von DMTs in der GKV

Den Angaben des Arzneiverordnungs-Reports zufolge ist das Gesamtverordnungsvolu-
men der DMTs zur MS-Behandlung in der GKV von 20,1 Mio. DDD im Jahr 2011 auf
35,6 Mio. DDD im Jahr 2020 angestiegen (Zeller 2012; Seifert und Paul 2021). Die
Gesamtanzahl der im Jahr 2020 verordneten DDD an Immuntherapeutika Iasst nach
Auffassung der Autoren den Rilckschluss zu, dass weniger als die Halfte der
MS-Patienten eine verlaufsmodifizierende Dauertherapie erhalten haben (Seifert und
Paul 2021). IFN-B-Praparate sind laut Arzneiverordnungs-Report seit einem Jahrzehnt
die meistverordneten Arzneimittel gegen MS in der GKV — jedoch mit abnehmender Ten-
denz. Das Verordnungsvolumen von IFN-B-Praparaten erreichte im Jahr 2012 mit
15,5 Mio. DDD den hochsten Stand, wahrend es im Jahr 2020 mit 7,8 Mio. DDD auf dem
niedrigsten Niveau im Betrachtungszeitraum lag (Zeller 2012; Seifert und Paul 2021).
Von 2011 bis 2016 wurde Glatirameracetat mit einem Verordnungsvolumen von
5,4 Mio. DDD bis 5,7 Mio. DDD am zweithaufigsten verordnet (Zeller 2012; Guinther und
Berlit 2017). Jungere DMTs wie Dimethylfumarat werden seit ihrer Markteinfihrung in
zunehmendem Male eingesetzt. So nahmen die Verordnungen von Dimethylfumarat
von 3,3 Mio. DDD im Markteinfihrungsjahr 2014 auf 7,3 Mio. DDD im Jahr 2020 zu
(Gunther und Berlit 2015; Seifert und Paul 2021). Auch das Verordnungsvolumen von
Fingolimod ist von 1,3 Mio. DDD im Markteinfuhrungsjahr 2012 auf 4,9 Mio. DDD im
Jahr 2020 gestiegen (Zeller 2012; Seifert und Paul 2021). In Tabelle 10 werden die
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GKV-Verordnungsvolumina der DMTs zur MS-Behandlung von 2011 bis 2020

dargestellt.

Tabelle 10: Verordnungsvolumina der DMTs zur MS-Therapie von 2011 bis 2020
Darstellung nach Zeller (2012, 2013); Giinther und Berlit (2014, 2015, 2016, 2017,
2018); Seifert et al. (2019); Seifert und Stangel (2020); Seifert und Paul (2021)

Verordnungsvolumen in Mio. DDD nach Verordnungsjahr

Arzneimittel 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

::r';pirate 14,4 | 155 | 13,8 | 123 | 120 | 10,3 | 94 8,5 8,1 7,8
Glatiramer-

acetat 54 57 5,8 55 5,2 54 54 53 5,1 5,2
Natalizumab 1,6 1,7 1,8 1,9 1,9 2,0 2,1 2,0 2,0 2,2
Fingolimod - 1,3 2,2 3,0 3,5 3,9 4,2 4,5 4.8 49
zl'g::'a‘:" - | - | - | 33|53 |52|56]|61]| 67|73
Teriflunomid - - - 1,2 1,8 2,4 2,9 3,4 3,9 4.4
Alemtuzumab - - - - - 0,1 0,2 0,1 0,0 0,0
Ocrelizumab - - - - - - - 1,0 2,1 2,8
Cladribin - - - - - - - 0,5 0,8 0,8
Siponimod - - - - - - - - - 0,2

DDD = defined daily dose, IFN = Interferon

Das Verordnungsvolumen der oral verfugbaren Therapieoptionen (Cladribin, Dimethyl-
fumarat, Fingolimod, Siponimod und Teriflunomid), von denen Fingolimod im Jahr 2012
als erste Substanz eingefihrt wurde, erhohte sich deutlich von 1,3 Mio. DDD im Jahr
2012 auf 17,6 Mio. DDD im Jahr 2020. Demgegenuber ging das Verordnungsvolumen
der Injektionspraparate (IFN-B-Praparate und Glatirameracetat) von 21,2 Mio. DDD im
Jahr 2012 auf 13,0 Mio. DDD im Jahr 2020 zurick (Zeller 2013; Seifert und Paul 2021).
Das Verordnungsvolumen monoklonaler Antikérper zur MS-Therapie (Alemtuzumab,
Natalizumab und Ocrelizumab) stieg von 1,6 Mio. DDD im Jahr 2011 auf 5,0 Mio. DDD
im Jahr 2020 deutlich an (Zeller 2012; Seifert und Paul 2021). In Abbildung 4 werden
die Verordnungsvolumina der DMTs differenziert nach Gruppen (injizierbare DMTs, oral

verfugbare DMTs und monoklonale AntikOper) dargestellt.
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Abbildung 4: Verordnungsvolumina der DMTs von 2011 bis 2020 primar
differenziert nach Darreichungsform
Darstellung nach Zeller (2012, 2013); Gunther und Berlit (2014, 2015, 2016,
2017, 2018); Seifert et al. (2019); Seifert und Stangel (2020)
DDD = defined daily dose, DMT = disease-modifying therapy

Auch Pieloth (2021) konnte eine Zunahme der Verordnungen oral verfugbarer Therapie-
optionen bei MS in der ambulanten Versorgung dokumentieren. Weiter stellte die Autorin
fest, dass es sich bei rund 70 % der verschriebenen MS-spezifischen DMTs auf dem
GKV-Markt um Arzneimittel der Basistherapie (IFN-B-Praparate, Glatirameracetat,
Dimethylfumarat und Teriflunomid) handelt. Auch wurden starke regionale Unterschiede
des durchschnittlichen DDD-Verbrauchs an spezifischen DMTs pro MS-Patient beob-
achtet (Pieloth 2021).

3.2 Strukturierte Literaturrecherche

3.2.1 Vorgehensweise

Um bisherige Studien zur Nutzung medikamentdser Therapien bei MS-Patienten im
deutschen Versorgungskontext zu identifizieren, wurde im Dezember 2021 eine
strukturierte Literaturrecherche in der bibliographischen Datenbank PubMed des
National Center for Biotechnology Information (NCBI) durchgefuhrt (NCBI 2021).

Ziel der Recherche war die Identifikation von Versorgungsstudien, die die Inanspruch-
nahme von MS-Arzneimitteln bzw. das arztliche Verordnungsverhalten im Hinblick auf

MS-Arzneimittel in Deutschland untersucht haben, um anhand der verfiigbaren
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Datenbasis offene und versorgungsrelevante Fragestellungen abzuleiten. Als
Suchstrategie wurde die Kombination der folgenden Schlagworter im  Feld

,Title/Abstract” verwendet:

((,disease-modifying therapy“ OR ,disease modifying medicines” OR ,disease modifying
drugs® OR ,Multiple Sclerosis‘{Mesh] OR ,Multiple Sclerosis®) AND (,Drug Utiliza-
tion“[Mesh] OR ,drug utilisation* OR ,drug utilization* OR ,Drug Use“ OR ,drug pre-
scribing” OR ,prescription data® OR ,prescribing” OR ,drug-use patterns® OR ,Drug
Prescriptions‘[Mesh] OR ,pharmacy claims® OR outpatients prescription* OR ,prescrip-
tion rate® OR ,registry” OR ,pharmacoepidemiology“ OR ,Real-World Treatment® OR
LSymptomatic treatment“)) AND (Germany OR German [Title/Abstract]) Filters: from
2011-2021

Durch die Schlagworterkombinationen konnten insgesamt 205 Treffer identifiziert wer-
den. Nach Durchsicht der Abstracts und, soweit erforderlich, Ansicht der Volltexte
wurden 186 Treffer mangels Eignung im Hinblick auf die Zielsetzung der Recherche nicht
bertcksichtigt. Die Suchergebnisse wurden mindestens dreimal vollstandig durchgese-

hen, um keine relevanten Treffer zu Gbersehen.
Folgende Ausschlusskriterien wurden angewendet:

= Studien, die mehr als zehn Jahre zurtckliegen und im Volltext weder in englischer
noch in deutscher Sprache zur Verfugung stehen.

= Studien, die die Erkrankung MS nicht schwerpunktmafig analysieren oder sich nicht
auf den deutschen Versorgungskontext beziehen.

= Studien, die nicht auf Routinedaten oder Registerauswertungen basieren oder nicht
die Inanspruchnahme von MS-Arzneimitteln evaluieren. Klinische Studien zur
Effektivitat von DMTs, Reviews und Umfragen sind daher nicht im Ergebnis der
Literaturrecherche enthalten.

Die Wahl der Literaturdatenbank, der Suchstrategie und der Ausschlusskriterien kénnen

dazu fiulhren, dass Publikationen zur Thematik nicht identifiziert wurden.

Abbildung 5 beinhaltet eine Ubersicht tiber die Ausschlussgriinde. Unter diesen wurde
eine Hierarchie festgelegt, sodass bei gemeinsam auftretenden Ausschlussgriinden die

hierarchisch untergeordneten Grinde unbertcksichtigt bleiben.
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Abbildung 5: Flowchart zur strukturierten Literaturrecherche zur MS-Pharmako-
epidemiologie in Deutschland
MS = Multiple Sklerose

Als Ergebnis der strukturierten Literaturrecherche konnten letztendlich 19 geeignete
Publikationen identifiziert werden, in denen die pharmakoepidemiologischen Endpunkte
bei der Inanspruchnahme einer medikamentosen MS-Therapie im deutschen Ver-
sorgungskontext populationsbezogen analysiert und Routine- oder Registerdaten

vollstandig oder teilweise zugrunde gelegt wurden.

3.2.2 Ergebnisse

Zur Inanspruchnahme von MS-Arzneimitteln im deutschen Versorgungskontext wurden
mit Stand vom Dezember 2021 bereits verschiedene Aspekte untersucht. Diese be-
treffen die Verordnungspravalenzen von Arzneimitteln fir MS-Patienten, das Verord-
nungsvolumen in DDD, Informationen zur Patientenadharenz, Daten zu den als Index-
medikation verordneten Wirkstoffen und Informationen zu Therapieunterbrechungen und
-wechseln. Die publizierten Daten beziehen sich in den meisten Fallen auf Versicherte
der GKV, die rund 90 % der Einwohner in Deutschland ausmachen (GKV-SV 2023).
Entsprechende diagnose- und arzneiverordnungsbezogene Daten fiir Privatversicherte
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sind dagegen kaum verfligbar. Tabelle 11 gibt eine Ubersicht tiber die wesentlichen

Charakteristika der berlcksichtigten Veroffentlichungen.

Tabelle 11: Ausgewahlte Publikationen der strukturierten Literaturrecherche zur MS-
Pharmakoepidemiologie

Publikationstitel | Studiendesign Daten- Zeitraum  Auswahl der
grundlage pharmakoepide-
miologischen
Endpunkte
Wild 2013 | Pharmaceutical retrospektive Daten der 01/2006— | durchschnittliche
prescription for Routinedaten- PKV 12/2010 Tagesdosen an MS-
multiple sclerosis: | studie mit Medikation je
evaluation of 12.700 MS- Patient 2006—2010
pharmaceutical Patienten
consumption at
private health
insurance
Windt et Treatment of mul- | retrospektive Daten der 01/2010— | - Anteil der Patien-
al. 2013 tiple sclerosis in Routinedaten- BARMER 12/2010 ten mit DMT-Ver-
Germany: an studie mit ordnung
analysis based on | 31.248 MS- - Anteil der Patien-
claims data of Patienten ten mit Verord-
more than 30.000 nung ber eine
patients symptomatische
Therapie
Hoer et Multiple sclerosis retrospektive Versorgungs- | 04/2005- | - Anteil der Patien-
al. 2014 in Germany: data | Routinedaten- daten der 12/2009 ten mit DMT-Ver-
analysis of ad- studie mit Kassen- ordnung
ministrative prev- | 30.400 MS- arztlichen - Anteil der Patien-
alence and Patienten Vereinigung ten mit mehr als
healthcare Bayern einer DMT-Ver-
delivery in the ordnung
statutory health
system
Petersen | Epidemiology of retrospektive Daten des 01/2010— | durchschnittlicher
et al. multiple sclerosis Routinedaten- BVA 12/2010 Anteil der Patienten
2014 in Germany: re- studie mit fast mit DMT-Verord-
gional differences | 200.000 MS- nung
and drug prescrip- | Patienten
tion in the claims
data of the statu-
tory health insur-
ance
Rommer Patients charac- retrospektive Daten des 01/2006— | Ausmal der Inan-
et al. teristics influenc- Registeraus- Deutschen 12/2011 spruchnahme von
2015 ing the longitudi- wertung mit MS-Registers Glukokortikoiden
nal utilization of 5.106 RMS- bei RMS-Patienten
steroids in multip- | Patienten
le sclerosis — an
observational
study
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Autor/
Jahr

Publikationstitel

Studiendesign

Daten-
grundlage

Zeitraum

Auswahl der
pharmakoepide-

miologischen
Endpunkte

Hansen Adherence to Retrospektive Daten des 01/2001- | - Medication
et al. disease modifying | Routinedaten- DAPI 12/2009 possession ratio
2015 drugs among studie mit - DMT-Einnahme-
patients with mul- | 50.057 MS- Persistenz
tiple sclerosis in Patienten
Germany: a retro-
spective cohort
study
Wild 2015 | The relevance of retrospektive Daten der 01/2007- | - Behandlungs-
multiple sclerosis | Routinedaten- PKV 12/2012 pravalenz Manner
drugs in private studie mit Arz- 2012
health insurance neimittelverord- - Behandlungs-
(PHI) nungsdaten pravalenz Frauen
von 70 % der 2012
Privatversi-
cherten
Skierlo et | Symptomatic Registeraus- Daten des 01/2002— | Wahrscheinlichkeit
al. 2017 treatment in mul- | wertung (Inte- Deutschen 12/2008 der (pharmakologi-
tiple sclerosis — rimsanalyse) MS-Registers schen und/oder
interim analysis of | mit5.113 MS- nicht pharmakologi-
a nationwide reg- | Patienten schen) Behandlung
istry der MS-Sympto-
matik
Ziemssen | Healthcare re- retrospektive Health-Risk- 07/2011— | - Patientenanteil
et al. source use and Routinedaten- Institute 12/2013 mit kontinuierli-
2017 costs of multiple studie mit 562 Research cher DMT-
sclerosis patients | Fampridin- Datenbank Therapie
in Germany befo- | Patienten - Patientenanteil
re and during fam- mit diskontinuier-
pridine treatment licher DMT-
Therapie
- Patientenanteil
ohne DMT-Ver-
ordnung
Braune et | Comparative retrospektive Daten des keine - Zeit bis zum ers-
al. 2018 effectiveness of Registeraus- Deutschen genauen ten Schubereignis
delayed-release wertung mit MS-Registers | Angaben unter Dimethyl-
dimethyl fumarate | 25.000 MS- NTD fumarat vs.
versus interferon, | Patienten andere DMTs
glatiramer aceta- - Zeit bis zur

te, teriflunomide,
or fingolimod:
results from the
German Neuro-
TransData
registry

Therapieunter-
brechung der
Indexmedikation
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Autor/
Jahr

Publikationstitel

Studiendesign

Daten-
grundlage

Zeitraum

Auswahl der
pharmakoepide-

miologischen
Endpunkte

Rommer Symptomatology retrospektive Daten des 01/2010— | Behandlungspra-
et al. and symptomatic Registeraus- Deutschen 06/2016 valenz der MS-
2019 treatment in mul- | wertung mit MS-Registers Symptomatik
t|p|e sclerosis: 35.755 MS- (pharmakologisch
results from a Patienten und nicht
nationwide MS pharmakologisch)
registry
Simbrich | Drug-use patterns | retrospektive Daten der 01/2006— | - Patientenanteil
et al. and severe ad- Kohortenstudie | GePaRD 12/2013 mit kontinuierli-
2019 verse events with auf Routine- cher Therapie,
disease-modifying | datenbasis mit Therapieunter-
drugs in patients 15.377 MS- brechung fur
with multiple scle- | Patienten, die > 182 Tage und
rosis: a cohort DMTs erhalten Therapiewechsel
study based on haben - verschiedene
German claims Inzidenzraten von
data Nebenwirkungen
bei Neueinstel-
lung auf DMTs
Flachen- Multiple sclerosis retrospektive Daten des 01/2014— | - Patientenanteil
ecker et in Germany: up- Registeraus- Deutschen 02/2018 mit Immun-
al. 2020 dated analysis of | wertung mit MS-Registers therapie
the German MS 18.030 MS- - Patientenanteil
Registry 2014— Patienten mit symptomati-
2018 scher Therapie
- Anteil der berufs-
tatigen Patienten
Miiller et Real-world treat- retrospektive Daten der 01/2011— | - DMT-Verschrei-
al. 2020 ment of patients Kohortenstudie | AOK Plus und | 12/2015 bungsrate nach
with multiple scle- | mit 13.333 MS- | der AOK MS-Subtyp
rosis per MS sub- | Patienten Baden- - DMT-Verschrei-
type and associ- Wirttemberg bungsrate bei in-

ated healthcare
resource use: an
analysis based on
13.333 patients in
Germany

zidenten MS-
Patienten

- Patientenanteil
mit Zweitlinien-
und Drittlinien-
therapie
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Autor/ Publikationstitel | Studiendesign Daten- Zeitraum  Auswahl der
NEL g grundlage pharmakoepide-
miologischen
Endpunkte
Ohlmeier | Epidemiology, retrospektive Versorgungs- | 01/2012— | - DMT-
et al. characteristics Kohortenstudie | daten des 12/2016 Verordnungs-
2020 and treatment of mit 500 RRMS- | Instituts fur pravalenz bei
patients with re- Patienten mit angewendete RRMS-Patienten
lapsing remitting hochaktivem Gesundheits- mit HDA im Jahr
multiple sclerosis | Erkrankungs- forschung 2016
and incidence of verlauf - Verordnungs-
high disease pravalenz der
activity: real world Schubtherapie
evidence based bei RRMS-
on German claims Patienten mit
data HDA
- Hospitalisierungs-
rate bei RRMS-
Patienten mit
HDA
Weih et Daten zur Multip- | retrospektive Daten des 01/2010— | Anteil unbehandel-
al. 2020 len Sklerose in Registeraus- Deutschen 12/2018 ter MS-Patienten je
Deutschland und wertung (Stich- | MS-Registers Symptom
ihre Abbildung im | probe) mit Gber | NTD
Register des am- | 21.000 MS-
bulanten Netzwer- | Patienten
kes NeuroTrans-
Data (NTD)
Thiel et The German Mul- | prospektive Daten des 01/2004— | DMT-Inanspruch-
al. 2020 tiple Sclerosis and | Langsschnitt- Deutschen 12/2020 nahme bei schwan-
Pregnancy Regis- | Kohortenstudie | Multiple geren MS-Patienten
try: rationale, mit 2.579 Sklerose und
objective, design, | Schwanger- Kinder-
and first results schaftsdaten- wunsch
satzen von Registers
Frauen mit MS
oder NMOSD
Frahm et | Treatment pat- retrospektive deutschland- 01/2018— | DMT-Verordnungs-
al. 2021 terns in pediatric Querschnitts- weite ambu- 12/2018 pravalenz bei padia-
patients with mul- | studie mit 613 lante GKV- trischen Patienten
tiple sclerosis in MS-Patienten Versorgungs-
Germany — a daten und
nationwide claim- Arzneimittel-
based analysis verordnungs-
daten
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Autor/
Jahr

Publikationstitel

Studiendesign

Daten-
grundlage

Zeitraum

Auswahl der

pharmakoepide-
miologischen
Endpunkte

Braune et | Impact of drug retrospektive Daten des 01/2010- | - Patientenanteil
al. 2021 diversity on treat- | Registeraus- Deutschen 12/2018 mit Verordnungen
ment effective- wertung mit MS-Registers Uber DMTs
ness in relapsing- | 17.553 RRMS- | NTD - Zeit bis zum
remitting multiple Patienten Therapiebeginn
sclerosis (RRMS) mit DMTs
in Germany bet- - Charakteristika

ween 2010 and
2018: real-world
data from the Ger-
man NeuroTrans-
Data multiple
sclerosis registry

des medikamen-
tésen Therapie-
wechsels

BVA =Bundesversicherungsamt, DAPI =Deutsches Arzneiprifungsinstitut, DMT = disease-modifying
therapy, GePaRD = German Pharmacoepidemiological Research Database, GKV = Gesetzliche Kranken-
versicherung, HDA =hochaktiver Krankheitsverlauf, MS = Multiple Sklerose, NMOSD = Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen, NTD = NeuroTransData, PKV = Private Krankenversicherung,
RMS = schubférmige Multiple Sklerose, RRMS = schubférmig remittierende Multiple Sklerose

Der Anteil an MS-Patienten, denen eine Immuntherapie mit DMTs verordnet wurde, vari-
iert von Studie zu Studie. Laut der Routinedatenstudie von Mdller et al. (2020) haben nur
21,8 % der von 2012 bis 2013 inzidenten Patienten nach der Diagnosestellung eine
medikamentése Behandlung mit DMTs erhalten. Davon wurden rund 41 % mit IFN-B-
Préaparaten und rund 27 % mit Glatirameracetat behandelt (Muller et al. 2020). In einer
retrospektiven Registerauswertung ermittelten Braune et al. (2021) fur den Zeitraum von
2010 bis 2018 eine steigende Anzahl an RRMS-Patienten, die mindestens sechs Monate
nach der Diagnosestellung erstmals eine medikamentdse Behandlung mit DMTs
2021).

