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Vorwort

Im Arzneimittelreport 2014 haben die Autoren vom Zentrum fur Sozial-
politik der Universitat Bremen die Auswertung der Daten von rund neun
Millionen Versicherten genutzt, um zu wichtigen Themen der medikamen-
tdsen Versorgung Stellung zu nehmen.

In Einzelanalysen zu oralen Antikoagulanzien, zu neuen Medikamenten
in der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose
und zu Protonenpumpenhemmern blicken die Autoren sehr differenziert
auf die Verordnungspraxis und stellen ihr die aktuelle Studienlage gegen-
Uber. Dabei wird immer wieder deutlich, dass neben wirklich innovativen
neuen Medikamenten auch solche auf den Markt kommen, die nicht per
se die Versorgung kranker Menschen verbessern. Wer tiefer in die Mate-
rie eindringt, kann anhand des Reports zudem schnell erkennen, dass es
immer noch beachtliche Einsparreserven gibt.

Unser Dank gebihrt dem Autorenteam vom Zentrum fiir Sozialpolitik der
Universitat Bremen unter Leitung von Prof. Dr. Gerd Glaeske. Wir wiin-
schen lhnen eine anregende Lektire und hoffen, dass auch dieser Report
der BARMER GEK zu mehr Transparenz und damit letztlich zu einer Ver-
besserung in der Arzneimittelversorgung beitragen kann.

Berlin, Mai 2014

Dr. med. Christoph Straub Dr. jur. Rolf-Ulrich Schlenker
Vorstandsvorsitzender Stv. Vorstandsvorsitzender
BARMER GEK BARMER GEK
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Zusammenfassung

Der BARMER GEK Arzneimittelreport beschreibt seit vielen Jahren die
Entwicklungen in der Arzneimittelversorgung, seit der Vereinigung von
der BARMER Ersatzkasse (BEK) und der Gminder ErsatzKasse (GEK)
im Jahre 2010 fur nun immerhin rund 9 Millionen Versicherte. Im Jahr
2013 sind die Arzneimittelausgaben der BARMER GEK auf 4,2 Mrd. Euro
gestiegen. Im Vergleich zum Vorjahr ist das eine Steigerung von 2,6 %
pro Versicherten. Absolut betrugen im vergangenen Jahr die Ausgaben
pro mannlichem Versicherten 441 Euro und pro weiblicher Versicherter
467 Euro. Dass die Verordnungsausgaben fir Frauen héher liegen als
fur Manner hat sicherlich auch damit zu tun, dass das Durchschnittsalter
in der BARMER GEK von Frauen mit 47,7 Jahren hoher liegt als das fur
Manner mit 42,2 Jahren — mit dem Alter steigen die verordneten Mengen
wegen der zumeist hdheren Krankheitslast an.

Eine nahere Analyse der verordneten Arzneimittel zeigt, dass der Anteil
der Generikaverordnungen bei rund 75% der Packungen und einem
Umsatzanteil von 35% stagniert — daran hat sich gegentber dem Jahr
2012 nichts verandert. Dies ist deshalb &rgerlich, weil sich der Me-too-
Anteil in den Ausgaben der BARMER GEK zwar etwas verringert hat (von
12% auf 11 %), dennoch kénnten rund 50 % der Ausgaben in Héhe von
441 Millionen Euro (knapp 10% der Arzneimittelgesamtausgaben der
BARMER GEK), also etwa 220 bis 250 Millionen Euro fiir diese unnétig
teuren Arzneimittel als Rationalisierungspotenzial genutzt werden, wenn
konsequent eine Substitution mit bewahrten Generika geférdert wirde.
Die Konsequenz muss daher sein, die Generikaanteile weiter zu erhéhen
(z. B. auf einen Anteil von 85% im generikafahigen Markt), um die Ver-
ordnungen von Me-too-Produkten zurtickzudrédngen. Gerade mit Blick auf
den hohen Me-too-Anteil im Verordnungsmarkt racht sich die Aufgabe der
AMNOG-Prufung des Bestandsmarktes: Die Ergebnisse dieser Priifung
hatten offentlich gemacht, dass die meisten Me-too-Préaparate keinerlei
Vorteil in der Patientenversorgung haben, ein Zusatznutzen wird in den



seltensten Féllen nachzuweisen sein. Die entsprechenden Preisverhand-
lungen hatten zu einer Entlastung der Ausgaben in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) gefiihrt. Eine gewisse Entlastung kénnte in
der Ausweitung des Festbetragssystems liegen, um den Bestandsmarkt
zumindest mit den verfigbaren rechtlichen Mitteln zugunsten der Kassen
zu regulieren — es ist schlief3lich nicht einzusehen, warum die gesetz-
lichen Krankenkassen noch auf viele Jahre fir Arzneimittel mit zweifel-
haftem Nutzen mit hohen Ausgaben belastet werden. Und da diese Mittel
nach wie vor erfolgreich im Markt sind, werden beim Patentauslauf auch
generische Alternativen fir die meist Uberflissigen Wirkstoffe der Arznei-
mittel des Bestandsmarktes folgen — die Mittel werden uns also noch lan-
ge begleiten, wenn die Anreize fir die Vermarktung nicht gesenkt werden.

Ein anderer wichtiger Aspekt betrifft die sog. Spezialpréparate, darunter
vor allem die Biologika. Die Verordnungsmengen steigen langsam, aber
stetig an, die Ausgaben ebenso, fir 3,3 % der Verordnungen fallen rund
36 % der Ausgaben an. Umso wichtiger sind friihzeitige Differenzierungen
dieser Mittel danach, ob mit ihnen ein wirklicher therapeutischer Nutzen
und Zusatznutzen verbunden ist. Der Anteil wirklicher Innovationen un-
ter diesen Mitteln liegt bei etwa 30 bis 50 %, in manchen Publikationen
werden deutlich niedrigerer Anteile genannt. Unabhangig davon, dass bei
einigen dieser Mittel ein therapeutischer Nutzen fur Patientinnen und Pa-
tienten untibersehbar ist (z. B. bei MS, Rheumatoider Arthritis, Psoriasis
oder in der Onkologie), wachsen die Kosten deutlich schneller als die Nut-
zen- und Zusatznutzennachweise fir diese Mittel. AulRerdem ist es not-
wendig, diese Mittel nach der Zulassung konsequent in den ersten Jah-
ren der breiten Anwendung bei Patientinnen und Patienten im Rahmen
einer gezielten Versorgungsforschung zu begleiten, viele unerwiinschte
Wirkungen werden erst dann entdeckt, wenn mehr Patienten als in den
klinischen Prifungen solche Mittel erhalten. Dies wird derzeit besonders
deutlich bei den neuen Thrombozytenaggregationshemmern wie Xarelto®
oder Pradaxa®, die zu erheblichen Ausgabensteigerungen gefiihrt ha-
ben. Nutzen und Risiken werden derzeit noch immer kontrovers diskutiert
(siehe unten).
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Insgesamt sollten auf der Basis solcher Daten, wie sie hier fir die BAR-
MER GEK im Arzneimittelreport 2014 angeboten werden, industrieunab-
hangige Informationen fur die Vertragsarztinnen und Vertragséarzte erar-
beitet werden, um die Entscheidungssicherheit bei der Patientenversor-
gung zu verbessern (siehe auch § 305 a des SGB V). Schlielich hat eine
Studie gezeigt, dass 39 % der Arzte sehr gerne neue Arzneimittel fur ihre
Patienten verordnen, weil sie der Uberzeugung sind, damit die neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse in ihre Verordnungen einflieRen zu las-
sen (Lieb & Brandtonies, 2010). Dabei ware eine friihzeitige Bewertung
fur die Arzte eine wichtige Hilfe in ihrem Verordnungsalltag. Die Versor-
gungsforschung kénnte also bei Allokationsentscheidungen eine wichtige
Basis sein — ein Einsparpotenzial von, konservativ geschéatzt, 5 bis 6 %
(200 bis 250 Millionen Euro) kann auf diese Weise zur Entlastung der
Arzneimittelausgaben fur die BARMER GEK, aber auch fir die gesamte
GKV (rund 1,6 Mrd. Euro), beitragen.

Orale Antikoagulanzien

Im Jahr 2013 entfielen auf die Mittel zur oralen Antikoagulation 63,3 Mio.
Euro innerhalb der Arzneimittelausgaben zulasten der BARMER GEK
(etwa 1,5% der gesamten Ausgaben fiir Arzneimittel). 86,8 % machten
die Ausgaben fiir die neuen oralen Antikoagulanzien (nOAK) (Pradaxa®
(Dagibatran); Eliquis® (Apixaban); Xarelto® (Rivaroxaban)) aus. Diese
neuen Arzneimittel werden wie die altbewahrten Wirkstoffe Phenprocou-
mon (Marcumar®) und Warfarin (Coumadin®) bei Patienten mit nicht-val-
vularem Vorhofhofflimmern eingesetzt, um Schlaganfélle vorzubeugen.
Die bisher vorliegenden Studiendaten konnten bis jetzt keine eindeutigen
Vorteile der nOAK gegeniiber Phenprocoumon (Marcumar®) belegen.
Trotzdem werden diese Wirkstoffe von der Arzteschaft breit genutzt. Auch
das Sicherheitsprofil der neuen Arzneimittel ist nicht abschlieend geklart,
fur Xarelto® wird ein Zusammenhang mit 133 Todesfallen im Jahr 2013
diskutiert. Auch die Ab- und Umsétze der Jahre 2012 und 2013 zulasten
der BARMER GEK wurden analysiert, um die Entwicklung der nOAK zu
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zeigen. Es zeigt sich, dass die nOAK vermehrt verordnet werden und es
in jedem Jahr extreme Umsatzanstiege gab. Aulerdem wurden Patienten
mit potenziell gefahrlicher Komedikation identifiziert, die das Blutungs-
risiko erhéht. Dadurch sind diese Patienten mdéglicherweise gefdhrdet,
da es fur die nOAK bei auftretenden Blutungen bisher kein Gegenmittel
gibt. Daher ist es um so unverstandlicher, dass diese Mittel mit einem er-
heblichen jéhrlichen Zuwachs verordnet werden — die Hinweise auf eine
ansteigende Zahl von unerwilinschten Blutungen mit tédlichem Ausgang
sollten zur Vorsicht mahnen.

Die nOAK, allen voran der im AMNOG-Prozess geprifte Wirkstoff Apixa-
ban, scheinen aber eine neue und ntzliche Mdéglichkeit zur Behandlung
von Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF) anzubieten.
Solange aber bei Rivaroxaban und Dabigatran das Sicherheitsprofil und
das Nutzen-Schaden-Verhaltnis nicht abschliellend geklart worden sind,
sollten diese Wirkstoffe auch nur bei Patientinnen und Patienten einge-
setzt werden, fir die Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon oder
Warfarin keine Option darstellen. Ein so breiter Einsatz, wie er sich mo-
mentan in Deutschland darstellt, ist durch die gegenwartige Evidenz fir
die neuen Préaparate nicht gerechtfertigt, er kommt vor allem dem Umsatz
der pharmazeutischen Hersteller, aber nicht der Sicherheit und dem Pati-
entennutzen, zugute.

Multiple Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist eine entziindliche Krankheit des zentralen Ner-
vensystems mit vielfaltigen Symptomen. Rund 0,3 % der Bevélkerung sind
betroffen, davon zwei Drittel Frauen. MS beginnt oft im jungen Erwach-
senenalter, manchmal schon friher, und zeigt meistens einen schubfér-
migen Verlauf. In den ambulanten Routinedaten kann (ber die vergan-
genen Jahre eine Zunahme der Diagnosehaufigkeit beobachtet werden.
Zuletzt kamen vermehrt neue Arzneimittel zur Langzeitbehandlung der
MS auf den Markt, darunter auch einige orale Wirkstoffe. Solche neuen
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Wirkstoffe wirken zum Teil zwar starker schubreduzierend als die am hau-
figsten eingesetzten Beta-Interferon-Spritzen, bergen aber neue Risiken
fur die Therapiesicherheit (schwere Nebenwirkungen wie Infektionen).
Der Umsatz der vier am héaufigsten eingesetzten Langzeitarzneimittel
liegt in Deutschland bei fast 1,3 Mrd. Euro (2013) — die neuen Wirkstoffe
sind mit noch héheren Kosten verbunden als etwa die Beta-Interferone.
Nach Auswertung von BARMER GEK Daten werden rund 15% der Pa-
tienten auch stationdr behandelt. Ob hier teilweise eine medikamentdse
Unterversorgung als Ursache in Frage kommt, missen weitere Analysen
zeigen. Es ist nach wie vor unklar, ob und inwieweit mit Arzneimitteln ein
Fortschreiten der Erkrankung v. a. langfristig verhindert werden kann. Der
unsichere Langzeitnutzen und die hohen Risiken einer Arzneimittelthera-
pie sind zu thematisieren, wenn Arzt und Patient idealerweise gemeinsam
versuchen, die individuell am besten geeignete Behandlung zu finden.

Protonenpumpenhemmer

Protonenpumpenhemmer (PPIs) unterdriicken die Bildung von Magen-
sdure und sind deshalb eine wichtige medikamentése Option bei ver-
schiedenen gastrointestinalen Erkrankungen. In den letzten Jahren wird
eine Reihe mdglicher neuer unerwiinschter Wirkungen diskutiert (z. B.
Pneumonien, Magnesiummangel, Knochenbriiche und Reboundeffekt),
deren Evidenzlage jedoch aufgrund methodischer Mangel der Studien
teilweise unklar ist. Zudem wird beklagt, dass PPIs mittlerweile immer
haufiger bzw. ohne klare Indikation eingesetzt werden. In der BARMER
GEK stieg der Anteil Versicherter, die pro Jahr mindestens einmal eine
Verordnung erhielten, stetig von 8,2% (2005), auf 12,5% (2009) und
16,2% (2013). Frauen bekommen mehr solche Mittel verschrieben als
Manner und auch mit steigendem Alter nimmt die Verordnungshaufigkeit
zu. Besonders haufig werden PPIs unmittelbar nach einem Krankenhaus-
aufenthalt verschrieben, innerhalb von sieben Tagen nach Entlassung
betraf dies 12,2% der Versicherten. Aus der Literatur ist bekannt, dass
bei einem hohen Anteil dieser Patienten keine gerechtfertigte Indikation
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vorliegt. Andererseits gibt es zahlreiche Belege fiir eine Unterversorgung
mit PPls, vor allem bei &lteren Patienten mit Dauermedikation von tra-
ditionellen nicht steroidalen Antirheumatika (tNSAR) wie beispielsweise
Ibuprofen oder Diclofenac. Auch in der BARMER GEK erhielten lediglich
27,8% der neuen Nutzer von tNSAR im Alter von Uber 65 Jahren auch
einen PPI. Selbst wenn zusétzlich orale Steroide eingesetzt werden und
damit ein weiterer Risikofaktor fur die Entstehung gastrointestinaler Kom-
plikationen vorliegt, bekamen nur 42,8 % einen PPI. Die Diskussion um
die Verordnungspraxis von PPls darf deshalb nicht einseitig in Richtung
einer generellen Uberversorgung erfolgen.
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1 Bestandsmarkt und AMNOG nebeneinander — eine
schlechte Lésung!

— Der Qualitatswettbewerb muss alle Arzneimittel einschlieften —

In den letzten Monaten unterliegt der Arzneimittelmarkt in Deutschland er-
heblichen gesetzlichen Verdnderungen. Wahrend der G-BA-Vorsitzende
(Gemeinsamer Bundesausschuss-) Hecken noch im Mai letzten Jahres
die gerichtliche Entscheidung, Novartis’ Klage gegen den Bestands-
marktaufruf von Gliptinen abzuweisen, gelobt hatte, ist mit dem Koaliti-
onsvertrag vom 27.11.2013 dieses Urteil hinfallig geworden. Josef He-
cken hatte die Bestandsmarktprifung zur Voraussetzung erklart, um eine
sachgerechte Nutzenbewertung von Arzneimitteln durchfiihren zu kénnen
(G-BA, 2013a). Die AMNOG-Bewertung ist kein Garant fur eine evidenz-
basierte Bewertung des Arzneimittelangebotes auf dem Gesamtmarkt,
schlieRlich werden nur die neu angebotenen Arzneimittel einer Prufung
unterzogen. Durch das AMNOG, das zum 01.01.2011 in Kraft trat, sollten
nach Willen der bis zum Herbst 2013 amtierenden Regierungskoalition
Einsparungen auf dem GKV-Arzneimittelmarkt in Hohe von zwei Milliar-
den Euro erzielt werden. Ein solcher Betrag ist aber nur mit der Priifung
einschlieBlich der bereits auf dem Markt befindlichen Wirkstoffe mdéglich.
Bis zum Dezember 2013 hatte die zuséatzliche Nutzenbewertung neu zu-
gelassener Arzneimittel durch das AMNOG in den fast drei Jahren seit
seiner Einflihrung lediglich Einsparungen von 180 Millionen Euro erbracht
— statt der politisch gewollten zwei Milliarden.

Durch die Kosten-Nutzen-Bewertung bereits eingefiihrter Arzneimittel
waren je nach evidenzbasierter Bewertung Preisreduktionen mdglich, die
einem patientenorientierten Zusatznutzen im Vergleich zu anderen The-
rapien oder Generika Rechnung triigen. Lyrica®, Inegy®, Targin®, Sero-
quel® und andere bekannte Produkte sind potentiell betroffene Mittel; sie
liefen bei einer vergleichenden Bewertung auch Gefahr, in eine niedrig-
preisige Festbetragsgruppe mit alteren bewahrten Generika eingeordnet
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zu werden — trotz schutzender Patente. Mittel wie diese verursachen fir
die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) noch immer hunderte Milli-
onen Ausgaben, ein wirklicher patientenorientierter Zusatznutzen ist ge-
genlber anderen Mitteln mit bewéhrten und kostengiinstigen Wirkstoffen
fur keines dieser Arzneimittel nachgewiesen. Eine Nutzenbewertung des
Bestandsmarktes hatte das angestrebte Einsparvolumen in erreichbare
Nahe bringen kénnen. Allein die ersten Aufrufe zur Bestandsmarktpriifung
durch den G-BA beinhalteten wichtige Wirkstoffe mit hohen Umsatzvolu-
mina von insgesamt 700 Millionen Euro. Es handelte sich u. a. um Tapen-
tadol, Denosumab, Rivaroxaban, Exenatid, Duloxetin oder Tocilizumab.
Nur diese Mittel bedeuteten schon ein Einsparpotenzial von rund 300 bis
400 Millionen Euro fiir die GKV. Unter der letzten Bundesregierung CDU/
CSU und FDP waren diese Einsparungen durch eine Nutzenbewertung
des Bestandsmarktes ausdricklicher Wille des Gesetzgebers.

Die Bestandsmarktpriifung wird aufgegeben — zulasten der GKV!

Die aktuelle Entwicklung zeigt nun aber, dass die Bestandsmarktpri-
fung nicht mehr verfolgt wird. Die 14. Anderungsverordnung des 5. So-
zialgesetzbuches (SGB V) sieht eine Anwendung des AMNOG auf den
Bestandsmarkt nicht mehr vor. Schwierigkeiten in der Indikationsabgren-
zung der aufzurufenden Arzneimittel, Wettbewerbsverzerrungen fir Mit-
tel, die in unterschiedlichen Anwendungsgebieten verordnet werden und
kaum zu lI6sende Rechtsprobleme werden als Begriindung genannt. Die
Nutzenpriifung des Bestandsmarktes wird im Vergleich zum mdglichen
Ergebnis letztlich fur zu aufwandig gehalten. Dabei wird die erkennba-
re Kosteneinsparung allerdings deutlich unterschatzt, denn es geht nicht
nur um die vielen, derzeit noch patentgeschitzten Mittel aus der Grup-
pe der umstrittenen Arzneimittel. Es geht langfristig auch um Generika,
die sicherlich den erfolgreichen patentgeschiitzten Umsatztragern folgen
werden, wie sie derzeit noch im Markt verfigbar sind. Die AMNOG-Be-
standsmarkt-Priifung hatte so die Kassen von hohen Ausgaben entlasten
kénnen — zugunsten der Versicherten, die weder mit unnétigen Varianten
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in der Arzneimitteltherapie noch mit Beitragsgeldern fur auffallig teure Me-
dikamente belastet werden missten.

Zulassungsrecht und Versorgungsrecht sind unterschiedlich

In Deutschland waren, anders als in vielen anderen européischen Lan-
dern, neu zugelassene Arzneimittel bis zum 01.01.2011, dem Inkrafttreten
des AMNOG, nach Markteintritt im Rahmen der zugelassenen Anwen-
dungsgebiete direkt zulasten der GKV nach §§31 und 34 des 5. Sozial-
gesetzbuches (SGB V) erstattungsfahig. SGB V und Arzneimittelgesetz
(AMG) unterscheiden sich aber in einigen wichtigen Aspekten: Im AMG
werden als Bedingung fir die Zulassung eines Arzneimittels Unbedenk-
lichkeit, pharmazeutische Qualitdt und Wirksamkeit genannt, das SGB V
verlangt als Voraussetzung einer GKV-Leistung zusatzlich den Nachweis
der Wirtschaftlichkeit. Die vom G-BA 2014 (G-BA, 2014a) herausgegebe-
nen Arzneimittel-Richtlinien (AM-RL) nennen dementsprechend unter A:
LZweckbestimmung, Regelungs- und Geltungsbereich“ in §2 (1-2):

,(1) Die Richtlinie konkretisiert den Inhalt und Umfang der im SGB V fest-
gelegten Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen auf der
Grundlage des Wirtschaftlichkeitsgebots im Sinne einer notwendi-
gen, ausreichenden, zweckmaRigen und wirtschaftlichen Versorgung
unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der me-
dizinischen Erkenntnisse und des Prinzips einer humanen Kranken-
behandlung. Die gesetzlichen Grundlagen ergeben sich aus §§2, 2a,
12, 27, 28, 31, 34, 35, 35b, 70, 73, 92, 93 und 129 Abs. 1a SGB V.