Pharmacoepidemiological Research Database (GePaRD) wurden Neuerkrankte im

erhalten hatten (Braune etal. GemalR einer Auswertung der German
Zeitraum von 2006 bis 2013 groBtenteils auf Glatirameracetat eingestellt (Simbrich et al.
2019).

Die Studienergebnisse zeigen zudem, dass nicht alle pravalenten MS-Patienten eine
medikamentése Dauertherapie erhalten. Je nach Untersuchungszeitraum und Daten-
grundlage wurde bei 40 bis 75 % der identifizierten MS-Erkrankten eine medikamentdse
Behandlung mit DMTs durchgefihrt (Héer et al. 2014; Petersen et al. 2014; Windt et al.
2013; Miiller et al. 2020; Flachenecker et al. 2020). Der Anteil an MS-Patienten mit hoch-
aktivem Erkrankungsverlauf und einer Behandlung mit mindestens einem DMT lag 2016

gemal einer Analyse der Versorgungsdaten des Instituts fir angewendete Gesundheits-
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forschung bei rund 84 % (Ohlmeier et al. 2020). Eine Auswertung auf Basis von Daten
des NTD-Registers ergab, dass von 2016 bis 2018 etwa 80 % der RRMS-Patienten eine

Behandlung mit DMTs verordnet wurde (Braune et al. 2021).

Laut einer retrospektiven GKV-Routinedatenstudie wurde Rituximab im Jahr 2015 nur
einem geringen Anteil der MS-Patienten verordnet (Muller et al. 2020). Einer Auswertung
des Deutschen MS-Registers zufolge erhielten bis 2018 0,5 % der MS-Patienten
Rituximab und 0,3 % der MS-Patienten Ocrelizumab (Flachenecker et al. 2020).

Basierend auf einer Auswertung des Deutschen Multiple Sklerose und Kinderwunsch
Registers wurde ermittelt, dass 76 % der schwangeren MS-Patientinnen — vorwiegend
im ersten Trimester — eine Behandlung mit DMTs erhalten hatten (Thiel et al. 2021). Bei
padiatrischen MS-Patienten wurden im Jahr 2018 gemaR einer populationsbezogenen,
retrospektiven Querschnittsstudie am haufigsten IFN-B-Praparate und Fingolimod

eingesetzt (Frahm et al. 2021).

Eine Auswertung des NTD-Registers ergab weiterhin, dass eine Behandlung mit Fingo-
limod gegenuber einer Therapie mit IFN-B-Préparaten, Glatirameracetat, Dimethylfuma-
rat und Teriflunomid frihzeitiger unterbrochen wurde (Braune et al. 2018). Laut einer
Routinedatenstudie mit Daten aus der GePaRD wurden Therapieunterbrechungen am
haufigsten wahrend einer Behandlung mit IFN-B-Praparaten und Natalizumab
beobachtet (Simbrich et al. 2019). Dartber hinaus sind nach Untersuchungen der Daten
des Deutschen Arzneiprufungsinstituts (DAPI) und der GePaRD weniger als 50 % der
DMT-Nutzer therapieadharent (Hansen et al. 2015; Simbrich et al. 2019).

In einer Routinedatenstudie mit Krankenkassendaten der BARMER wurde gezeigt, dass
rund die Halfte der im Jahr 2010 selektierten MS-Patienten mit Glukokortikoid-
Verordnungen zur Schubtherapie zuvor keine prophylaktische Behandlung mit DMTs
erhalten hatten (Windt et al. 2013). Weiter ergab eine Auswertung des deutschen MS-
Registers zur Inanspruchnahme von Glukokortikoiden bei MS-Patienten im Beobach-
tungszeitraum zwischen 2006 und 2011, dass die Verordnungspravalenz von etwa 65 %

auf etwa 55 % abgenommen hatte (Rommer et al. 2015).

Eine weitere Auswertung des deutschen MS-Registers nach Rommer et al. (2019)
zeigte, dass die medikamentdse Therapie der MS-Symptomatik gréRtenteils im Falle
einer MS-bedingten Spastik sowie bei Depressionen erfolgte. Dagegen wurden andere
Symptome, wie z. B. Fatigue, nur in einem geringeren Ausmaf behandelt (Rommer et al.

2019). Windt et al. (2013) ermittelten im Rahmen einer Routinedatenstudie fur
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symptombezogene MS-Arzneimittel im Jahr 2010 auflerdem eine Verordnungs-
pravalenz von 63 %, wobei Frauen etwas haufiger symptomatisch behandelt wurden als

Manner.
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4 Ableitung versorgungsrelevanter Fragestellungen
und Zielsetzung

Fur den Grolteil der MS-Patienten wird in Leitlinien zur Pravention der Behinderungs-
progression eine medikamentdse Behandlung mit DMTs empfohlen (DGN 2014;
Montalban et al. 2018; Hemmer et al. 2023). Bisherige Routinedatenanalysen zur
Inanspruchnahme von MS-Arzneimitteln auf Basis von Abrechnungsdaten der GKV
haben gezeigt, dass in der deutschen Routineversorgung nicht alle MS-Patienten eine
medikamentdse Therapie mit DMTs erhalten hatten (Windt et al. 2013; Hoer et al. 2014;
Petersen et al. 2014; Mdiller et al. 2020; Holstiege et al. 2022). Die Zeitrdume der
Datenerhebungen dieser Analysen lagen mit einer Ausnahme allesamt vor dem Jahr
2016 und bilden aktuelle Entwicklungen der Versorgung, z. B. durch neue Therapie-
optionen, nicht hinreichend ab. Lediglich Holstiege et al. (2022) haben eine Routine-

datenanalyse mit Abrechnungsdaten bis 2019 durchgefihrt.

Insbesondere im Hinblick auf den Zeitraum nach dem Jahr 2015 ergeben sich daher
Forschungsliicken. Dieser Zeitraum ist angesichts einer steigenden Diagnosepravalenz
der MS und der Verflgbarkeit einer Reihe neuer DMTs ab 2016 allerdings von grof3er
Bedeutung (Holstiege et al. 2017). Zwar liegt fir den Zeitraum von 2014 bis 2018 von
Flachenecker et al. eine Auswertung des deutschen MS-Registers zur medikamentésen
Versorgung von MS-Patienten vor, diese ist jedoch aufgrund der zentrenbasierten
Rekrutierung auf ein spezielles Patientenklientel beschrankt. Es ist anzunehmen, dass
spezialisierte Zentren vorwiegend MS-Patienten behandeln, die eine medikamentdse
Behandlung mit DMTs erhalten, sodass MS-Patienten ohne krankheitsmodifizierende
Therapie in der Registerauswertung unterreprasentiert waren. Abrechnungsdaten der
GKV sind hingegen unabhangig von der Versorgungseinrichtung. In der Routine-
datenanalyse dieser Arbeit, die auf Daten der TK basiert, soll daher der Anteil der MS-
Patienten in der ambulanten Versorgung erhoben werden, die im Vierjahreszeitraum von
2017 bis 2020 eine Immuntherapie mit DMTs erhalten haben. Im Vergleich zur bis dato
jungsten Routinedatenanalyse von Holstiege et al. (2022) wird im Rahmen der
vorliegenden Analyse ein weiteres Jahr betrachtet. Dies ermdglicht auch eine Analyse
der Wirkstoffe Ozanimod (Zeposia®) und Siponimod (Mayzent®), die im Jahr 2020 auf

den Markt gebracht wurden.

Der Einsatz von DMTs wie Alemtuzumab (Lemtrada®), Cladribin (Mavenclad®), Fingo-

limod (Gilenya®) oder Natalizumab (Tysabri®), ist zum Teil mit dem Risiko potenziell
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schwerwiegender Nebenwirkungen wie der PML behaftet und erfordert eine engma-
schige Therapieliberwachung. In der Arzneimittelfachinformation der DMTs wird be-
schrieben, dass ihr Einsatz nur durch in der MS-Therapie erfahrene Neurologen erfolgen
sollte (Rote Liste 2022a). Zum Anteil der Verordnungen tber DMTs, die durch Facharzte
der Neurologie ausgestellt werden, liegen flir die deutsche Routineversorgung bisher
keine Daten vor. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll daher erstmals ermittelt

werden, inwieweit DMTs tatsachlich nur durch Facharzte verordnet werden.

Der anti-CD20-Antikorper Rituximab nimmt in der MS-Therapie eine Sonderrolle ein, da
er fur diese Indikation nicht zugelassen ist, in der deutschen Leitlinie jedoch empfohlen
wird. Rituximab wird im Off-Label-Use sowohl in der bis einschlie3lich 2017 guiltigen S2e-
Leitlinie als auch in der aktuellen S2k-Behandlungsleitlinie als medikamentose
Behandlungsalternative aufgefihrt (DGN 2014; Hemmer et al. 2023). Darlber hinaus
zahlt Rituximab in Schweden zu den am haufigsten angewendeten DMTs (Berntsson
et al. 2018). Die Datenlage zum Stellenwert von Rituximab bei MS in der deutschen GKV
ist allerdings begrenzt, da bisherige Studien keine konkrete Unterscheidung zwischen
Off-Label-Use und reguldrem Einsatz vornehmen (Muller et al. 2020; Flachenecker et al.
2020). Damit ist ungewiss, inwieweit der bisher dokumentierte Einsatz von Rituximab bei
MS-Patienten auf Komorbiditaten mit offiziell zugelassenen Indikationen zurtckzufuhren
ist. In der Routinedatenanalyse der vorliegenden Arbeit wird flr den Einsatz von
Rituximab zur Behandlung von MS-Patienten der Off-Label-Use erstmals vom In-Label-

Use abgegrenzt.

Glatirameracetat gehért derzeit zu der kleinen Gruppe von DMTs, deren Patentschutz
bereits abgelaufen ist. Neben dem Originalpraparat Copaxone® steht mit Clift® ein be-
zogen auf den Listenpreis guinstigeres Generikum (Nachahmerpraparat) zur Verfiigung.
Bisher gibt es jedoch keine Daten zur Verordnungspravalenz von generischem

Glatirameracetat in der deutschen Routineversorgung.

Fampridin ist zurzeit das einzige zugelassene Arzneimittel zur symptomatischen Be-
handlung der Gehbehinderung bei MS. Zur Identifikation von respondierenden Patienten
wird seitens der Fachinformation ein zwei- bis vierwdchiger Anfangstherapieversuch mit
anschlielendem Gehfahigkeitstest gefordert. Zur Bewertung der Gehfahigkeit wird die
Durchfiihrung des T25FW oder die Anwendung der MSWS-12 empfohlen (Rote Liste
2020b). Derzeit gibt es keine Versorgungsdaten zum Patientenanteil mit [angerfristiger

Fampridin-Therapie in der GKV.
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Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der Routinedatenanalyse versorgungsrelevante Fra-
gestellungen zur Inanspruchnahme der medikamentésen Therapie von MS-Patienten in
der realen Versorgung zu untersuchen und zu diskutieren. In den Fragestellungen finden
die Implementierung von Leitlinienempfehlungen, Angaben der Arzneimittelfach-
informationen sowie wirtschaftliche Aspekte aus der arztlichen Verordnungspraxis

besondere Berlicksichtigung. Im Einzelnen werden folgende Fragestellungen behandelt:

=  Wie hoch ist der Anteil an MS-Patienten in der ambulanten Routineversorgung, die
im Beobachtungszeitraum von 2017 bis 2020 eine medikamentdse Behandlung mit
DMTs erhalten haben?

=  Werden DMTs ausschlieBlich durch Fachéarzte der Neurologie verordnet?

=  Wie hoch ist der Anteil an MS-Patienten mit ambulanter Schubtherapie, die zuvor
keine Immuntherapie mit DMTs erhalten haben?

= Welchen Stellenwert hat Rituximab derzeit als Off-Label-Option zur MS-Behandlung
in der ambulanten Routineversorgung?

= Welcher Stellenwert kommt Nachahmerprodukten von Glatirameracetat in der am-
bulanten Verschreibungspraxis zu?

=  Wie hoch ist der Patientenanteil mit Fampridin-Therapie, deren Behandlungszeit-
raum den in der Fachinformation geforderten zwei- bis vierwdchigen Anfangs-
therapiezeitraum Uberschreitet?

Die Antworten auf die Fragen tragen dazu bei, mégliche Fehlversorgungen von MS-
Patienten in der ambulanten Routineversorgung zu identifizieren. Dadurch lassen sich
Implikationen fir die medikamentdse Versorgung von MS-Patienten ableiten, und es
kann identifiziert werden, welchen Punkten in kinftigen Forschungsprojekten

nachgegangen werden sollte.
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5 Methodik der quantitativen Datenerhebung zur
Inanspruchnahme von MS-Arzneimitteln

Das vorliegende Kapitel befasst sich mit der Methodik der Routinedatenanalyse zur

Untersuchung der medikamentdsen Therapie von MS-Patienten in der GKV.

5.1 Zeitraum und Auswabhlkriterien der Datenerhebung

Im Rahmen der Routinedatenanalyse wurden GKV-Routinedaten der TK aus dem
Vierjahreszeitraum von 2017 bis 2020 genutzt. Der gewahlte Zeitraum ist auf die zeitlich
begrenzte Verfligbarkeit der ambulanten Diagnosedaten zurlickzufiihren, die nur vier
Jahre riickwirkend abrufbar sind. Fur die Routinedatenanalyse wurden insbesondere die
Stammdaten der Versicherten, die Abrechnungsdaten der ambulanten (§ 295 SGB V)
und stationaren Versorgung (§ 301 SGB V) sowie die Arzneimittelverordnungsdaten
(§ 300 SGB V) herangezogen. Die Verwendung der Daten erfolgte in anonymisierter
Form. Durch eine eindeutige Fallkennung konnten die verschiedenen Datenséatze rela-
tional verknipft werden, ohne dass auf die Identitdt der Versicherten rickzuschliel3en

ist.

Der zur Identifizierung von MS-Patienten angewendete Aufgreifalgorithmus basiert auf
den MS-Diagnosecodes der ICD-10-GM-Klassifikation. Ambulante Diagnosedaten
wurden aufgrund ihrer schlechten Kodierqualitédt einer internen Diagnosevalidierung
unterzogen. Validitat ist laut eigener Definition gegeben, wenn fur einen Versicherten
ambulante MS-Diagnosen in mindestens zwei unterschiedlichen Quartalen vorliegen,
von denen mindestens eine Diagnose durch einen Neurologen dokumentiert wurde. Die
Diagnosestellung durch einen Neurologen wurde anhand des Fachgruppenschlissels
der Lebenslangen Arztnummer (LANR) verifiziert. Die LANR ist eine neunstellige
Nummer, die von der jeweils zustandigen KV an alle Vertragsarzte, Krankenhausarzte
und Psychotherapeuten vergeben wird (KBV 2019). Die achte und neunte Ziffer der
LANR kennzeichnen die Facharztgruppe (KBV 2019). Die Zugehdrigkeit des behandeln-
den Arztes zur Fachgruppe Neurologie ist innerhalb der LANR durch die endstandigen
Ziffern funf und drei (53) bzw. funf und eins (51) ersichtlich (KBV 2019).

Medizinhistorisch wurden friiher Neurologen und Psychiater unter dem Begriff des
Nervenheilkundlers (Fachgruppenschlissel 51) subsumiert. Da die Facharzt-
bezeichnung ,Nervenheilkundler” seit geraumer Zeit in Deutschland nicht mehr

erworben werden kann, handelt es sich um eine ,aussterbende Arztgruppe®. Inzwischen
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erfolgt die Differenzierung in zwei eigenstandige Fachgruppen (Thieme Verlagsgruppe
2012). Der Facharzt fur Neurologie ist durch den Fachgruppenschlissel 53 und der
Facharzt flr Psychiatrie und Psychotherapie durch den Fachgruppenschlissel 58

gekennzeichnet.

2020 waren in Deutschland 8.355 Facharzte der Neurologie (Fachgruppenschliissel 53)
tatig (BAK 2021). Zudem gab es noch ca. 2.000 Nervenheilkundler, die auch
neurologisch tatig sein kdnnen (BAK 2021). Um alle neurologisch tatigen Arzte in der
Auswertung zu berlcksichtigen, wurden daher die Fachgruppenschlissel 53 und 51

beide aufgegriffen.

Zur Untersuchung der Arzneimittelverordnungen fur die identifizierten MS-Patienten
wurde die ATC/DDD-Klassifikation (siehe Kapitel 5.2.3) verwendet. Die berick-
sichtigungsfahigen ATC-Codes sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Bertcksichtigungsfahige ATC-Codes zur Analyse der Inanspruchnahme
von Arzneimitteln durch MS-Patienten
Darstellung nach BfArM (2022a)

Wirkstoff (Handelsname) ‘ ATC-Code
krankheitsmodifizierende Therapie (DMT)

Rituximab off-label (Mabthera® und Biosimi- LO1XCO02; ab 2022: LO1FA01
lars)

Mitoxantron (Mitoxantron Hexal® MS) LO1DB0O7

IFN-B-1a (Avonex® und Rebif®) LO3ABO7

IFN-B-1b (Betaferon® und Extavia®) LO3ABO08

PEG-IFN-B-1a (Plegridy®) LO3AB13

Glatirameracetat (Copaxone®, Clift® und LO3AX13

Glatirameracetat AbZ®)

Natalizumab (Tysabri®) LO4AA23

Fingolimod (Gilenya®) LO4AA27

Teriflunomid (Aubagio®) LO4AA31

Alemtuzumab (Lemtrada®) LO4AA34

Ocrelizumab (Ocrevus®, seit 2018) LO4AA36

Ozanimod (Zeposia®, seit 2020) LO4AA38

Cladribin (Mavenclad®, seit 2018) LO4AA40

Siponimod (Mayzent®, seit 2020) LO4AA42

Azathioprin (Imurek® und Generika) LO4AX01

Dimethylfumarat (Tecfidera®) NO7XX09; ab 2020: LO4AX07
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Wirkstoff (Handelsname) ' ATC-Code

Schubtherapie

Methylprednisolon (Generika) HO02AB04, HO2AB54
andere Glukokortikoide ohne Methyl- HO02AB

prednisolon (Generika)

Glukokortikoide zur systemischen H02BX

Anwendung (Generika)

symptomatische Therapie

Nabiximols (Sativex®) N02BG10
Fampridin (Fampyra®) NO7XX07
Botulinumtoxin Typ A (Botox®, Dysport® und | MO3AX21
Xeomin®)

Baclofen (Lioresal® und Generika) MO03BX01
Tizanidin (Sirdalud® und Generika) MO03BX02
Antidepressiva (Generika) NO06

Substanzen zur Therapie bei haufiger Blasen- | G04BD
entleerung und Harninkontinenz (Generika)

ATC = anatomisch-therapeutisch-chemisch, DMT = disease-modifying therapy, IFN =Interferon, PEG-
IFN = pegyliertes Interferon

Der Wirkstoff Dimethylfumarat fallt seit dem 1. Januar 2020 unter den ATC-Code
LO4AX07 (zuvor: NO7XX09). Auch fir Rituximab wurde zum 1. Januar 2022 ein neuer
ATC-Code vergeben: LO1FAO1 (zuvor: LO1XC02). Mit Einfihrung eines neuen ATC-
Codes werden im Data Warehouse der TK grundsatzlich alle zurickliegenden
Arzneimittelverordnungen auf den neuen Code umkodiert. Da die Datenziehung fur die
Routinedatenanalyse erst im Januar 2022 erfolgte, ist flr beide Wirkstoffe der geanderte
ATC-Code maligebend. Zur Sicherheit wurden jedoch uUber den gesamten Be-
obachtungszeitraum dennoch jeweils beide ATC-Codes der genannten Wirkstoffe

aufgegriffen.

Die Basis fur die folgende Sekundardatenanalyse bildeten die routinemaRig erfassten
Daten der TK der Jahre 2017 bis 2020. Die TK ist in Deutschland die grof3te gesetzliche
Krankenkasse, die im Untersuchungszeitraum 9,9 Mio. (2017) bis 10,7 Mio. Menschen
(2020) versicherte (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Versichertenzahlen der TK im Beobachtungszeitraum von 2017 bis 2020
Darstellung nach Die Techniker (2021)

Versicherungsjahr Anzahl Versicherungsnehmer

2017 9,9 Mio.

2018 10,2 Mio.
2019 10,5 Mio.
2020 10,7 Mio.

5.2 Zusammensetzung der verwendeten Daten

Im Data Warehouse der TK sind verschiedene Datenkategorien enthalten. Die fur die
Routinedatenanalyse relevanten Kategorien und ihre Merkmale werden im Folgenden

erlautert.

5.2.1 Stammdaten

Stammdaten enthalten versichertenbezogene Merkmale wie den Vor- und Nachnamen,
das Geschlecht, die Postleitzahl des aktuellen Wohnorts und das Geburtsdatum.
Daruber hinaus wird auch die Versichertenzeit erfasst (Grobe und lhle 2014). Durch
Wechsel der Krankenversicherung, Geburt oder Tod ist die Population der Versicherten

Anderungen unterworfen.

Im Rahmen der Routinedatenanalyse wurden ausschlieBlich durchgangig Versicherte
betrachtet. Als solche gelten Versicherte, die — wie von (Wagner 2014) vorgeschlagen —
in einem einjahrigen Beobachtungszeitraum mindestens 360 bzw. 361 von 365 bzw. 366
Tagen versichert waren. Die Zulassigkeit einer bis zu funftagigen Abweichung ermdglicht
es, dass die Zielpopulation auch Versicherte enthalt, deren Versicherungszeit
administrativ. bedingt kurze Unterbrechungen aufgrund einer Umstellung des
Versicherungsstatus aufweist. Der Versicherungsstatus @ndert sich z. B. bei Ubergang

von der Familien- in die Pflichtversicherung oder bei Eintritt von Arbeitslosigkeit.

5.2.2 KV-Daten der ambulant-arztlichen Versorgung

Durch die Einfiihrung des GKV-Modernisierungsgesetzes sind die Kassenarztlichen
Vereinigungen gemal § 295 SGB V seit dem Jahr 2004 dazu verpflichtet, im Rahmen
der abrechnungsbezogenen Datenubermittlung an die gesetzlichen Krankenkassen

Daten mit einem Versichertenbezug zu dbermitteln. Ein Abrechnungs- bzw.
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Behandlungsfall umfasst Daten Uber alle in einem Quartal fir einen Versicherten
vertragsarztlich erbrachten medizinischen Leistungen. Die Ubermittelten Daten um-
fassen Fall-, Diagnose- sowie Leistungs- und Entgeltdaten. Zu den Falldaten zahlen u. a.
die Betriebsstattennummer (BSNR) des behandelnden sowie falls zutreffend Uber-
weisenden Arztes. Im Falle einer facharztlichen Uberweisung enthalten die Falldaten
zudem die LANR des Uberweisenden Arztes. Unter die Diagnosedaten fallen
insbesondere die nach ICD-10-GM kodierten Diagnosen. Wesentliche Leistungs- und
Entgeltdaten sind die LANR des behandelnden Arztes sowie der Punktwert und/oder die
Eurowerte der nach dem Einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) im jeweiligen Quartal

abgerechneten Leistungen (Grobe und Drather 2014).

ICD-10-GM-Diagnosen

Die Diagnosekodierung in der vertragsarztlichen Versorgung erfolgt in Deutschland
sowohl im ambulanten als auch im stationaren Bereich auf Basis der ICD-10-GM. Es
handelt sich dabei um eine an das deutsche Gesundheitssystem angepasste Fassung
der durch die World Health Organization (WHO) ausgegebenen Klassifikation ICD-10-
WHO. Die Ausgabe der deutschen Modifizierung erfolgt im Auftrag des Bundesministe-
riums flr Gesundheit durch das Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) bzw. seit dem 1. Mai 2020 durch das BfArM, in welches das DIMDI
zu diesem Zeitpunkt eingegliedert wurde (BfArM 2023a). Die Aktualisierung und Uber-
arbeitung der amtlichen Diagnoseklassifikation wird im jahrlichen Abstand vorgenom-
men (BfArM 2023b).

Die ICD-10-GM-Diagnosecodes sind alphanumerisch aufgebaut und kénnen bis zu funf
Stellen umfassen (BfArM 2023d). Tabelle 14 beinhaltet eine Auflistung der ICD-10-GM

Diagnosecodes mit Relevanz fur die MS.
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Tabelle 14: MS-spezifische ICD-10-GM-Diagnosekodierungen
Darstellung nach BfArM (2020)

ICD-10-GM-Code MS-Subtyp

G35.—- MS allgemein

G35.0 Erstmanifestation der MS
G35.1- RRMS

G35.2- PPMS

G35.3- SPMS

G35.9 MS, nicht naher bezeichnet

ICD-10-GM = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10. Revision
German Modification, MS = Multiple Sklerose, PPMS =primar progrediente Multiple Sklerose,
RRMS = schubformig remittierende Multiple Sklerose, SPMS = sekundar progrediente Multiple Sklerose

Die Viersteller G35.1— bis G35.3— kdnnen jeweils um eine weitere Stelle erganzt werden:

= 0: ohne Angabe einer akuten Exazerbation oder Progression

= 1: mit Angabe einer akuten Exazerbation oder Progression

Im ambulanten Bereich ist neben der Kodierung nach ICD-10-GM die Angabe von Zu-
satzkennzeichen fur die Diagnosesicherheit obligatorisch (DIMDI 2010). Dagegen ist
deren Verwendung im stationaren Bereich verboten (DIMDI 2010). Tabelle 15 gibt einen

Uberblick tber die Zusatzkennzeichen zur Diagnosesicherheit.

Tabelle 15: Zusatzkennzeichen zur Diagnosesicherheit
Darstellung nach DIMDI (2019)

Zusatzkennzeichen zur Beschreibung

ICD-10-Diagnose

\") Verdachtsdiagnose

4 (symptomloser) Zustand nach der betreffenden Diagnose
A ausgeschlossene Diagnose

G gesicherte Diagnose

ICD-10-GM = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10. Revision
German Modification

Da im ambulanten Sektor pro Abrechnungsfall derzeit keine Hierarchisierung in Haupt-
und Nebendiagnosen vorgenommen wird, ist die Zuordnung von arztlichen Leistungen
oder Arzneimittelverordnungen zu einer Diagnose teilweise nicht eindeutig moglich

(Windt 2010). Hilfsweise wird daher die Wiederholung einer Diagnosekodierung in unter-
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schiedlichen Quartalen als Methode zur Selektion der tatsachlich Erkrankten he-
rangezogen (Windt 2010).

5.2.3 Arzneimittelverordnungsdaten

Arzneimittelverordnungsdaten resultieren aus der Abrechnung von o&ffentlichen Apo-
theken mit den jeweiligen Krankenkassen. Sie betreffen folglich ausschliefdlich den
ambulanten Bereich. Die Ubermittlung der Abrechnungsdaten an die Krankenkassen ist
in § 300 SGB V geregelt. Basis der Verordnungsdaten bilden die von Arzten ausge-

stellten Rezepte Uber verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Verordnungen Uber verschreibungspflichtige Arzneimittel werden vorwiegend auf einem
speziellen Verordnungsformular, dem sogenannten Muster-16-Rezept, erstellt (KBV
2020). Muster-16-Rezepte enthalten von der behandelnden Arztpraxis aufgebrachte
Informationen, z. B. die LANR und die BSNR des behandelnden Arztes, das Rezeptaus-
stellungsdatum und die Versichertenidentifikationsnummer, sowie von der beliefernden
Apotheke aufgebrachte Informationen, wie die jeweilige Pharmazentralnummer (PZN),

die Anzahl und den AVP der abgegebenen Praparate und das Abgabedatum.

Die PZN ist ein bundeseinheitlicher Schlissel zur Identifikation von Arzneimittelprapa-
raten. Sie kennzeichnet ein Arzneimittelpraparat unter dem vom pharmazeutischen
Unternehmer gewahlten Handelsnamen in der jeweiligen Dosierstarke, Darreichungs-
form und PackungsgrofRRe eindeutig. Die PZN ist eine achtstellige Nummer, die von der
Informationsstelle flr Arzneispezialitdten (IFA) vor der Markteinfihrung vergeben wird
(IFA 2019). Jede PZN wird nur einmal vergeben. Die in einer PZN Kkodierten
Informationen konnen beispielsweise in der LAUER-TAXE® eingesehen werden
(Neubauer et al. 2014).

Zur Untersuchung der Arzneimittelverordnungen wurde im Rahmen der Routinedaten-

analyse die ATC/DDD-Klassifikation verwendet, die nachfolgend erlautert wird.

ATC-Klassifikation

Bei der ATC-Klassifikation handelt es sich um eine amtliche Klassifikation fir pharma-
kologische Wirkstoffe. Die Klassifikation der Wirkstoffe erfolgt nach dem Organ oder
Organsystem, auf das sie einwirken, sowie nach ihren chemischen, pharmakologischen
und therapeutischen Eigenschaften. Das wichtigste Klassifizierungskriterium ist das
Hauptanwendungsgebiet des Arzneimittels. Pro Arzneimittel wird in der Regel ein

einziger ATC-Code zugewiesen, auch wenn die Zulassung neben dem Hauptanwen-
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dungsgebiet weitere Indikationsgebiete umfasst. Zu den ATC-Codes wird jeweils eine
definierte Tagesdosis (DDD) vergeben, die als angenommene tagliche Erhaltungsdosis
eines Arzneimittels in der jeweiligen Hauptindikation bei erwachsenen Patienten definiert
ist. Die DDD ist eine theoretische Vergleichseinheit, die nicht notwendigerweise mit der
tatsachlich empfohlenen oder verordneten Tagesdosis Ubereinstimmt (Fricke et al.
2019).

Die amtliche ATC-Klassifikation stellt eine Anpassung der WHO-ATC-Klassifikation an
die Besonderheiten des deutschen Arzneimittelmarktes dar. Die Ausgabe der amtlichen
ATC-Klassifikation erfolgt im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit durch das
DIMDI bzw. seit dem 1. Mai 2020 durch das BfArM (BfArM 2022b).

Im ATC/DDD-System erfolgt die Klassifizierung pharmakologischer Wirkstoffe innerhalb
einer Hierarchie auf funf Ebenen im Rahmen einer alternierend alphanumerischen
Notation (Bestmann et al. 2014). Jede Ebene geht mit einer oder zwei Stellen in den

siebenstelligen ATC-Code ein.

Die erste Ebene beinhaltet 14 anatomische/pharmakologische Hauptgruppen, die auf
der zweiten, dritten und vierten Ebene anhand therapeutischer, pharmakologischer und
chemischer Kriterien weiter spezifiziert werden. Die flinfte Ebene benennt den Wirkstoff
(Fricke et al. 2019). Die Zusammensetzung eines ATC-Codes wird in Abbildung 6 am

Beispiel der IFN-B-Praparate exemplarisch dargestellt.

Ebene, anatomische Hauptgruppe:
L — Antineoplastische und immunmodulierende Mittel

Ebene, therapeutische Untergruppe:

LO3 — Immunstimulanzien

Ebene, pharmakologische Untergruppe:
3 LO3A - Immunstimulanzien

Ebene, chemische Untergruppe:
4 LO3AB — Interferone

Ebene, chemische Substanz/Wirkstoff:
5 LO3ABO7 — IFN-B-1a, LO3AB08 — IFN-B-1b,

LO3AB13 — PEG-IFN-B-1a

Abbildung 6: Die flinf Ebenen des ATC/DDD-Klassifikationssystems am Beispiel
von IFN-B-1a, IFN-B-1b und PEG-IFN-B-1a
Darstellung nach (WIdO 2020)
IFN = Interferon, PEG-IFN = pegyliertes Interferon
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5.2.4 Daten zu Krankenhausbehandlungen

Die Vergltung von Krankenhausleistungen wegen somatischer Beschwerden erfolgt in
Deutschland seit 2004 verpflichtend auf Basis des G-DRG-Systems (G-DRG: German
Diagnosis Related Group), das sich von der Australien-Refined-DRG-Systematik ableitet
(Rochell und Roeder 2003; Swart et al. 2014). Bei einem DRG-System handelt es sich
um ein ,medizinisch-6konomisches Klassifikationssystem zur Zuordnung stationarer
Krankenhausfalle in Fallgruppen mit ékonomischer Ahnlichkeit auf Basis ihrer Dia-
gnosen“ (Swart et al. 2014, S. 507). Das G-DRG-System ist ein lernendes System, das
durch Plausibilitats- und Konformitatsprifungen eine jahrliche Aktualisierung und Wei-
terentwicklung durch das Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) in Ab-
stimmung mit den Selbstverwaltungspartnern? erfahrt (INEK 2019e). Die Weiterent-
wicklung der G-DRG-Version 2019 tragt die Bezeichnung aG-DRG-System (InEK
2019a). In der fur das Berichtsjahr 2020 aktuellen Version werden erstmals die
Pflegepersonalkosten aus der G-DRG-Systematik ausgegliedert. Der Gruppierungs-
algorithmus im G-DRG-System sieht vorwiegend eine Falleinordnung in organ-
systembezogene Hauptdiagnosegruppen (Major Diagnostic Category, MDC) anhand der
nach ICD-10-GM kodierten Hauptdiagnose vor (Rochell und Roeder 2003; InEK 2019b).
Die Sachkosten fur Arzneimittel werden im Rahmen verschiedener Kostenartengruppen
eines modularen Kalkulationsschemas aufgefiihrt (DKG et al. 2016). Anders als im
ambulanten Bereich erfolgt die abrechnungsbezogene Abbildung pharmakologischer
Interventionen im G-DRG-System somit nicht durch ATC-Codes. Kostenintensive
Arzneimittel, wie im Jahre 2020 z.B. der im Rahmen der MS-Eskalationstherapie
zugelassene Wirkstoff Natalizumab, werden im Rahmen des Fallpauschalen-Katalogs
nach § 17b Abs. 1 Satz 4 KHG gemal § 5 Abs. 1 auBerhalb der DRGs in Form von
Zusatzentgelten vergiutet (InEK  2019d). Die Deutschen Kodierrichtlinien
operationalisieren eine einheitliche Eingruppierung vergleichbarer Krankenhausfalle
bzw. Versicherter unter der gleichen DRG zum Zweck der Sicherung einer

leistungsbezogenen Verglutung der Krankenhauser (InEK 2019c).

Fir die Abrechnung erhalten die gesetzlichen Krankenkassen gemaf § 301 SGB V die
Leistungsdaten der stationaren Versorgung. Pro Behandlungsfall sind obligat ein Auf-
nahmesatz, ein Rechnungssatz sowie mindestens eine Entlassungsanzeige zu Uber-

mitteln. Die Entlassungsanzeige enthalt die den Entlassungen oder Verlegungen zu-

2 Zu den Selbstverwaltungspartnern zahlen der GKV-SV, der Verband der Privaten Krankenversicherung
(PKV) und die Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG).
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grunde liegenden Hauptdiagnosen sowie bis zu 40 weitere Nebendiagnosen. Anders als
in den Routinedaten der ambulanten Versorgung, die nur quartalsgenaue Informationen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bieten, sind im Merkmalsumfang der Daten zu

Krankenhausbehandlungen genaue Datumsangaben enthalten.

5.3 Patientenselektion

Die Selektion der Zielpopulation erfolgte in zwei Schritten (Abbildung 7). Im ersten
Schritt wurden aus den Stammdaten Versicherte identifiziert, die vom 1. Januar 2017 bis
zum 31. Dezember 2020 einen durchgangigen Versicherungszeitraum mit maximal flnf

Tagen Abweichung aufwiesen (vgl. Kapitel 5.2.1).

Im zweiten Schritt wurden aus der Population der durchgangig Versicherten die an MS
erkrankten Patienten selektiert. Dies erfolgte anhand der ICD-10-GM-Diagnosecodes.
Aufgegriffen wurden jene Codes, die mit dem Dreisteller ,G35.— begannen. Als MS-
Patienten wurden Versicherte definiert, fir die im Beobachtungszeitraum mindestens
eine stationare MS-Hauptentlassungsdiagnose, eine stationare MS-Nebendiagnose
und/oder zwei ambulante MS-Diagnosen mit dem Zusatzkennzeichen ,G* analog des im
(Morbi-)RSA angewendeten M2Q-Kriteriums (innerhalb von 365 Tagen in zwei
unterschiedlichen Quartalen) vorlagen. Uber den (Morbi-)RSA hinausgehend wurden
aus Grunden der Vollstandigkeit auch ambulante MS-Diagnosen mit dem Zusatzkenn-
zeichen ,Z* aufgegriffen. Eine weitere Voraussetzung fur den Einbezug von Patienten
mit ambulanten Diagnosen war, dass mindestens eine der Diagnosen durch einen
Neurologen dokumentiert worden war. Ausgeschlossen wurden Versicherte, die im
Untersuchungszeitraum nicht durchgangig im Sinne der zuvor dargelegten Definition

versichert waren oder den Aufgreifalgorithmus nicht erfillten.
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durchgéangig versicherte Personen
2017-2020

nicht durchgangig versicherte Personen
2017-2020

LY

von 2017-2020 mindestens

+ eine stationdre MS-Hauptent-
lassungsdiagnose,

eine stationdre MS-Nebendiagnose
und/oder

zwei ambulante MS-Diagnosen
innerhalb von 365 Tagen in zwei
unterschiedlichen Quartalen, von
denen mindestens eine durch einen
Neurologen dokumentiert wurde

Versicherte, die den Aufgreifalgorithmus
l nicht erfiillen

Zielpopulation: MS-Patienten
2017-2020

Abbildung 7: Aufgreifalgorithmus zur Selektion der Zielpopulation
MS = Multiple Sklerose

N

5.4 Zielvariablen

Zur Charakterisierung der Zielpopulation werden die Merkmale ,Geschlecht’, ,Alter” und
»,MS-Diagnose-Subtyp“ verwendet. Bei den Merkmalen ,Geschlecht” und ,MS-Diagnose-
Subtyp® handelt es sich um nominale Variablen, die dadurch gekennzeichnet sind, dass
sie nicht in eine naturliche Reihenfolge gebracht werden kdnnen. Das ,Alter” weist als
metrische Variable das hochstmdgliche statistische Skalenniveau auf. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde das Merkmal ,Alter” klassiert ausgewertet. Als Stichtag der
Altersbestimmung fuir die Zielpopulation wurde der 31. Dezember 2020 zugrunde gelegt,

da zu diesem Zeitpunkt alle MS-Patienten identifiziert waren.