(2) Die Richtlinie

1. beschreibt allgemeine Regeln einer notwendigen, ausreichenden,
zweckmaRigen und wirtschaftlichen Verordnungsweise,

2. stellt Leistungseinschrankungen und -ausschlisse, soweit sie sich
unmittelbar aus Gesetz und Rechtsverordnungen ergeben, zusam-
menfassend dar,
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3. konkretisiert die Leistungseinschrankungen und -ausschlisse fir Arz-
neimittel, fir die nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind,

4. schafft mit indikations- und wirkstoffoezogenen Therapiehinweisen
Entscheidungsgrundlagen fiir geeignete Behandlungsstrategien und
eine therapeutisch zweckmafige und wirtschaftliche Arzneimittelver-
sorgung und

5. ermdglicht eine therapie- und preisgerechte Arzneimittelauswahl,
auch unter Berticksichtigung der Festbetrédge nach § 35 SGB V.*

Zur Gewahrleistung einer effizienten Arzneimittteltherapie reicht die
Zulassung des Arzneimittels allein nicht aus. Der Innovationsgrad eines
neu zugelassenen Arzneimittels I&sst sich erst anhand einer Nutzen-
Beurteilung der neuen, potentiell verbesserten Therapie messen. Un-
abhangig vom therapeutischen Nutzen wiederum ist der Aspekt der
Wirtschaftlichkeit, der nur durch gesundheitsbkonomische Evaluationen
ermittelt werden kann. Hier flieBen nicht nur die Arzneimittelpreise
ein, stattdessen werden die gesamten Kosten der jeweiligen und der
alternativen Therapiemdoglichkeiten in Betracht gezogen. Dass ...
jedes Arzneimittel, das im Rahmen der GKV verordnet werden darf,
eine Kosten-Nutzen-Bewertung durchlaufen [sollte]®, wurde schon im
GEK-Arzneimittel-Report (Glaeske et al., 2008, S. 27) gefordert. Derlei
Kosten- und Nutzenbewertungen von Arzneimitteln nach SGB V §139a
gehdren zu den wichtigsten Aufgaben des Instituts fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Seit dem 01.04.2007,
dem Inkrafttreten des GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GKV-WSG),
bewertet das IQWiG nicht mehr nur den medizinischen Nutzen eines
Arzneimittels, sondern setzt auch die Kosten der Arzneimitteltherapie
ins Verhaltnis zu ihrem Nutzen. Dieser Patientennutzen wird im SGB V,
§ 35b wie folgt beschrieben: ,Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere
die Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkirzung der
Krankheitsdauer, eine Verldngerung der Lebensdauer, eine Verringerung
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der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitét ...
berticksichtigt werden.”

Jurgen Windeler, jetziger Institutsleiter des IQWiG, definierte den medizi-
nischen Nutzen 2007 als medizinisch positiven Kausaleffekt einer Maf3-
nahme, z. B. einer verbesserten Blutdrucksenkung, sobald sie bei guter
Lebensqualitat lebensverldngernd wirkt. Auch Therapiekombinationen
von z. B. Operationen mit Antibiotika-Gabe zur Vermeidung von Folge-
infektionen werden in die Bewertungen mit einbezogen. Es soll hier vor
allen Dingen ein finanzieller Ausgleich (Hochstbetrag) gefunden werden,
der adaquat den Nutzen des Arzneimittels abbildet. Die Kosten-Nutzen-
Bewertung, wie sie vom IQWiG durchgefiihrt wird, hat fir intensive Dis-
kussionen gesorgt. Das IQWiG verwendet die Effizienzgrenzen-Analyse®
als Vergleichsmethode statt der qualitatskorrigierten Lebensjahre (Quality
Adjusted Lifeyears (QALY)) mit objektiv utilitaristischem Ansatz. So be-
zieht die Bewertung der Arzneimitteltherapie einer vom IQWiG untersuch-
ten Indikation andere medikamentdse Therapien, die zur Behandlung die-
ser Krankheit geeignet sind, mit ein (Dintsios et al., 2009).

Veranderungen im Arzneimittelmarkt — der Trend zu Spezialprapa-
raten

Der Arzneimittelmarkt andert sich in den letzten Jahren deutlich: Fir vie-
le 6konomisch erfolgreiche, chemisch-synthetisierte Arzneimittel lauft der
Patentschutz aus und der Generikamarkt wird durch immer neue kosten-
gunstige Nachahmerprodukte erweitert. Demgegeniiber wéchst der Anteil
meist hochpreisiger gentechnisch entwickelter Medikamente sténdig an
(Analoginsuline bei Diabetes oder z. B. Biologicals bzw. deren Nachfol-
geprodukte Biosimilars, z. B. gegen rheumatoide Arthritis oder Multiple
Sklerose). Derzeit sind bereits Uber 100 biotechnologisch hergestellte

" Die Effizienzgrenze zeigt als Hochstpunkt einer Kurve an, wo das als effizient akzeptierte Verhélt-
nis zwischen Kosten und Nutzen fiir neue Therapien, alternativ zu bestehenden Therapien, bei einer
bestimmten Krankheit liegt (IQWiG, 2012a) und damit, um welchen Grad das neue Verfahren besser
wirksam ist als das alte und um wie viel teurer es daher sein darf.
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Arzneimittel auf dem deutschen Markt verfigbar, pro Jahr kommen vier
bis fiinf neue Biopharmazeutika hinzu. Die européische Arzneimittelbe-
hérde EMA (European Medicines Agency) hat derzeit Kenntnis Uber die
Erforschung von mehr als 20 Wirkstoffen allein zur Behandlung sehr sel-
tener Krankheiten (Orphan Drugs). Schon jetzt fallen 13 % der Arzneimit-
telausgaben auf Biopharmazeutika, 2020 werden es voraussichtlich 21 %
sein (Haussler & Thiede, 2008). Allerdings muss in diesem Zusammen-
hang kritisch festgestellt werden, dass die Kosten fiir solche Mittel deut-
lich schneller wachsen als die Zahl der Nutzennachweise!

Dennoch: Neben den schon vorhandenen effektiven Arzneimitteln zur
Behandlung chronischer Erkrankungen erweitern diese gentechnolo-
gisch hergestellten Biologicals und deren ,Nachahmerprodukte®, die sog.
Biosimilars, die Mdglichkeiten, schwere Erkrankungen, die bislang bei
Exazerbationen (Verschlechterungen im weitesten Sinne) haufig einen
stationdren Aufenthalt notwendig machten, auch ambulant behandeln zu
kénnen. Sie verldngern zudem die Uberlebenszeit vieler Patienten mit
Krebs- oder Autoimmunerkrankungen und schaffen damit allerdings auch
die Notwendigkeit, die Arzneimitteltherapie auf lange Zeit hin kompetent
und qualifiziert zu begleiten. Diese neuen Arzneimittel greifen zum Teil
hochselektiv in Stoffwechselvorgange und Funktionen des Organismus
ein, die Informationsvermittlung tber die richtige Anwendung und die Be-
ricksichtigung von méglichen Risiken bekommt daher wachsende Rele-
vanz. Schlief3lich ist Effektivitat und Effizienz der Arzneimitteltherapie nur
dann zu erwarten, wenn vor der Therapie eine angemessene Nutzen- und
Schadenabwagung in die Entscheidung einbezogen werden kann.

Es kann daher nicht erstaunen, dass der Trend steigender Arzneimittel-
ausgaben im Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung Uber viele
Jahre unvermindert angehalten hat, wie die Statistik des Bundesmini-
steriums fur Gesundheit (BMG) zeigt (s. Abbildung 1.1). Im Jahre 2010
lagen die Arzneimittelausgaben bei 30,2 Mrd. Euro und damit rund drei
Mrd. Euro tiber dem Honorar niedergelassener Arztinnen und Arzte. Die
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Arzneimittelausgaben liegen seit vielen Jahren an der zweiten Stelle der
Ausgaben in der GKV, nach den Ausgaben fir die Krankenhausversor-
gung mit 58,1 Mrd. Euro im Jahr 2010. Die folgenden Jahre zeigen aller-
dings, dass die Arzneimittelausgaben — Ubrigens zum ersten Mal nach
2004 — wieder sinken, eine Folge der Rabattvertrage, die Krankenkas-
sen mit pharmazeutischen Herstellern abschlieRen kénnen und die ihnen
dann Ruckvergitungen in unbekannter Hohe einbringen. Die Vertrage
gelten als Betriebsgeheimnis und werden nicht publiziert. Die Abbildung
1.1 zeigt, dass die Arzneimittelausgaben seit 2011 unter das bisherige
Niveau sinken und die arztlichen Honorare sich diesem Leistungsbereich
wieder anndhern und die Ausgaben fir die Krankenhausbehandlung wei-
terhin unverandert ansteigen.

Abbildung 1.1 Ausgaben fiir Krankenhausbehandlung, Arzneimittel und
Arztliche Behandlung in der GKV von 2007 bis 2012 in Mrd. Euro

-+-Krankenhausbehandlung  -m-Arztliche Behandlung  -A-Arzneimittel
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Quelle: Eigene Darstellung, Daten nach GKV-Spitzenverband, 2013
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Innovationen? Nicht alles Neue ist auch besser!

Betrachtet man aber nun den Nutzen von Arzneimitteln, insbesondere
auch von neuen Medikamenten, so ist im ersten Schritt eine Differenzie-
rung nach Innovationsgrad unverzichtbar — neue Mittel mit einem nach-
weisbaren therapeutischen Fortschritt sind immer in der Minderzahl. So
lieBen sich in der Gruppe der 530 zwischen 1994 und 2011 neu auf den
Markt gebrachten Arzneiwirkstoffe nur bei 209 (39,4 %) ein therapeuti-
scher Fortschritt oder zumindest ein Zusatznutzen gegeniber den bisher
angebotenen Mitteln feststellen, bei 124 Wirkstoffen (23,4 %) wurde noch
ein technologischer Vorteil gegentber den bisher verfligbaren Mitteln
gesehen, der den Patientinnen und Patienten eine Therapie erleichtert
(z. B. Pflaster- oder Sprayzubereitungen statt Tabletten fiir Patienten mit
Schluckbeschwerden oder Tablettenzubereitungen statt Injektionen) (s.
Tabelle 1.1 und Abbildung 1.2). Dies bedeutet aber, dass bei mehr als
einem Drittel der Mittel (rund 37 %) kein zusatzlicher Vorteil gegeniber
den bisher angebotenen Mitteln anerkannt werden konnte, sog. Me-too-
Praparate”. Die Zulassung bietet eben noch keine ausreichende Sicher-
heit fir einen nachgewiesenen patientenorientierten therapeutischen
Nutzen. Rund 40 % der neu zugelassenen Arzneimittel hatten demnach
keinen héheren therapeutischen und patientenrelevanten Zusatznutzen
gegenliber den bereits verfiigbaren Alternativen im Markt — im Zulas-
sungsprozess wird nur das eine Arzneimittel geprift, es wird nicht mit
Blick auf die schon verfigbaren Mittel entschieden, es findet auch keine
Bedirfnisprufung statt. Das Problem fur die GKV: Diese Arzneimittel sind
dennoch vom ersten Tag der Zulassung an mit wenigen Ausnahmen (v. a.
Lifestyle-Praparate) verordnungsfahig, etwa 20 bis 30 % der Ausgaben in
der GKV entfallen Jahr fiir Jahr auf solche eigentlich berflissigen und
nur teuren Me-too-Praparate (s. 0.). Ein Einsparpotenzial von drei bis

" Me too" (engl. ,ich auch“) oder auch ,Scheininnovationen deshalb, weil mit ,ihnen auch” in einem
lukrativen Markt Umsatz und Profit mit einem Wirkstoff ohne zusatzlichen Nutzen fiir den Patienten
erreicht werden sollen.
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vier Mrd. Euro wére zu erreichen, wenn gleichwertige preisglinstige Gene-
rika mit bewahrten Wirkstoffen verordnet werden wiirden. Die Abbildung
der neu auf den Markt gebrachten Arzneimittel zeigt immer wieder grof3e
Unterschiede in den einzelnen Jahren — die Anzahl der neu im Markt an-
gebotenen Mittel schwankt zwischen 17 im Jahre 2003 und 41 im Jahre
1997. Im Jahre 2012 wurden 22 neue Wirkstoffe angeboten, davon konn-
ten acht Wirkstoffe (36,36 %) als therapeutische Innovation eingestuft
werden. Finf neue Mittel werden als technologisch innovativ bewertet,
neun als Mittel ohne Vorteil gegeniiber schon verfiigbaren Arzneimitteln.
Eine neue Studie kommt bei einer Spatbewertung unter Einbeziehung
von Wirtschaftlichkeitsaspekten und Verordnungscharakteristika dieser
Arzneimittel zu einem deutlich schlechteren Ergebnis: Nach der Erpro-
bung in der Praxis bleibt von den 23 Arzneimitteln lediglich ein Préparat
mit unbestrittenem Zusatznutzen, ein anderes Mittel kann die Kosten von
bereits bestehenden Therapiealternativen senken (Windt et al., 2013).
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Tabelle 1.1 Markteinfiihrung innovativer Arzneistoffe mit der Anzahl innovati-
ver und verbesserter Wirkstoffe

Gesamtzahl Innovative Wirkstoffe Verbesserungen

Klasse A (Anteil in %) Klasse B (Anteil in %)

1994 21 7 (33,33%) 10 (47,62%)
1995 32 12 (37,50%) 9 (28,13%)
1996 40 1 (27,50%) 13 (32,50%)
1997 41 8 (19,51%) 9 (21,95%)
1998 35 12 (34,29%) 5  (14,29%)
1999 29 1 (37,93%) 2 (6,90%)
2000 31 13 (41,94%) 9  (29,03%)
2001 33 15 (45,45%) 7 (21,21%)
2002 28 10 (35,71%) 5 (17,86%)
2003 17 7 (41,18%) 3 (17,65%)
2004 33 15 (45,45%) 3 (9,09%)
2005 21 10 (47,62%) 2 (9,52%)
2006 27 17 (62,96%) 8 (29,63%)
2007 31 17 (54,84%) 4 (12,90%)
2008 29 12 (41,38%) 7 (24,14%)
2009 36 13 (36,11%) 15 (41,67%)
2010 23 5 (21,74%) 9  (39,13%)
2011 23 14 (60,87%) 4 (17,39%)
2012 8 (36,36%) 5 (22,73%)

Quelle: nach Fricke & Schwabe, 2013, S. 48, eigene Erganzungen
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Abbildung 1.2 Neu eingefiihrte Arzneimittel der Jahre 1994 bis 2012
45
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Quelle: nach Fricke & Schwabe, 2013, S. 48

Die Tabelle der nach Industrieumsatzen fiihrenden Arzneimittel zeigt die
Probleme mit den Me-too-Praparaten, die ohne Zusatznutzen auffallig
teuer sind und denen es dennoch gelingt, haufig verordnet zu werden
und daher hohe Umsatzwerte zu erreichen. Es ist ndmlich nicht nach-
vollziehbar, dass Produkte wie Lyrica®, Inegy® oder Seroquel® trotz vieler
Publikationen, die ihren therapeutischen Wert in Frage stellen, noch so
haufig verordnet werden, dass sie auf den vorderen Rangen in Deutsch-
land genannt sind (s. auch Tabelle 1.2, Seroquel® Rang 22).
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Tabelle 1.2 Industrieumsatze der fithrenden Arzneimittel in Deutschland im
Jahr 2012 (ohne Tumorarzneimittel in Zubereitungen)

Rang Préparat (Wirkstoff) Anwendungsgebiet Umsatz [+/]
2012in  gegentber
Mio.€  20111in %

1 Humira® (Adalimumab) Rheuma u.a. 501,4 +20,8
2 Enbrel® (Etanercept) Rheuma u.a. 345,6 +12,5
3 Spiriva® (Tiotropium) COPD 251,9 +8,1
4 Glivec® (Imatinib) Leukémie u.a. 2446 -0,5
5 Lucentis® (Ranibizumab) Netzhauterkrankungen 233,3 +52,2
6 Lyrica® (Pregabalin) Epilepsie/Neuropathie 2317 +7,1
7 Rebif® (Interferon p-1a) MS 230,3 +0,8
8 Avonex® (Interferon B-1a) MS 192,0 +21,9
9 Copaxone® (Glatiramer) MS 165,7 +25,4
10 Symbicat” (p2-Agonist AsthmalCOPD 1656 -149
1 %‘r’]‘gﬁggf)(Emt”C“abi” * HIVIAIDS 1630 +238
12 Lantus® (Analog-Insulin) Diabetes 157,1 +13,1
13 Viani® (B-2-Agonist + Corticoid) ~ Asthma/COPD 137,7 -73
14 Inegy® (Simvastatin + Ezetimib)  Lipidsenker 133,8 -7,9
15 Revlimid® (Lenalidomid) Myelom 130,3 +18,5
16 Betaferon® (Interferon B-1b) MS 1298 +1,3
17 Targin® (Oxycodon + Naloxon) Starke Schmerzen 126,4 +132
18 Remicade® (Infliximab) Rheuma u.a. 126,0 +45,2
19 Clexane® (Enoxaparin) Thromboembolien 126,0 -8,6
20 Zytiga® (Abirateron) Prostatakrebs 124,9 +608,6

Quelle: nach IMS, 2013



Die Ausgaben bei der BARMER GEK - noch zu viele teure Me-too-
Produkte

Die Auflistung der ausgabenstarksten Arzneimittel in der BARMER GEK
zeigt die Konsequenzen eines nach den AMNOG-KTriterien ,unangetaste-
ten” Bestandsmarktes fur eine einzelne Kasse:

Tabelle 1.3 Top 30 der Préaparate in der BARMER GEK im Jahr 2012 nach
Kosten und die Kennzeichnung von Analogprodukten mit Ein-
sparpotenzial (ESP)

Rang Praparate- Kosten 2012 Markteinfiihrung ~ Me-too Kenn-
Kurzname in€ KVNO zeichnung

ESP

1 Humira® 91.983.152,72  September 2003 - -
2 Enbrel® 66.234.215,96 Juni 2000 - -
3 Copaxone® 47.706.937,67  November 2001 - -
4 Avonex® 46.048.855,77 Mai 1997 - -
5 Rebif® 45.934.906,75 Mai 1997 - -
6 Lyrica® 41.766.829,88 September 2004 i +
7 Glivec® 37.710.068,78  November 2001 - -
8 Spiriva® 37.313.743,23 Juni 2002 - -
9 Symbicort® 37.075.791,82 2001 - -
10 Clexane® 35.134.439,54 Marz 1989 - -
" Seroquel® 32.170.685,64 Marz 2000 - -
12 Remicade® 28.833.242,51  November 2000 - -
13 Betaferon® 26.350.052,73 Januar 1996 - -
14 Truvada® 25.528.099,26 Marz 2005 - -
15 Revlimid® 23.080.865,40 Juli 2007 - -
16 Lantus® 22.620.505,80 Juni 2000 - -
17 Cymbalta® 21.546.582,20 ' September 2004 - +
18 Viani® 21.523.985,36 1999 - -
19 Inegy® 20.556.846,64 2004 + +
20 Novorapid® 20.519.506,58  Oktober 1999 - -
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Tabelle 1.3 Fortsetzung

Rang Préparate- Kosten 2012 Markteinfiihrung ~ Me-too Kenn-
Kurzname in€ KVNO zeichnung

ESP

21 Targin® 19.999.128,33  Oktober 2006 + +
22 Tysabri® 19.936.160,21 August 2006 - -
23 Zytiga® 19.317.675,16  Oktober 2011 - -
24 Abilify® 18.180.989,10 Juni 2004 + +
25 Neulasta® 18.045.145,12 Januar 2003 - -
26 Humalog® 17.155.425,52 Mai 1996 - -
27 Prograf® 17.016.077,34 Januar 1995 - -
28 Gilenya® 15.894.057,36 April 2011 - -
29 Bisoprolol-ratiopharm® 14.948.022,96 April 1986 - -
30 Metoprolol/-succ.1 A Pharma®  14.925.665,62 April 1976 - -

Quelle: Eigene Darstellung, ESP aus Schwabe & Paffrath, 2013

Diese ausgabenstarksten Arzneimittel fir die BARMER GEK werden fiir
das Jahr 2012 abgebildet, um den Vergleich mit den Daten der Industrie-
umsatze (s. Tabelle 1.2) zu ermdglichen.

Mehrere Arzneimittel dieser Liste sind besonders problematisch. Im Ein-
zelnen sind fiir Lyrica® (Rang 6) belegte Vorteile bisher nicht eindeutig.
Seit dem Jahr 2007 hat sich an der Forderung, Effektivitat und Effizienz
von Pregabalin (Lyrica®) dringend zu diskutieren (Kassenarztliche Bun-
desvereinigung, 2007), nichts gedndert. Diese Forderung entstand durch
den enormen Preisunterschied zu Wirkstoffen wie Lamotrigin (in DDD-
Kosten aktuell 4,29 Euro zu 0,73 Euro), Gabapentin mit 4,29 Euro zu 1,65
Euro oder zu Carbamazepin (4,29 Euro zu 0,55 Euro). Um einen Vorteil
von Lyrica® bei diabetischer Neuropathie zu belegen, sind die bisher ver-
offentlichten Studien (vor allem placebokontrollierte) nicht ausreichend
(Finnerup et al., 2010); ob es im Vergleich zu den Wirkstoffen Gabapen-
tin oder Amitriptylin einen Vorteil von Pregabalin gibt, ist weiterhin nicht
geklart (Chong & Hester, 2007). Wegen dieser unklaren Kosten-Nutzen-
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Situation wurde Lyrica® in die Me-too-Liste der KV Nordrhein aufgenom-
men.

Bei dem Mittel Seroquel® (Rang 11) gibt es ebenfalls keine Studien, die
einen Vorteil im Vergleich zu typischen Neuroleptika oder deren Generika
nachweisen (Leucht et al., 2009). Der Wirkstoff dieses Atypikums Quetia-
pin wurde in einer firmenunabhangigen Studie (CATIE-Studie) getestet
und erbrachte in einem praxisnahen Vergleich keinen Vorteil (Liebermann
et al., 2005). Vor den unerwiinschten Wirkungen warnte schon die Kas-
senérztliche Bundesvereinigung 2006 und postulierte groRe Sorgfalt in
der Anwendung. 8,20 Euro kostet die Tagesdosierung Seroquel®, ver-
gleichbare Mittel zwischen 0,50 und 2,50 Euro.

Analog findet eine Ubersichtsarbeit zur Bewertung von Cymbalta® (Rang
17) keine Vorteile beziglich anderer Antidepressiva, stattdessen den
Nachteil der schlechteren Vertraglichkeit (Schueler et al., 2011). Der Preis
fur die DDD Cymbalta® liegt bei 2,97 Euro im Vergleich zu 0,34 Euro fiir
z. B. Venlafaxin AbZ.

Inegy® (Rang 19) hat immer noch einen Platz in der Liste der 30 Medi-
kamente mit den héchsten Ausgaben fiir die BARMER GEK. Das Cho-
lesterin senkende Mittel kann nach wie vor keinen Zusatznutzen in der
Hauptindikation gegentiber Simvastatin nachweisen, zudem kostet es pro
DDD das rund sieben- bis achtfache (Kastelein et al., 2008). Eine Klage
gegen die Einstufung als Me-too-Produkte wurde im Mai 2011 vom Her-
steller zurlickgezogen, nachdem die Aussichten auf Erfolg unwahrschein-
lich wurden.