Aus der Zielpopulation wurden Patienten selektiert, die in der ambulanten Versorgung
Verordnungen Uber MS-spezifische Arzneimittel (Zielvariablen) erhalten hatten. Die
Selektion erfolgte anhand der MS-relevanten ATC-Codes, die in Tabelle 12 dargestellt
sind.

Als Hauptvariablen der in Kapitel 4 beschriebenen Fragestellungen wurden die Gruppen
,DMTs*, ,Arzneimittel zur symptombezogenen Therapie“ und ,Arzneimittel zur Schub-
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therapie® definiert (Abbildung 8). Es handelt sich bei allen Zielvariablen um nominale

Variablen.

Zielpopulation: MS-Patienten
2017-2020

MS-Patienten ohne
MS-spezifische
Medikation

MS-Patienten mit MS-spezifischer
Medikation

h 4

symptombezogene .

Abbildung 8: Selektion von MS-Patienten mit Arzneimitteltherapie
DMT = disease-modifying therapy, MS = Multiple Sklerose

Fir die zur MS-Behandlung eingesetzten Wirkstoffe in den drei Gruppen wurden die
Verordnungspravalenzen im Beobachtungszeitraum erhoben. Weitere Ausfiuhrungen
hierzu erfolgen in Kapitel 5.6. Einzelfallbezogen wurden weitere Selektionen
vorgenommen. Diese sind in den folgenden Unterkapiteln 5.4.1, 5.4.2 und 5.4.3
dargestellt.

5.4.1 DMTs

Die fur die Zielvariable DMTs ausgewerteten Auspragungen/Differenzierungen werden
in Abbildung 9 dargestellt.
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Zielvariable
DMTs

Glatirameracetat

verordnender Arzt

Off-Label-Use

Facharzt der
Neurologie/
Nervenheilkunde

Praparat Dosierstéarke

andere Arzte Generika: Clift® und

Glatirameracetat AbZ®

kein Off-Label-Use

Originator: Copaxone® 20mg

Abbildung 9: Auspragungen der Zielvariable ,DMTs"
DMT = disease-modifying therapy

5.4.1.1 Verordnender Facharzt

Bei der Bestimmung der Verordnungspravalenzen von DMTs wurde eine Differenzierung
zwischen Verordnungen durch Facharzte der Neurologie bzw. Nervenheilkunde/Neuro-

logie und Psychiatrie und Verordnungen durch andere Arzte vorgenommen.

5.4.1.2 Rituximab im Off-Label-Use

Im Falle von Rituximab (Mabthera® und Biosimilars) wurde noch weiter differenziert, da
dieser Wirkstoff zur Behandlung von Tumorerkrankungen und Rheuma zugelassen ist,
wahrend er bei der MS lediglich eine Off-Label-Option darstellt. Es galt daher sicherzu-
stellen, dass in die Berechnung der Verordnungspravalenz von Rituximab als Off-Label-
Use zur MS-Therapie keine Patienten eingingen, die Rituximab zur Behandlung einer
Komorbiditat, fur die Rituximab offiziell zugelassen ist, erhalten hatten. Patienten mit
Rituximab-Verordnungen, die neben der MS-Diagnose eine der folgenden ICD-10-GM-

Diagnosen aufwiesen, wurden daher ausgeschlossen:

*= Non-Hodgkin-Lymphom (C85.-)

* rheumatoide Arthritis (M05.— und M06.-)

= chronisch lymphatische Leukamie (C91.1-)
= Granulomatose mit Polyangiitis (M31.3)

= mikroskopische Polyangiitis (M31.7-)

= Pemphigus vulgaris (L10.0)
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Bei MS-Patienten mit Rituximab-Verordnungen wurde eine der oben aufgeflihrten Ko-
morbiditdten angenommen, wenn diese im Beobachtungszeitraum durch das Vorliegen
einer stationaren Hauptentlassungsdiagnose und/oder einer stationaren Nebendiagnose
und/oder in Form von zwei ambulanten Diagnosen mit dem Zusatzkennzeichen ,G* oder

LZ" in zwei unterschiedlichen Quartalen innerhalb von 365 Tagen nachgewiesen wurde.

5.4.1.3 Glatirameracetat (Praparat/Dosierstarke)

Auch fur Glatirameracetat wurde eine weitere Differenzierung vorgenommen. Da der
Patentschutz des Originators Copaxone® im Mai 2015 abgelaufen war, gibt es mit Clift®
und Glatirameracetat AbZ mittlerweile zwei Generika, deren Verordnungspravalenzen
bisher noch nicht untersucht wurden. Um diese Liicke zu schlieRen, erfolgte bei der
Bestimmung der Verordnungspravalenz von Glatirameracetat eine Unterscheidung auf
Basis der Handelsnamen. Des Weiteren wurde eine Unterscheidung nach Dosierstarken
(20 mg/ml vs. 40 mg/ml) vorgenommen. Beide Differenzierungen erfolgten anhand der

PZNs, die in Tabelle 16 aufgelistet sind (inklusive Reimporte).

Tabelle 16: PZNs der Glatirameracetat-Praparate
Darstellung nach CGM Lauer (2021) zum Stand 1. Oktober 2021

Handels- Darreichungs- Dosier- Anbieter Einheiten je
name form starke Packung
Clift® Injektions- 20 mg/ml Mylan 30 Stiick 11612692
Idsung in einer Mylan 90 Stiick 11612700
Fertigspritze
40 mg/ml Mylan 12 Stick 13424813
Mylan 36 Stlck 13424836
Copaxone® Injektions- 20 mg/ml Teva 30 Stick 05026441
Idsung in einer Teva 90 Stiick 05026470
Fertigspritze
Abacus 28 Stick 10957466
Abacus 30 Stick 13696084
Abacus 90 Stick 13696210
Axicorp 28 Stick 03324683
Axicorp 30 Stick 10217309
Axicorp 90 Stick 10538114
BB Farma 28 Stick 12344940
BB Farma 30 Stiick 12344957
BB Farma 90 Stick 12344986
Beragena 30 Stuck 11637700
Beragena 90 Stick 11658151
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Handels-

name

Darreichungs-

form

Dosier-
starke

Anbieter

Einheiten je
Packung

Copaxone® | Injektions-- 20mg/ml | CC Pharma | 90 Stiick 10626083
losung in einer Emra-Med | 28 Stiick 00091770
Fertigspritze

Emra-Med 30 Stiick 10216913
Emra-Med 90 Stiick 10740471
EurimPharm 28 Stick 06161595
EurimPharm 30 Stiick 10391680
EurimPharm 90 Stick 10781056
European 90 Stilick 10811188
Pharma

European 30 Stiick 10311758
Pharma

European 28 Stilick 10001466
Pharma

Haemato 28 Stlick 02848823
Pharm

Haemato 30 Stick 10272260
Pharm

Haemato 90 Stuck 10626663
Pharm

Kohlpharma 28 Stuck 04113830
Kohlpharma 30 Stick 10382155
Kohlpharma 90 Stuck 10734341
Medicopharm | 90 Stiick 10392892
Oripharm 28 Stuck 06732796
Oripharm 30 Stiick 10223563
Oripharm 90 Stiick 10524454
Originalis 30 Stiick 16389520

Copaxone® Injektions- 40 mg/ml Teva 12 Stlick 11013299
Isung in einer Teva 36 Stiick 11013307
Fertigspritze

Carefarm 12 Stlick 16774749
Carefarm 36 Stiick 16774755
Abacus 12 Stiick 11872789
Abacus 36 Stuck 12389256
Axicorp 12 Stlck 12391543
Axicorp 36 Stiick 12391566
BB Farma 3 Stiick 14338010
BB Farma 12 Stlick 14338062
BB Farma 36 Stlick 14338085




Handels- Darreichungs- Dosier- Anbieter Einheiten je

name form starke Packung

Copaxone® | Injektions-- 40mg/ml | Emra-Med 12 Stiick 13573358
losung in einer Emra-Med | 36 Stiick 13573364
Fertigspritze
EurimPharm 12 Stick 12573221
EurimPharm 36 Stiick 13830163
European 12 Stick 12422410
Pharma
European 36 Stick 12422427
Pharma
Haemato 12 Stiick 11556491
Pharm
Haemato 36 Stlick 12392525
Pharm
Kohlpharma 12 Stlick 12388357
Kohlpharma 36 Stuck 12388386
Medicopharm | 12 Stlick 12423970
Medicopharm | 36 Stick 12423987
Orifarm 12 Stick 12437593
Orifarm 36 Stick 13542636
Originalis 12 Stiick 15626113
Originalis 36 Stlick 15626136
Injektions- 40 mg/ml Teva 12 Stuck 13694949
IGsung im Teva 36 Stiick 13694955
Fertigpen
Glatiramer- Injektions- 40 mg/ml AbZ 12 Stiuck 14132165
acetat AbZ I6dsung in einer AbZ 36 Stiick 14132171
Fertigspritze

PZN = Pharmazentralnummer

5.4.2 Schubtherapie

Bei MS-Patienten, die Verordnungen Uber Glukokortikoide erhalten hatten, wurde als
zusatzliche Variable auch der Patientenanteil mit voriger DMT-Behandlung erhoben. Zur
Identifikation dieser Patientensubgruppe wurde das erste Datum einer Verordnung Gber
Glukokortikoide im Beobachtungszeitraum als Indexereignis festgelegt und an-
schlieend der Zeitraum vom 1. Januar 2017 bis zum Indexereignis im Hinblick auf

Verordnungen Uber DMTs untersucht.
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5.4.3 Symptombezogene MS-Therapie

Um eine Aussage zur Therapiedauer mit Fampridin treffen zu kénnen, wurde das Ver-
ordnungsvolumen in DDD herangezogen. Nach der ATC-Klassifikation entspricht eine
DDD Fampridin einer Menge von 20 mg (BfArM 2022a). Die laut Fachinformation von
Fampyra® therapeutisch empfohlene Tagesdosis an Fampridin betragt ebenfalls 20 mg
(Rote Liste 2020b).

Im ersten Schritt wurden aus der Zielpopulation Patienten ermittelt, die im vierjahrigen
Beobachtungszeitraum entweder =91 DDD bis <182 DDD oder 2183 DDD Fampridin
erhalten hatten. Die beiden Verordnungsvolumina weisen auf eine Uber den zwei- bis
vierwdchigen Anfangstherapiezeitraum hinausgehende Therapiedauer hin. 91 DDD
Fampridin entsprechen bei taglicher Einnahme der empfohlenen Dosis einem etwa
dreimonatigen Behandlungszeitraum, wahrend =183 DDD auf einen Verordnungs-

zeitraum von mindestens sechs Monaten hindeuten.

Im zweiten Schritt wurden aus den beiden Gruppen alle Patienten ohne konsekutive
Verordnungen ausgeschlossen. Dies betraf Patienten, bei denen die Therapie mit =91
bis <182 DDD Fampridin nicht Gber einen Zeitraum von mindestens vier aufeinander-
folgenden Monaten erfolgt war, sowie Patienten, bei denen die Therapie mit =183 DDD
Fampridin nicht mindestens innerhalb von sieben aufeinanderfolgenden Monaten
durchgefuhrt worden war. Die Ausweitung auf vier bzw. sieben (statt drei bzw. sechs)
Monate erfolgte, damit die Auswahl auch Patienten beinhaltete, die Rezepte flr
Folgeverordnungen nicht umgehend nach dem vollstdndigen Verbrauch einer

Arzneimittelpackung, sondern erst mit Verzdgerung in der Apotheke eingeldst hatten.

Die getroffene Selektion stellt sicher, dass nur Patienten identifiziert werden, die
Fampridin zusammenhangend Uber den Zeitraum des Anfangstherapieversuchs hinaus
erhalten haben und erméglicht damit die Beantwortung der eingangs aufgeworfenen
Fragestellung zum Anfangstherapieversuch. Die schrittweise Vorgehensweise zur

Verifizierung einer konsekutiven Fampridin-Therapie wird in Abbildung 10 dargestellt.
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MS-Patienten mit Verordnungen tiber Fampridin (ATC: NO7XX07)

2017-2020

Fampridin <91 DDD
und > 182 DDD
2017-2020

Fampridin <183 DDD
2017-2020

1. Schritt: Fampridin 1. Schritt: Fampridin = 183 DDD
=91 DDD bis <182 DDD 2017—-2020
2017-2020

2. Schritt: Uberpriifung eines 2. Schritt: Uberpriifung eines
konsekutiven Verordnungs- konsekutiven Verordnungs-
zeitraums iber mindestens zeitraums (iber mindestens

vier Monate sieben Monate

Abbildung 10: Verifizierung einer konsekutiven Fampridin-Therapie
ATC = anatomisch-therapeutisch-chemisch, DDD = defined daily dose,
MS = Multiple Sklerose

5.5 Datenmanagement

Datenmanagement und Datenextraktion wurden mithilfe der Software SAS Enterprise

Guide Version 8.3 realisiert.

Nach der Extraktion wurden alle Daten auf Vollstandigkeit und Plausibilitat gepruft. Es
wurde sichergestellt, dass alle relevanten Stamm- und Leistungsdaten vollstandig sind
und keine leeren Datenfelder vorliegen. Unvollstdndige Datensatze sowie Diagnose-

daten mit unplausiblen Datumsangaben wurden ausgeschlossen.

Die den Ergebnissen zugrunde liegenden Daten werden in unveranderter und vollstan-

dig reproduzierbarer Form fur mindestens zehn Jahre aufbewahrt.

5.6 Statistische Analysen

Nachdem aus den Ausgangsdaten der TK die Zielpopulation selektiert und weiter
differenziert wurde, erfolgte anschlieend eine Hochrechnung auf GKV-Niveau. Fir die
hochgerechneten GKV-Daten wurden je Arzneimittel Verordnungspravalenzen ermittelt.

5.6.1 Ausgangsdaten der TK

Als Basis der Routinedatenanalyse wurden Abrechnungsdaten der TK aus dem Zeit-
raum vom 1. Januar 2017 bis zum 31. Dezember 2020 verwendet. Unter Anwendung
des zuvor definierten Aufgreifalgorithmus wurden aus dem Datensatz alle MS-Patienten
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selektiert. Dabei wurde sichergestellt, dass ein MS-Patient nur einfach gezahlt wird. Die
so ermittelte Zielpopulation wurde in der Folge weitergehend differenziert nach Ge-
schlecht, Altersgruppe, Diagnosesubtyp (G35.0, G35.1—, G35.2— und G35.9) und

Inanspruchnahme MS-relevanter Arzneimittel.

Die Verteilung der Zielpopulation auf die 1CD-10-GM-Diagnosecodes wurde anhand
jener Diagnosen vorgenommen, die gemal des verwendeten Aufgreifalgorithmus zur

Identifikation der Zielpopulation geflhrt hatten.

FUr den Einbezug von MS-Patienten mit ambulanten Diagnosen in die Zielpopulation
wurde vorausgesetzt, dass innerhalb von 365 Tagen in zwei unterschiedlichen Quartalen
zwei ambulante MS-Diagnosen mit dem Zusatzkennzeichen ,G* oder ,Z“ vorlagen, von
denen mindestens eine durch einen Neurologen dokumentiert worden war. Zur
Bestimmung der Verteilung der Zielpopulation auf die ICD-10-GM-Diagnosecodes wurde

in diesen Fallen die Diagnose des Neurologen herangezogen.

Die Betrachtung der Inanspruchnahme MS-relevanter Arzneimittel erfolgte differenziert
nach Geschlecht. Je Arzneimittel wurde die absolute Anzahl an MS-Patienten, die im
Beobachtungszeitraum mindestens eine Verordnung erhalten hatten, ermittelt. Hatte ein
Patient mehrere MS-relevante Arzneimittel erhalten, so wurde er im Rahmen dieser
Auswertung mehrfach berlcksichtigt. Bezogen auf DMTs erfolgte eine weitere Diffe-
renzierung nach Verordnungen durch Neurologen und nicht facharztliche Verordnungen.
Hinsichtlich der Arzneimittel zur Therapie des akuten Schubs wurde zudem dahingehend
unterschieden, ob der betroffene Patient eine DMT-Vorbehandlung hatte. Fur den
Wirkstoff Rituximab wurde die Betrachtung auf den Off-Label-Gebrauch zur MS-
Therapie beschrankt. Im Hinblick auf den Wirkstoff Glatirameracetat erfolgte eine
zusatzliche Differenzierung nach Praparat (Copaxone®, Clift® oder Glatirameracetat

AbZ®) und jeweiliger Dosierstarke (20 mg oder 40 mg).

5.6.2 Hochrechnung auf GKV-Niveau

Die ermittelten absoluten MS-Patientenzahlen der TK wurden durch Multiplikation mit
einem flr die jeweilige Alters- und Geschlechtsgruppe ermittelten Faktor auf GKV-Ebene
hochgerechnet und als absolute Zahlenwerte angegeben. Die Bestimmung der Hoch-
rechnungsfaktoren erfolgte auf Basis der KM6-Statistik fur das Bezugsjahr 2020. Die

KM6-Statistik wird vom Bundesministerium fur Gesundheit veroffentlicht und enthalt die
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Anzahl aller zum 1. Juli eines Jahres gesetzlich krankenversicherter Personen, u. a. dif-

ferenziert nach Altersgruppe und Wohnort (Mangiapane et al. 2011).

Zur Berechnung der Hochrechnungsfaktoren wurde fir die jeweilige Geschlechts-Alters-
Kombination die Anzahl der TK-Versicherten ins Verhaltnis zur Anzahl der GKV-Ver-

sicherten gesetzt.

5.6.3 Berechnung der Verordnungspravalenzen

Fur die hochgerechneten deskriptiven GKV-Daten wurde, differenziert nach Geschlecht,
pro Arzneimittel die Verordnungspravalenz ermittelt, definiert als der prozentuale Anteil
der MS-Patienten mit =21 Verordnung Uber dieses Arzneimittel an der Gesamtheit der

MS-Patienten der Zielpopulation.

Da aufgrund des grofRen Stichprobenumfangs selbst kleinste Unterschiede beziiglich der
Verordnungspravalenzen zwischen Mannern und Frauen durch ein entsprechendes
statistisches Testverfahren (Chi-Quadrat-Test) als signifikant ausgewiesen wirden, wird
an dieser Stelle auf die Prasentation von p-Werten verzichtet (Lantz 2013). Stattdessen
wurden die Pravalenzunterschiede zwischen den Geschlechtern mittels Cohen’s h
quantifiziert, der zur Beurteilung der Effektgrofie unabhangig vom Stichprobenumfang

als Faustregel folgende Kategorisierung vorschlagt (Cohen 1988):

=  h=0,20: kleiner Effekt
= h=0,50: maliger Effekt
» h=0,80: grol3er Effekt

Die Berechnung der Verordnungspravalenzen erfolgte in Microsoft Excel. Die Schatzung
von Cohen’s h erfolgte unter Anwendung des webbasierten Tools Effect Size Calculator

von Statistics Kingdom (Statistics Kingdom 2022).
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6 Ergebnisse der Routinedatenanalyse

Im vorliegenden Kapitel werden die Auswertungsergebnisse der Daten beschrieben, die
aus Grinden des Datenschutzes von der TK in anonymisierter und auf GKV-Niveau

hochgerechneter Form zur Verfigung gestellt wurden.

6.1 Charakterisierung der Zielpopulation

Die identifizierte Zielpopulation umfasst insgesamt 247.919 MS-Patienten. Der Uber-
wiegende Teil ist weiblich (70,41 %). Abbildung 11 gibt die Altersstruktur der Zielpopula-
tion wieder. Die Gruppe der 50- bis 59-Jahrigen bildet dabei die mediane Altersklasse,
wahrend die unter 20-Jahrigen nur einen Anteil von 0,37 % an der Zielpopulation

ausmachen.