Fir Targin® (Rang 21) wird kein Zusatznutzen gegeniiber z. B. Prépara-
ten mit Morphin gesehen, weil in den Studien der Vorteil beziiglich einer
Verringerung des Laxanzien-Gebrauchs methodisch nicht aussagekraftig
genug dargelegt werden konnte (College voor Zorgverzekeringen, 2010).
Die Preisunterschiede nach Tagesdosierungskosten sind ,gewaltig”: Statt
9,65 Euro z. B. 1,91 Euro mit dem Praparat Morphanton®.
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Und schlieRlich das Mittel Abilify® (Rang 24), das keine sicheren Vortei-
le gegenuber anderen atypischen Neuroleptika wie Risperidon aufweist
(Kassenarztliche Bundesvereinigung, 2010). Auch hier sind die Preisun-
terschiede auffallig: 9,40 Euro pro Tagesdosierung gegenuber 0,77 Euro
fur Risperidon Heumann (alle genannten Tagesdosierungskosten aus
Schwabe & Paffrath, 2013).

Es ist daher sicherlich erforderlich, beim Verordnungsumfang dieser Mit-
tel, die der Klasse von Analogpraparaten ohne bisher klar erkennbaren
Zusatznutzen angehdren, das ,Sparen an Arzneimitteln“ in den Vorder-
grund zu stellen. Es gibt viele andere Praparate, an denen gespart wer-
den kénnte. Der deutsche Markt ist voll von Me-too-Produkten, von Ana-
logpréparaten ohne Zusatznutzen, die als ,0konomische Innovationen®
gekennzeichnet werden kénnen, da die Firmen mit diesen Produkten das
alleinige Ziel verfolgen, in umsatzstarken Indikationsbereichen mit zwar
neuen und deshalb patentgeschitzten, aber keineswegs besseren Pra-
paraten Gewinne zu machen. Ein Einsparpotenzial von mehr als 80 %
wére allein bei den hier genannten ausgewahlten Arzneimitteln mdglich
—mehr als 100 Mio. Euro k&men da alleine fir die BARMER GEK zusam-
men.

Diese Mittel werden noch immer ,gnadenlos” haufig und massiv bewor-
ben, sie werden als Innovationen dargestellt und offensichtlich auch so
angenommen — den Beleg fir einen besseren Nutzen im Vergleich mit
den bereits angebotenen Alternativen bleiben sie allerdings in den mei-
sten Féllen schuldig. Damit werden diese haufig und massiv beworbenen
und zumeist teuren Analogpraparate ohne therapeutischen Zusatznutzen
in unserem Pharmamarkt nicht nur zu einer ,Plage” fiir die Kassen, son-
dern auch eine ,Falle” fir die Arzte — sie mindern in unserem System
mit begrenzten Mitteln zwangslaufig die Chance auf héhere Honorare, da
jeder Euro nur einmal ausgegeben werden kann.
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Qualitatswettbewerb durch das AMNOG - aber ohne Bestands-
markt

Anders als in der Vergangenheit ist seit dem 01.01.2011 eine Kosten-
Nutzen-Bewertung im Rahmen des AMNOG obligatorisch geworden. Da-
her ist es um so argerlicher, dass nun fir einige Jahre der ungeprufte
Bestandsmarkt neben dem AMNOG-Markt bestehen bleibt — der Wettbe-
werb um die Qualitat der Arzneimittel im Hinblick auf den therapeutischen
Nutzen und Zusatznutzen bleibt im Bestandsmarkt aus. Das AMNOG wird
daher ohne Zweifel dazu beitragen, die Studienlage fur neue Arzneimittel
zu verbessern, erstmals treten Arzneimittel im Hinblick auf den patienten-
relevanten Zusatznutzen gegenuber bisher angebotenen Arzneimittel im
Wettbewerb gegeneinander an, die Preise werden dann bezogen auf den
Grad des Zusatznutzens verhandelt. Damit ist in der langen Geschichte
der Arzneimittelmarktregulierungen ein Instrument eingefiihrt worden, mit
dem eine Interdependenz zwischen Kosten und Nutzen hergestellt wird
und mit dem das Privileg der Hersteller, unwidersprochen einen Preis fiir
ein neues Arzneimittel festsetzen zu kdnnen, gebrochen wurde. Die Glei-
chung lautet nun: ,value for money and money for value” und nicht mehr:
»,money just for a new drug”!

Die Weichen fiir die Zukunft sind im GKV-Arzneimittelmarkt gestellt

Diese Veranderungen sind in unserem System dringend erforderlich, um
die Wirtschaftlichkeit im medizinischen Alltag zu sichern und die fortschrei-
tende marketinggetriebene Okonomisierung (,Gegen jedes Leiden gibt es
eine Pille*) zu verringern: Eine unabhangig durchgefiihrte Evaluation wie
die des Institutes fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG), die dann zu Entscheidungen duch den G-BA fiihrt, kann den
Arztinnen und Arzten helfen, richtige Therapien korrekt einzusetzen. Die-
se industrieunabhdngigen Informationen tber den Wert von Arzneimitteln
kénnen daher auf Dauer dabei helfen, die Allokation der Ausgaben fir
die Arzneimitteltherapie rationaler und begriindeter zu gestalten und die

31



zur Verfigung stehenden finanziellen Mittel fir sinnvolle und notwendige
medizinische Interventionen auszugeben. Insofern schiitzt das AMNOG
die Arztinnen und Arzte vor einer ,reinen” C")konomisierung der Arzneimit-
telversorgung, da im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung immer auch
die Bewertung der Qualitat, des Nutzens und des Zusatznutzens eines
Arzneimittels im Vergleich zu anderen Arzneimitteln (teilweise auch zu
anderen Therapiemethoden) beurteilt wird. SchlieRlich hat sich die GKV
die Aufgabe gesetzt, die Qualitat, Wirtschaftlichkeit und Humanitat der
Krankenversorgung sicherzustellen — daher gehéren Evidenz, Effizienz
und Lebensqualitdt zu den notwendigen Kriterien, die im Rahmen einer
Therapie zu berlcksichtigen sind. Die Patientenorientierung ist dabei von
besonderer Bedeutung — Wirtschaftlichkeitsvorteile ergeben sich ndmlich
auch dann, wenn durch eine Therapie die Inanspruchnahme des Versor-
gungssystems sinkt und die Morbiditats- und Mortalitatslast verringert
wird (siehe §35 b SGB V). Das IQWiG unterstitzt damit nachdricklich
die Wirtschaftlichkeit unseres Systems und tragt auf diese Weise gleich-
zeitig dazu bei, Evidenz und Effizienz zusammenzubringen. Diese Stra-
tegie bringt mehr Rationalitat in das Krankenversicherungs-System, sie
sorgt dafiir, Rationalisierungsreserven erkennbar und nutzbar zu machen
und damit einen Beitrag gegen ungezielte Rationierungs- oder Okono-
misierungstendenzen zu leisten. Bevor nicht alle Rationalisierungsmdg-
lichkeiten ausgeschdpft sind, ist jede Form von Rationierung, also die
bewusste Vorenthaltung notwendiger medizinischer MafRnahmen, un-
ethisch. Der Wettbewerb um Qualitdt und Nutzen kehrt mit den neuen
Regelungen auf die Ebene zuriick, auf der immer der Wettbewerb als
Strategie gefordert, aber in diesem Sinne nie realisiert wurde, zur Ebene
der pharmazeutischen Hersteller. In diesen Wettbewerb werden die phar-
mazeutischen Hersteller nun gezwungen, mit der Folge, dass manch ein
Hersteller ,kneift‘, weil er kein wirkliches Vertrauen darin hat, dass sein
Produkt die Barriere ,Kosten-Nutzen-Bewertung“ erfolgreich Ubersteht.
Boehringer-Ingelheim hat sein Antidiabetes-Mittel Trajenta® mit dem
Wirkstoff Linagliptin in Deutschland gar nicht erst auf den Markt gebracht,
um eine absehbar schlechte Bewertung im AMNOG-Prozess zu umgehen
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und zu vermeiden, dass diese Negativbewertung auch auf ausléndischen
Arzneimittelméarkten zu unerwlinschten Konsequenzen fihren kénnte.
Der Hersteller GlaxoSmithKline (GSK) hat sein Arzneimittel Trobalt® mit
dem Wirkstoff Retigabin nach einer negativen Bewertung wieder vom
Markt genommen und Recordato hat fiir seinen Cholesterinsenker Liva-
z0® mit dem Wirkstoff Pitavastatin von sich aus sofort die Aufnahme in
eine Festbetragsgruppe der Wirkstoffgruppe der Statine beantragt, da er
nicht einmal selber erwartet hat, dass fiir dieses Mittel ein Zusatznutzen
gegenliber dem Referenzwirkstoff Simvastatin festgestellt werden kann.

Mit anderen Worten: Die Kosten-Nutzen-Bewertung wirkt, sie differenziert
zwischen dem Grad des Zusatznutzens fiir Arzneimittel im Vergleich zu
den bereits bekannten und oft auch bewahrten Alternativen, der Preis
folgt dieser Einstufung. Der Wettbewerb um das Ausmal} des Zusatznut-
zens und damit um die therapeutische Qualitat ist daher ein Schiissel
zum Erfolg des AMNOG geworden, der letztlich den Patientinnen und
Patienten zu Gute kommt. Und da die Begehrlichkeit grof3 ist, am noch
immer gut gefillten Finanztopf der GKV zu partizipieren, und da der deut-
sche Pharmamarkt als drittgréRter weltweit noch immer einen Referenz-
status fUr die Pharmamérkte in anderen L&dndern darstellt, kbnnen sich
Hersteller nur bedingt leisten, auf diesem Markt trotz der eingefihrten
Barrieren zum GKV-Markt nicht vertreten zu sein. Die Parole in der Phar-
maindustrie: ,Wer nicht forscht, wird abgehangt® schitzt darum auch vor
dem gerne beschworenen Schreckgespenst, dass wir in Zukunft mehr
und mehr ein Markt wirden, der von Innovationen ausgeschlossen waére.
Der gegenteilige Anreiz ist richtig: Wer es in Deutschland schafft, schafft
es wahrscheinlich auch in anderen Landern — trotz teilweise unterschied-
licher Beurteilungskriterien.

Das AMNOG wird daher seinen Einfluss auf die Versorgungsqualitat
umso mehr erhéhen, je mehr Arzneimittel den Bewertungsprozess durch-
laufen. Dies wére daher auch eine gute Regelung fiir den Bestandsmarkt,
um unterscheiden zu kdnnen, welche Mittel schon lange bewahrt sind

33



und sinnvoll eingesetzt werden und bei welchen Zweifel an einem zusétz-
lichen Nutzen fir die Patienten bekannt sind. Damit wirde ein qualitativer
Wettbewerb in unserem Gesundheitssystem angesto3en, der sich zugun-
sten der Patientinnen und Patienten auswirkte und als Schutz vor einer
vordergriindigen Okonomisierung angesehen werden kénnte. Diese, zu-
mindest fir neue Arzneimittel, bereits erfolgreiche Strategie sollte auf an-
dere Leistungsbereiche Ubertragen werden — auch Medizinprodukte und
Hilfsmittel wie Horgerate, Rollstiihle oder Rollatoren sollten einer friihen
Kosten-Nutzen-Bewertung unterzogen werden. Der Qualitatswettbewerb
hat begonnen — und das ist nicht das schlechteste Ergebnis dieser neuen
Regulierungsstrategie!
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2 Ergebnisse der Arzneimittelanalysen
21 Methodik

Die vorliegenden Analysen basieren auf den Leistungsdaten der BAR-
MER GEK aus den Jahren 2012 und 2013. Fir die Auswertungen wurden
neben den Daten zu Arzneimittelverordnungen u. a. auch Diagnosedaten
niedergelassener Arzte" herangezogen.

Die Arzneiverordnungen als wichtigste Datengrundlage unseres Reports
umfassen die in Apotheken zulasten der BARMER GEK abgegebenen
Arzneimittel. In den allgemeinen Auswertungen wurden nur die Ausgaben
beriicksichtigt, die nach dem amtlichen ATC-Code einer Arzneimittelgrup-
pe zugeordnet werden konnten. Des Weiteren musste eine Verordnung
eindeutig zu einem Versicherten der BARMER GEK gehéren. Darliber
hinaus gibt dieser Report einen Uberblick der Ausgaben zu Arzneimitteln,
die mit einer Sonder-Pharmazentralnummer abgerechnet wurden.

Bei dem verfugbaren Datenbestand handelt es sich um sogenannte Se-
kundardaten; Daten also, die nicht speziell fir die hier vorgelegten Aus-
wertungen erhoben wurden, sondern als Leistungsdaten zur Begriindung
der Abrechnung dienen. Die dritte Fassung 2012 der GPS (Gute Praxis
Sekundardatenanalyse), Leitlinien und Empfehlungen der Arbeitsgruppe
-Erhebung und Nutzung von Sekundéardaten® (AGENS) der Deutschen
Gesellschaft fiir Sozialmedizin und Pravention (DGSMP) und der Deut-
schen Gesellschaft fur Epidemiologie (DGEpi), bilden die Basis fir den
Umgang mit diesen Daten und wurden bei der Auswertung bericksichtigt.

" Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird im Text im Allgemeinen auf eine geschlechtsspezi-
fische Differenzierung verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung fiir
beide Geschlechter.
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Sekundardaten sind fur bestimmte Fragestellungen nicht hinreichend
aussagekraftig. Die Auswertung und die Interpretation verlangen grofie
Sorgfalt. Fur die Ziele des BARMER GEK Arzneimittelreports — die zeitna-
he und verzerrungsfreie Abbildung der medizinischen Versorgungsrealitat
— sind sie jedoch hervorragend geeignet.

Far die Arzneimittel-Klassifikation wurde das international anerkannte
ATC-System (ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code) in der vom
Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) geftihrten amtlichen Fassung
fir den deutschen Arzneimittelmarkt mit DDD-Angaben (DDD: Defined
Daily Dose, Definierte Tagesdosis) verwendet. Fir die Interpretation der
vorliegenden Auswertungen ist es wichtig, daran zu erinnern, dass dem
DDD-Konzept eine Dosierung zu Grunde liegt, die nicht unbedingt der
therapeutisch adaquaten Dosierung entspricht, sondern als ,technische
Grée” dem internationalen Vergleich von verbrauchten Arzneimittelmen-
gen dient (WHO, 2009; Fricke et al., 2010).

Fur die Darstellung verschiedener Marktsegmente wurde ebenfalls auf
die WIdO Referenzdatei (Stand 02/2014) zuriickgegriffen und entspre-
chende Variablen Uber die Pharmazentralnummer mit dem Arzneimittel-
datensatz verknipft.

Die Daten liegen anonymisiert vor, so dass zwar personenbezogene Aus-
wertungen und die Darstellung von Behandlungsabldufen mdéglich sind,
die Personenidentifizierung aber ausgeschlossen ist.

Alle Leistungen und Vorgénge eines Versicherten werden (ber eine an-
onymisierte Versichertennummer zusammengefihrt. Wenn die versicher-
te Person den Versichertenstatus wechselt oder aus anderen Griinden
eine neue Versichertennummer zugeteilt bekommt, so andert sich auch
die Pseudo-Versichertennummer.
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Zusatzlich stehen uns Personenkennziffern zur Verfiigung, die es ermogli-
chen, verschiedene Versichertennummern in anonymisierter Form wieder
zusammenzufiihren, so dass alle Informationen aus den beschriebenen
Datensétzen einem ,Versichertem® zugeordnet werden kdnnen.

Alter und Geschlecht gehéren zu den wichtigsten Determinanten fiir die
Inanspruchnahme von Leistungen im Gesundheitssystem und sind da-
her auch von grof3em Interesse in der Arzneimittelanwendungsforschung.
Gerade aufgrund dieser alters- und geschlechtsabhangigen Unterschiede
in gesundheitsrelevanten Bereichen ist es aber besonders problematisch,
Auswertungen gesetzlicher Krankenkassendaten mit ihren charakteristi-
schen Alters- und Geschlechtsverteilungen direkt zu vergleichen.

Um eine externe Vergleichbarkeit zu ermdglichen, wurden zahlreiche
Analysen nach Altersgruppen und nach Geschlecht durchgefiihrt und in
einigen besonders gekennzeichneten Auswertungen das Verfahren der
direkten Altersstandardisierung angewendet. Die Vergleichbarkeit von
standardisierten Werten ist allerdings nur gegeben, wenn in den Auswer-
tungen, mit denen verglichen werden soll, das gleiche Verfahren mit der
entsprechenden Referenzpopulation angewendet wurde. Fir diesen Re-
port wurde die Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland 2012 (nach
Angaben des Statistischen Bundesamtes unter www.gbe-bund.de) als
Referenzpopulation ausgewabhlt (s. Tab. 6 im Anhang).

Bei der BARMER GEK ist das Geschlechterverhaltnis zugunsten der
Frauen verschoben und ihr Durchschnittsalter liegt tber dem der mann-
lichen Versicherten (s. Tabelle 2.2.1). In unseren Auswertungen gilt als
Versicherter der BARMER GEK, wer mindestens einen Tag im untersuch-
ten Jahr versichert war.

Bei Abbildung 2.1.1 wurde die GKV-Statistik KM6 (Stand 06.09.2013) als

Referenzpopulation (s. Tab. 2 im Anhang) zur Altersverteilung der BAR-
MER GEK Versicherten ausgewahlt (KM6-Statistik Stichtag 01.07.2013).
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Die GKV-Daten basieren auf Angaben der einzelnen Kassen. Die
KM6-Statistik stellt die gesamte GKV-Versichertenpopulation am Stichtag
01. Juli 2013 dar, genau wie die Versichertenpopulation der BARMER
GEK.

Abbildung 2.1.1 Altersverteilung der BARMER GEK Population 2013 (KM6, Stich-
tag 01.07.2013) im Vergleich zur GKV Population 2013 (KM6,
Stand 06.09.2013, Referenzpopulation)
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Diese Abbildung zeigt somit den Stellenwert der hier im Report verwen-
deten Daten. Sie bilden sowohl von ihrer GréRenordnung wie von der
Verteilung nach Alter und Geschlecht eine reprasentative Datenbasis fir
die nachfolgenden Analysen.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogrammpaket SAS.
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2.2 Wie gewohnt — die Ausgaben steigen!

Gerd Glaeske, Christel Schicktanz

Der BARMER GEK Arzneimittelreport beschreibt seit vielen Jahren die
Entwicklungen in der Arzneimittelversorgung, seit der Vereinigung von
BARMER und GEK im Jahre 2010 fiir nun immerhin rund 9 Millionen Ver-
sicherte. Wahrend nach den uns zur Verfiigung stehenden Verordnungs-
daten die Ausgaben im Jahre 2012 marginal gegeniber denen im Jahr
2011 zuriickgingen (was allerdings auch damit begriindet werden kann,
dass uns nicht alle abgerechneten Rezepte bei der Erstellung des Re-
portes vorlagen und verordnete Rezepte aus dem Jahre 2012 auch noch
im Januar 2013 abgerechnet wurden), ist fur das Jahr 2013 (gegeniber
dem niedrigen Niveau von 2012) ein deutlicher Anstieg der Ausgaben zu
verzeichnen. Rund 7% (s. Ful3note 2 in Tabelle 2.2.1) mehr musste die
BARMER GEK im Jahre 2013 gegeniiber dem Jahr 2012 fur Arzneimittel
ausgeben, insgesamt kamen 4,16 Mrd. Euro zusammen. Dabei waren
die Steigerungsraten bei den Mannern mit 7,8 % deutlich héher als bei
den Frauen mit 6,3 %. Dennoch entfielen pro 100 Versicherte auf Manner
niedrigere Ausgaben als auf Frauen — die Relation liegt bei 44.100 Euro
(+7,3% gegenlber 2012) zu 46.700 Euro (+6,2 % gegenuber 2012). Die
Ausgaben sind auch kongruent zu den verordneten Mengen, gemessen
in Tagesdosierungen DDD (Defined Daily Doses): Pro 100 Frauen ka-
men 55.400 DDD zusammen (+2,9 % gegeniber 2012), pro 100 M&nner
49.500 DDD (+2,4 % gegeniiber 2012). Dass die Verordnungsanteile fur
Frauen héher liegen als fiir Manner, hat sicherlich auch damit zu tun, dass
das Durchschnittsalter in der BARMER GEK von Frauen mit 47,7 Jahren
héher liegt als das fir Manner mit 42,2 Jahren — mit dem Alter steigen
die verordneten Mengen wegen der zumeist héheren Krankheitslast an.
Ohnehin versichert die BARMER GEK altere Menschen als die Gesamt-
GKYV: Liegt dort der Altersdurchschnitt bei etwa 44 Jahren, liegt er bei der
BARMER GEK bei 45,4 Jahren (zur Alters- und Geschlechtsverteilung
der Versicherten der BARMER GEK im Vergleich zur GKV s. Tab. 1 bzw.
Tab. 2 im Anhang).
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Tabelle 2.2.1
Versicherten

2012
Anzahl Versicherte”
Gesamt 9.109.723
Méanner 3.830.663
Frauen 5.279.060
Durchschnittsalter
Gesamt 451
Manner 42,0
Frauen 474
verordnete Packungen
Gesamt 76.710.371
Manner 28.442.753
Frauen 48.267.618
verordnete Packungen pro 100 Versicherte
Gesamt 842,07
Méanner 742,50
Frauen 914,32
Arzneimittelausgaben in €2
Gesamt 3.892.156.783,52
Manner 1.573.187.208,40
Frauen 2.318.969.575,12
Arzneimittelausgaben in € pro 100 Versicherte
Gesamt 42.725,30
Manner 41.068,27
Frauen 43.927,70
verordnete DDD
Gesamt 4.693.324.010,64
Manner 1.853.103.907,47
Frauen 2.840.220.103,17

40

Kennzahlen der Jahre 2012 und 2013 fiir die BARMER GEK

2013 Anderung in %

9.130.984
3.846.700
5.284.284

454
42,2
41,7

80.447.920
30.049.415
50.398.505

881,04
781,17
953,74

4.161.022.910,37
1.695.144.832,10
2.465.878.078,27

45.570,37
44.067,51
46.664,37

4.832.247.400,23
1.905.818.379,64
2.926.429.020,59

+0,23
+0,42
+0,10

+4,87
+5,65
+4.41

+4,63
+5,21
+4,31

+6,91
+7,75
+6,34

+6,66
+7,30
+6,23

+2,96
+2,84
+3,04



Tabelle 221  Fortsetzung

2012 2013 Anderung in %
verordnete DDD pro 100 Versicherte
Gesamt 51.519,94 52.921,43 +2,72
Manner 48.375,54 49.544,24 +2,42
Frauen 53.801,63 55.379,86 +2,93

" Gegentiber den offiziellen Versichertenzahlen nach KM6 der BARMER GEK weicht dieser Wert
nach oben ab, weil wir alle Versicherten mit einbeziehen, die wahrend des Jahres 2013 zumindest
einen Tag versichert waren.

% Die bei uns dokumentierte Steigerung versichertenbezogener Gesamtausgaben liegt gegeniiber
den Leistungsausgaben nach KJ1 der BARMER GEK im Bereich Arzneimittel héher, da unsere
Bezugsgrofie aus dem Vorjahr durch eine Verschiebung der Abrechnungszeiten deutlich niedriger
war. Nach KJ1 betragt die Steigerung 2,5%.

Neben der asymmetrischen Verteilung der Verordnungen und Ausgaben
zwischen Mannern und Frauen sind auch regionale Unterschiede in den
Ausgaben zu beachten (s. Abbildung 2.2.1): So liegen die teuersten Ver-
sorgungsregionen fiir die BARMER GEK in den neuen Bundeslandern,
mit Ausnahme von Teilen Brandenburgs und Sachsens, daneben aber
auch in einigen Regionen der alten Bundeslander wie Teilen von Nie-
dersachsen, Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland.
Die Unterschiede in den Ausgaben fir 100 Versicherte sind betrachtlich
— sie schwanken zwischen 35.000 Euro und 53.700 Euro. Da die Berech-
nungen nach Alter und Geschlecht der BARMER GEK Versichertenpo-
pulation standardisiert sind, kommen vor allem sozioékonomische Unter-
schiede und Unterschiede in der Morbiditat der Versicherten auf der einen
Seite und Unterschiede in den Verordnungscharakteristika der Arztinnen
und Arzte auf der anderen Seite als Begriindung in Betracht.
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Abbildung 2.2.1 Regionale Darstellung der Ausgaben in Euro pro 100 Versicherte
im Jahr 2013 standardisiert nach Alter und Geschlecht

| | 35.045,54-39.719,01
[ 139.719,02-41.757,11
[ 41.757,12 - 44.306,06
[ 44.306,07 - 46.454,45
[ 46.454,46 - 53.638,43
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Unabhangig von den Ausgaben ist augenfallig, dass der Anteil der
Versicherten, der Arzneimittel verordnet bekommt, stark altersabhangig
ist, v. a. als Folge der schon oben angesprochenen erhéhten Morbiditat
und Behandlungs“dichte” bei alteren Menschen. So bekommen bei den
0- bis unter 10-Jahrigen rund 86 % mindestens ein Arzneimittel im Jahre
2013 verordnet — bei Jungen und M&dchen sind die Verteilungsmuster
ahnlich. Unterschiede zwischen den Geschlechtern kommen vor allem
in den mittleren Altersgruppen zustande: Bei den 20- bis 60-jahrigen
Mé&nnern bekommen zwischen 52 % und 74 % zumindest eine Verordnung
ausgestellt, bei den Frauen sind es in den gleichen Altersgruppen 70 %
bis 83%. In den hdheren Altersgruppen gleichen sich die Werte der
Geschlechter dann wieder an, sie liegen zwischen 83% und 96 % (s.
Tabelle 2.2.2). Es ist schon seit langem bekannt und gut untersucht,
dass Frauen haufiger ihre Arztinnen und Arzte aufsuchen und daher
auch haufiger Arzneimittel verordnet bekommen — Rezepte werden so
Praxisbindungsmittel. Eine Rolle spielendabeivorallem Osteoporosemittel,
Psychopharmaka, hier vor allem Schlafmittel und Antidepressiva, aber
auch Migrane-, Schilddrisen- und Herz-Kreislaufmittel, oft genug auch
noch immer Hormonpréparate gegen starke Wechseljahrsbeschwerden.
Manner bekommen haufig Herz-Kreislaufpréaparate verordnet, daneben
Mittel gegen Asthma, COPD und gegen urologische Beschwerden.

Tabelle 2.2.2 Anzahl Versicherte und Anzahl Versicherte mit Arzneimittelver-
ordnungen fiir 2013 nach Alter und Geschlecht

Alter in Jahren Anzahl Versicherte  Versicherte mit Arzneimitteln
Gesamt
0 bis unter 10 685.763 588.666 85,84%
10 bis unter 20 842.416 583.249 69,24%
20 bis unter 30 1.096.357 674.778 61,55%
30 bis unter 40 1.021.782 669.546 65,53%
40 bis unter 50 1.266.039 897.857 70,92%
50 bis unter 60 1.404.904 1.116.391 79,46%
60 bis unter 70 1.133.317 990.483 87,40%
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Tabelle 2.2.2  Fortsetzung

Alter in Jahren Anzahl Versicherte  Versicherte mit Arzneimitteln
70 bis unter 80 1.119.838 1.046.650 93,46%
80 bis unter 90 455.960 437.109 95,87%
90 bis unter 100 101.628 97.596 96,03%
100 und &lter 2.980 2.791 93,66%
© Obisiberfo0 9130984 7405116 7781%
Manner
0 bis unter 10 350.642 302.674 86,32%
10 bis unter 20 430.402 269.637 62,65%
20 bis unter 30 524.480 273.292 52,11%
30 bis unter 40 462.805 266.387 57,56%
40 bis unter 50 507.997 326.189 64,21%
50 bis unter 60 548.012 408.152 74,48%
60 bis unter 70 435.374 371.303 85,28%
70 bis unter 80 412.639 383.382 92,91%
80 bis unter 90 153.154 146.587 95,71%
90 bis unter 100 20.778 19.835 95,46%
100 und lter 93,76%
__—_-
Frauen
0 bis unter 10 335.121 285.992 85,34%
10 bis unter 20 412.014 313.612 76,12%
20 bis unter 30 571.877 401.486 70,20%
30 bis unter 40 558.977 403.159 72,12%
40 bis unter 50 758.042 571.668 75,41%
50 bis unter 60 856.892 708.239 82,65%
60 bis unter 70 697.943 619.180 88,71%
70 bis unter 80 707.199 663.268 93,79%
80 bis unter 90 302.806 290.522 95,94%
90 bis unter 100 80.850 77.761 96,18%
100 und alter 2.563 2.400 93,64%
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Die Veranderungen der Ausgaben und der verordneten Tagesdosie-
rungen nach Geschlecht sind in der Abbildung 2.2.2 noch einmal fir die
Jahre 2011 bis 2013 zusammengestellt. Danach ist erkennbar, dass die
Ausgaben pro 100 Versicherte bei den Mannern zwar am niedrigsten
liegen, aber letztlich parallel zu den Gesamtausgabensteigerungen an-
wachsen, dies gilt auch fur die Mengen in DDD. Pro 100 Versicherte sind
die Frauen in der BARMER GEK im untersuchten Zeitraum durchschnitt-
lich rund 2.000 bis 3.000 Euro teurer, was vor allem mit der absolut und
relativ betrachtet héheren Versichertenzahl von Frauen in den Altersgrup-
pen Uber 60 Jahre zu tun hat (s. Tabelle 2.2.2) — in diesen Altersgruppen
steigen die Verordnungszahlen und damit die verordneten Mengen und
Ausgaben deutlich an.

Abbildung 2.2.2 Ausgaben und DDD pro 100 Versicherte der BARMER GEK fiir die
Jahre 2011 bis 2013
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Betrachtet man allerdings die verordneten DDD-Mengen in den jeweiligen
Altersgruppen nach Geschlecht, so ergibt sich entgegen der allgemeinen
Durchschnittswerte pro 100 Versicherte insgesamt, nach denen hdhere
Anteile fir Frauen als fir Manner verordnet wurden, eine umgekehrte
Situation: Bezieht man nur die Versicherten nach Geschlecht und Alter
ein, die tatsachlich Arzneimittel verordnet bekamen (und die Anteile sind
durchaus bei Mannern und Frauen unterschiedlich, wie die Tabelle 2.2.2
zeigt), dann bekommen pro Kopf Manner hdhere Mengen verordnet als
Frauen — diese Beobachtung gilt nahezu fir alle Altersstufen. Ausnah-
men sind die 15- bis 25-Jahrigen (hier spielt sicher die Verordnungsmdg-
lichkeit der Kontrazeptiva bis zum 20. Lebensjahr die erklarende Rolle)
und die 90- bis 95-Jéhrigen, bei denen allerdings nur marginale Unter-
schiede erkennbar sind (s. Tabelle 2.2.3 bzw. Abbildung 2.2.3). Dieses
Verteilungsmuster war in friiheren Jahren, zumindest bis zum Jahr 2004,
deutlich anders, weil Frauen immer auch pro Kopf grof3ere Arzneimittel-
mengen verordnet bekamen. Viele fiir Frauen typischerweise verordnete
Medikamente wie Venenmittel, durchblutungsférdernde Mittel oder auch
pflanzliche Mittel gegen Menstruations- und Wechseljahresbeschwerden
oder gegen leichte Depressionen (z. B. Johanniskrautextrakt-haltige Pra-
parate) sind nicht verschreibungspflichtig und durfen seit dem 01. Januar
2004 nicht mehr zulasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet wer-
den. Dies hat die Menge der verordneten Mittel fur Frauen deutlicher ab-
sinken lassen als fir Manner, bei denen vor allem pflanzliche Prostatamit-
tel nicht mehr verordnet werden durfen. Etwas anderes ist aber ebenfalls
bemerkenswert: Mit dem Alter der Versicherten nehmen die durchschnitt-
lichen Kosten pro DDD deutlich ab. Am héchsten liegen diese Kosten in
den Altersgruppen zwischen 15 und 50 Jahren (2,00 Euro bis 2,30 Euro).
Da in diesen Altersgruppen relativ wenige Versicherte Arzneimittel be-
kommen, wirken sich teure Verordnungen zur Behandlung von Multipler
Sklerose (MS), Rheumatoider Arthritis, Psoriasis, Asthma usw. besonders
aus. Im Alter werden die hohen Kosten fiir solche Arzneimitteltherapien
fur wenige Patienten durch die Menge an kostengtinstigen Verordnungen
bei Volkskrankheiten wie Bluthochdruck, Diabetes, Angina pectoris usw.
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Lverdinnt®, die durchschnittichen DDD-Kosten sinken auf deutlich unter
einem Euro (s. Tabelle 2.2.3 bzw. Abbildung 2.2.3).

Tabelle 2.2.3  Verordnete DDD pro Versichertem und Ausgaben in Euro pro DDD
der BARMER GEK nach Alter und Geschlecht im Jahr 2013

Alter in Jahren Versicherte  verordnete DDD DDD pro Vers. Ausgaben
pro DDD in €
Manner
0 bis unter 5 156.161 27.299.948,37 174,82 0,73
5 bis unter 10 146.513 23.584.870,02 160,97 0,85
10 bis unter 15 136.718 27.556.232,28 201,56 1,16
15 bis unter 20 132.919 19.523.920,61 146,89 1,55
20 bis unter 25 136.053 15.419.693,88 113,34 2,02
25 bis unter 30 137.239 20.551.981,49 149,75 2,25
30 bis unter 35 145.105 28.317.967,42 195,16 2,09
35 bis unter 40 121.282 31.137.453,69 256,74 1,88
40 bis unter 45 138.513 48.668.091,35 351,36 1,56
45 bis unter 50 187.676 87.993.286,91 468,86 1,31
50 bis unter 55 206.214  131.169.784,67 636,09 1,02
55 bis unter 60 201.938  171.044.681,67 847,02 0,87
60 bis unter 65 201.073  217.071.615,66 1.079,57 0,76
65 bis unter 70 170.230  217.785.875,95 1.279,36 0,74
70 bis unter 75 211.732  298.413.409,45 1.409,39 0,74
75 bis unter 80 171.650  268.379.415,74 1.563,53 0,73
80 bis unter 85 92.968  154.353.087,70 1.660,28 0,70
85 bis unter 90 53.619 87.918.455,36 1.639,69 0,68
90 bis unter 95 17.680 26.434.981,91 1.495,19 0,60
95 bis unter 100 2.155 2.785.543,18 1.292,60 0,58
100 und alter 391 408.082,32 1.043,69 0,52
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Tabelle 2.2.3  Fortsetzung

Alter in Jahren Versicherte  verordnete DDD DDD pro Vers. Ausgaben
pro DDD in €
Frauen
0 bis unter 5 147.753 25.029.748,49 169,40 0,65
5 bis unter 10 138.239 20.862.378,94 150,92 0,73
10 bis unter 15 133.189 24.458.562,92 183,64 0,98
15 bis unter 20 180.423 54.411.380,76 301,58 0,80
20 bis unter 25 198.329 28.080.223,77 141,58 1,49
25 bis unter 30 203.157 30.065.787,76 147,99 2,02
30 bis unter 35 206.811 38.516.471,91 186,24 2,00
35 bis unter 40 196.348 46.668.707,22 237,68 1,83
40 bis unter 45 236.992 73.233.433,32 309,01 1,58
45 bis unter 50 334.676  135.262.096,26 404,16 1,31
50 bis unter 55 362.428  196.115.425,00 541,12 1,08
55 bis unter 60 345811 242.674.174,80 701,75 0,91
60 bis unter 65 335.443  291.414.623,44 868,75 0,81
65 bis unter 70 283.737  295.050.822,17 1.039,87 0,73
70 bis unter 75 369.401  441.498.098,38 1.195,17 0,71
75 bis unter 80 293.867  410.456.598,92 1.396,74 0,67
80 bis unter 85 162.261  252.164.670,21 1.554,07 0,62
85 bis unter 90 128.261  203.535.855,63 1.586,89 0,58
90 bis unter 95 66.595  100.222.117,40 1.504,95 0,55
95 bis unter 100 11.166 14.308.888,60 1.281,47 0,54
100 und alter 2400 2.398.954,70 999,56 0,56
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Abbildung 2.2.3 Verordnete DDD pro Versichertem und Ausgaben in Euro pro DDD
der BARMER GEK nach Alter und Geschlecht im Jahr 2013
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Neben den verordneten Fertigarzneimitteln, fur die bei der BARMER GEK
im Jahre 2013 rund 4,2 Mrd. Euro an Ausgaben anfielen, darf der Markt
der zusétzlichen Verordnungen nicht auRer Acht gelassen werden, der
von den individuell hergestellten Rezepturen Uber die einzeln importierten
Préaparate bis hin zu den verordnungsfédhigen homdopathischen Mitteln
reicht. Insgesamt wurden hierfiir weitere 456 Millionen Euro ausgegeben,
ein Anteil also, der etwa 10% der sonstigen Arzneimittelausgaben ent-
spricht (s. Tabelle 2.2.4). Allein fur die etwa 400.000 Rezepturen, die typi-
scherweise zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Krebser-
krankungen eingesetzt werden, kommen 400 Millionen zusammen, im
Schnitt bedeutet dies Kosten von rund 1.000 Euro pro Rezeptur. Dieses
Kostensegment wachst immer weiter an und sollte daher weiterhin auf-
merksam analysiert werden. Derlei differenzierte Analysen sind nur auf
der Basis solcher Daten mdglich, wie sie von der BARMER GEK zur Ver-
fligung gestellt werden.
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Tabelle 2.2.4  Abgerechnete Sonder-Pharmazentralnummern der BARMER GEK

im Jahr 2013

Name Ausgaben 2013 verordnete

in€ Einheiten 2013
Zytostatika-Zubereitungen 173.652.334,38 328.140
Individuell hergestellte Rezepturen 45.417.301,84 1.103.975
Verbandmittel/Pflaster ohne PZN 2.171.049,61 23.850
Einzelimport 2.034.476,94 5.769
Methadon-Zubereitungen 1.647.826,73 209.806
Hilfsmittel ohne PZN und ohne Hilfsmittelnummer 1.192.348,49 89.644
Verschreibungspfl. Arzneimittel ohne PZN 579.388,11 9.153
Beschaffungskosten 556.112,36 115.117
Nicht verschreibungspfl. Arzneimittel ohne PZN 187.137,67 10.745
Diamorphingesttitzte Behandlung* 110.176,84 428
Stiickelung 100.696,06 945
MietgebUhren fir Hilfsmittel 45.588,19 12.173
Sonstige 9999er PZN 33.832,59 19.324
Homdopathika ohne PZN 16.849,15 1.068

*zumeist Sammelrezepte (monatlich)

Eine Ubersicht lber die einzelnen Marktsegmente macht deutlich, in wel-
chen Bereichen vor allem hohe Ausgaben fur die BARMER GEK anfallen
(s. Tabelle 2.2.5).

Generika spielen natirlich in der Zwischenzeit eine dominierende Rolle
bei der Menge der verordneten Packungen und Mengen. Auf diese Grup-
pe entfallen 75% der verordneten Packungen und 79 % der verordneten
Mengen — die Ausgaben liegen bei 35,1 %. In diesem Bereich sind ohne
Zweifel weitere Mdglichkeiten der Effizienzoptimierung gegeben, wenn
der Anteil der Generika um weitere 10% erh&éht werden wirde. Aber
schon jetzt werden bei der BARMER GEK erhebliche Einsparvolumina
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genutzt, die circa 343 Mio. Euro betragen. Dennnoch bestehen weitere
Effizienzreserven, insbesondere im Bereich der verordneten Me-too-
Originalpraparate. Nahezu alle lassen sich vollstandig durch verfiigbare
und bewahrte Wirkstoffe substituieren, die bereits seit vielen Jahren als
Generika angeboten werden. Insgesamt 4,4 % der Packungen und 4,6 %
der verordneten Mengen entfallen auf diese Gruppe der teuren ,Schein-
innovationen®, die Ausgaben fur die BARMER GEK betragen 10,6 % der
Gesamtausgaben. Es scheint keineswegs illusorisch, die Halfte dieser
Ausgaben dadurch einzusparen, dass an Stelle der Me-too-Préparate
deutlich kostenginstigere Generika verordnet werden — eine solche Um-
stellung machte ein Rationalisierungspotenzial von rund 220 Millionen
Euro méglich. Es kann nur empfohlen werden, den Arztinnen und Arzten
eine solche Umstellung durch einschlédgig bekannte Beratungskonzepte
nahezulegen. Besonders bei dieser Arzneimittelgruppe ware tbrigens die
Bestandsmarktpriifung sinnvoll gewesen, viele dieser Mittel hatten die
Prifung als Teil der AMNOG-Prozedur nicht mit einem positiven Ergebnis
abgeschlossen, sondern waren einer bestehenden Festbetragsgruppe
mit niedrigeren Preisen zugeordnet worden. Und man sollte sich nicht
in Sicherheit wiegen, dass diese Mittel nach dem Auslaufen des Patent-
schutzes vom Markt verschwinden wirden — sie werden uns als umsatz-
trachtige Produkte auch als Generika erhalten bleiben! Die Einsparmog-
lichkeiten in diesem Segment Ubertreffen bei Weitem die Einsparpoten-
ziale durch die Prifung der neu zugelassenen Arzneimittel nach dem
AMNOG-Prozess, die derzeit auf etwa 180 bis 200 Millionen Euro fiir die
gesamte GKV geschatzt werden. Die ,Bestandsmarktreserve” dirfte der-
zeit das 10-fache betragen!

Dass die Festbetragsregelung im Markt durchaus Bedeutung hat, zeigt
ihr Anteil am Gesamtmarkt: 78 % der Verordnungen fallen auf Packungen,
deren Preise unter dem Festbetrag liegen, bei den Verordnungsmengen
sind es sogar 82 %. Der Umsatzanteil betragt nattrlich deutlich weniger,
namlich 37,5%, weil es sich in den meisten Féllen um Festbetrage han-
delt, die sich an den Generikapreisen im Markt orientieren. In der Zwi-
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schenzeit ,konkurrieren® allerdings Rabattvertrdge und Festbetragsrege-
lungen miteinander — die Rabattvertrage sind wirtschaftlich gesehen ohne
Zweifel die in der Zwischenzeit erfolgreichere Variante.

Die auffalligste Kosten-Verordnungsmengen-Relation ist aber bei den
sog. Spezialpréparaten festzustellen. Hierzu gehéren vor allem Biologika
und gentechnologisch hergestellte Mittel zur Behandlung von Diabetes,
Multipler Sklerose, Rheumatoider Arthritis, Psoriasis, Enzymmangeler-
krankungen oder onkologischer Erkrankungen. Mit einigen dieser neuen
Mittel ist ohne Zweifel ein therapeutischer Fortschritt fir die Patientinnen
und Patienten verbunden, sie sind demnach als Mittel einzustufen, die ei-
nen therapeutischen Zusatznutzen anbieten. Allerdings: Eine sorgfaltige
Differenzierung anhand von Studien ist notwendig — die Kosten wachsen
namlich schneller als die Anzahl der Nutzennachweise.