35%

30,28 %
30%

25%
21,50 %

20%
16,28 % 16,92%
15 %
10 %
6,85 %
4,98 %
5% 2,65%
0,01% 036% I . 0,17 %
0% —_— —

0-9 10-19 20-29 3039 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
Alter in Jahren

Anteil

Abbildung 11: Altersstruktur der Zielpopulation

Mit 48,38 % erhielt knapp die Halfte der MS-Patienten im Beobachtungszeitraum die
Diagnose G35.1— (RRMS). Fir 26,88 % der MS-Patienten wurde eine unspezifische
Diagnose (G35.9) kodiert.
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Am seltensten wurden die Diagnosekodierungen fir die PPMS (G35.2-) und SPMS
(G35.3-) vergeben. Abbildung 12 gibt einen Uberblick Uber die Verteilung der ICD-10-

GM-Diagnosecodes.

m G350 mG35.1- mG35.2- G35.3- mG35.9

Abbildung 12: Verteilung der Zielpopulation auf die ICD-10-GM-Diagnosecodes
G35.0 = Erstmanifestation der Multiplen Sklerose, G35.1— = schubférmig remittierende Multiple
Sklerose, G35.2—=primar progrediente Multiple Sklerose, G35.3—=sekundar progrediente
Multiple Sklerose, G35.9 = Multiple Sklerose nicht naher bezeichnet, ICD-10-GM = International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10. Revision German
Modification

6.2 Inanspruchnahme der Arzneimitteltherapie

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Verordnungsanteile an den MS-
relevanten Arzneimitteln innerhalb der Zielpopulation dargelegt. Zu bericksichtigen gilt,
dass einige dieser Patienten im Beobachtungszeitraum Verordnungen tber mehrere
Arzneimittel erhalten hatten, sodass ein Versicherter im Datenmaterial mehrerer ATC-
Gruppen vorkommen kann. Innerhalb einer ATC-Gruppe wurde ein Patient jeweils nur
einmal gezahlt. Die Verordnungspravalenz des jeweiligen Arzneimittels wurde als pro-
zentualer Anteil bezogen auf die Zielpopulation stratifiziert nach Geschlecht bestimmt.
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6.2.1 DMTs

Innerhalb des vierjahrigen Beobachtungszeitraums von 2017 bis 2020 wurden 54,95 %
der MS-Patienten mindestens eine DMT verordnet. Dabei erfolgten 91,78 % der

Verordnungen Gber DMTs durch Facharzte (Neurologen oder Nervenarzte).

In Tabelle 17 werden die Verordnungspravalenzen Gber DMTs stratifiziert nach Ge-
schlecht dargestellt. Fir DMTs, die nicht im gesamten Beobachtungszeitraum zur Ver-
fugung standen, sondern erst wahrenddessen auf den Markt kamen, wird in der Tabelle

zusatzlich das Jahr des Markteintritts aufgefihrt.

Tabelle 17: Inanspruchnahme der DMTs durch die Zielpopulation differenziert nach

Geschlecht
Wirkstoff ATC-Code Manner Frauen Gesamt Cohen’s h
(Handelsname) (N=73.362) (N=174.557) (N=247.919)

(Verordnungspravalenz)

Mitoxantron L01DBO7 157 259 416 0,01
(Mitoxantron Hexal® MS) (0,21%) (0,15%) (0,17 %)
Rituximab off-label LO1XC02; 257 671 928 0,01
(Mabthera® und ab 2022: (0,35 %) (0,38 %) (0,37 %)
Biosimilars) LO1FA01
IFN-B-1a L0O3AB07 6.457 14.501 20.958 0,00
(Avonex® und Rebif®) (8,80 %) (8,31 %) (8,45 %)
IFN-B-1b LO3AB08 3.241 6.324 9.565 0,04
(Betaferon® und Extavia®) (4,42 %) (3,62 %) (3,86 %)
PEG-IFN-B-1a LO3AB13 2.013 5.464 7477 0,02
(Plegridy®) (2,74 %) (3,13 %) (3,02 %)
Glatirameracetat LO3AX13 9.183 23.141 32.324 0,02
(Copaxone®, Clift® und (12,52 %) (13,26 %) (13,04 %)
Glatirameracetat AbZ®)
Natalizumab L04AA23 2.623 7.251 9.874 0,03
(Tysabri®) (3,58 %) (4,15 %) (3,98 %)
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Wirkstoff ATC-Code Méanner Frauen Gesamt Cohen’s h
(Handelsname) (N=73.362) (N=174.557) (N=247.919)
(Verordnungspravalenz)
Fingolimod LO4AA27 6.055 13.054 19.109 0,02
(Gilenya®) (8,25 %) (7,48 %) (7,71 %)
Teriflunomid LO4AA31 6.158 12.131 18.289 0,05
(Aubagio®) (8,39 %) (6,95 %) (7,38 %)
Alemtuzumab LO4AA34 161 571 732 0,02
(Lemtrada®) (0,22 %) (0,33 %) (0,30 %)
Ocrelizumab L04AA36 3.750 6.186 9.936 0,08
(Ocrevus®, seit 2018) (5,11 %) (3,54 %) (4,01 %)
Ozanimod L04AA38 62 131 193 0,02
(Zeposia®, seit 2020) (0,08 %) (0,08 %) (0,08 %)
Cladribin LO4AA40 825 1.855 2.680 0,01
(Mavenclad®, seit 2018) (1,12 %) (1,06 %) (1,08 %)
Siponimod LO4AA42 595 911 1.506 0,04
(Mayzent®, seit 2020) (0,81 %) (0,52 %) (0,61 %)
Azathioprin LO4AX01 857 1.968 2.825 0,00
(Imurek® und Generika) (1,17 %) (1,13 %) (1,14 %)
Dimethylfumarat NO7XX09; 10.757 25.539 36.296 0,00
(Tecfidera®) ab 2020: (14,66 %) (14,63 %) (14,64 %)
LO4AX07

DMTs gesamt durch div. Codes3 38.564 86.470 125.034 0,06
Neurologen (52,57 %) (49,54 %) (50,43 %)
DMTs gesamt div. Codes* 42.512 93.719 136.231 0,09

(57,95 %) (53,69 %) (54,95 %)

ATC = anatomisch-therapeutisch-chemisch, DMT = disease-modifying therapy,
IFN = pegyliertes Interferon

IFN = Interferon,

PEG-

Bei spaltenweiser Aufsummierung der einzelnen Versichertenzahlen je Wirkstoff ergibt

sich eine hoéhere Versichertenzahl als die Zeile ,DMTs gesamt‘ ausweist. Dies ist darauf

zurlckzufihren, dass ein Teil der Versicherten im Beobachtungszeitraum mehrere

Wirkstoffe erhalten hatten und dementsprechend auch mehrfach berticksichtig wurden.

In ,DMTs gesamt® werden Patienten, die mehrere Wirkstoffe erhalten hatten, hingegen

nur einmal gezahit.

3 L01DBO07,L01XC02 (ab 2022: LO1FAO01), LO3ABO07, LO3AB08, LO3AB13, LO3AX13, LO4AA23, LO4AA27,
LO4AA31, LO4AA34, LO4AA36, LO4AA38, LO4AA40, LO4AA42, LO4AX01 und NO7XX09 (ab 2020:

LO4AX07).

LO1DBO7, LO1XC02 (ab 2022: LO1FAO1), LO3AB07, LO3AB08, LO3AB13, LO3AX13, LO4AA23,

LO4AA27, LO4AAA31, LO4AA34, LO4AA36, LO4AA38, LO4AA40, LO4AA42, LO4AAX01 und NO7XX09 (ab

2020: LO4AX07).
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Die Unterschiede zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich der Verordnungsprava-

lenzen von DMTs fallen, gemessen an Cohen’s h, allesamt klein aus (h < 0,20).

DMTs zur Infusion (Alemtuzumab, Mitoxantron, Natalizumab, Ocrelizumab und Rituxi-
mab) wurden in unter 10 % der Falle verordnet und somit deutlich seltener als oral
applizierbare DMTs (Azathioprin, Cladribin, Dimethylfumarat, Fingolimod, Teriflunomid,
Ozanimod und Siponimod) und injizierbare DMTs (IFN-B-Praparate und Glatiramer-
acetat). Rituximab off-label erhielten lediglich 0,37 % der MS-Patienten.

Speziell zum Wirkstoff Glatirameracetat (ATC-Code: LO3AX13) erfolgte eine weiter-
gehende Differenzierung nach Praparat (Copaxone®, Clift® und Glatirameracetat AbZ®)
und jeweiliger Dosierstarke (20mg und 40 mg) auf Ebene der PZN (Tabelle 18).
Wahrend die niedrig dosierten Praparate taglich eingenommen werden mussen, erfolgt

die Einnahme der hoheren Dosierung lediglich dreimal wdchentlich (Rote Liste 2022a).

Tabelle 18: Inanspruchnahme von Glatirameracetat differenziert nach Praparat und
Dosierstarke

Handelsname Manner Frauen Gesamt Cohen’s h

(Dosierstarke) (N=73.362) (N=174.557) (N=247.919)
(Verordnungspravalenz)

Copaxone® 2.805 6.062 8.867 0,02

(20 mg) (3,82 %) (3,47 %) (3,58 %)

Copaxone® 7.242 19.587 26.829 0,04

(40 mg) (9,87 %) (11,22 %) (10,82 %)

CIift® 261 545 806 0,01

(20 mg) (0,36 %) (0,31 %) (0,33 %)

Clift® 601 1.080 1.681 0,02

(40 mg) (0,82 %) (0,62 %) (0,68 %)

Glatirameracetat 0 17 17 0,02

AbZ® (0,00 %) (0,01 %) (0,01 %)

(40 mg)

Fast 75 % der MS-Patienten, denen Glatirameracetat verordnet worden war, erhielten
dieses in der hoheren Dosierstarke von 40mg. In 93,45% der Falle wurde das
Originalpraparat Copaxone® eingesetzt, wahrend die Nachahmerpraparate Clift® und
Glatirameracetat AbZ® nur selten abgegeben wurden (Abbildung 13).
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0,04 %

m Copaxone® = Clift® = Glatirameracetat Abz®

Abbildung 13: Verordnungspravalenz von Glatirameracetat differenziert nach
Praparatgruppe

6.2.2 Schubtherapie

Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 41,59 % der MS-Patienten ambulant mit
Glukokortikoiden behandelt. 23,15 % der MS-Patienten wurden ambulant mit Gluko-
kortikoiden zur Schubtherape behandelt und hatten zuvor keine Immuntherapie mit
DMTs erhalten.

Tabelle 19 enthalt die nach Geschlecht differenzierten Verordnungshaufigkeiten von
Glukokortikoiden zur Schubtherapie.
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Tabelle 19: Inanspruchnahme einer Schubtherapie mit Glukokortikoiden differenziert
nach Geschlecht

Wirkstoff ATC-Code Méanner Frauen Gesamt Cohen’s h
(Handelsname) (N=73.362) (N=174.557) (N=247.919)
(Verordnungspravalenz)
Methylprednisolon H02AB04 13.629 34.127 47.756 0,03
(Generika) und (18,58 %) (19,55 %) (19,26 %)
H02AB54

andere Glukokortikoide | HO2AB 19.712 53.674 73.386 0,09
ohne Methylprednisolon (26,87 %) (30,75 %) (29,60 %)
(Generika)
Glukokortikoide zur sys- | H02BX 49 260 309 0,08
temischen Anwendung (0,07 %) (0,15 %) (0,12 %)
(Generika)
Schubtherapie gesamt div. Codes® 28.545 74.565 103.110 0,08

(38,91 %) (42,72 %) (41,59 %)
Schubtherapie ohne div. Codes® 15.412 41.991 57.403 0,07
Vorbehandlung mit (21,01 %) (24,06 %) (23,15 %)
DMTs

ATC = anatomisch-therapeutisch-chemisch, DMT = disease-modifying therapy

Bei spaltenweiser Aufsummierung der einzelnen Versichertenzahlen je Wirkstoff ergibt
sich eine héhere Versichertenzahl als die Zeile ,Schubtherapie gesamt ausweist. Dies
ist darauf zuriickzuflhren, dass einige Versicherte im Beobachtungszeitraum mehrere
Wirkstoffe erhalten hatten und dementsprechend auch mehrfach berticksichtig wurden.
In die Gruppe ,Schubtherapie gesamt” gingen Patienten, die mehrere Wirkstoffe erhalten

hatten, hingegen nur einmal ein.

Fur alle Wirkstoffe belauft sich Cohen’s h auf < 0,20. Die Unterschiede der Verordnungs-

pravalenzen zwischen Mannern und Frauen fallen damit allesamt klein aus.

6.2.3 Symptombezogene MS-Therapie

Insgesamt erhielten 51,38 % der MS-Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraums

Verordnungen Uber symptombezogene Arzneimittel. Tabelle 20 beinhaltet eine

5 HO02AB04, H02AB54, HO2AB und H02BX.

6 HO02AB04, H02AB54, HO2AB, HO02BX ohne L01DBO07, LO1XC02 (ab 2022: LO1FA01), LO3ABO7,
LO3AB08, LO3AB13, LO3AX13, LO4AA23, LO4AA27, LO4AA31, LO4AA34, LO4AA36, LO4AA38,
LO4AA40, L0O4AA42, LO4AAX01 und NO7XX09 (ab 2020: LO4AX07).
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Ubersicht tber die Inanspruchnahme der einzelnen symptombezogenen Arzneimittel

differenziert nach Geschlecht.

Tabelle 20: Inanspruchnahme symptombezogener Therapien differenziert nach

Geschlecht
Wirkstoff ATC-Code Manner Frauen Gesamt Cohen’s h
(Handelsname) (N=73.362) (N=174.557) (N=247.919)

(Verordnungspravalenz)

Nabiximols N02BG10 6.868 12.601 19.469 0,08
(Sativex®) (9,36 %) (7,22 %) (7,85 %)
Fampridin NO7XX07 10.054 17.943 27.997 0,11
(Fampyra®) (13,70 %) (10,28 %) (11,29 %)
Botulinumtoxin Typ A MO03AX21 769 2.363 3.132 0,03
(Botox®, Dysport® und (1,05 %) (1,35%) (1,26 %)
Xeomin®)
Baclofen MO03BX01 11.387 22.151 33.538 0,08
(Lioresal® und Generika) (15,52 %) (12,69 %) (13,53 %)
Tizanidin MO03BX02 4.270 9.424 13.694 0,02
(Sirdalud® und Generika) (5,82 %) (5,40 %) (5,52 %)
Antidepressiva NO06 21.785 63.697 85.482 0,14
(Generika) (29,70 %) (36,49 %) (34,48 %)
Mittel zur Therapie G04BD 8.423 25.375 33.798 0,09
haufiger Blasenent- (11,48 %) (14,54 %) (13,63 %)
leerungen und der
Harninkontinenz
(Generika)
symptomatische div. Codes’ 36.224 91.149 127.373 0,06
Therapie gesamt (49,38 %) (52,22 %) (51,38 %)

ATC = anatomisch-therapeutisch-chemisch

Bei spaltenweiser Aufsummierung der einzelnen Patientenzahlen je Wirkstoff ergibt sich
eine hdhere Patientenzahl als die Zeile ,symptomatische Therapie gesamt® ausweist.
Dies ist darauf zurlckzuflihren, dass einige Versicherte im Beobachtungszeitraum
mehrere Wirkstoffe erhalten hatten und dementsprechend auch mehrfach berticksichtigt
wurden. In die Gruppe ,symptomatische Therapie gesamt” gingen Patienten, die meh-

rere Wirkstoffe erhalten hatten, hingegen nur einmal ein.

Die Unterschiede zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich der Verordnungsprava-
lenzen von symptombezogenen Arzneimitteln sind, gemessen an Cohen’s h, fur die

Gruppe der Antidepressiva am gréfiten (h = 0,14). Insgesamt fallen die Effektgrofien der

7 N02BG10, NO7XX07, MO3AX21, MO3BX01, MO3BX02, N06 und G04BD.
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Unterschiede jedoch fir alle Wirkstoffe gemaR der Konvention von Cohen klein aus
(h<0,20).

Speziell fur Fampridin erfolgte eine weitergehende Differenzierung nach Verordnungs-
volumen in DDD (Tabelle 21). Weiter wurden die konsekutiv Uber jeweils mindestens

120 Tage sowie 210 Tage erfolgten Verordnungen identifiziert.

Tabelle 21: Konsekutive Fampridin-Verordnungen differenziert nach Geschlecht

Wirkstoff (Handelsname) Manner Frauen Gesamt Cohen’s h
und Kategorie (N=73.362) (N =174.557) (N =247.919)
(Verordnungspravalenz)
Fampridin (Fampyra®) 10.054 17.943 27.997 0,11
(13,70 %) (10,28 %) (11,29 %)
davon 7.292 12.194 19.486 0,11
=291 DDD (9,94 %) (6,99 %) (7,86 %)
davon 711 1.041 1.752 0,04
291 bis <182 DDD (0,97 %) (0,60 %) (0,71 %)
davon 479 663 1.142 0,04
291 bis <182 DDD (0,65 %) (0,38 %) (0,46 %)

innerhalb von
mindestens 120 Tagen

davon 6.581 11.152 17.733 0,10
>183 DDD (8,97 %) (6,39 %) (7,15 %)
davon 5.957 10.257 16.214 0,09
>183 DDD (8,12 %) (5,88 %) (6,54 %)

innerhalb von
mindestens 210 Tagen

ATC = anatomisch-therapeutisch-chemisch, DDD = defined daily dose

Von den MS-Patienten, denen Fampridin verschrieben worden war, erhielten im Beob-
achtungszeitraum 63,34 % =183 DDD. 57,91 % der Fampridin-Patienten erhielten

=183 DDD Uber einen zusammenhangenden Zeitraum von mindestens sieben Monaten.
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7 Diskussion der Routinedatenanalyse

Die Ergebnisse der Routinedatenanalyse geben Einblicke in die medikamentdse
Behandlung von MS-Patienten in der realen Versorgung und beantworten relevante
Fragen zum Einsatz von DMTs, zur Schubtherapie und zur Verordnung symptombezo-
gener Arzneimittel bei MS-Patienten. Im vorliegenden Kapitel werden die Ergebnisse der
Datenerhebung zunachst auf Plausibilitat Gberprift und anschlieend interpretiert und
diskutiert.

7.1 Plausibilitat der Ergebnisse

Um die Plausibilitat der Ergebnisse zu bewerten, wurde ein Vergleich mit den bisher zum

Thema publizierten Daten vorgenommen.

Fur das Jahr 2019 ermittelten Holstiege et al. (2022) eine Gesamtanzahl von 244.265
MS-Patienten innerhalb der GKV-Versichertenpopulation. Die im Rahmen der eigenen
Datenerhebung im vierjahrigen Beobachtungszeitraum ermittelte Gesamtzahl von
247.919 MS-Patieten erscheint daher plausibel.

Die demographischen Parameter der Zielpopulation wie Alter und Geschlecht stimmen
mit denen publizierter Routinedaten aus der Versorgungsforschung Uberein. Laut
anderen epidemiologischen Erhebungen erreicht die Pravalenz zwischen dem 40. und
59. Lebensjahr ihren Hohepunkt (Petersen et al. 2014; Holstiege et al. 2017). Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der eigenen Erhebung. Mit einem Anteil
von 30,28 % bildet die Gruppe der 50- bis 59-Jahrigen die grofite Altersklasse, wahrend
die Gruppe der 40- bis 49-Jahrigen mit einem Anteil von 21,50 % die zweitgrote
Altersklasse darstellt. Der Frauenanteil von etwa 70 % im vorliegenden Datensatz gleicht
dem Frauenanteil in anderen epidemiologischen Erhebungen bei MS-Patienten in
Deutschland (Petersen et al. 2014; Holstiege et al. 2017).