Bei der BARMER GEK macht dieses Segment immerhin 36 % der Aus-
gaben fur 3,3% der Packungsmengen und 2,8 % der verordneten DDD
aus, ein Drittel der Gesamtausgaben entfallt auf gerade einmal rund 3%
der Verordnungen. Insgesamt geht es um 2,6 Millionen Packungen und
Ausgaben in Héhe von 1,5 Mrd. Euro — allein der Durchschnittspreis pro
Packung von rund 575 Euro und dem einer Tagesdosierung von 11,20
Euro Iasst das hochpreisige Segment erkennen. Bei vielen der neuen Mit-
tel liegen die Tagesdosierungskosten aber weit hdher (fir das Krebsmittel
Abirateron z. B. 138 Euro).
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Tabelle 2.2.5  Marktsegmente der BARMER GEK im Jahr 2013

Ausgaben  Anteil Packungen  Anteil verordnete  Anteil
2013in€  in% 2013 in% DDD 2013  in%
Generika (nach WIdO)
nicht
generikafshig 2.126.522.598,89 51,11 11.069.079 13,76 592.421.537,86 12,26
patentfreies

Original (oder 573.187.176,97 13,78 9.272.303 11,53  438.847.127,52 9,08
Quasi-Original)

Generikum 1.461.313.134,52 35,12 60.106.538 74,71 3.800.978.734,87 78,66
Me-too inklusive Spezialpraparate ohne Generika (nach WIdO)

kein Me-too-
Praparat 3.720.499.443,06 89,41 76.931.860 95,63 4.610.469.409,55 9541

Me-too-

Préparat 440.523.467,27 10,59 3.516.060 4,37  221.777.990,74 459
Festbetrag (nach WIdO)

Kein

Festbetrag 2.600.602.288,21 62,50 17.309.679 21,52  866.450.134,21 17,93

Festbetrag 1.560.420.622,16 37,50 63.138.241 78,48 3.965.797.266,04 82,07
Spezialpraparate (nach WIdO)

;fg;grgfﬂa" 2665.142.00813 64,05 77.836406 96,75 4.699.038.97748 97,24

?%%ﬂ?é’t 1.495.880.902,24 3595 2.611.514 325 133.208.422,70 2,76

Die folgenden drei Tabellen 2.2.6, 2.2.7 und 2.2.8 stellen die gerade be-
schriebenen Marktsegmente in den Ausgaben fiur die Top 20 Arzneimittel
in jedem dieser drei Segmente dar, welche zulasten der BARMER GEK
im Jahre 2013 verordnet wurden (s. auch die Tabellen 2.2.13 bzw. 2.2.14).
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Tabelle 2.2.6 ~ Top 20 der Generika-Praparate der BARMER GEK im Jahr 2013

Praparate-Kurzname Ausgaben 2013 in€  Anteil an den Gesamtausgaben in %
Pantoprazol dura® 33.839.299,33 0,81%
Simvastatin/Simva Aristo® 28.827.587,13 0,69%
Novaminsulfon Lichtenstein 25.422.458 45 0,61%
Metoprolol/-succ.-1 A Pharma® 23.780.246,63 0,57%
Ramipril-ISIS® 23.105.961,06 0,56%
Bisoprolol-ratiopharm® 22.665.571,21 0,54%
Omeprazol Heumann 21.926.172,61 0,53%
Tilidin comp. STADA® 17.125.046,55 0,41%
Ibuflam® 15.885.540,35 0,38%
L-Thyroxin Winthrop® 15.232.896,48 0,37%
Torasemid-1 A Pharma® 14.781.353,40 0,36%
Amlodipin Dexcel 14.151.703,70 0,34%
Metformin axcount 12.502.448,30 0,30%
Actrapid® human 12.364.630,18 0,30%
L-Thyroxin Henning® 12.125.899,66 0,29%
RamiLich® comp 11.579.508,49 0,28%
Valsartan HEXAL® 10.403.562,49 0,25%
Diclac® 9.897.783,82 0,24%
Gamunex® 8.910.268,08 0,21%
SalbuHEXAL® 8.856.527,13 0,21%

Die ausgabenstérksten Generika (hier nach Listenpreisen ausgewiesen
— fUr die meisten dieser Generika durften im Rahmen von Rabattvertra-
gen deutlich andere Ausgaben anfallen) sind alle samt Praparate, die bei
Volkskrankheiten wie Herz-Kreislaufkrankheiten, zu hohem Cholesterin-
spiegel, Diabetes oder Schilddriisenerkrankungen langjéhrig verordnet
werden. Es befinden sich aber auch Schmerzmittel wie Novaminsulfon,
Tilidin comp, Ibuflam® oder Diclac® darunter. Neben den kostengiinstigen
Generika, die bei chronischen Volkskrankheiten eingesetzt werden, ist
das Immunglobulin Gamunex® in dieser Liste eher untypisch. Es wird wie
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andere Immunglobuline zur Substitution bei Immunmangelerkrankungen
oder zur Immunmodaulation, z. B. bei Guillain-Barré-Syndrom oder beim
Kawasaki-Syndrom, angewendet. Die Tagesdosierungskosten sind mit
rund 123 Euro erheblich. Auffallig sind die hohen Ausgaben fiir Magen-
mittel wie Pantoprazol und Omeprazol, die nach Meinung vieler Experten
oftmals unnétig breit eingesetzt werden (vgl. dazu Kapitel 3.3).

Die Tabelle 2.2.7 zeigt den noch immer bestehenden Problembereich
der Verordnung von Me-too-Praparaten, von Arzneimitteln also, die zwar
die Zulassung nach dem Arzneimittelgesetz aufgrund des Nachweises
von Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und pharmazeutischer Qualitat im
Rahmen einer absoluten, also nur auf dieses eine Produkt bezogenen
Entscheidung erreichen konnten, die aber im Vergleich zu bereits vor-
handenen Arzneimitteln keinen zusétzlichen Nutzen fiir die Patientinnen
und Patienten versprechen. Sie gehdren damit in die Gruppe der ,,6kono-
mischen” oder .kommerziellen“ Innovationen, also der Gruppe von Neue-
rungen, die vor allem in umsatzstarken Indikationsbereichen ,mitprofitie-
ren“ moéchten — daher auch der englische Begriff ,me too® (,ich will auch®
mitverdienen). Die meisten dieser Arzneimittel werden bereits seit Jahren
kritisch bewertet, Lyrica®, Abilify®, Seroquel®, Inegy® oder Targin® sind
typische Mittel, fiir die seit langer Zeit aber auch aktuell ein Austausch
hin zu kostengunstigeren und bewahrten Arzneimitteln empfohlen wird (s.
z. B. Me-too-Liste KVNO, Stand 01.04.2014).

So kénnen z. B. Lyrica® durch Lamotrigin-haltige Generika, Targin®
durch Morphanton®, Abilify® durch Risperidon-haltige Generika, In-
egy® durch Simvastatin-haltige Generika, Neupro® durch Pramipe-
xol-haltige Generika, Rasilez® durch Valsartan-haltige Generika, Ci-
pralex® durch Citalopram-haltige Generika usw. substituiert werden
(Schwabe & Paffrath, 2013).
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Tabelle 2.2.7

Praparate-
Kurzname

Lyrica®
Targin®
Abilify®
Inegy®
Neupro®
Faslodex®
Cipralex®
Azilect®
Multaq®
Rasilez®
Fraxiparin®
Adenuric®
Zemplar®
Rasilez HCT®
Remodulin®
Avamys®
Zebinix®
Firmagon®
Sympal®
Allegro®

Top 20 der Me-too-Praparate der BARMER GEK nach Ausgaben
im Jahr 2013 mit Substitutionswirkstoffen nach KVNO (Stand

01.04.2014)

Substitutionswirkstoff

z.B. Lamotrigin
z.B. Morphin

z.B. Risperidon
2.B. Simvastatin
z.B. Pramipexol
2.B Anastrozol

z.B. Citalopram
z.B. Selegilin

z.B. Flecainid

2.B. Valsartan

z.B. Enoxaparin Natrium
z.B. Allopurinol
2.B. Calcitrol

z.B. Valsartan HCT
z.B. lloprost

2.B. Budesonid
z.B. Carbamazepin
z.B. Leuprorelin
z.B. Ibuprofen

z.B. Sumatriptan

Ausgaben 2013 in € Anteil an den Gesamt-

47.244.403,54
21.606.796,85
20.183.994,51
18.759.579,12
9.127.550,29
8.691.894,30
8.559.142,25
6.346.419,20
4.406.203,05
3.525.976,27
2.967.066,95
2.884.727,22
1.686.619,87
1.386.903,02
1.007.157,24
808.313,28
755.961,79
587.350,21
527.330,39
305.765,46

ausgaben in %
1,14
0,52
0,49
0,45
0,22
0,21
0,21
0,15
0,11
0,08
0,07
0,07
0,04
0,03
0,02
0,02
0,02
0,01
0,01
0,01

Zusétzlich haben einige dieser Praparate schon seit l&dngerer Zeit den
Patentschutz verloren und deshalb generische Konkurrenz bekommen
— auch dies ist ein Gesichtspunkt, der dafir spricht, diese teuren Ori-
ginalpraparate nicht mehr zu verordnen. Allerdings: Auch wenn sie als
Generika kostenguinstiger verordnet werden kénnen, werden sie dadurch
nicht nitzlicher! Gerade im Zusammenhang mit diesen Mitteln wird aber
auch klar, dass die Bestandsmarktpriifung von besonderer Wichtigkeit ist,
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weil alle diese Produkte in einem AMNOG-Verfahren als Mittel identifiziert
wirden, die keinen Zusatznutzen in der Patientenversorgung zeigen. Das
Einsparpotenzial bei den Me-too-Préparaten ist nach wie vor erheblich.

Bei den Spezialpraparaten (s. Tabelle 2.2.8) entfallen auf die 20 umsatz-
starksten Mittel mit 721 Millionen Euro bereits 17,3 % der Arzneimittelge-
samtausgaben bei der BARMER GEK. Fihrend sind mit den Biologika
Humira® und Enbrel® zwei TNF-Antagonisten, die als echter Fortschritt fir
die Behandlung von rheumatoider Arthritis bewertet werden. Sie sollten
allerdings erst dann eingesetzt werden, wenn mit konventionellen Ba-
sistherapeutika, darunter vor allem Methotrexat, kein ausreichender Be-
handlungserfolg erreicht werden konnte. Das Praparat Rebif® auf Platz 3
gehort zu den Beta-Interferonen, die bei der Behandlung von Multipler
Sklerose angewendet werden. In das gleiche Indikationsgebiet gehdren
auch Copaxone®, Gilenya®, Betaferon® und Tysabri®. Xarelto® ist ein re-
lativ neues Produkt zur Thrombozytenaggregationshemmung (s. auch
Kapitel 3.1), Glivec® ein Mittel, das bei einer ganzen Reihe von Krebser-
krankungen eingesetzt wird.

Insgesamt kristallisieren sich bei diesen hochpreisigen Praparaten Indi-
kationsgebiete wie Onkologie, MS, Rheumatoide Arthritis und auch Pso-
riasis heraus, bei denen solche biologischen Antikdrper vor allem gegen
Autoimmunerkrankungen zur Anwendung kommen. Die Ausgaben fir
diese Mittel sind betrachtlich — die Tagesdosierungskosten liegen zwi-
schen 30 und 70 Euro. Bei manchen dieser Mittel ist ein Nutzen fur die
Patientinnen und Patienten zu erwarten, allerdings missen auch die z. T.
schweren unerwiinschten Wirkungen berlcksichtigt werden. Bei dem
MS-Mittel Tysabri® (Wirkstoff Natalizumab, Tagesdosierungskosten etwa
70 Euro) kann es z. B. zu einer progressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie (PML) kommen oder auch zu einer Virusinfektion, die oft zum
Tod oder zu einer schweren Behinderung fihrt. Aus diesem Grund wurde
vom Gemeinsamen Bundesausschuss ein Therapiehinweis zur rationalen
und wirtschaftlichen Verordnung publiziert. Zu Beginn seiner Vermarktung
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war das Mittel von vielen MS-Experten als neues Mittel der Wahl pro-
pagiert worden — die dann spater erkannten unerwiinschten Wirkungen
haben mittlerweile zu einer Erniichterung gefiihrt. Neue Arzneimittel mis-
sen sich eben zunédchst bewahren, bevor sie mit optimistisch klingenden
Empfehlungen vermarktet werden. Eine ausfiihrliche Analyse der Verord-
nungscharakteristika bei MS folgt im Kapitel 3.2.

Tabelle 2.2.8  Top 20 der Spezialpréparate der BARMER GEK im Jahr 2013
(ohne Mittel, die in Rezepturen verarbeitet werden)

Praparate-Kurzname Ausgaben 2013 in €  Anteil an den Gesamtausgaben in %
Humira® 109.564.683,92 2,63%
Enbrel® 70.753.166,35 1,70%
Rebif® 51.019.054,17 1,23%
Copaxone® 50.929.746,11 1,22%
Avonex® 47.712.486,84 1,15%
Xarelto® 39.785.165,58 0,96%
Glivec® 37.833.883,32 0,91%
Zytiga® 37.300.185,58 0,90%
Clexane® 33.679.471,20 0,81%
Remicade® 32.659.867,57 0,78%
Truvada® 27.038.956,46 0,65%
Gilenya® 26.687.420,35 0,64%
Betaferon® 26.001.149,71 0,62%
Revlimid® 25.603.335,61 0,62%
Tysabri® 21.426.066,90 0,51%
Neulasta® 21.136.246,00 0,51%
Prograf® 17.817.529,43 0,43%
Simponi® 15.504.259,41 0,37%
Tracleer® 14.533.011,27 0,35%
Afinitor® 13.704.674,66 0,33%

58



Bei der Analyse der verordneten PackungsgréRen féllt erneut eine Stei-
gerung der GroR3packungen auf (N3 +6,5%). 2013 wurden 55 % aller Pa-
ckungen als N3-Packung verordnet, sicherlich ein Effekt der Generika-
Verordnungen, die haufig als Dauermedikation eingesetzt werden. Diese
kénnen daher als wirtschaftliche Verordnung betrachtet werden, wenn
sich die Therapie als wirksam und vertraglich herausgestellt hat. Als An-
fangstherapie sind Grof3packungen ungeeignet, weil zunachst geprift
werden sollte, ob die Patientinnen und Patienten das verordnete Arznei-
mittel auch ,vertragen®. Wenn namlich gleich zu Beginn GroRRpackungen
verordnet werden und das Mittel wegen Unvertréglichkeiten wieder ab-
gesetzt werden muss, sind solche Verordnungen unwirtschaftlich und
letztlich Verschwendung. Daher ist die Auswahl der richtigen Packungs-
gréRe auch eine Entscheidung fiir die Einhaltung des Wirtschaftlichkeits-
gebotes in der vertragsarztlichen Versorgung. Genauere Daten zu den
Wirkstoffen, die in Grofpackungen verordnet werden, sind in Tab. 3 im
Anhang aufgelistet.

Tabelle 2.2.9  Anzahl verordneter Packungen nach NormgréRen in den
Jahren 2012 und 2013 der BARMER GEK (Anzahl Préaparate mit
NormgroRe 2012: 50.932 und 2013: 50.497)

Packungsgrofe 2012 (Anteil in %) 2013 (Anteilin %) Anderung zum
Vorjahr in %

N1 16.095.335 (21,79)  16.755.789 (21,64) +4,10
N2 17.733.203 (24,01)  18.032.540 (23,29) +1,69
40.038.023 (54,20)  42.636.376 (55,07) +6,49
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Abbildung 2.2.4 Verteilung der verordneten Packungen nach NormgroRen der
BARMER GEK in den Jahren 2012 und 2013

2012 2013

N3

N3
54,20% 55,07%

Es sind nicht nur zwischen den mannlichen und weiblichen Versicher-
ten der BARMER GEK Auffélligkeiten bezuglich der Verordnungsmen-
gen und Ausgaben zu erkennen (Manner bekommen im Schnitt pro Kopf
mehr und auch die teureren Arzneimittel als Frauen), sondern auch in
der prozentualen Kostenverteilung Gber alle Versicherten, die Arzneimittel
verordnet bekommen haben (insgesamt 7,1 Millionen von insgesamt 9,1
Millionen (s. Tabelle 2.2.2)). So entfallen 30 % aller Ausgaben auf 0,77 %
der Versicherten mit einer Arzneimittelverordnung bzw. auf 0,6 % aller
Versicherten. 50 % aller Ausgaben entfallen auf gerade einmal 3,74 % der
Versicherten mit einer Arzneimitteltherapie, berechnet auf alle Versicher-
ten sind es sogar nur 2,91 %. Die Relation fir 80 % der Ausgaben liegt
bei 19,2% vs. 15 %, die fur 90 % der Ausgaben bei 33,4 % vs. 26 %. Dies
macht deutlich, dass auf relativ kleine Gruppen von Versicherten hohe
Ausgaben in der Arzneimittelversorgung entfallen.
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Tabelle 2.2.10

Anteil an den
Arzneimittelausgaben
Gesamt: 4.161.022.910,37€
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100%

Prozentuale Verteilung der Kosten fiir Versicherte der
BARMER GEK mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2013

Anteil Personen mit Arzneimittelausgaben
(n=7.105.116)

0,11%
0,36%
0,77%
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Abbildung 2.2.5 Prozentuale Verteilung der Kosten fiir Versicherte der
BARMER GEK mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2013
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2.21 Produktbezogene Auswertungen

Was sind nun die Top-Praparate nach Umsatz, Verordnungen und Tages-
dosierungsmengen bei der BARMER GEK im Jahre 2013 und wie stellen
sich die Veranderungen dar?

Um einen Bezug zum Gesamtmarkt herstellen zu kénnen, werden in der
Tabelle 2.2.11 die Gesamtumsétze der in Deutschland umsatzstarksten
20 Arzneimittel dargestellt. Da die BARMER GEK nach Versicherten nach
wie vor die groRte gesetzliche Krankenkasse in Deutschland ist, kann es
nicht erstaunen, dass sich bei der Auflistung der umsatzstarksten Mittel
der BARMER GEK viele Mittel aus der Umsatzliste der Industrie wieder-
finden.

Wo liegen die Unterschiede? Gleichartig sind zunachst einmal viele Spe-
zialpréparate wie Humira®, Enbrel®, Rebif® usw. (s. auch Erlduterungen
zu Tabelle 2.2.8). Der auffalligste Unterschied liegt in der Nennung von
Generika auf der BARMER GEK Umsatzliste — Pantoprazol Dura® und
Simvastatin/Simva Aristo® kommen in den Umsatzstatistiken der Industrie
nicht auf die vorderen Platze. Diese Generika sind allerdings ohne Zwei-
fel Praparate mit niitzlichen Inhaltsstoffen, obwohl beide, Pantoprazol als
Protonenpumpeninhibitor (PPIl) und Simvastatin als Mittel zur Choleste-
rinsenkung, méglicherweise zu haufig eingesetzt werden. Moglicherweise
sind aber die Verordnungen beider Mittel durch Rabattvertrage gesteuert,
sodass der Umsatz bei der BARMER GEK zwar rechnerisch nachvoll-
ziehbar ist, bei den realen Belastungen aber deutlich unter diesen Um-
satzwerten liegt. Schwer nachvollziehbar ist dagegen der hohe Umsatz
des Mittels Cymbalta® bei der BARMER GEK, das als Analogpréparat
(Me-too) klassifiziert wurde. Durch die Substitution z. B. mit Venlafaxin
AbZ kénnten die Cymbalta®-Tagesdosierungskosten von rund 3 Euro auf
0,35 Euro gesenkt werden. Statt der BARMER GEK Ausgaben von rund
26,8 Millionen Euro wiirden dann nur noch 3 Millionen Euro anfallen, eine
Verringerung also von rund 90 %. Diese Position sollte daher weiter ana-
lysiert werden.
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Tabelle 2.2.11  Industrieumsétze der fithrenden Arzneimittel in Deutschland im
Jahr 2013 (ohne Tumorarzneimittel in Zubereitungen)

Rang Préparat (Wirkstoff) Anwendungsgebiet Umsatz [+/]
2013in  gegeniber
Mio.€  2012in %

1 Humira ®(Adalimumab) Rheuma u.a. 606,6 +21,0
2 Enbrel® (Etanercept) Rheuma u.a. 346,2 +0,2
3 Xarelto® (Rivaroxaban) ?;?grm)gg)é?n\go\ﬁ?]éf\%‘]E) 2739 +195,7
4 Lyrica®(PregabaIin) Epilepsie/Neuropathie 256,0 +10,5
5 Glivec® (Imatinib) Leuké&mie u.a. 2559 +4,6
6 Rebif® (Interferon p-1a) MS 251,0 +9,0
7 Spiriva® (Tiotropium) COPD 2476 17
8 Zytiga® (Abirateron) Prostatakrebs 2431 +94,6
9 Copaxone® (Glatiramer) MS 2238 +35,0
10 Lucentis® (Ranibizumab) Netzhauterkrankungen 2172 -6,9
11 Avonex® (Interferon p-1a) MS 206,5 +75
12 Lantus® (Analog-Insulin) Diabetes 178,5 +13,6
13 Gilenya® (Fingolimod) MS 171,2 +78,7
14 f‘:%?!.*ét“.‘éf (B-2-Agonist+  AgthmaiCOPD 1676 12
15 %mgj‘ii(Emmc“abi” ¥ HIV/AIDS 157,0 -37
16 Remicade® (Infliximab) Rheuma u.a. 148,0 +17,4
17 Viani® (8-2-Agonist + Corticoid) = Asthma/COPD 147,5 +7,2
18 Revlimid® (Lenalidomid) Myelom 146,3 +12,3
19 Clexane® (Enoxaparin) Thromboembolien 1341 +6,5
20 Targin® (Oxycodon + Naloxon) ~ Starke Schmerzen 132,4 +4,7

Quelle: nach IMS, 2014
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Tabelle 2.2.12

Praparate-
Kurzname

Humira®

Enbrel®

Rebif®
Copaxone®
Avonex®

Lyrica®

Xarelto®
Symbicort®
Glivec®

Spiriva®

Zytiga®
Pantoprazol dura®
Clexane®
Remicade®
Simvastatin/Simva Aristo®
Truvada®
Cymbalta®
Gilenya®

Lantus®
Betaferon®

Ausgaben in €

109.564.683,92
70.753.166,35
51.019.054,17
50.929.746,11
47.712.486,84
47.244 403,54
39.785.165,58
38.185.861,49
37.833.883,32
37.579.877,96
37.300.185,58
33.839.299,33
33.679.471,20
32.659.867,57
28.827.587,13
27.038.956,46
26.799.528,41
26.687.420,35
26.449.875,31
26.001.149,71

Anteil an den
Gesamtausgaben in %

2,63
1,70
1,23
1,22
1,15
1,14
0,96
0,92
0,91
0,90
0,90
0,81
0,81
0,78
0,69
0,65
0,64
0,64
0,64
0,62

Rang
2013

© 00 N O O BB W N -

Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2013 (Top 20)
nach Ausgaben (ohne Tumorarzneimittel in Zubereitungen)

(2012

23
(48
(10
(12
(66
(14
(17
(28
(16
(

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
13)

Bei den Auflistungen der Verordnungen nach Packungsmengen (s. Ta-

belle 2.2.13) wird deutlich, dass vor allem generische Produkte aufgelis-
tet sind. Dies spricht dafirr, dass der Hauptanteil der Verordnungen bei
chronischen Erkrankungen anfallt, die heute Ublicherweise mit bewahrten

Wirkstoffen behandelt werden, die schon lange Zeit patentfrei sind und
daher auch als kostenglinstige Generika angeboten werden. Hierzu
gehdren bei Herz-Kreislauferkrankungen z. B. Ramipril, Amlodipin, Me-

toprolol, Bisoproplol, Enalapril, Valsartan, Furosemid und HCT, bei Dia-
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betes z. B. Metformin. Ausnahmen bilden die beiden Schilddrisenmittel
L-Thyroxin Henning® und Euthyrox®, beides noch Orginalpraparate. Die
Nennung dieser beiden Mittel deutet auch darauf hin, dass in Deutsch-
land besonders haufig auch Schilddrisenerkrankungen behandelt wer-
den oder behandelt werden missen. Die Diskussion dartber, ob eine
entsprechende Pravention mit jodhaltigen Mitteln diesen Anteil der Schild-
drusentherapeutika senken und damit die Ausgaben verringern kénnten,
sollte sicherlich intensiv gefuhrt werden. In der Auflistung werden zwei
Protonenpumpenhemmer (PPIs) genannt, Pantoprazol und Omeprazol.
Diese Verordnungsmengen sind immer wieder kontrovers diskutiert wor-
den, ein Spezialkapitel beschaftigt sich daher mit dieser Wirkstoffgruppe.

Die z. T. drastischen Veranderungen der Verordnungshaufigkeiten sind
ohne Zweifel auf Rabattvertrage zurlickzufiihren, die im Jahre 2013 an-
dere Hersteller als im Jahre 2012 berlcksichtigen. Die gleichen Hinweise
gelten fur die Tabelle 2.2.14. Hier sind die Tagesdosierungsmengen fir
die meistverordneten Wirkstoffe aufgelistet. Auch hier gibt es viele Veran-
derungen der Rangfolge und Anderungen der DDD gegeniiber dem Jahr
2012 — wahrscheinlich ebenso eine Folge veradnderter Rabattvertrage bei
der BARMER GEK.
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Tabelle 2.2.13  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2013 (Top 20)

nach Anzahl der Verordnungen (ohne Tumorarzneimittel in

Zubereitungen)

Préparate- Anzahl
Kurzname Verordnungen
Ramipril-ISIS® 1.745.723
Novaminsulfon Lichtenstein 1.686.995
Bisoprolol-ratiopharm® 1.602.520
Metoprolol/-succ.-1 A Pharma® 1.515.980
Simvastatin/Simva Aristo® 1.401.331
Pantoprazol dura® 1.269.713
Amlodipin Dexcel 1.155.978
Ibuflam® 1.129.827
L-Thyroxin Winthrop® 1.012.330
Omeprazol Heumann 961.459
Torasemid-1 A Pharma® 919.336
Metformin axcount 820.223
L-Thyroxin Henning® 787.704
Diclac® 755.741
Allopurinol Heumann 597.441
Ibu-1 A Pharma® 568.948
SalbuHEXAL® 526.888
Rami Lich® comp 500.300
Amoxi-1 A Pharma® 495473
Euthyrox® 444465
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Anteil an den Gesamt-
verordnungen in %

2,22
2,14
2,04
1,93
1,78
1,61
1,47
1,44
1,29
1,22
1,17
1,04
1,00
0,96
0,76
0,72
0,67
0,64
0,63
0,56

Rang
2013

© 0 ~N O O B~ W N -

ol — P - PN . PN . PR L
O ©W o N oo g B~ W DN -~ O

(2012



Tabelle 2.2.14  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2013 (Top 20)
nach Anzahl der verordneten DDD (ohne Tumorarzneimittel in

Zubereitungen)

Préparate-Kurzname verordnete Anteil an allen

DDD  verordneten DDD in %
Ramipril-ISIS® 377.236.204,00 7,81
Pantoprazol dura® 149.015.378,00 3,08
Amlodipin Dexcel 144.565.760,00 2,99
Simvastatin/Simva Aristo® 123.054.729,00 2,55
Omeprazol Heumann 98.144.161,00 2,03
Metoprolol/-succ.-1 A Pharma® 83.617.144,68 1,73
Bisoprolol-ratiopharm® 80.280.887,50 1,66
Torasemid-1 A Pharma® 74.176.427,40 1,54
L-Thyroxin Winthrop® 57.288.446,04 1,19
Metformin axcount 49.486.975,50 1,02
Enalapril AbZ 49.112.950,00 1,02
Rami Lich® comp 48.872.010,00 1,01
Candesartan Heumann 48.832.651,00 1,01
L-Thyroxin Henning® 47.758.875,50 0,99
Elmex® Gelee 46.208.412,69 0,96
Valsartan HEXAL® 42.311.304,00 0,88
Furosemid-ratiopharm® 38.051.501,25 0,79
HCT Dexcel 35.189.610,00 0,73
Allopurinol Heumann 31.970.947,50 0,66
Citalopram-1 A Pharma 29.725.955,39 0,62

Rang
2013

1
2
3
4
5
6
7
8
9
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Bei der Analyse der Ausgabensteigerungen sind die Positionen Immun-
suppressiva, Antineoplastische Mittel und Mittel zur endokrinen Therapie
nicht sonderlich Uberraschend. In diesen Indikationsbereichen werden
Jahr fur Jahr neue und teure Mittel eingefiihrt, die teilweise auch einen
therapeutischen Fortschritt fiir die Patientinnen und Patienten verspre-
chen.

Auffallend stark gestiegen ist allerdings die Gruppe der Antithrombo-
tischen Mittel, zu denen z. B. das Mittel Xarelto® gehoért. Da die Diskus-
sionen zu deren Nutzen und Risiken noch immer kontrovers gefiihrt wer-
den, wurde diese Gruppe in einem eigenen Kapitel ausfiihrlich bespro-
chen. Auch in der Gruppe der Analgetika sind Ausgabensteigerungen zu
erkennen, wahrscheinlich ein Resultat der haufigen Verordnung neuer
Mittel wie Targin® und Palexia®, wobei auch bei diesen Mitteln die Diskus-
sionen um einen Zusatznutzen kontrovers gefiihrt werden. Genauer sind
die Daten fur die Ausgabensteigerungen nach Wirkstoffen in der Tab. 4 im
Anhang aufgelistet.

Tabelle 2.2.15 Zusammenfassung der Ausgabensteigerung im Jahr 2013

ATC-Gruppe Ausgaben Anderung zum Anderung
in Mio. € Vorjahr in Mio. € in %

L04  Immunsuppressiva 420,12 +62,95 +17,62
BO1  Antithrombotische Mittel 156,02 +3244  +26,25
L01  Antineoplastische Mittel 173,94 +27,60 +18,86
A10  Antidiabetika 253,45 +24,15  +10,53
L02  Endokrine Therapie 93,44 +19,87 427,00
RO3 (I\aﬂrilztrzlntl)(iin%besntruktiven Atemwegs- 21145 +1458 +741
S01  Ophthalmika 84,21 +9,53 +12,76
N02 Analgetika 214,70 +8,52 +4,13
L03  Immunstimulanzien 222,01 +8,30 +3,88
Antibiotika zur systemischen Anwendung 103,39 +7,97 +8,35
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Bei den Arzneimittelgruppen mit Ausgabensenkungen sind vor allem
solche Mittel genannt, bei denen mehr und mehr Generika zum Einsatz
kommen (z. B. Psycholeptika, Mittel bei Lipidstoffwechselstérungen oder
Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen). Die Ausgabensenkungen hal-
ten sich aber durchaus im Rahmen — aufgrund eines noch immer hohen
Me-too-Anteils von patentgeschitzten Préaparaten gibt es ohne Zweifel
ein Einsparpotenzial, das hoher als die hier ausgewiesenen 3 % ausfallen
durfte. Genauer sind die Daten fur die Ausgabensenkungen nach Wirk-
stoffen in der Tab. 5 im Anhang dargestellt.

Tabelle 2.2.16  Zusammenfassung der Ausgabensenkung im Jahr 2013

ATC-Gruppe Ausgaben Anderung zum ~Anderung
in Mio. € Vorjahr in Mio. € in %

NO5  Psycholeptika 126,30 -9,08 -6,71
Antivirale Mittel zur systemischen An-

J05 wendung 133,90 -5,84 -4,18
Mittel, die den Lipidstoffwechsel

C10 beeinflussen 78,71 -3,65 -4,43

A02  Mittel bei saurebedingten Erkrankungen 95,89 -2,69 -2,73

B03  Antianamika 39,70 -2,62 -6,19
Mittel mit Wirkung auf das Renin-

C09 Angiotensin-System 243,28 =l -0.58

A12  Mineralstoffe 9,25 -0,47 -4.81
Sexualhormone und Modulatoren des

G03 Genitalsystems 54,31 -0,41 -0,75
Mittel zur Behandlung von Knochen-

MO05 erkrankungen 56,22 -0,31 -0,54
Muskelrelaxanzien * 19,33 -0,20 -1,04

* In dieser Gruppe wurden Mittel mit den Wirkstoffen Tetrazepam und Tolperison 2013 vom Markt
genommen.

Wahrend eines Jahres sind die Ausgaben fiir die Arzneimittelversorgung
bei der BARMER GEK jahreszeitlichen Schwankungen unterworfen. So
zeigt die Abbildung 2.2.6, dass jeweils zu Quartalsbeginn im Januar, April,
Juli und Oktober die hdchsten Ausgaben pro 100 Versicherte anfallen.
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Abbildung 2.2.6 Ausgaben der BARMER GEK pro 100 Versicherte nach Abrech-
nungsmonaten in Euro
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Die zentrale Tabelle fiir die Bewertung der Arzneimittelversorgung in der
BARMER GEK ist die Tabelle 2.2.5, in der die Marktsegmente des Arznei-
mittelmarktes als Ubersicht dargestellt werden. Danach stagniert der An-
teil der Generikaverordnungen bei rund 75 % der Packungen und einem
Umsatzanteil von 35 % — daran hat sich gegenliber dem Jahr 2012 nichts
verandert, die Anteile waren gleich. Dies ist deshalb &rgerlich, weil sich
der Me-too-Anteil in den Ausgaben der BARMER GEK zwar etwas verrin-
gert hat (von 12% auf 11 %), dennoch kdénnten rund 50 % der Ausgaben
in Héhe von 441 Millionen Euro (knapp 10% der Gesamtausgaben der
BARMER GEK), also etwa 220 bis 250 Millionen Euro fur diese unnétig
teuren Arzneimittel als Rationalisierungspotenzial genutzt werden, wenn
konsequent die weitere Substitution mit bewéhrten Generika geférdert
werden wirde. Die Konsequenz muss daher sein, die Generikaanteile
weiter zu erhéhen, um die Verordnungen von Me-too-Produkten zuriick-
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zudrdngen, ein Verordnungsanteil von 85 % ist ohne Schwierigkeiten er-
reichbar. Die Information der Arztinnen und Arzte sollte gerade in diesem
Verordnungssegment auf der Basis des §305 a des SGB V (,Beratung
der Vertragsarzte®) verstarkt werden — mit Hinweisen zu den jeweiligen
generischen Alternativen. Gerade in diesem Bereich racht sich die Auf-
gabe der AMNOG-Priifung des Bestandsmarktes: Die Ergebnisse dieser
Prifung hatten 6ffentlich gemacht, dass die meisten Me-too-Préaparate
keinerlei Vorteil in der Patientenversorgung haben, ein Zusatznutzen wird
in den seltensten Féllen nachzuweisen sein. Die entsprechenden Preis-
verhandlungen hatten dann eine Entlastung fiir die Ausgaben der gesetz-
lichen Krankenkassen bedeutet. Mdglicherweise sollte das Festbetrags-
system ausgeweitet werden, um den Bestandsmarkt zumindest mit den
verfiigbaren rechtlichen Mitteln zugunsten der Kassen zu regulieren — es
ist schlieBlich nicht einzusehen, warum die gesetzlichen Krankenkassen
noch auf viele Jahre mit hohen Ausgaben fur Arzneimittel mit zweifel-
haftem Nutzen belastet werden sollen. Und da diese Mittel nach wie vor
erfolgreich im Markt sind, werden bei ihrem Patentauslauf eben auch ge-
nerische Alternativen fur die meist Uberfliissigen Wirkstoffe der Arzneimit-
tel des Bestandsmarktes folgen — die Mittel werden uns also noch lange
begleiten, wenn die Anreize fir die Vermarktung nicht gesenkt werden.

Ein anderer wichtiger Aspekt betrifft die sog. Spezialpréparate, darun-
ter vor allem die Biologika. Die Verordnungsmengen steigen langsam,
aber stetig an, die Ausgaben ebenso. Umso wichtiger ist eine friihzeitige
Differenzierung dieser Mittel danach, ob mit ihnen ein wirklicher thera-
peutischer Nutzen und ein Zusatznutzen im Vergleich zu bestehenden
Therapien verbunden ist. Der Anteil wirklicher Innovationen unter die-
sen Mitteln liegt bei etwa 30 bis 50 %, in manchen Publikationen werden
deutlich niedrigere Anteile genannt. Unabhangig davon, dass bei einigen
dieser Mittel ein therapeutischer Nutzen fiir Patientinnen und Patienten
unitbersehbar ist (z. B. bei MS, Rheumatoider Arthritis, Psoriasis oder in
der Onkologie) wachsen die Kosten deutlich schneller als die Nutzen- und
Zusatznutzennachweise fur diese Mittel. Aulterdem ist es notwendig, die-

71



se Mittel nach der Zulassung konsequent in den ersten Jahren der breiten
Anwendung bei Patientinnen und Patienten im Rahmen einer gezielten
Versorgungsforschung zu begleiten, viele unerwiinschte Wirkungen
werden erst dann entdeckt, wenn mehr Patienten als in den klinischen
Prufungen solche Mittel erhalten. Dies wird derzeit besonders deutlich
bei den neuen Thrombozytenaggregationshemmern wie Xarelto® oder
Pradaxa®, die zu erheblichen Ausgabensteigerungen bei der BARMER
GEK geflhrt haben.

Insgesamt sollten auf der Basis solcher Daten, wie sie hier fir die BAR-
MER GEK vorgelegt werden, industrieunabhangige Informationen fur die
Vertragsarztinnen und Vertragsarzte erarbeitet werden, um die Entschei-
dungssicherheit bei der Patientenversorgung zu verbessern. Schlief3lich
hat eine Studie gezeigt, dass 39 % der Arzte sehr gerne neue Arzneimittel
fur ihre Patienten verordnen, weil sie der Uberzeugung sind, damit die
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse in ihre Verordnungen einflie-
Ren zu lassen (Lieb & Brandtonies, 2010). Dabei ware eine friihzeitige
Bewertung fiir die Arzte eine wichtige Hilfe in ihrem Verordnungsalltag.
Die Versorgungsforschung kénnte also bei Allokationsentscheidungen
eine wichtige Basis sein — ein Einsparpotenzial von 5 bis 6 % kann auf
diese Weise zur Entlastung der Arzneimittelausgaben bei der BARMER
GEK beitragen.
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3 Spezielle Analysen zu einzelnen Indikationsgebieten
31 Orale Antikoagulanzien

Stanislava Dicheva

Einleitung

Stérungen der Blutgerinnung kdnnen zu bedrohlichen Ereignissen fih-
ren und bergen immer eine Lebensgefahr. Funktioniert die Blutgerinnung
nicht, so drohen entweder schwere Blutungen oder die Bildung eines
Blutgerinnsels, die einen Herzinfarkt oder Schlaganfall nach sich ziehen
kénnen.

Der Blutkreislauf stellt den Transport des vendsen und des arteriellen
Blutes im menschlichen Kérper sicher. Der grofe Kreislauf beginnt im
linken Herzventrikel und transportiert das sauerstoffreiche Blut in die arte-
riellen Geféale, die die Kérperorgane versorgen. Anschlieend flie3t die-
ses Blut in den rechten Herzvorhof zuriick. Der kleine Kreislauf beginnt
im rechten Herzventrikel mit dem Transport des sauerstoffarmen Blutes
Uber die Lungenarterien in die Lunge. Danach gelangt das mit Sauerstoff
angereichte Blut Uber die Lungenvenen in den linken Vorhof des Herzen.

Im arteriellen System herrschen ein normotoner Blutdruck von 120/
80mmHg und eine hohe FlieRgeschwindigkeit des Blutes. Dadurch und
auch durch die glatte GefaRinnenwand (Endothel) kénnen keine Tur-
bulenzen entstehen. Bei Verletzungen der Arterien besteht immer eine
hohe Blutungsgefahr, die aber in der Regel schnell vom Kérper beho-
ben werden kann. Dazu wird ein ,Repariersystem” durch Kollagen und
den von-Willebrand-Faktor eingeschaltet, das zu einer Aktivierung der
Thrombozyten fihrt. Im venésen System findet man dagegen eine nied-
rigere FlielRgeschwindigkeit des Blutes, da hier das Herz das Blut auch
gegen die Schwerkraft zum Herzen zurlickférdern muss. Aufgrund des
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Vorhandenseins vieler vendser Klappen liegt der Blutdruck bei etwa 3 bis
8 mmHg und es entstehen haufig Turbulenzen. Im vendsen System sor-
gen die Gerinnungsfaktoren fir eine funktionierende Blutgerinnung.

Die Eigenschaften und Auswirkungen eines Thrombus koénnen unter-
schiedlich ausfallen, je nachdem wo er im Blutkreislauf entsteht. Somit un-
terscheiden sich auch die Strategien bei einer notwendigen Eliminierung
und dementsprechend auch die eingesetzten Medikamente. So bestehen
Thromben im arteriellen System vorwiegend aus Thrombozyten. Um sie
zu verhindern setzt man deswegen Thrombozytenaggregationshemmer
(TAH) wie Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel ein. Thromben im vendsen
System sind sehr fibrinreich, hier werden medikamentése Hemmer der
Gerinnungsfaktoren eingesetzt. Dazu gehdren die AT-lll-Agonisten wie
niedermolekulare Heparine (u. a. Enoxaparin in Clexane®, Dalteparin in
Fragmin®, Nandroparin in Fraxiparine®), das Heparinoid Danaparoid (Or-
garan®), Fondaparinux (Arixtra®) und die oralen Antikoagulanzien (OAK)
wie Phenprocoumon (Marcumar® und Generika), Dabigatran (Pradaxa®),
Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixaban (Eliquis®).

Als besonderer Fall gelten die Thromben, die bei Vorhofflimmern entste-
hen. Diese entwickeln sich im arteriellen Blutsystem im linken Vorhof des
Herzens. Die Anatomie des Herzens gibt aber Bedingungen vor, die dem
vendsen Blutsystem entsprechen: langsame Flieigeschwindigkeit, nied-
riger Druck und Vorhandensein von Klappen und mdgliche Turbulenzen.
Diese Thromben kdnnen Uber das arterielle System ins Gehirn transpor-
tiert werden und verursachen ischdmische Hirninfarkte. Fir deren medi-
kamentése Prophylaxe werden daher auch Arzneistoffe eingesetzt, die
die plasmatische (also fibrindse) Blutgerinnung beeinflussen.
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Verfiigbare Wirkstoffe: Orale Antikoagulanzien
Vitamin-K-Antagonist: Phenprocoumon

Der Cumarin-Wirkstoff Phenprocoumon (Marcumar® und Generika) ist ei-
ner der dltesten Wirkstoffe, die heute eingesetzt werden. Die Markteinfiih-
rung erfolgte in Deutschland schon in den 1950er Jahren. Phenprocoumon
ist ein Vitamin-K-Antagonist (VKA) und hemmt in der Leber die Vitamin-K-
abhdngige Synthese der Blutgerinnungsfaktoren. Die Blutgerinnungs-
hemmende Wirkung tritt erst mit einer Latenz von 36 bis 72 Stunden ein,
d. h. erst wenn die Konzentration der im Blut bereits vorhandenen Gerin-
nungsfaktoren unter einen kritischen Wert absinkt, wird die verringerte
oder fehlende Neubildung in der Leber bemerkbar. Phenprocoumon ist
zugelassen zur Behandlung und Prophylaxe von Thrombosen und Em-
bolien und zur Langzeitbehandlung des Herzinfarktes, wenn ein erhéhtes
Risiko fir thromboembolische Komplikationen vorhanden ist. Zu den un-
erwlinschten Arzneimittelereignissen (UAE) dieses Wirkstoffes gehdren
v. a. Blutungen wie Zahnfleischbluten, Hdmatome nach banalen Verlet-
zungen oder Nasenbluten. Auch lebensbedrohliche Blutungen kénnen bei
der Einnahme z. B. im Bereich von Rickenmark, Gehirn, Nebenniere,
Pankreas, Herzbeutel, Pleurahdhle, Peritonealhdhle, Retroperitoneal-
raum und der Netzhaut auftreten. Nach monatelanger Anwendung kon-
nen sich, insbesondere bei dazu disponierten Patienten, eine Osteopenie
und/oder eine Osteoporose entwickeln (Fachinfo Marcumar®, 2010).

Die Therapie mit Phenprocoumon wird durch die Bestimmung der ak-
tivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) tGberwacht. Auch die Do-
sierung wird auf diese Weise individuell angepasst. Fur diesen Test wird
Citratblut verwendet, dessen Gerinnungsfahigkeit im Labor aufgehoben
wurde. Durch die Zugabe von Phospholipiden, Calciumionen und oberfla-
chenaktiven Aktivatoren, z. B. Kaolin, wird die Blutgerinnung wieder akti-
viert und die Zeit bis zum Eintreten der Gerinnselbildung gemessen. Das
Messergebnis dieser Bestimmung wird als INR (International Normalized
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Ratio) angegeben. Der Normwert ist ein INR von 1. Therapeutisch wird
ein wirksamer Bereich, je nach Art der vorliegenden Erkrankung, von 2,0
bis 3,5 INR angestrebt.

Die Therapie wird iblicherweise mit einer héheren Initialdosis eingeleitet.
Es wird empfohlen, je nach Ausgangswert der Gerinnungsparameter, am
ersten Behandlungstag zwei bis drei Tabletten (entsprechend 6 bis 9mg
Phenprocoumon) und am zweiten Behandlungstag zwei Tabletten (ent-
sprechend 6mg Phenprocoumon) zu verabreichen. Ab dem dritten Tag
muss regelmaRig die aPTT bestimmt werden, um den Reaktionstyp des
Patienten festzustellen (Hypo-, Normo-, Hyperreaktion). Die Erhaltungs-
dosis muss — ebenso wie die Initialdosis — dem ermittelten INR-Wert an-
gepasst werden. In der Regel geniigen niedrige Erhaltungsdosen von 1,5
bis 4,5mg Phenprocoumon (%2 bis 172 Tabletten) pro Tag, um den INR-
Wert konstant im angestrebten Bereich zu halten. Die Gerinnung sollte bei
stabil eingestellten Patienten in regelmaRigen Zeitabstanden, mindestens
alle drei bis vier Wochen, {berpriift werden (Fachinfo Marcumar®, 2010).
Eine abrupte Umstellung der Erndhrungsgewohnheiten und Einnahme
von Vitamin-K-haltigen Praparaten, sowie aber auch von Johanniskraut-,
Fischol-, Ginkgo-biloba- oder Glucosamin-haltigen Produkten k&nnen
eine veranderte Wirksamkeit von Phenprocoumon herbeiftihren. Die Me-
tabolisierung von Phenprocoumon erfolgt hauptsachlich durch CYP450-
Enzyme, so dass eine Wirkungsverstarkung von Phenprocoumon und
erhéhte Blutungsgefahr bestehen kénnen, wenn gleichzeitig Amiodaron,
Methyltestosteron und andere anabole Steroide, Tamoxifen, Antimykotika
wie Fluconazol, Itraconazol oder Miconazol, Fibrate, Makrolid-Antibiotika
oder Gyrasehemmer eingenommen werden. Vorsichtshalber kontraindi-
zZiert ist die gleichzeitige Einnahme von nOAK, Johanniskraut und hoch-
dosierten Salicylaten. Die gleichzeitige Anwendung von TAH wird auch
nicht empfohlen. Eine Wirkungsabschwachung von Phenprocoumon
und somit eine Thrombose- bzw. Schlaganfallgefahr besteht u. a. bei
gleichzeitiger Anwendung von Azathioprin, Carbamazepin, Colestyramin,
Digitalis-Herzglykosiden, Diuretika und Corticosteroiden. Bei der gleich-
zeitigen Einnahme von NSAID wie Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen

76



oder von Tramadol sollte eine engmaschige Uberwachung erfolgen, da
hier Blutungskomplikationen méglich sind.