Auch bei den Verordnungshaufigkeiten der DMTs ergeben sich Ubereinstimmungen mit
den Datenerhebungen der Arzneiverordnungs-Reports, laut denen IFN-B-Praparate,
Dimethylfumarat und Glatirameracetat ebenfalls am haufigsten verordnet wurden
(Gunther und Berlit 2015, 2016, 2017, 2018; Seifert et al. 2019; Seifert und Stangel 2020;
Seifert und Paul 2021, 2022). Die Beobachtung geringer Verordnungsanteile an von i.v.
zu verabreichenden DMTs zeigte sich auch in anderen Publikationen mit Berechnungen
auf Basis von GKV-Routinedaten (Pieloth 2021).
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Die fur Glatirameracetat gezeigte héhere Marktdurchdringung der starkeren Dosierung
von 40 mg wurde bisher in keiner Studie untersucht, erscheint jedoch aufgrund der

patientenfreundlicheren Applikation aus klinischer Sicht plausibel.

Die geringen Verordnungspravalenzen der beiden Wirkstoffe Mitoxantron (0,17 %) und
Azathioprin (1,14 %) sind ebenfalls nachvollziehbar, da beide Wirkstoffe Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum lediglich als Reservemittel eingestuft waren.
Mittlerweile wird der Einsatz von Mitoxantron zur MS-Therapie in der aktuellen DGN-

Leitlinie gar nicht mehr empfohlen.

Gleiches gilt fur Siponimod und Ozanimod, da die Zulassung der beiden Arzneimittel erst
Anfang bzw. Mitte 2020 erfolgte und die zeitliche Verfugbarkeit im Gegensatz zu anderen
DMTs somit eingeschrankt war. Auch der Arzneiverordnungs-Report verzeichnete fur
Siponimod innerhalb der Gruppe der betrachteten DMTs im Jahr 2020 das geringste
Verordnungsvolumen (Seifert und Paul 2021).

Die Unterschiede in den Verordnungspravalenzen von DMTs zwischen Mannern und
Frauen sind aus statistischer Sicht bei allen Wirkstoffen unbedeutend (Co-
hen’s h <0,20). Aus klinischer Sicht erscheint dies plausibel, da laut einem Review aus
dem Jahr 2017 bislang keine eindeutigen geschlechtsspezifischen Unterschiede hin-

sichtlich des Therapieansprechens auf DMTs nachgewiesen wurden (Li et al. 2017).

Da Methylprednisolon als Therapiestandard fur die akute Schubbehandlung bei MS gilt
(DGN 2014; Hemmer et al. 2023), erscheint sein hoher Verschreibungsanteil im

Vergleich zu allen anderen Glukokortikoiden plausibel.

Die Verordnungshaufigkeit der zur symptombezogenen MS-Therapie eingesetzten
Arzneimittel fur die Indikationen ,haufige Blasenentleerungen® und ,Harninkontinenz®
liegt laut eigener Erhebung bei rund 14 % und bewegt sich damit auf dem Niveau einer
Datenerhebung aus dem Jahr 2010 (Windt et al. 2013). Fir die anderen Indikationen der
symptombezogenen MS-Therapie sind keine Vergleichsdaten zur Verordnungs-

pravalenz verflgbar.
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7.2 Diskussion der Ergebnisse

Die in Kapitel 6.2 dargestellten Ergebnisse der Routinedatenanalyse zur Arzneimittel-
Inanspruchnahme werden im Folgenden im Hinblick auf die in Kapitel 4 aufgeworfenen

versorgungsrelevanten Fragestellungen diskutiert.

7.2.1 DMTs

7.2.1.1 Verordnungshaufigkeit von DMTs

Im Rahmen der Routinedatenanalyse wurde der Anteil an MS-Patienten in der ambu-
lanten Routineversorgung ermittelt, die im Vierjahreszeitraum von 2017 bis 2020 eine
medikamentése Behandlung mit DMTs erhalten hatten. Dies ist von klinischer Relevanz,
da Leitlinien fur den Grofteil der betroffenen Patienten eine entsprechende
medikamentdse Therapie empfehlen (DGN 2014; Hemmer et al. 2023; Montalban et al.
2018; Rae-Grant et al. 2018).

Bei der RRMS, die sich als haufigste MS-Form bei etwa 85 % der Patienten findet, wird
grundsatzlich ein moglichst fruhzeitiger Einsatz von DMTs empfohlen, da sich dieser
gunstig auf den Krankheitsverlauf auswirkt (Montalban et al. 2018; Hemmer et al. 2023).
Ein rechtzeitiger Therapiebeginn ist mit einer groReren Wirksamkeit der verlaufs-
modifizierenden DMTs auf die pathophysiologischen Prozesse sowie mit einem geringe-

ren Fortschreiten der Behinderung assoziiert (Landfeldt et al. 2018).

Bei der deutlich seltener auftretenden Verlaufsform PPMS wird insbesondere im An-
fangsstadium ebenfalls eine Behandlung mit entsprechenden DMTs empfohlen (DGN
2014; Hemmer et al. 2023).

Bereits in friiheren Datenerhebungen wurde festgestellt, dass ein groRerer Teil der MS-
Patienten keine verlaufsmodifizierende Dauertherapie erhalten hatten (Petersen et al.
2014; Windt et al. 2013; Miiller et al. 2020). Auch in der vorliegenden Routinedaten-
analyse zeigte sich, dass 45,05 % der identifizierten MS-Patienten im Beobachtungs-

zeitraum von 2017 bis 2020 keine DMTs in Anspruch genommen haben.

Angesichts der Leitlinienempfehlungen deutet die festgestellte Versorgungslage mit
DMTs darauf hin, dass bei einem Teil der MS-Patienten eine Unterversorgung mit DMTs
vorliegt. Da die Abrechnungsdaten der Krankenkassen keine klinischen Informationen
zur Krankheitsaktivitat enthalten, die eine Einschatzung der Notwendigkeit einer

verlaufsmodifizierenden Therapie ermdglichen, kann das Vorliegen einer Unter-
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versorgung mit DMTs auf Basis der vorliegenden Daten jedoch nicht abschlieliend
beurteilt werden. Die fehlende Inanspruchnahme von DMTs muss nicht zwangslaufig
eine Unterversorgung der jeweiligen MS-Patienten bedeuten. Auch die nachfolgend

aufgeflihrten Punkte kdonnten eine Nicht-Inanspruchnahme begriinden:

= Aussetzen der Therapie: Bei MS-Patienten ohne oder mit geringer Krankheitsaktivi-

tat besteht laut den Leitlinien die Mdglichkeit zur Pausierung der DMT-Behandlung.
Die Therapie-Deeskalation sollte durch engmaschige Verlaufskontrollen begleitet
und die Therapieentscheidung regelmafRig reevaluiert werden (Rae-Grant et al.
2018; Hemmer et al. 2023).

= Sekundares Therapieversagen: Die RRMS geht bei mehr als der Halfte der Patien-
ten in die SPMS Uber (Sospedra und Martin 2016). Speziell bei Patienten mit nicht
aktiver SPMS sollte die Therapie mit DMTs beendet werden, da DMTs in diesem

Stadium durch die veranderte Pathophysiologie der Erkrankung nicht mehr wirksam

sind (Hemmer et al. 2023). Auch bei alteren Patienten sind eine abnehmende
Wirksamkeit von DMTs und damit zusammenhangende Therapieabbriiche zu be-
obachten (Weideman et al. 2017; Kaminsky et al. 2020).

» Geringe Adhédrenz: Eine geringe Adharenz fiihrt dazu, dass Patienten entweder ihre

Folgerezepte nicht einldsen oder sich erst gar keine Folgerezepte ausstellen lassen.
Wichtigster Grund hierfir dirften die zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen
von DMTs sein. In einer Sekundardatenanalyse des DAPI wurde festgestellt, dass
weniger als 40 % der MS-Patienten adharent beziglich der Behandlung mit DMTs
sind (Hansen et al. 2015).

7.2.1.2 Verordnender Facharzt

In der Routinedatenanalyse wurde untersucht, ob DMTs ausschlieRlich durch Facharzte
der Neurologie verordnet werden. Die Versorgungsrelevanz dieser Fragstellung ergibt
sich durch die zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen der DMTs, was eine be-
gleitende Therapielberwachung notwendig macht, die nur durch Facharzte in speziali-
sierten Praxen erfolgen sollte. Die vorliegende Datenerhebung ergab, dass in Uberein-
stimmung mit den Empfehlungen der Fachinformationen 91,78 % der DMT-Verord-
nungen durch Facharzte fur Neurologie oder Nervenheilkunde vorgenommen wurden.
Bei den wenigen Verschreibungen von DMTs, die nicht durch Facharzte erfolgten,

konnte es sich um Folgerezepte handeln, die z. B. von Hausarzten ausgestellt wurden.
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7.2.1.3 Rituximab im Off-Label-Use

Die Notwendigkeit zur Evaluierung des Stellenwerts von Rituximab im Off-Label-Use
ergibt sich u. a. daraus, dass Rituximab off-label als medikamentése Therapieoption in
deutschen Leitlinien der DGN aufgefuhrt wird (Hemmer et al. 2023; DGN 2014). Im
Hinblick auf die Schubreduktion bei der RRMS wird Rituximab gegenliber anderen DMTs
in einem Cochrane-Review aus dem Jahr 2021 zudem als mdglicherweise vorteilhafte
Behandlungsalternative eingestuft (Filippini et al. 2021). Die Routinedatenanalyse zeigte
nun jedoch, dass Rituximab zur MS-Behandlung im Beobachtungszeitraum ambulant
kaum verordnet wurde; die Verordnungspravalenz lag bei lediglich 0,37 %. Auch in
vergangenen Studien wurde im deutschen Versorgungskontext ein aulerst gering-
fugiger Einsatz von Rituximab bei MS beobachtet, obwohl in diesen Erhebungen kein
konkreter Ausschluss von MS-Patienten mit zusatzlichen Diagnosen Uber die offiziellen
Anwendungsgebiete von Rituximab hinaus erfolgt war (Mdller et al. 2020; Flachenecker
et al. 2020). Im Gegensatz dazu zahlt Rituximab in Schweden trotz des Off-Label-Status
nach einer Registerauswertung von Berntsson et al. (2018) mit steigender Tendenz zu
den am haufigsten zur MS-Therapie eingesetzten DMTs. Die Auswertung des
schwedischen Registers zeigte darlber hinaus, dass bei MS-Patienten, bei denen im
Juni 2017 eine Behandlung mit DMTs begonnen worden war, der Anteil mit initialer
Rituximab-Therapie bei 53,3 % lag (Berntsson et al. 2018). Das genannte schwedische
MS-Register umfasst rund 80 % der MS-Patienten in Schweden (Hillert und Stawiarz
2015).

Aus Sicht der behandelnden Arzte ist der Off-Label-Use von Rituximab zur MS-Therapie
in der GKV mit leistungs- und haftungsrechtlichen Risiken sowie erweiterten Anforderun-
gen an die Patientenaufklarung verbunden. Zwar ist die zulassungsiberschreitende An-
wendung von Arzneimitteln in der GKV grundséatzlich erlaubt, jedoch ist ein solcher Off-
Label-Use haufig — und so auch im Fall von Rituximab — keine regulare GKV-Leistung,
was zum Teil auch darauf zuriickzufihren ist, dass die Anwendung von Rituximab zur
MS-Behandlung in Teil a) der Anlage VI der AM-RL nicht berucksichtigt wird (G-BA
2022a). Die Verordnungsfahigkeit wird in Teil b) der Anlage VI der AM-RL zwar auch
nicht ausgeschlossen, allerdings sind die Kriterien fur eine GKV-Leistungspflicht, die
zum Tragen kommen, wenn der Off-Label-Use nicht in der AM-RL geregelt ist, bei
Rituximab nicht vollstéandig erflllt (G-BA 2022a). Nach dem BSG-Urteil vom 19. Marz
2002 und verschiedenen Konkretisierungen entscheiden in diesen Fallen u.a. die

Schwere der Erkrankung, das Fehlen von Therapiealternativen sowie die Datenlage
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bezlglich der zulassungsiiberschreitenden Anwendung uber die Leistungsiibernahme
durch den Kostentrager (Koyuncu 2012). Diese Anforderungen des BSG werden flir den
Einsatz von Rituximab zur MS-Behandlung nicht in vollem Umfang erflllt. Obwohl es
sich bei der MS um eine schwerwiegende Erkrankung handelt und fiir Rituximab
Studienergebnisse vorliegen, die fir zwei MS-Verlaufsformen (RRMS und PPMS) einen
modglichen Behandlungsvorteil belegen (Svenningsson et al. 2022; Hawker et al. 2009),
stehen doch fir alle MS-Verlaufsformen zugelassene Therapiealternativen zur
Verfugung. Zur Behandlung der RRMS sind mit Stand Marz 2023 18 DMTs zugelassen.
Auch fir die PPMS ist seit dem Jahr 2018 durch die Zulassung von Ocrelizumab

(Ocrevus®) eine offizielle Behandlungsoption verfligbar.

Da der Off-Label-Use von Rituximab keine regulare GKV-Leistung ist, waren Arzte in der
Verordnungspraxis bis Mitte 2022 Regressrisiken ausgesetzt, wenn sie Rituximab off-
label zur MS-Therapie zu Lasten der GKV verordneten, ohne vorher einen Kostentiber-
nahmeantrag bei der jeweiligen Krankenkasse gestellt zu haben (Walter et al. 2020). Der
mit der Antragsstellung einhergehende Verwaltungsaufwand sowie Regressrisiken bei
fehlender Zustimmung der Krankenkasse koénnten eine Erklarung fir die niedrige
Verordnungspravalenz von Rituximab darstellen. Der Grund fur den in Schweden
beobachteten haufigen Einsatz von Rituximab zur MS-Behandlung kdnnte dagegen
darin liegen, dass der Off-Label-Use von Rituximab im Indikationsgebiet MS dort regular
von der Krankenversicherung erstattet wird (Limmroth 2018; Berntsson et al. 2018).
Mitte des Jahres 2022 wurde zwischen dem Berufsverband Deutscher Nervenarzte
(BVDN) sowie dem Berufsverband Deutscher Neurologen (BDN) und verschiedenen
Ersatzkassen ein Selektivvertrag geschlossen, der den teilnehmenden Arzten im Rah-
men einer leitliniengerechten MS-Therapie die Moglichkeit einer Kostenlibernahme fur
den Off-Label-Einsatz von Rituximab eréffnet, ohne dass vorher ein gesonderter Antrag
gestellt werden muss (Berthele 2022). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung fur die eigens

durchgefiihrte Routinedatenanalyse bestand diese Mdglichkeit allerdings noch nicht.

Studien zeigen, dass Rituximab — insbesondere bei der Behandlung der RRMS — eine
relevante Behandlungsalternative zu anderen DMTs darstellt. So konnte fur den Ritu-
ximab-Einsatz bei RRMS in der Phase-lll-Studie RIFUND-MS gegenuber Dimethyl-
fumarat eine signifikant hohere Reduktion der annualisierten Schubrate nachgewiesen
werden (Svenningsson et al. 2022). Auch fir den Einsatz von Rituximab zur Behandlung
der PPMS wurde in der Phase-II-Studie OLYMPUS in der Subgruppe der Patienten bis

einschlieBlich 51 Jahre eine signifikante Reduktion der Zeit bis zur bestatigten Krank-
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heitsprogression gegenuber Placebo festgestellt (Hawker et al. 2009). In einer schwedi-
schen Kohortenstudie mit 494 neu diagnostizierten RRMS-Patienten beobachteten
Grangvist et al. (2018) aulRerdem eine signifikant niedrigere jahrliche Abbruchquote fir
Rituximab (3 %) im Vergleich zu anderen DMTs (injizierbare DMTs: 53 %, Fingolimod:
38 %, Dimethylfumarat: 32 %, Natalizumab: 29 %). Darliber hinaus war die Schubrate in
der Rituximab-Gruppe signifikant niedriger als in der Patienten-Gruppe mit injizierbaren
DMTs (Grangvist et al. 2018).

Als Behandlungsalternative fir GKV-Patienten mit MS ist Rituximab durch den Off-
Label-Status in der Regelversorgung auferhalb des Selektivvertrags weiterhin nur ein-
geschrankt verfugbar. Auch wenn der Off-Label-Use in der GKV im Rahmen der arztli-
chen Therapiefreiheit grundsatzlich erlaubt ist, wird der Patientenzugang dadurch limi-
tiert, dass bis heute kein regularer Anspruch auf Kostentibernahme besteht. Aulerdem
kénnen fehlgeschlagene Antrage auf Kosteniibernahme das Verhaltnis zwischen Arzten

und Patienten sowie das Verhaltnis zwischen Kostentragern und Arzten beeintrachtigen.

Die Arzneimittelausgaben der GKV stiegen im Beobachtungszeitraum der Routine-
datenanalyse von 39,882 Mrd. € im Jahr 2017 auf 45,579 Mrd. € im Jahr 2020 (Schwabe
und Ludwig 2018; Ludwig und Muhlbauer 2021). Dies entspricht einer Steigerung um
14,28 %. Mit einem Uber den Beobachtungszeitraum konstanten Anteil von etwa 4 % an
diesen Ausgaben stellen DMTs eine nicht zu vernachlassigende Komponente dar. Hin-
sichtlich der Jahrestherapiekosten pro Patient zahlen DMTs zudem zu den kosteninten-
sivsten Arzneimitteln. Angesichts dessen erscheint der Off-Label-Einsatz von Rituximab
aus Kostentragersicht wirtschaftlich sinnvoll, da Rituximab durch den abgelaufenen
Patentschutz und die Verflugbarkeit in Form von Biosimilars verglichen mit anderen
DMTs kostengunstiger ist. Hinzu kommt die in der Phase-IlI-Studie RIFUND-MS ge-
zeigte therapeutische Uberlegenheit von Rituximab gegeniiber Dimethylfumarat im
Hinblick auf die Schubratenreduktion bei RRMS-Patienten (Svenningsson et al. 2022).

Ein grundsatzliches Problem beim Off-Label-Use von Arzneimitteln liegt jedoch darin,
dass mangels ausreichender Datenlage unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
unbekannt sein kdnnten (Eguale et al. 2016). Laut eines Reviews aus dem Jahr 2022
zahlen zu den haufigsten Nebenwirkungen von Rituximab im Rahmen der MS-
Behandlung infusionsbedingte Reaktionen sowie ein erhdhtes Infektionsrisiko (Chisari
et al. 2022). Ein Cochrane-Review stuft das absolute Infektionsrisiko durch den Einsatz
von Rituximab zur MS-Behandlung allerdings als gering ein (Filippini et al. 2021). Ein

weiteres Problem der zulassungsiiberschreitenden Anwendung besteht darin, dass es
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aufgrund fehlender Dosisfindungsstudien flir das Indikationsgebiet MS keine offiziellen
Dosierungsempfehlungen fir Rituximab gibt. Bei Auftreten von UAWSs tragt der
behandelnde Arzt aufgrund des Off-Label-Einsatzes zudem die haftungsrechtliche

Verantwortung, die ansonsten dem pharmazeutischen Unternehmer obliegt.

Trotz positiver Ergebnisse mehrerer Studien zum Einsatz von Rituximab zur Behandlung
von RRMS und PPMS ist mangels wirtschaftlicher Anreize nicht davon auszugehen,
dass seitens der pharmazeutischen Industrie eine offizielle Zulassung von Rituximab fur

das Indikationsgebiet MS verfolgt wird.

Eine fir MS-Patienten, Arzte und Kostentrager zugleich relevante Frage betrifft die
pharmakologische Vergleichbarkeit des zur MS-Behandlung nicht zugelassenen anti-
CD20-Antikorpers Rituximab mit den fir das Indikationsgebiet MS zugelassenen anti-
CD20-Antikérpern Ocrelizumab und Ofatumumab — richten sich doch alle drei thera-
peutischen Antikdrper gegen das CD20-Epitop, das auf der Zelloberflache von Gber 95 %
der B-Lymphozyten exprimiert wird (Stashenko et al. 1980).