Faktor-lla-Hemmer: Dabigatran

Das orale Antithrombotikum Dabigatran (Pradaxa®) wurde in Deutschland
im Marz 2008 zugelassen. Dabigatran ist ein direkter Thrombininhibitor,
der seinen Antikoagulationseffekt ohne Beteiligung von Antithrombin aus-
Ubt. Durch die Hemmung von Thrombin wird die Quervernetzung von
I6slichem Fibrin und damit die Entstehung eines Thrombus verhindert.
Dariiber hinaus hemmt die Substanz sowohl freies als auch fibringebun-
denes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation.
Dabigatran ist in der Form von Dabigatranetexilat, in der es verabreicht
wird, ein Substrat von P-Glykoprotein (p-GP). Das Transportprotein p-GP
vermittelt den Transport von Dabigatran in das Darmlumen und in die re-
nalen Tubuli. Wird dieses Transportprotein durch einen anderen Wirkstoff
gehemmt, ist die Ausscheidung von Dabigatran vermindert. Daher werden
bei gleichzeitiger Behandlung mit p-GP-Inhibitoren verstarkte Wirkungen
von Dabigatran erwartet. Die gleichzeitige Einnahme von Ketoconazol,
Ciclosporin, Itraconazol und Dronedaron ist kontraindiziert. Die gleichzei-
tige Behandlung mit Tacrolimus wird nicht empfohlen. Bei leichten bis ma-
Rigen P-Glykoproteinhemmern wie z. B. Amiodaron, Chinidin, Verapamil
und Ticagrelor ist Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Behandlung mit Da-
bigatran und nicht-steroidalen Antiphlogistika (v. a. Celecoxib, Naproxen,
Meloxicam, Piroxicam) soll vorsichtig und unter sorgféltiger Uberwachung
auf Blutungszeichen, besonders von gastrointestinalen Blutungen, vorge-
nommen werden.

Faktor-Xa-Hemmer: Rivaroxaban, Apixaban

Die oralen Antithrombotika Apixaban (Eliquis®) und Rivaroxaban (Xarel-
to®) sind hoch selektive, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, die den Antikoa-
gulationseffekt ohne Beteiligung von Antithrombin auslben. Diese Sub-
stanzen unterbrechen den intrinsischen und extrinsischen Weg der Ge-
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rinnungskaskade, wobei sowohl die Bildung von Thrombin als auch von
Blutgerinnseln inhibiert wird. Xarelto® ist in Deutschland seit November
2008 verfiigbar, Eliquis® seit Juni 2011. Beide Wirkstoffe werden tber das
Enzym Cytochrom-P450 (Typ CYP3A4) verstoffwechselt und fungieren
als Substrate fir p-GP. So wird die gleichzeitige Anwendung beider Sub-
stanzen mit CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin und Phenytoin oder
mit p-GP-Substraten wie HIV-Protease-Inhibitoren nicht empfohlen.

Die drei Wirkstoffe Dabigatran, Apixaban und Rivaroxaban waren nach
Phenprocoumon die ersten oralen Antithrombotika und werden als neue
orale Antikoagulanzien (nOAK) bezeichnet. Bei allen nOAK sind die hau-
figsten und auch am meisten gefiirchteten UAE jedwede Blutungen. Dazu
gehdren Blutungen wie Zahnfleischbluten, Hamatome nach banalen Ver-
letzungen oder Nasenbluten. Auch schwere und lebensbedrohliche Blu-
tungen kénnen wie bei der Einnahme von Phenprocoumon vorkommen.
Bei den nOAK ist die INR zur Bestimmung der antikoagulatorischen Wir-
kung nicht aussagekraftig und kann deshalb nicht angewendet werden.
Eine andere labormedizinische Méglichkeit zur sicheren Bestimmung des
Ausmalies der Antikoagulation ist bei den nOAK momentan nicht verfiig-
bar. Dies macht die routinemafigen Kontrollen wie bei einer ,Marcumar-
isierung“ Uberflissig, kann sich aber méglicherweise nachteilig auf die
Betreuung und die Sicherheit der Patienten auswirken (a-t, 2013).

Besonders wichtig ist die Tatsache, dass weiterhin spezifische Antidote zu
den nOAK, im Gegensatz zu Vitamin K bei Phenprocoumon, nicht verfiig-
bar sind. Insofern liegt bei akuten Blutungskomplikationen unter diesen
neuen Wirkstoffen kein zuverlassiges Gegenmittel vor. Aufgrund theore-
tischer Uberlegungen werden Faktor-VIl- oder Prothrombinkonzentrate
empfohlen. Ob diese tatséachlich einen Nutzen in einer akut lebensbe-
drohlichen Situation haben, ist nicht durch klinische Studien belegt. Das
gleiche gilt fur die Gabe von Thrombozytenkonzentraten, Aktivkohle und
fur die Dialyse der Wirkstoffe (Rivaroxaban ist nicht dialysierbar), die als
MaRnahmen in den Fachinformationen erwahnt werden (Fachinfo Prada-
xa®, Fachinfo Xarelto®, Fachinfo Eliquis®, 2013).
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Falls ein invasives Verfahren oder ein chirurgischer Eingriff notwendig ist,
sollten die nOAK mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff abgesetzt wer-
den, je nach Blutungsrisiko werden sogar 48 Stunden empfohlen (Fachin-
fo Eliquis®, 2013). Die Sicherheit und Wirksamkeit der nOAK bei Kindern
im Alter von 0 bis 18 Jahren sind nicht erwiesen, da keine Daten dazu
vorliegen. Daher wird die Anwendung aller drei Wirkstoffe bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Zulassung

Alle drei nOAK wurden zunachst zur Prophylaxe venéser Thromboembo-
lien (VTE) bei Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenkersatzope-
rationen zugelassen. Die Zulassung zur Prophylaxe von Schlaganfallen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvu-
larem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren,
wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der
Anamnese, Alter Gber 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, konge-
stiver Herzinsuffizienz erfolgte erst einige Jahre danach. Nur Rivaroxaban
(Xarelto®) hat auch eine Zulassung zur Behandlung von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie zur Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen erhalten. Seit Mai 2013 hat
Rivaroxaban auch eine Zulassung bei akutem Koronarsyndrom zusatz-
lich zu ASS mit oder ohne Clopidogrel. Die daftir zugelassene Dosis von
2,5mg ist in Deutschland noch nicht auf dem Markt (Stand: 30.03.2014).
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Tabelle 3.1.1  Zulassungserteilung der nOAK fiir die unterschiedlichen
Indikationen

Medikament Zulassung Indikationsgebiet
seit
Prophylaxe VTE nach  NVAF (Prophylaxe von Akutes

Huft-/Kniegelenk- Schlaganfallen und Koronar-
operationen systemischen Embolien) syndrom

Apixaban )

(Eliquis®) 15.06.2011 Mai 2011 Nov. 2012 -
Dabigatran .

(Pradaxa®) 01.04.2008 Marz 2008 Aug. 2011 =
Rivaroxaban ) .
(Xarelto®) 01.11.2008 Sep. 2008 Jan.2012*  Mai2013

VTE= vendse Thromboembolien; NVAF= nicht-valvuléres Vorhofflimmern
* Zulassung auch zur Akutbehandlung von TVT (tiefe Venenthrombosen); Nov. 2012 Erweiterung
der Zulassung zur Akuttherapie der LE (Lungenembolie) und Préavention von rezidiven TVT/LE

Tabelle 3.1.2  Zugelassene Indikationen der OAK

Indikation Apixaban Dabigatran Rivaroxaban Phenpro-

coumon
Akuttherapie TVT/LE - - + +
Prophylaxe TVT/LE - - + +
Prophylaxe VTE nach Huft-/ + + + _
Kniegelenkoperationen

NVAF (Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien)

Langzeitbehandlung nach HI bei erhohtem
Risiko fiir thromboemb. Komplikationen

Sekundarprophylaxe atherothrombotischer
Ereignisse nach akutem Koronarsyndrom
zusatzlich zu ASS mit oder ohne
Clopidogrel

TVT= tiefe Venenthrombosen; LE= Lungenembolie; VTE= vendse Thromboembolien; OAK= orale
Antikoagulanzien; HI= Herzinfarkt
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Behandlungskosten

Die zweiwdchentliche Messung der INR-Werte in der Arztpraxis wird mit
4,70 Euro (EBM-Ziffer 32026) vergutet. Diese verursacht somit jahrlich
Kosten in Hohe von etwa 122 Euro pro Patient. Bei einer Selbstmessung
durch den Versicherten zu Hause fallen einmalig die Beschaffungskosten
fur das Gerat (CoaguCheck® XS, Vertragspreise der GKV liegen im Mittel
bei ca. 1.000 Euro) und die Kosten fiir die Teststreifen (CoaguCheck®
XS PT Test 2x24 Stuck, Vertragspreise der GKV liegen im Mittel bei 209
Euro) an (Lauer-Taxe, Stand Dezember 2013). Bei den nOAK entfallen
diese Kosten, dafiir fallen die Kosten flir die Medikamente deutlich héher
aus (s. Tabelle 3.1.3).

Tabelle 3.1.3  Behandlungskosten

Medikament Dosierung* grolte AVPin € Tages- Jahrestherapie-

Packung therapie- kosten in €
im Handel kosten in €

Apixaban 2x25mg 60 St. 96,34 3,21 1.172,14

(Eliquis®)** 2x5mg 60 St. 96,34 3,21 1.172,14

Dabigatran 2x150 mg 180 St. 295,45 3,28 1.198,21

(Pradaxa®) 2x 110 mg 180 St. 295,45 3,28 1.198,21

Rivaroxaban

(Xarelto®) 1x20 mg 98 St. 320,74 3,27 1.194,59

Phenprocoumon

(Marcumar®)*= 1,5-4,5mg 98 St. 17,89  0,09-027  33,32-99,95

* empfohlene Tagesdosierung bei NVAF (Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien) nach Fachinformation

** Preise abz(iglich des Nutzenbewertungsrabattes von 14,40 Euro pro Packung

Quelle: Lauer-Taxe, Stand 15.02.2014; anhand der groten Packungsgrofe der entsprechenden
Dosierung im Handel und nach Festbetrag (wenn festgelegt)

*** empfohlene Erhaltungsdosis nach Fachinformation

Fur die nOAK ergeben sich somit erheblich héhere Behandlungskosten
im Vergleich zur Therapie mit Phenprocoumon — es fallen rund 1.000 Euro
mehr pro Jahr an (einschlieBlich fir die zweiwdchentliche INR-Messung
beim Arzt).
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Evidenz

Dass die Einnahme von Phenprocoumon Patienten mit NVAF vor Schlag-
anféallen und Thromboembolien schiitzt, ist hinreichend belegt. Der Anlass
fur die Forschung, neue oral verfligbare Antithrombotika zu entwickeln,
ergab sich aus den beflirchteten unerwiinschten Blutungen bei der Ein-
nahme von Phenprocoumon. Insofern missen neue Wirkstoffe auf die-
sem Gebiet nicht nur mindestens die gleiche Wirksamkeit wie Phenpro-
coumon belegen, sondern auch weniger unerwiinschte Arzneimittelereig-
nisse, v. a. weniger Blutungen, als Phenprocoumon hervorrufen, damit sie
eine Existenzberechtigung im Arzneimittelmarkt bekommen.

Dabigatran

Die Zulassungserweiterung beruhte auf der RE-LY-Studie (Connolly et
al., 2009). In dieser Studie wurde Dabigatran in Dosierung von 2x150 mg
oder 2x110mg taglich unverblindet mit Warfarin in adjustierter Dosis (INR
2-3) bei Patienten mit NVAF Uber 12 bis 36 Monate verglichen. Nume-
risch waren beide Dosierungen Warfarin nicht unterlegen, allerdings
senkte nur die hhere Dosierung die Rate der Schlaganfalle oder syste-
mischen Embolien signifikant (1,11 % pro Jahr vs. 1,69% pro Jahr, RR
0,66 (95 % CI 0,53-0,82, p<0,001)). Auch die Rate der Schlaganfalle allein
wurde signifikant durch die héhere Dosierung gesenkt (1,01 % pro Jahr
vs. 1,57 % pro Jahr, RR 0,64 (95% CI 0,51-0,81, p<0,001)). Die kardio-
vaskulare Sterblichkeit wurde unter dieser Dosierung im Vergleich zu
Warfarin signifikant (2,28 % pro Jahr vs. 2,69 % pro Jahr, RR 0,85 (95 %
Cl1 0,72-0,99, p=0,04)), die Gesamtsterblichkeit knapp signifikant (3,64 %
pro Jahr vs. 4,13 % pro Jahr, RR 0,88 (95% CI 0,77-1,00, p=0,051)) ver-
mindert. Schwere Blutungen traten unter Dabigatran numerisch weniger
haufig im Vergleich zu Warfarin auf (nur bei der niedrigeren Dosierung)
aber signifikant weniger (2,71% pro Jahr vs. 3,36 % pro Jahr, RR 0,80
(95% CI 0,69-0,93, p=0,003)). Im Vergleich beider Dosierungen von Da-
bigatran verursachte die héhere signifikant mehr schwere und gastrointe-
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stinale Blutungen. Unter Dabigatran kam es zu héheren Herzinfarktraten
als unter Warfarin (0,72 % pro Jahr bei Dabigatran 220mg vs. 0,74 % pro
Jahr bei Dabigatran 300mg vs. 0,53 % pro Jahr bei Warfarin). Unter der
héheren Dosierung war der Unterschied sogar signifikant.

Der Hersteller von Pradaxa®, Boehringer Ingelheim, teilte im November
2011 in einer Pressemitteilung mit, dass die Wirksamkeit (bei 150mg
zweimal taglich) und das Sicherheitsprofil (bei 110mg zweimal téglich)
von Pradaxa® der bisherigen Therapie mit dem Vitamin-K-Hemmer
Warfarin klar tberlegen sind. Dies sei in einer umfangreichen klinischen
Studie (RE-LY) belegt worden (Boehringer, 2011). Im Zusammenhang
damit zitiert das arznei-telegramm das von Boehringer vorgebrachte
Argument, dass nicht Pradaxa® einen negativen Effekt hétte, sondern
Cumarine moglicherweise eine Kardioprotektion aufwiesen (a-t, 2011).
Die dazu gehoérige Pressemitteilung von Boehringer ist im Internet nicht
mehr aufrufbar. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2012 (Uchino et al.,
2012) wurde das erhéhte Herzinfarktrisiko unter Dabigatran bestatigt.

Im Oktober 2011 wurde ein ,Rote-Hand-Brief* zu Pradaxa® versandt, in
dem Boehringer Ingelheim Uber eine neue Empfehlung zur Uberpriifung
der Nierenfunktion bei Patienten informieren musste (BfArM, 2011). An-
lass daftir waren Meldungen Uber schwere, zum Teil todlich verlaufende
Blutungskomplikationen. In diesem Zusammenhang wies die Zeitschrift
,Die Zeit" (Hoffritz, 2011) mit einem Artikel Gber die von EMA bestétigten
256 Todesfalle weltweit hin, die im Zusammenhang mit der Einnahme von
Pradaxa® stehen sollen. Die Schlagzeilen hauften sich daraufhin in der
Laien- und Fachpresse und sorgten fur Irritationen und Unsicherheit bei
Patienten und Arzteschaft.

Rivaroxaban

Die Zulassung basierte auf der ROCKET-AF-Studie (Patel et al., 2011),
in der Rivaroxaban versus Warfarin bei 14.264 NVAF-Patienten gete-
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stet wurde. Der primdre Endpunkt war die Kombination aus Schlagan-
fall (ischamisch oder hamorrhagisch) und systemischer Embolie. Fur die
Auswertungen definieren die Autoren mehrere Patientenkollektive: Ein
Per-Protocol-(PP)-Kollektiv, ein Safety-Kollektiv und ein Intention-To-
Treat-(ITT)-Kollektiv. Dem PP-Kollektiv werden die protokollgerecht be-
handelten Patienten zugeordnet, die bis zu zwei Tage nach Beendigung
der Medikation beobachtet wurden. Im Safety-Kollektiv finden sich alle
Patienten wieder, die unabhangig von der protokollgerechten Behand-
lung bis zu zwei Tage nach Beendigung der Medikation beobachtet wur-
den. Die ITT-Population bilden alle eingeschlossenen Patienten bis zum
Ende der Studie. Insgesamt 93 Patienten wurden aus der Datenanaly-
se ausgeschlossen, da bei ihnen die Verblindung unterbrochen wurde.
Diverse statistische Unzulédnglichkeiten stellen die durch die Studie ge-
zeigte partielle Uberlegenheit von Rivaroxaban durchaus in Frage. So
kann im Safety-Kollektiv eine Uberlegenheit von Rivaroxaban gegeniiber
Warfarin gezeigt werden (1,70 % vs. 2,15%, HR 0,79 (95 % CI 0,65-0,95,
p=0,015)), in der Gruppe der ITT-Analyse ist diese jedoch nicht mehr be-
legbar (2,12 % pro Jahr vs. 2,42 % pro Jahr, HR 0,88 (95% CI 0,75-1,03,
p=0,117)). In der ITT-Gruppe kann auch die Nicht-Unterlegenheit von Ri-
varoxaban gegeniber Warfarin nicht belegt werden (2,12 % pro Jahr vs.
2,42% pro Jahr, HR 0,88 (95% CI 0,75-1,03, p<0,001)). Schwere und
nicht schwere, Klinisch relevante Blutungen traten unter Rivaroxaban
haufiger als unter Warfarin auf (14,91 % pro Jahr vs. 14,52% pro Jahr,
HR 1,03 (95% CI 0,96-1,11, p=0,442)). Systemische Embolien sind un-
ter Rivaroxaban signifikant seltener (0,04 % pro Jahr vs. 0,19 % pro Jahr,
HR 0,23 (95% CI 0,09-0,61, p=0,003)). Bezuglich des Myokardinfarktes
oder der Gesamtsterblichkeit zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den zwei Studienarmen. Die Rate der intrakraniellen und der
tédlichen Blutungen unter Rivaroxaban wurde signifikant gesenkt. Nach
Studienende wurden die Patienten entsprechend der Studienmedikati-
on auf Warfarin umgestellt. In den ersten 30 Tagen danach traten bei
Teilnehmern der Rivaroxaban-Gruppe signifikant mehr Ereignisse auf
(Schlaganfall oder systemische Embolie) als in der Warfarin-Studienpo-
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pulation (22 vs. 6, p=0,008). Auch unter den Patienten, die noch vor der
Beendigung der Studie die Einnahme des zugewiesenen Medikamentes
abgebrochen hatten, traten in der Rivaroxaban-Gruppe wéahrend der
restlichen Beobachtungszeit von 117 Tagen (Medianwert) 81 Ereignisse
(4,7% pro Jahr) im Vergleich zu 66 Ereignisse in der Warfarin-Gruppe
(4,3% pro Jahr, p=0,58) auf. Wahrend diese Studie fir die Européische
Arzneimittelagentur (EMA) ausreichend war, um im September 2011 zu
schlussfolgern, dass die Nicht-Unterlegenheit von Rivaroxaban im Ver-
gleich zu Warfarin Gberzeugend dargestellt wurde (EMA, 2011), werden
in den Protokollen der amerikanischen Food and Drug Association (FDA)
berechtigte Bedenken gegen den Wirkstoff gedauRert (FDA, 2011). Die
Reviewer der Studie beméangeln vor allem die nicht fachgerechte Anwen-
dung von Warfarin. Wenn die Nicht-Unterlegenheit eines Wirkstoffes (hier
Rivaroxaban) im Vergleich durch einen Komparator (hier Warfarin) ge-
zeigt werden soll, so ist es essenziell, dass der Komparator entsprechend
richtig und sachgemaf angewendet wird, damit keine kinstlich erzeugten
Vorteile den Vergleich verzerren. Da die Wirksamkeit von Warfarin mit
der INR-Einstellung auf 2-3 korreliert (Connolly et al., 2008; White et al.,
2007), wurde die nicht zureichende INR-Einstellung in dieser Studie mo-
niert, die sich in den TTR-Daten zeigt. Weiterhin stellten die Reviewer
die angewendete Dosierung von 1xX20mg am Tag in Frage, da sich aus
Daten der Phase 2-Studien bei einer Dosierung von 2x10mg taglich eine
héhere Effizienz und ein besseres Sicherheitsprofil ableiten lieen. Die
Dosierung wurde auch aufgrund der Pharmakokinetik des Wirkstoffes fiir
nicht plausibel erachtet. Weitere Bedenken betrafen das vom Hersteller
vorgeschlagene Umstellungsregime von Rivaroxaban auf Vitamin-K-An-
tagonisten, dessen Effizienz und Sicherheit nicht evaluiert wurden. Auch
das vermehrte Auftreten der primaren Endpunkte im Anschluss der Studie
in dem Rivaroxaban-Arm im Vergleich zum Warfarin-Arm wurde kritisch
diskutiert. Trotz aller Bedenken wurde Xarelto® Ende 2011 in den USA
zugelassen und bescherte Bayer im Jahr 2012 einen Umsatz von 322
Mio. Euro. Dagegen sprach die FDA dem Mittel keine Zulassung fur die
Behandlung des akuten Koronarsyndroms zu — im Gegensatz zur EMA.
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Die FDA kritisierte die von der Firma Bayer vorgelegte Studie ATLAS ACS
wegen Unvollstédndigkeit, mangelnder Qualitat der Primardaten und einer
fehlenden Bestatigung durch andere Studiendaten. So kritisierten die Auf-
sichtsbehdrden den Konzern vor allem deshalb, weil die Patientinnen und
Patienten in der Vergleichsgruppe nicht richtig auf das Vergleichsmittel
Warfarin eingestellt worden seien (cbg-network, 2014).

Nachdem die Zulassung fur Xarelto® im Januar 2012 erweitert wurde,
schickte Bayer allen arztlichen Praxen unaufgefordert ein Infopaket zu
diesem Mittel inklusive einer Musterpackung des Medikamentes. Dieses
rechtlich angreifbare Vorgehen war ein Beispiel fir das aggressive Mar-
keting des Konzerns. Im Herbst 2013 erlangte das Praparat erneut ein
groBes mediales Interesse, nachdem bekannt geworden war, dass das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine stetig
steigende Anzahl von Verdachtsfallen zu UAE und sogar Todesféllen im
Zusammenhang mit Xarelto® verzeichnet hatte. Der Spiegel berichtete
Uber 72 Todesfélle und weitere UAE bis August 2013, Bayer messe die-
sen ,Spontanmeldungen” beim BfArM aber keinen besonderen Wert zu
(Spiegel ONLINE, 2013). Im gesamten Jahr 2013 registrierte das BfArM
133 Meldungen Uber ,tédliche Verlaufe* (gegeniber 58 im Jahr zuvor)
und 1.400 Meldungen Uber schwere Nebenwirkungen, auch wenn, wie
das BfArM betont, ,ein Kausalzusammenhang im Einzelfall nicht sicher
belegt ist.“ (Spiegel ONLINE, 2013).