Die Frage, ob Rituximab eine Behandlungsalternative zu Ocrelizumab darstellt, wird in
der Fachoffentlichkeit seit geraumer Zeit diskutiert. Derzeit 1asst sich nicht abschlieend
beurteilen, inwieweit eine therapeutische Gleichwertigkeit der beiden Wirkstoffe gege-
ben ist, da es an einer randomisiert-kontrollierten Direktvergleichsstudie mangelt. Ritu-
ximab und Ocrelizumab werden im Hinblick auf wesentliche pharmakologische Eigen-
schaften in der aktuellen S2k-Leitlinie jedoch als ,quasi identisch® eingestuft (Hemmer
et al. 2023, S. 50). Beide Wirkstoffe binden ein Uberlappendes Epitop innerhalb der gro-
Ren extrazellularen Schleife des CD20-Epitops (Klein et al. 2013; Sellebjerg et al. 2020).
Die Bindung der anti-CD20-Antikérper Rituximab und Ocrelizumab an das Oberflachen-
antigen CD20 fuhrt zu einer Aktivierung mehrerer immunvermittelter Mechanismen, die
wiederum eine gezielte Depletion CD20-positiver B-Zellen bewirken (van Meerten et al.
2006; Glennie et al. 2007; Klein et al. 2013). Im Vergleich zu Rituximab weist Ocrelizu-
mab dabei eine ausgepragtere Antikdrper-vermittelte und geringere Komplement-ver-
mittelte Zytotoxizitat auf (Klein et al. 2013). Die molekularen Unterschiede zwischen den
beiden Wirkstoffen betreffen im Wesentlichen den Anteil humaner Aminoséaure-
sequenzen innerhalb der Antikdrperstruktur. Rituximab ist ein chimarer monoklonaler
Antikorper, der zu ca. 35 % aus murinen und zu etwa 65 % aus humanen Proteinen
aufgebaut ist, wahrend Ocrelizumab als humanisierter monoklonaler Antikérper zu mehr

als 90 % aus humanen Proteinen besteht. Ob Ocrelizumab aufgrund der molekularen
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Anpassungen hinsichtlich der Immunogenitat im Vergleich zu Rituximab tatsachlich ver-
traglicher ist, gilt derzeit jedoch als nicht bewiesen (Whittam et al. 2019; Berthele 2022).

Sowohl Fachoffentlichkeit als auch Medien kritisieren, dass Ocrelizumab (Ocrevus®)
trotz pharmakologischer Ahnlichkeiten mit Rituximab u. a. durch den bestehenden Pa-
tentschutz deutlich kostenintensiver ist (DAZ 2018). Die Jahrestherapiekosten von Ocre-
lizumab sind exklusive zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen zum Stand 1. April 2023

etwa 3,8-mal so hoch wie die des Rituximab-Biosimilars Rixathon® (Tabelle 22).

Tabelle 22: Theoretische Jahrestherapiekosten von Ocrelizumab und Rituximab
Darstellung nach Rote Liste (2022a); CGM Lauer (2023a)

Arzneimittel (Handelsname)  pharmazeutischer Jahrestherapiekosten nach
Unternehmer Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte
Ocrelizumab (Ocrevus®) Roche 25.238 €
Rituximab (Mabthera®) Roche 7.787 €
Rituximab (Rixathon®) Hexal 6.574 €
Rituximab (Ruxience®) Pfizer 6.764 €
Rituximab (Truxima®) Mundipharma 6.852 €

7.2.1.4 Glatirameracetat-Generika

Der Stellenwert von Glatirameracetat-Nachahmerpraparaten des Originals Copaxone®
wurde im Rahmen der Routinedatenanalyse als weitere Fragestellung untersucht, da
sich fiir die Kostentrager durch den niedrigeren AVP des Generikums Clift® im Vergleich
zum Originalpraparat eine ékonomische Relevanz ergibt. Der AVP des Generikums
Glatirameracetat AbZ® liegt hingegen Uber dem Niveau des Originals (CGM Lauer
2022a). In der GKV zahlt Copaxone® seit mehreren Jahren zu den 30 fiihrenden
Arzneimitteln nach Nettokosten (Schwabe 2015; Schwabe und Paffrath 2016; Schwabe
und Ludwig 2017, 2018; Schwabe et al. 2019; Schwabe und Ludwig 2020; Ludwig und
Muhlbauer 2021). Im Jahr 2020 beliefen sich die Nettokosten fur den Einsatz von Copa-
xone® auf 225,7 Mio. € (Ludwig und Muhlbauer 2021). Aus Kostentragersicht kdnnte ein
verstarkter Einsatz von Clift® zu einer Entlastung der finanziellen Ressourcen fiihren, da
die theoretischen Jahrestherapiekosten von Clift® zum Stand 1. April 2023 ca. 18 % unter
denen von Copaxone® liegen (CGM Lauer 2023a). Die Wirtschaftlichkeit eines
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Praparates fir den Kostentrager hangt allerdings auch von der Rabattvertragssituation

der jeweiligen Krankenkasse ab.

Im Falle eines Open-House-Rabattvertrags ware Clift® aufgrund des niedrigeren AVP fir
den Kostentrager grundsatzlich die wirtschaftlichere Option, da in diesem Vertrags-
modell die Rabattsatze wirkstoffbezogen fir alle teilnehmenden Hersteller von den
Krankenkassen im Voraus festgelegt werden und nicht verhandelbar sind (DAZ 2016).
Open-House-Vertrage kénnen jedoch auch Bestimmungen beinhalten, wodurch Preis-
unterschiede zwischen den teilnehmenden Herstellern nivelliert werden. Bei Abschluss
eines exklusiven Rabattvertrags, bei dem die Hohe des Rabatts individuell mit dem
jeweiligen Pharmaunternehmen ausgehandelt wird, kdnnte, in Abhangigkeit vom jeweils

ausgehandelten Rabattsatz, auch Copaxone® die wirtschaftlichere Variante darstellen.

Die Analyse der Routinedaten ergab, dass im Vierjahreszeitraum von 2017 bis 2020
uberwiegend das Originalpraparat Copaxone® in 6ffentlichen Apotheken abgegeben
wurde. Die beiden Generika Clift® und Glatirameracetat AbZ® kamen deutlich weniger
zum Einsatz. Bertcksichtigt werden muss allerdings, dass das Generikum Glatiramer-
acetat AbZ® im Beobachtungszeitraum erst seit Juni 2019 verfiigbar war (CGM Lauer
2022b).

Es stellt sich die Frage, worauf der Uberwiegende Einsatz des Originalpraparats
Copaxone® trotz verfligbarer Generika zurlickflihren ist. Dies kann zum einen mit der
Arzneimittelabgabe in den 6ffentlichen Apotheken und zum anderen mit der arztlichen

Verordnungspraxis zusammenhangen.

Grundséatzlich sind Apotheken bei Verordnungen ohne Aut-idem-Ausschluss zur Abgabe
von Praparaten verpflichtet, fur die die jeweilige Krankenkasse einen Rabattvertrag ab-
geschlossen hat. Etwa die TK hatte laut Angaben der LAUER-TAXE® mit den Herstellern
der Praparate Copaxone® und CIift® Uber den gesamten Beoachtungszeitraum der
vorliegenden Untersuchung Rabattvereinbarungen getroffen, wahrend fur Glatiramer-
acetat AbZ® durchgéngig keine Rabatte vereinbart waren (CGM Lauer 2022b). Folglich
waren Copaxone® und CIift® in den Apotheken gleichwertig abgabefahig. Die jeweils
vereinbarte Rabattierung spielt im Hinblick auf die Abgabefahigkeit in der Apotheke keine
Rolle. Bei gleichwertigen Abgabeprioritaten kann weiterhin die Lagerzusammensetzung
der jeweiligen Apotheke entscheiden, welches Praparat ausgegeben wird. Da
Copaxone® als erstes Glatirameracetat-Praparat auf den Markt kam, ist der Originator

mdglicherweise bekannter. Zudem bestand aufgrund der Rabattvertragssituation weder
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fir die abgebenden Apotheken noch fiir verordnende Arzte der konkrete Handlungs-

bedarf, bei TK-Versicherten statt Copaxone® das Praparat Clift® einzusetzen.

Die Uberwiegende Abgabe des Originalpraparats Copaxone® ist moglicherweise auch
darauf zuruckzuflhren, dass die arztlichen Verschreibungen haufig mit Aut-idem-
Kreuzen ausgestellt wurden. Die bevorzugte Verschreibung des Originalpraparats
konnte wiederum darauf hindeuten, dass die Arzte Bedenken hinsichtlich der
Gleichwertigkeit von Glatirameracetat-Nachahmerpraparaten haben, die auch fur
Biosimilars bekannt sind (Ludwig und Dicheva 2016). Aufgrund der variablen Amino-
sauresequenz ist Glatirameracetat kein chemisch-synthetisches Arzneimittel, sondern
ein komplexes Molekiil, das nach Klein et al. (2019) regulatorisch als sogenannte Non-
Biological Complex Drug (NBCD) eingestuft werden kann und mit héheren Anforderun-
gen an den Herstellungsprozess verbunden ist. Zu den NBCDs zahlen neben den Glati-
rameroiden niedermolekulare Heparine, Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe und liposomale
Parenteralia (Klein et al. 2019).

MS-Patienten, die bereits vor Einfihrung der Nachahmerpraparate auf den Originator
Copaxone® eingestellt waren, kénnten es aufgrund der Applikationsart von Glatirame-
racetat als Vorteil empfinden, bei einem bekannten Praparat zu bleiben. Denn die The-
rapie mit Spritzen kann im Gegensatz zur oralen Einnahme zusatzlich mit applikations-

bedingten Nebenwirkungen, wie Reaktionen an der Einstichstelle, verbunden sein.

7.2.2 Schubtherapie

Ebenfalls in der Routinedatenanalyse erhoben wurde der Anteil an MS-Patienten, die
ambulant mit Glukokortikoiden zur akuten Schubbehandlung behandelt wurden und
zuvor keine DMTs erhalten hatten. Dieser Anteil lag bei 23,15 %. Verordnungen tber
Glukokortikoide an MS-Patienten werden im Rahmen von Routinedatenanalysen als

Beleg fur das Auftreten eines Schubereignisses betrachtet (Sanchirico et al. 2019).

Die Beobachtung, dass rund ein Viertel der MS-Patienten vor einem Schubereignis keine
DMTs erhalten haben, kénnte auf eine mdgliche Unterversorgung mit DMTs speziell in
dieser Patientengruppe hindeuten, da DMTs bei schubférmigen Verlaufsformen in erster
Linie zur Vorbeugung von Schiben dienen. Studien zeigen einen inversen Trend
zwischen DMT-Einnahme und dem Risiko fir Schibe und Krankenhauseinweisungen
(Sanchirico et al. 2019).
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Ob bei diesen Patienten auch tatsachlich eine Unterversorgung vorlag, lasst sich auf
Basis dieser Datenanalyse nicht abschlielend bewerten, da klinische Parameter, wie
z. B. MRT-Aufnahmen, in den Sekundardaten nicht enthalten sind. Aulerdem bedarf die
Einschatzung der Notwendigkeit einer Immuntherapie mit DMTs der Fachkompetenz

eines Neurologen.

Fur MS-Patienten mit Schubtherapie, die weder DMTs noch andere zuschlagsrelevante
MS-Arzneimittel, wie z. B. Fampridin einnehmen, erhalten die Krankenkassen einen
héheren RSA-Zuschlag, wenn die Schubtherapie ambulant und nicht stationar
durchgefiihrt wird. Es ist damit im Interesse der Kostentrager, ambulante Schub-
therapien zu fordern. Die Forderung erfolgt insbesondere durch den Abschluss von

Vertragen der Besonderen Versorgung nach § 140a SGB V.

7.2.3 Symptombezogene MS-Therapie

Weiterhin wurde die Frage behandelt, bei wie vielen Patienten eine Therapie mit
Fampridin Gber den in der Fachinformation geforderten initialen Behandlungszeitraum
von zwei bis vier Wochen hinausging. Diese Frage ist von Versorgungsrelevanz, da
ausgehend von den Ergebnissen eines Reviews durchschnittlich weniger als 40 % der
Patienten tatsachlich auf eine Therapie mit Fampridin ansprechen (Behm und Morgan
2018).

Die Routinedatenanalyse ergab, dass rund 58 % der MS-Patienten mit Verordnungen
Uber Fampridin den Wirkstoff Uber einen Zeitraum von mindestens sieben Monaten
erhalten hatten. Die Ergebnisse des oben aufgefuhrten Reviews hatten einen geringeren

Anteil erwarten lassen. Die Abweichung kann darauf zurtickzufiihren sein, dass

» doch mehr Patienten auf eine Behandlung mit Fampridin respondieren und/oder

= ein Teil der Arzte den Anfangstherapieversuch bei Non-Respondern Uber die zeit-
liche Begrenzung von maximal vier Wochen hinaus ausweiten und/oder

= ein Teil der Arzte keinen Anfangstherapieversuch durchfiihren.

Trifft mindestens einer der beiden letztgenannten Punkte zu, wiirde dies bedeuten, dass
Fampridin in der Verschreibungspraxis bei einem Teil der Patienten zu lange eingesetzt
werden wirde. Dies ware sowohl aus Perspektive der Arzneimitteltherapiesicherheit als

auch aus gesundheitsékonomischer Sicht kritisch zu sehen.
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Aus klinischer Sicht sollte Fampridin nur bei respondierenden Patienten langfristig zum
Einsatz kommen, da der Wirkstoff insbesondere aufgrund seines epileptogenen
Potenzials als Wirkstoff mit enger therapeutischer Breite gilt (EMA 2011). Zu den
weiteren Risiken einer Therapie mit Fampridin zahlen insbesondere Infektionen (z. B.
Harnwegsinfektionen oder Influenza) und neurologische Nebenwirkungen (z.B. Par-

asthesien, Tremor oder Gleichgewichtsstérungen) (Rote Liste 2020b).

Dartber hinaus wirde die Verordnung von Fampridin bei Non-Respondern aus
Kostentragersicht die begrenzten Finanzreserven der GKV unnétig belasten. Bei
Patienten, die ansonsten keine zuschlagsrelevanten Arzneimittel erhalten, bewirkt die
Verordnung von Fampridin flir den Kostentrager andererseits einen héheren RSA-

Zuschlag. Eine derartige Fallgestaltung duirfte allerdings eher der Ausnahmefall sein.

7.3 Methodische Starken und Limitationen der
Routinedatenanalyse

Als Starke der Routinedatenanalyse ist die GroRe der zugrunde liegenden Stichprobe
zu nennen. Mit etwa 10 Mio. Versicherten war die TK im Auswertungszeitraum die grofite

gesetzliche Krankenkasse in Deutschland.

Weitere Starken der Routinedatenanalyse betreffen die verwendete Datenbasis, die sich
im Wesentlichen aus Stammdaten, KV-Daten der ambulant-arztlichen Versorgung nach
§ 295 SGB YV, Arzneimittelverordnungsdaten nach § 300 SGB V sowie stationaren Daten
zu Krankenhausbehandlungen nach § 301 SGBV zusammensetzt. Zu den wichtigsten
Vorteilen der Datenbasis zahlen die standardisierte Struktur und die Aktualitat der Daten
(Swart 2021).

Die Arzneimittelverordnungsdaten der Apotheken erméglichen eine detaillierte Analyse
der Inanspruchnahme von Arzneimitteln, da sie alle relevanten Informationen, insbe-
sondere Abgabedatum und PZN, enthalten. Im Gegensatz zu Primardaten beinhalten
die Verordnungsdaten keine Verzerrungen durch selektives Erinnern oder Nicht-
teilnahme (Neubauer et al. 2014). Arzneimittelverordnungsdaten gelten im Allgemeinen
als Goldstandard fir pharmakoepidemiologische Untersuchungen des Arzneimittel-

gebrauchs (Schneeweiss und Avorn 2005).

Eine methodische Starke der Routinedatenanalyse ist die Anwendung des M2Q-
Kriteriums bei ambulanten Diagnosedaten zur Falldefinition eines MS-Patienten, da dies

die interne Validitat der Ergebnisse erhéht (Horenkamp-Sonntag et al. 2014). Analog des
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im (Morbi-)RSA angewendeten M2Q-Kriteriums wurden in die Zielpopulation nur
Patienten aufgenommen, fir die innerhalb von 365 Tagen in zwei unterschiedlichen
Quartalen mindestens zwei ambulante MS-Diagnosen mit dem Zusatzkennzeichen ,G*
vorlagen. Aus Griinden der Vollstandigkeit wurden im Gegensatz zum (Morbi-)RSA auch
entsprechende Diagnosen mit dem Zusatzkennzeichen ,Z“ aufgegriffen. Als weitere
Voraussetzung wurde festgelegt, dass mindestens eine der ambulanten Diagnosen

durch einen Neurologen dokumentiert sein musste.

Eine Limitation der Routinedatenanalyse ergibt sich daraus, dass es sich bei den ver-
wendeten Daten um Sekundardaten handelt, die zu Abrechnungs- und nicht zu
Forschungszwecken erhoben werden (Graf von der Schulenburg et al. 2017). Sie bein-
halten daher lediglich abrechnungsrelevante Leistungen und Informationen. Anderer-

seits fordert die Abrechnungsrelevanz die Vollstandigkeit und Qualitat der Daten.

Die vorgenommene Hochrechnung der TK-Routinedaten auf GKV-Niveau birgt das
Risiko, dass die hochgerechneten Verordnungspravalenzen aufgrund kassenindi-
vidueller Unterschiede von den tatsachlichen Werten abweichen. Obwohl der GKV-
Leistungskatalog den Versicherten aller gesetzlichen Krankenkassen die gleichen arzt-
lichen Leistungen ermdglicht, haben Untersuchungen gezeigt, dass die Inanspruch-
nahme dieser Leistungen zwischen den Versicherten der einzelnen Krankenkassen
variiert. Die unterschiedlichen Verhaltensweisen begriinden sich durch Abweichungen
in der Versichertenstruktur hinsichtlich des Alters, Geschlechts, Bildungsstatus und
sozialen Hintergrunds (Hoffmann und Icks 2012). Im Rahmen der Hochrechnung erfolgte

hingegen lediglich eine Berlcksichtigung der Merkmale ,Alter” und ,,Geschlecht®.

Daneben sind in GKV-Routinedatensatzen keine klinischen Informationen enthalten, die
eine weitergehende Analyse ermoglichen. Zur weitergehenden Auswertung waren v. a.
der EDSS-Wert und der MSWS-12-Wert relevant. Aulierdem beinhaltet die Datenbasis
keine Informationen Uber privat versicherte Patienten. Untersuchungen haben jedoch
gezeigt, dass Privatpatienten sich gegenliber GKV-Patienten hinsichtlich soziodemo-
graphischer Merkmale, der Leistungsinanspruchnahme und des Gesundheitszustands
unterscheiden (Kriwy und Mielck 2006; Stauder und Kossow 2017). Die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse auf die deutsche Gesamtbevdlkerung ist
daher in Ermangelung des Einbezugs von Privatpatienten, die etwa 10 % der Gesamt-

versichertenzahl ausmachen, etwas eingeschrankt.
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Eine potenzielle Schwache der Datenselektion besteht darin, dass es durch den allei-
nigen Einschluss von durchgangig Versicherten zu einer Unterschatzung der Ziel-
population kommen kann, da Verstorbene und Kassenwechsler unbertcksichtigt

bleiben.

Ferner ergibt sich eine Limitation aus dem auf vier Jahre begrenzten Auswertungszeit-
raum von 2017 bis 2020. Die Begrenzung ist darauf zurtickzufiihren, dass die TK die
ambulanten Diagnosedaten eines Quartals lediglich etwas langer als vier Jahre spei-
chert. Bei den Anfang bzw. Mitte 2020 zugelassenen Wirkstoffen Siponimod und
Ozanimod besteht zudem die Mdéglichkeit, dass die ermittelten Verordnungspravalenzen
aufgrund der kurzen Verflugbarkeit der Wirkstoffe sowie einer damit einhergehenden

fehlenden Etablierung aktuell nicht mehr reprasentativ sind.

Ein weiteres Problem stellt die teilweise unzureichende Kodier-Qualitdt ambulanter
Diagnosedaten dar (IGES Institut 2012). Mdgliche Ursachen hierfir sind arztliche Fehl-
diagnosen und Manipulationen. Um sicherzustellen, dass die Zielpopulation ausschlief3-
lich Patienten mit einer tatsachlichen MS-Erkrankung beinhaltet, erfolgte die interne
Diagnosevalidierung durch Anwendung des M2Q-Kriteriums. Dennoch ist eine

Uberschéatzung der Zielpopulation nicht vollstandig auszuschlieRen.

Die externe Validierung der ambulanten Diagnosedaten durch einen Vergleich mit den
entsprechenden Originaldaten, beispielsweise klinischen Parametern wie MRT-Aufnah-
men, die das Vorliegen einer MS-Erkrankung eindeutig belegen, war aufgrund der ano-
nymisierten Form der Diagnosedaten retrospektiv nicht méglich (Horenkamp-Sonntag
et al. 2014).

Bei den Arzneimittelverordnungsdaten der Apotheken besteht zudem das Problem, dass
diese keine Rickschlisse darauf zulassen, ob die Arzneimittel vom Patienten auch

tatsachlich eingenommen wurden (Hoffmann et al. 2008).

Des Weiteren ist aufgrund der pauschalierten Abrechnung von Krankenhausbe-
handlungen keine differenzierte Analyse der stationdren Arzneimitteltherapie mdglich
(Neubauer et al. 2014). Lediglich die Arzneimittelverordnungsdaten der Apotheken
lassen eine detaillierte Analyse der einzelnen Medikamente zu. Der stationare Bereich
konnte bei der Bestimmung der Verordnungspravalenzen daher nicht berlcksichtigt
werden. Etwa bei Schubbehandlungen, die haufig stationar durchgefiihrt werden, bleibt
durch die fehlende Berlcksichtigung des stationdren Bereichs ein relevanter Anteil

aulRer Ansatz. Der Anteil an MS-Patienten, die infolge eines Schubereignisses eine

118



akute Glukokortikoid-Therapie erhalten, dirfte daher in Wirklichkeit héher liegen als in

der vorliegenden Analyse ausgewiesen.
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8 Schlussfolgerungen und Ausblick

In der vorliegenden Routinedatenanalyse wurden verschiedene versorgungsrelevante
Fragestellungen zur Inanspruchnahme von Arzneimitteln im Indikationsgebiet MS
untersucht. Die ausgewerteten Routinedaten bieten eine geeignete Basis, um Mal3-
nahmen zur Optimierung der Versorgung abzuleiten. Im vorliegenden Kapitel werden
daher Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der Routinedatenanalyse einschliel3lich
deren Diskussion gezogen. Des Weiteren erfolgt ein Ausblick auf forschungsrelevante

Aspekte.

8.1 DMTs

Im Hinblick auf die Arzneimittelgruppe der DMTs wurden mehrere Fragestellungen
evaluiert. Diese betreffen die Inanspruchnahme von DMTs, den Stellenwert von Ritu-
ximab im Off-Label-Use und die Relevanz von Glatirameracetat-Generika in der realen

Versorgung von MS-Patienten.

8.1.1 Verordnungshaufigkeit von DMTs

Der hohe Anteil an MS-Patienten ohne Behandlung mit DMTs kénnte auf eine Unter-
versorgung hindeuten und sollte in kiinftigen Studien eingehender betrachtet werden.
Insbesondere gilt dies fir Patienten ohne DMT-Verordnungen, die Glukokortikoide zur
Schubtherapie erhalten haben. Hier bedurfte es einer longitudinalen Untersuchung, um
zu evaluieren, ob bei diesen Patienten nach dem Schubereignis DMTs zur Pravention
von weiteren Schiben eingesetzt wurden. Ergabe die Auswertung, dass dies nicht der
Fall ist, wirden sich die Hinweise, die auf eine Unterversorgung hindeuten, weiter
verdichten. In den durchzufliihrenden Studien ware eine Verknlpfung von Sekundar-
daten mit klinischen Parametern in Form eines Datenlinkage-Verfahrens, das ein
spezielles Datenschutzkonzept erfordert, winschenswert (Swart et al. 2015). Weiter
sollte evaluiert werden, ob bei der Versorgung mit DMTs regionale Unterschiede
bestehen. Diese konnten u.a. durch eine heterogene Versorgungsinfrastruktur be-
grundet sein. So ist es moglich, dass eine geringere Dichte an neurologischen Praxen

mit einer schlechteren Versorgung von MS-Patienten einhergeht.

8.1.2 Rituximab im Off-Label-Use

Der geringfligige Anteil an Off-Label-Verordnungen von Rituximab bei deutschen GKV-

Patienten mit MS ist angesichts der Nennung als offizielle Therapiealternative in Leit-
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linien und der in Schweden praktizierten haufigen Anwendung bemerkenswert. Die
niedrige Verordnungspravalenz konnte im Zusammenhang mit den Hirden des Off-
Label-Use stehen. Diese betreffen v.a. die Kostenibernahme und die erweiterten
Haftungspflichten der behandelnden Arzte. Anders als in Deutschland ist der Off-Label-
Use von Rituximab zur MS-Behandlung in Schweden regular erstattungsfahig
(Berntsson et al. 2018). Ob die dargelegten Vermutungen zutreffend sind, kénnte z. B.
Uber eine Arztebefragung ermittelt werden. Ebenfalls von Interesse wére es, ob der Mitte
2022 vom BDN und BVDN mit verschiedenen Ersatzkassen geschlossene ,MS-Vertrag®,
der eine Kostenlibernahme ohne vorigen Antrag ermoglicht, zu einem vermehrten
Einsatz von Rituximab zur MS-Therapie gefuhrt hat. In Anbetracht der wirtschaftlichen
und bereits bekannten therapeutischen Vorteile sollte, abgesehen vom ,MS-Vertrag®,
auch die Moglichkeit einer regularen Leistungsibernahme fir den Off-Label-Einsatz von
Rituximab zur MS-Behandlung Uberdacht werden. Eine regulare Leistungsibernahme
ist in Deutschland derzeit nicht moéglich, da aufgrund der Verfugbarkeit alternativer
Therapieoptionen eines von drei Kriterien nicht erflllt ist. Analog dem schwedischen Be-
wertungsverfahren sollte jedoch die Verfligbarkeit alternativer Therapieoptionen nach
eigener Auffassung kein Ausschlusskriterium fir die regulare Kostentbernahme von
Arzneimitteln im Off-Label-Einsatz sein, da die Moglichkeit besteht, dass mangels
regularer Kostentibernahme wirtschaftlich und therapeutisch vorteilhafte Arzneimittel
nicht eingesetzt werden. Denkbar ware zudem, auch die Kosteneffektivitat von
Arzneimitteln, deren Nutzen in Studien belegt wurde, in die Bewertung einzubeziehen.
Dieses Kriterium wird beispielsweise im schwedischen Bewertungsmodell bertcksichtigt
(Weda et al. 2017).

Weiter ware sowohl aus klinischer Sicht als auch aus der Perspektive des Kostentragers
die Durchflhrung einer Nichtunterlegenheitsstudie von Rituximab im Vergleich zu Ocre-
lizumab winschenswert. Zur Berlcksichtigung der Bedurfnisse von Patienten sollten in
der Studie auch patientenrelevante Endpunkte wie ,Fatigue® und ,Lebensqualitat” unter-

sucht werden.

Es besteht ganz allgemein ein Bedarf an direktvergleichenden Studien innerhalb der
Gruppe der DMTs. Es ist anzunehmen, dass die pharmazeutischen Unternehmen ins-
besondere im Hinblick auf den Vergleich zwischen Rituximab und Ocrelizumab kein
wirtschaftliches Interesse an der Durchflihrung derartiger Studien haben. Folglich kdme
hier wohl nur eine staatlich geférderte Vergleichsstudie in Betracht. Klinische Studien mit

hoher Relevanz fiur die Patientenversorgung werden auf Antrag durch das
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Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF) geférdert, um bestehende
Evidenzlicken zu schlieRen und auf Basis der gewonnenen Erkenntnisse die
gesellschaftliche Wohlfahrt zu steigern (BMBF 2022b). Das BMBF fordert beispielsweise
bereits eine vom Deutschen Zentrum fir Neurodegenerative Erkrankungen e.V.
durchgefliihrte Pilotstudie zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit einer B-Zell-
Depletion durch Rituximab bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) (BMBF
2022a).

8.1.3 Stellenwert von Glatirameracetat-Generika

Die Ergebnisse der Routinedatenstudie zeigen, dass bei der Verordnung des Wirkstoffs
Glatirameracetat (iberwiegend das Originalpraparat Copaxone® eingesetzt wurde. Das
gunstigere Generikum Clift® kam Uberraschenderweise kaum zur Anwendung. Der sehr
geringe Stellenwert des Generikums Glatirameracetat AbZ® ist aufgrund hoherer Kosten
im Vergleich zum Originalpraparat Copaxone® nachvollziehbar. Aus Sicht des Kosten-
tragers ware es von Interesse, die Griinde fir den Vorzug des Originalpraparats genauer
zu erforschen. Zu diesem Zweck sollte in weiteren Routinedatenanalysen evaluiert
werden, ob der Uberwiegende Einsatz des Originalpraparats durch die Verwendung des
Aut-idem-Kreuzes seitens der verordnenden Arzte verursacht wird. Sollte dies der Fall
sein, kénnten die Hintergriinde der Therapieentscheidungen im Rahmen einer Arzte-

befragung evaluiert werden.

Aus Kostentragersicht ware eine hohere Marktdurchdringung des Préaparats Clift®, ins-
besondere fur Versicherte von Krankenkassen ohne Rabattvertrage, winschenswert.
Gleiches gilt, wenn mit dem Hersteller von Clift® und mindestens einem weiteren
Hersteller des Wirkstoffs Glatirameracetat Rabattvereinbarungen im Rahmen eines
Open-House-Verfahrens ohne Preissicherung bestehen. Darlber hinaus waren
ausgeglichenere Marktanteile fur die GKV-Versorgung im Hinblick auf die Lieferfahigkeit
des Wirkstoffs Glatirameracetat vorteilhaft, da es bei Lieferengpassen wichtig ist, Alter-
nativen zu haben, die auch in ausreichender Menge fir den deutschen Markt produziert

werden.

Sollten Vorbehalte gegen die Wirksamkeit von Clift® bestehen, wére es vonnéten, Arzte
fur die Gleichwertigkeit des Generikums zu sensibilisieren. Zu diesem Zweck kénnen die
Ergebnisse der randomisiert-kontrollierten GATE-Studie herangezogen werden, in der

die Gleichwertigkeit hinsichtlich der Wirksamkeit von CIift® und Copaxone®
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nachgewiesen wurde (Cohen et al. 2015). Auch kénnten die offentlichen Apotheken zur

Zusammensetzung der Apothekenlager beraten werden.

8.2 Symptombezogene MS-Therapie

Die Fachinformation schreibt vor, dass der Anfangstherapieversuch im Rahmen einer
Fampridin-Behandlung bei Non-Respondern auf zwei bis maximal vier Wochen zu
begrenzen ist, und die Literatur geht von einer Responder-Quote von weniger als 40 %
aus (Behm und Morgan 2018). Angesichts der in der Literatur angenommenen
Responder-Quote ist es Uberraschend, dass rund 60 % der Patienten mit einer
Fampridin-Therapie diese Uber einen Zeitraum von sieben Monaten oder langer
erhielten. Derzeit ist jedoch unklar, ob sich diese Beobachtung darauf zurtickflihren lasst,
dass die Responder-Quote tatsachlich hdher liegt als angenommen, oder ob der in der
Fachinformation geforderte Anfangstherapieversuch seitens der Arzte nur unzureichend
beriicksichtigt wird. Diese Frage sollte kiinftig — etwa durch eine Arztebefragung — weiter
erforscht werden. Dabei ware es von Relevanz, die Ergebnisse der im Rahmen des
Anfangstherapieversuchs durchgefiuhrten Gehfahigkeitstests zu berlcksichtigen. Da
klinische Parameter in Routinedaten nicht enthalten sind, ist eine Verknipfung von
Routinedaten mit den bendtigten klinischen Daten im Rahmen eines Datenlinkage-
Verfahrens vonnéten. Ein solches Verfahren ist jedoch methodisch aufwendig und mit

der Erflllung hoher datenschutzrechtlicher Auflagen verbunden (Swart et al. 2015).

Ergeben die weitergehenden Untersuchungen, dass hinsichtlich der Dauer des Anfangs-
therapieversuchs Optimierungspotenzial besteht, erscheint es sinnvoll, die Behandler
hierfir durch Informationsschreiben zu sensibilisieren. Auch die Vereinbarung einer
extrabudgetaren Vergitung im Rahmen eines Vertrags der besonderen Versorgung
nach §140a SGBV fir die fachinformationskonforme Durchfiihrung des Anfangs-
therapieversuchs konnte dazu beitragen, Verbesserungen herbeizuflihren. Insbeson-

dere die regelmaBige Uberpriifung des Responder-Status lieRe sich so sicherstellen.

8.3 Ausblick

Nach Ablauf des Patentschutzes von Fingolimod wurden Mitte 2022 mehrere Generika
in den Wirkstarken 0,25 mg und 0,50 mg eingeflihrt, die im Vergleich zum Originator
Gilenya® von Novartis bis zu 90 % glinstiger waren (CGM Lauer 2022b). Trotz des
Ablaufs der Marktexklusivitat des Wirkstoffs Fingolimod hat Novartis im Januar 2023 ein

nachtragliches Dosierungspatent auf die Wirkstarke 0,50 mg erhalten, sodass alle
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Fingolimod-Generika dieser Wirkstarke wieder vom Markt genommen werden mussten.
Mehr als ein Dutzend Generika-Hersteller haben daraufhin Klage eingereicht, Gber die
zum derzeitigen Stand noch nicht abschlieRend entschieden wurde (Klos 2023). Aus
Kostentragersicht ware ein Verfahrensausgang zugunsten der Generika-Hersteller
winschenswert, da Gilenya® zu den 30 fiihrenden Arzneimitteln nach Nettokosten in der
GKYV zahlt (Ludwig und Mihlbauer 2022) .

Angesichts des zu erwartenden Patentauslaufs von weiteren DMTs sollte aus Kosten-
tragersicht in kinftigen Studien das Ausmal} des Gebrauchs von kostengunstigeren

Generika und Biosimilars in der Indikation MS evaluiert werden.

Speziell bezogen auf den Wirkstoff Dimethylfumarat ist es von Interesse, inwieweit die
Verordnungen Uber Dimethylfumarat durch die weiterentwickelte Wirkstoffvariante Diro-
ximelfumarat abgeldst werden und welche Griinde hierflir eine Rolle spielen. Ebenso
wie Dimethylfumarat ist auch Diroximelfumarat ein Prodrug, das im Korper in die aktive
Wirkform Monomethylfumarat tberfihrt wird. Zu Diroximelfumarat wurde bisher keine
placebokontrollierte klinische Wirksamkeitsstudie mit den fur das Indikationsgebiet MS
typischen Endpunkten durchgeflihrt. Die im Jahr 2022 durch die EMA erteilte Zulassung
basiert auf pharmakokinetischen Uberbriickungsstudien zum Nachweis der Bio-
aquivalenz von Diroximelfumarat (Handelsname: Vumerity®) zu Dimethylfumarat hin-
sichtlich des wirksamkeitsbestimmenden Metaboliten Monomethylfumarat (EMA 2021).
Die Studienergebnisse legten nahe, dass fur Diroximelfumarat ein mit Dimethylfumarat
vergleichbares Wirksamkeitsprofil angenommen werden kann. In der EVOLVE-2-Studie
wurde gezeigt, dass Diroximelfumarat gegeniber Dimethylfumarat eine verbesserte
gastrointestinale Vertraglichkeit, gemessen anhand der ,Individual Gastrointestinal
Symptom and Impact Scale (IGISIS)*, aufweist (Naismith et al. 2020). Im elektronischen
IGISIS-Fragebogen mussten die Patienten die Intensitdt und Dauer der wichtigsten
gastrointestinalen Symptome einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen, Ober- und
Unterbauchschmerzen sowie Durchfall, auf einer Skala von 0 (,nicht vorhanden®) bis 10
(,extrem®) bewerten (Wundes et al. 2021). Die klinische Relevanz des verwendeten
IGISIS-Fragebogens wird allerdings von Seiten der EMA infrage gestellt (EMA 2021).
Angesichts des ausgelaufenen Patentschutzes des Dimethylfumarat-Originators
Tecfidera® und der fragwiirdigen Aussagekraft der EVOLVE-2-Studie stufen die Autoren
des arznei-telegramms® die Anfang 2022 erfolgte Einflihrung von Diroximelfumarat
(Handelsname: Vumerity®) lediglich als Evergreening-Strategie des Pharmaherstellers
Biogen ein (arznei-telegramm® 2022). Mit dem EuGH-Urteil vom 16. Marz 2023 wurde
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Tecfidera® mindestens bis zum 4. Februar 2024 wieder unter Patentschutz gestellt
(EuGH 2023). Alle bis dahin eingefihrten Dimethylfumarat-Generika mussten folglich
wieder vom Markt genommen werden. Bei MS-Patienten, die auf eine Behandlung mit
Dimethylfumarat ansprechen und den Wirkstoff gut vertragen, ist aus Kostentragersicht
Dimethylfumarat gegentber dem derzeit teureren Wirkstoff Diroximelfumarat vor-
zuziehen. Die Kostenvorteile von Dimethylfumarat werden sich weiter verstarken, wenn
der Patentschutz des Dimethylfumarat-Originators Tecfidera® Anfang Februar 2024
tatsachlich auslaufen sollte. Fur MS-Patienten, die Dimethylfumarat nicht gut vertragen,
kénnte Diroximelfumarat die bessere Behandlungsalternative darstellen. Laut der
EVOLVE-2-Studie weist Diroximelfumarat im Vergleich zu Dimethylfumarat eine ver-
besserte gastrointestinale Vertraglichkeit auf. Es gilt daher zuklnftig zu evaluieren, ob
MS-Patienten, die Diroximelfumarat erhalten, zuvor bereits mit Dimethylfumarat be-

handelt wurden und warum die Umstellung erfolgt ist.

Aulerdem ist Mitte 2023 der Beschluss eines vergleichenden Nutzenbewertungs-
verfahrens zu den Eskalationstherapien mit Alemtuzumab, Cladribin, Dimethylfumarat,
Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab, Ofatumumab, Ozanimod, Ponesimod und Te-
riflunomid zu erwarten. Ziel des Verfahrens ist die Untersuchung von Fragestellungen
zu verschiedenen Therapiestrategien bei hochaktiver RRMS im Hinblick auf patienten-
relevante Endpunkte (G-BA 2021a). Dabei werden die Basistherapie, die
Eskalationstherapie und die Eskalationstherapie mit Deeskalationsmdglichkeit vergli-
chen. Weiter wird der Wechsel der verschiedenen DMTs untereinander innerhalb einer
Therapiestrategie einem Vergleich unterzogen (IQWiG 2021). Als Grundlage der
Untersuchung werden gemal dem Berichtsplan des IQWiG RCTs herangezogen, die
einen Vergleich von verschiedenen Therapiestrategien — und nicht nur von einzelnen
Arzneimitteln — ermdglichen (IQWiG 2021). Durch die Untersuchung sind bezuglich der
hochaktiven RRMS patientenrelevante und fur die Versorgungspraxis dringend erforder-
liche Erkenntnisse zur Anwendungspriorisierung der zehn DMTs untereinander zu
erwarten. Auflerdem werden durch das vergleichende Verfahren die Arzneimittel

Alemtuzumab und Natalizumab erstmals einer Nutzenbewertung unterzogen.
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