Weiterhin ,aufgefallen® ist Xarelto® im Jahre 2013 durch sich haufende
Falle von Leberschaden. Der EMA lagen 320 Verdachtsfélle Gber hepato-
biliare Funktionsstérungen bis Oktober 2013 vor, darunter 26 Verdachts-
falle Uber Leberversagen und sieben Todesfalle unter Rivaroxaban (EMA,
2013). Bis Januar 2014 ist die Zahl der Meldungen auf 361 gestiegen,
darunter 28 Meldungen zu Leberversagen und acht zu Todesfallen unter
dem Medikament (EMA, 2014). In der entsprechenden Fachinformation
(Fachinfo Xarelto®, Stand November 2013) findet man dazu keine deut-
liche Warnung.
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Apixaban

Die Zulassung beruht auf der ARISTOTLE-Studie (Granger et al., 2011),
in der der Vergleich mit Warfarin bei 18.201 Patienten mit Vorhofflimmern
vorgenommen wurde. Primarer Endpunkt war die Rate an Schlaganféllen
oder systemischen Embolien. Weitere Endpunkte wie kardiovaskulére To-
desfélle, Todesfalle insgesamt, Myokardinfarkte sowie schwere Blutungen
wurden pradefiniert. Die Rate an Schlaganfallen oder systemischen Em-
bolien wurde signifikant besser unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin
(1,27 % pro Jahr vs. 1,60 % pro Jahr, HR 0,79 (95% CI 0,60-0,80, p=0,01))
verringert. Wenn beide Endpunktereignisse getrennt beobachtet werden,
wird nur die Rate an Schlaganféllen signifikant besser verringert (1,19 %
pro Jahr vs. 1,51 % pro Jahr, HR 0,79 (95 % Cl 0,65-0,95, p=0,01)). Diese
signifikante Uberlegenheit lieR sich aber nur bei hdmorrhagischen und
nicht bei ischdmischen Schlaganféllen zeigen. Die Rate der Herzinfarkte
war unter Apixaban zwar numerisch kleiner als unter Warfarin, der Un-
terschied war aber nicht signifikant (0,53 % pro Jahr vs. 0,61 % pro Jahr,
HR 0,88 (95% CI 0,66-1,17, p=0,37)). Die Gesamtsterblichkeit fiel unter
Apixaban numerisch geringer aus (603 vs. 669 Falle), die Signifikanz wird
aber nur knapp (HR 0,89 (95% CI 0,80-0,998, p=0,047)) erreicht. Unter
Apixaban traten signifikant weniger schwere und nicht schwere, aber kli-
nisch relevante Blutungen als unter Warfarin auf. Die Rate der gastroin-
testinalen Blutungen wurde zwar numerisch aber nicht signifikant unter
Apixaban verringert. In dieser Studie konnte kein Einfluss der Gute der
INR-Einstellung auf die primdren Endpunkte gezeigt werden, die Daten
lieferten aber Hinweise dafir, dass die Verminderung der schweren Blu-
tungen unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin durchaus von der Gite
der INR-Einstellung abhéngig ist. Es zeigte sich, dass der klinische Net-
toeffekt von Apixaban und die Beeinflussung der Sterblichkeit nicht mehr
besser als unter Warfarin waren, sobald die INR-Werte zu mehr als 66 %
im therapeutischen Bereich lagen.

In der AVERROSE-Studie (Connolly et al., 2011) wurde Apixaban mit ASS
bei 5.599 Patienten mit Vorhofflimmern verglichen. Die Patienten muss-
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ten mindestens einen Risikofaktor, eine verminderte linksventrikuldre
Auswurffraktion oder eine periphere Verschlusskrankheit aufweisen und
fur eine Cumarin-Therapie ungeeignet sein. Letztere wurde z. B. durch
erwartete Probleme bei der Einstellung und bei der INR-Kontrolle, durch
ablehnende Einstellung der Patienten oder durch eine fehlende Indika-
tion aufgrund des CHADS2-Scores begriindet. Apixaban verminderte in
dieser Studie im Vergleich zu ASS die Rate der Schlaganfélle oder Em-
bolien (0,53 % pro Jahr vs. 0,61 % pro Jahr, HR 0,88 (95 % CI 0,66-1,17,
p=0,37)) signifikant. Bei der Herzinfarktrate und der Gesamtsterblichkeit
konnte kein Unterschied gezeigt werden. Schwere Blutungen (44 vs. 39),
klinisch relevante, nicht schwere Blutungen (96 vs. 84) und nicht schwere
Blutungen (188 vs. 153) traten numerisch haufiger unter Apixaban auf.

In der APPRAISE-2-Studie (Alexander et al., 2011) sollte die Wirksamkeit
von Apixaban im Vergleich zu Placebo zur Prophylaxe atherothrombo-
tischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom als Zusatz zu der
etablierten plattchenhemmenden Therapie mit ASS und Clopidogrel oder
ASS allein gezeigt werden. Die Studie musste vorzeitig abgebrochen wer-
den, nachdem in der Apixabangruppe drei- bis viermal haufiger Blutungen
aller Art auftraten.

Apixaban wurde als einziges der nOAK im Rahmen des AMNOG-Verfah-
rens einer vorgegebenen Nutzenbewertung durch das IQWiG unterzogen
(IQWiG, 2012b). Danach ergab sich ein Hinweis fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Apixaban fir Patienten im Alter von Uber 65 Jahren,
die fiir eine Therapie mit Cumarinen in Frage kommen. Bei diesen Pati-
enten ist das Risiko fur einen Tod, einen Schlaganfall oder schwere Blu-
tungen unter Apixaban geringer als unter Warfarin. Bei Patienten, die fur
eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten nicht in Frage kommen, treten
Schlaganfalle und systemische Embolien unter Apixaban seltener als un-
ter ASS auf. Daher wurde zum 01.01.2014 ein Erstattungspreis festge-
legt (der Nutzenbewertungsrabatt betragt fur die 60 Stiick-Packung 14,40
Euro; Lauer-Taxe, Stand: 01.03.2014).
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Leitlinien

Die nOAK haben noch keinen besseren Stellenwert bei der evidenzbasier-
ten Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien (NVAF)
erlangen kénnen als die altbewahrten Cumarine. Dieses zeigt sich auch
in den meisten nationalen und internationalen Leitlinien. Das arznei-tele-
gramm warnt aktuell davor, die neuen Wirkstoffe als Behandlungsstan-
dard anzupreisen (a-t, 2014). Wahrend die amerikanischen Leitlinien der
American Heart und American Stroke Association Cumarine und nOAK
(alle drei Substanzen) als gleichwertig bei Vorhofflimmern einstufen (Fu-
rie et al., 2012), halt die Leitlinie des American College of Cardiology nur
Dabigatran fur gleichwertig zu den Cumarinen (Wann et al., 2011). Das
American College of Chest Physicians spricht eine schwache Préferenz
fur Dabigatran (2B-Empfehlung) im Vergleich zu Cumarinen aus (You et
al., 2012). Die européische Leitlinie der European Society of Cardiology
hat auch eine schwache Préaferenz fur die nOAK gegeniiber Cumarinen,
ohne einzelne Substanzen hervorzuheben (Camm et al., 2012), ebenso
wie die Canadian Cardiovascular Society (Skanes et al., 2012). Das bri-
tische National Institute for Health and Care Excellence (NICE) empfiehlt
die nOAK nur als Alternative zu Cumarinen, allerdings ganzlich ohne Pra-
ferenzen auszusprechen (NICE, 2012a, 2012b; NICE, 2013).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie hat bisher keine Leitlinien pu-
bliziert, die den Einsatz der nOAK bewerten. Die DEGAM (Deutsche Ge-
sellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin) sieht nach wie vor
die Cumarine als Standardtherapie fur die orale Antikoagulation (DEGAM,
2013). Die nOAK stellten demnach nur eine Option fir die Patienten dar,
fur die VKA nicht infrage kommen. Insgesamt ergeben sich aus Sicht
der DEGAM fur Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten therapierbar
sind, keine Vorteile einer Therapie mit nOAK. Weiterhin wird eine deut-
liche Kritik an den Zulassungsstudien der nOAK ausgesprochen und die
noch fehlenden Langzeiterfahrungen in der breiten Anwendung beman-
gelt. Erwahnt werden auch die unbekannten Risiken bei héherem Alter,
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niedrigem Korpergewicht, Polymedikation, unsicherer Therapietreue,
TAH- und/oder NSAR-Einnahme, Multimorbititat, Magen- und Blutungs-
anamnese und erhdéhtem Blutungsrisiko. Diese Risikofaktoren sprachen
fur die Autoren der Leitlinien gegen den Einsatz von nOAK.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sieht in ihrem
Leitfaden die VKA als Standardtherapie bei NVAF vor. Dabigatran und
Rivaroxaban werden als Option eingestuft, falls Patienten schwer auf Cu-
marine einstellbar sind, ein erhéhtes Risiko fir Wechselwirkungen unter
Cumarinen aufweisen oder eine regelmafRige INR-Kontrolle schwierig ist
(AkdA, 2012). Apixaban war zum Zeitpunkt der Fertigstellung des Leitfa-
dens bei NVAF noch nicht zugelassen und findet daher keine Erwdhnung.

Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie und die Deutsche Schlaganfall-
Gesellschaft sehen in ihrer gemeinsamen Leitlinie zur Sekundéarprophy-
laxe des ischdmischen Insults Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban
den Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit NVAF hinsichtlich des Auf-
tretens eines Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie als nicht
unterlegen. Sie betonen, dass bei Beachtung der Kontraindikationen die
nOAK den Vitamin-K-Antagonisten sogar Gberlegen sind, da infolge der
Behandlung mit Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban weniger lebens-
bedrohliche oder fatale Blutungen auftreten (DGN, 2012).

Umsatz und Absatz der OAK in Deutschland

In Deutschland wurden im Jahr 2012 insgesamt 5.529.000 Packungen
mit OAK verkauft. 75,9% des Absatzes entfiel auf Vitamin-K-Antago-
nisten (Phenprocoumon und Coumadin). Den gréRten Umsatz erzielte
2012 aber das Medikament Xarelto® mit 92,7 Mio. Euro. Im Jahr 2013
konnte Xarelto® diesen mehr als verdoppeln und steigerte ihn auf 282,2
Mio. Euro. Somit wird es sicherlich eines der zehn umsatzstérksten pa-
tentgeschitzten Praparate fur 2013 werden. Auch im Vergleich zu Dabi-
gatran hat Rivaroxaban einen deutlichen Vorsprung errungen. Waren die
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Absatze beider Wirkstoffe 2012 anndhrend gleich, so hat sich der Absatz
von Rivaroxaban 2013 mehr als verdoppelt (+151 %), wahrend der Dabi-
gatran-Absatz um nur 27,5 % gestiegen ist. Da Dabigatran langer auf dem
Markt erhaltlich ist und friher eine Zulassungserweiterung als Rivaroxa-
ban bekommen hatte, und da bis heute keine pharmakologischen Vorteile
oder gravierenden Unterschiede zwischen den beiden Wirkstoffen belegt
wurden, kann diese extreme Steigerung bei Rivaroxaban nur durch Mar-
keting- und Werbemafnahmen zustande gekommen sein.

Tabelle 3.1.4  Umsatz und Absatz der nOAK und der Vitamin-K-Antagonisten in
Deutschland

Medikament Absatznach Absatznach  Umsatzin€ Umsatzin€ Anderung des

Packungen  Packungen 2012 2013 Umsatzes
2012 2013 in %

Apixaban

(Eliquis®*) 3.600 154.700 292.300  14.956.700 +5.017

Dabigatran

(Pradaxa® ) 660.100 841.900 50.918.800  86.077.200 +69

Rivaroxaban

(Xarelto®*) 667.800 1.676.100  92.654.600 282.152.300 +205

Vitamin-K-

Antagonisten

(Phenprocoumon, 4197500  4.153.700  29.183.300  28.920.700 -0,9

Coumadin®)

Quelle: IMS Health, 2014
* inkl. Reimporte

Datenbasis

Die Datenbasis flir unsere nun folgenden Auswertungen bilden die Arz-
neimittelverordnungsdaten der BARMER GEK fiir die Jahre 2012 und
2013. Weiterhin wurden die ambulanten und stationaren Diagnosedaten
des Jahres 2012 miteinbezogen.
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Ergebnisse

Im Jahr 2012 bekamen insgesamt 251.942 Patienten mindestens eine
Verordnung fur ein OAK. Dies waren 2,77 % aller Versicherten der BAR-
MER GEK in diesem Jahr. 38.792 Versicherte (15,4 % aller Versicherten
mit Verordnung fur OAK) bekamen 2012 ausschlieRlich nOAK, 213.150
(84,6 % aller Versicherten mit Verordnung fiir OAK) ausschlieflich den
Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon (Marcumar®, Generika). Alle
Wirkstoffe wurden Frauen nach absoluten Zahlen haufiger als Mannern
verordnet. Dies ist angesichts der Versichertenstruktur der BARMER
GEK (57,9 % Frauen) auch plausibel. Tabelle 3.1.5 stellt den Umsatz und
Absatz der OAK im Jahr 2012 dar.

51.927.739 DDD der OAK wurden insgesamt im Jahre 2012 verordnet,
davon entfielen 5.598.789 (10,8 %) auf die nOAK. Die Ausgaben betrugen
insgesamt 27.587.797 Euro, 69,5% davon wurden fir die neuen Wirk-
stoffe (nOAK) ausgegeben. Die Abbildungen 3.1.1 und 3.1.2 stellen die
Verteilung des Verordnungsvolumens (in DDD) und der Ausgaben auf die
einzelnen Wirkstoffe der OAK dar.
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Tabelle 3.1.5 Umsatz und Absatz der OAK im Jahr 2012 fiir Versicherte der

BARMER GEK
Phenprocoumon  Dabigatran
(Marcumar®,  (Pradaxa®)
Generika)

Anzahl Versicherte mit VO
Manner 109.084 5.637
Frauen 112.669 7.285
Gesamt 221.753 12.922
verordnete Packungen
Manner 243.755 27.603
Frauen 229.995 36.943
Gesamt 473.750 64.546
verordnete DDD
Manner 23.886.277  1.007.818
Frauen 22.442.673 1.256.874
Gesamt 46.328.950  2.264.692
Ausgaben in €
Manner 4.333.541 3.079.355
Frauen 4.081.897  3.990.691
Gesamt 8.415.438  7.070.046

Apixaban Rivaroxaban

(Eliquis®)  (Xarelto®)
81 10.793

168 16.136
249 26.929
105 24.680
206 37.315
311 61.995
1795  1.396.755
3280  1.932.267
5075  3.329.022
12926 5.015.612
23768 7.050.007
36.694 12.065.619

* Keine Summe der Daten, Anzahl nach Versichertennummer ermittelt

Summe
nOAK

15.973*
22.819*
38.792*

52.388
74.464
126.852

2.406.368
3.192.421
5.598.789

8.107.893
11.064.466
19.172.359

Summe
OAK

121.378*
130.564*
251.942*

296.143
304.459
600.602

26.292.645
25.635.094
51.927.739

12.441.434

15.146.363
27.587.797
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Abbildung 3.1.1 Prozentuale Anteile der verordneten Volumina (in DDD) der Wirk-
stoffe am Volumen aller OAK im Jahr 2012

o
4,36% 0.01%

6,41%

u Dabigatran
= Apixaban
u Rivaroxaban

= Phenprocoumon

89,22%

Abbildung 3.1.2 Prozentuale Anteile der Ausgaben fiir die verordneten Wirkstoffe
an den Gesamtausgaben fiir OAK im Jahr 2012
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Die Therapie mit den neuen OAK ist demnach erkennbar kostenintensiver
als die Behandlung mit den bewéhrten Wirkstoffen Phenprocoumon und
Warfarin. So beanspruchen die Kosten fiir z. B. Xarelto® (Rivaroxaban)
43,74 % der Ausgaben fiir OAK 2012, obwohl dem Wirkstoff nur 6,41 %
vom Verordnungsvolumen der OAK zukommen. Im Vergleich dazu ent-
fallen auf Phenprocoumon nur 30,5% der Ausgaben mit einem Verord-
nungsanteil unter den OAK von 89,22 %.

Bei 63,05% der Versicherten, die OAK bekamen, wurde die ambulante
Diagnose Vorhofflattern und Vorhofflimmern (148 nach ICD-10) codiert.
Die ambulanten Diagnosedaten wurden auch auf Codierung der Diagno-
sen Herzinfarkt (121 akuter Myokardinfarkt oder 122 rezidivierender Myo-
kardinfarkt), Schlaganfall (163 Hirninfarkt oder 164 Schlaganfall, nicht als
Blutung oder Infarkt bezeichnet), Lungenembolie (126) und Thrombose
(180 oder 182) analysiert. Die haufigsten Diagnosen der Versicherten, die
Phenprocoumon, Dabigatran oder Rivaroxaban erhalten hatten, waren
Lungenembolie oder Schlaganfall. Bei Apixaban fanden sich 22 Versi-
cherte mit der Diagnose Vorhofflimmern. Weitere der oben genannten
relevanten ambulanten Diagnosen konnten hier nicht identifiziert werden.

Die restlichen 36,95 % der Patientinnen und Patienten, die die Diagno-
se Vorhofflattern und Vorhofflimmern (148 nach ICD-10) nicht bekamen
und 2012 mit OAK behandelt wurden, wurden auch bezlglich der Codie-
rung der oben genannten ambulanten Diagnosen verifiziert. Numerisch
am haufigsten wurde die Diagnose Lungenembolie bei den Patienten mit
allen verordneten nOAK identifiziert. Phenprocoumon und Rivaroxaban
waren die am haufigsten verordneten Wirkstoffe fir Versicherte mit dieser
Diagnose.

Im Jahr 2012 wurden insgesamt 7.230 Patienten von einem Phenprocou-
mon-haltigen Préparat auf die nOAK umgestellt. 72 % der Umstellungen
entfielen auf Xarelto®, wahrend Pradaxa® nur in 27,8 % der Umstellungen
verordnet wurde.
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46 % (102.125) der Versicherten, die im Jahr 2012 Phenprocoumon in
mindestens einem Quartal verordnet bekamen, erhielten im gleichen
Quartal auch eine Komedikation mit Medikamenten wie NSAIDs, Throm-
bozytenaggregationshemmer (TAH), Tilidin/Tramadol, Gyrasehemmer
oder SSRI. Alle diese Wirkstoffe kénnen die Blutungsneigung der Pati-
enten durch additive Effekte erhéhen und somit das Risiko fir Blutungen
als UAE immens steigern. Die meisten dieser Versicherten (43% der
Versicherten mit Komedikation, und 19,8 % aller Versicherten mit Phen-
procoumon) bekamen gleichzeitig zu Phenprocoumon NSAIDs mit einer
Durchschnittsmenge von 60 DDD pro Person im Jahr 2012. Die héchsten
Verordnungsmengen als Komedikation entfielen auf die SSRI mit durch-
schnittlich 178 DDD pro Jahr. Frauen, die Phenprocoumon einnahmen,
bekamen haufiger eine potenziell problematische Komedikation als Man-
ner, denen Phenprocoumon verordnet worden war. 20,9 % aller Frauen mit
Phenprocoumon und 18,8 % aller Manner mit Phenprocoumon erhielten
gleichzeitig (im selben Quartal) NSAIDs. Bei den SSRI waren es 5,2%
der weiblichen und 2,9 % der mannlichen Phenprocoumon-Patienten. Nur
bei den TAH war es genau umgekehrt: 7,9% der Manner und nur 4,5%
der Frauen bekamen sie als Komedikation zu Phenprocoumon.

10,5% (4.070) der Versicherten, die 2012 nOAKs erhielten, bekamen im
gleichen Quartal mindestens eine Verordnung fir TAH. 27 % (10.646)
dieser Patienten hatten eine Komedikation mit NSAIDs. Im Durchschnitt
bekamen die Versicherten 90 DDD TAH und 81 DDD NSAIDs pro Versi-
chertem und Jahr. Wahrend bei den Frauen mit nOAK 8,7 % im selben
Quartal mindestens eine Verordnung fir TAH bekamen, waren es bei den
Ménnern 13 %. Die gleichzeitige Verordnung von NSAIDs betraf 24,9 %
der Manner und 29,2 % der Frauen, die mit nOAK therapiert wurden.

Bei 9.166 Versicherten, die 2012 eine Therapie mit OAK bekamen, fand
sich die 2012 stationdr codierte Diagnose ,H&morrhagische Diathese
durch Antikoagulanzien® (ICD-10-WHO D68.3) wieder. Die meisten Fal-
le (7.038 Versicherte) mit erhéhter Blutungsneigung wurden unter einer
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Behandlung mit ausschlieRlich Phenprocoumon verzeichnet. Bei der
Therapie mit ausschlieRlich Dabigatran konnten 182 Falle und mit Riva-
roxaban 334 Falle in den codierten Diagnosen gefunden werden. Wenn
man die Prévalenz anteilig an allen Versicherten berechnet, die im Jahr
2012 ausschlieRlich mit dem entsprechenden Wirkstoff behandelt wur-
den, ergibt sich fir Phenprocoumon eine Pravalenz fiir hdmorrhagische
Diathesen von 3,3 %. Bei Dabigatran und Rivaroxaban liegt sie bei 1,99 %
bzw. 1,69%. 792 Patienten mit einer solchen Diagnose wurden von der
Auswertung ausgeschlossen, da sie im Laufe des Jahres 2012 zwei oder
mehrere Wirkstoffe der OAK erhalten haben, und somit der kausale Zu-
sammenhang der Diagnose mit der Einnahme nicht sichergestellt werden
konnte. Ob die Differenz tatsachlich die klinische Realitat wiederspiegelt,
lasst sich aus den Sekundéardaten nicht feststellen. Zu erinnern ist aber da-
ran, dass bei einer ,Hamorrhagischen Diathese durch Antikoagulanzien®
z. B. durch Marcumar® mit Vitamin-K-Préparaten Antidote zur Verfiigung
stehen, um die ungehemmte Blutungsneigung zu stoppen — eine solche
»LAntidot-Therapie“ steht derzeit fir die neuen nOAK noch immer nicht zur
Verfligung. Wichtige Faktoren wie die Giite der INR-Einstellung bei den
Phenprocoumon-Empfangern sowie die Adharenz der Patienten und der
tatsachliche Einfluss der potenziell problematischen Komedikation kén-
nen nicht erfasst und beriicksichtigt werden. Die gleichen Uberlegungen
gelten hinsichtlich des Versuchs, ,den Schutz” durch die Einnahme der
Wirkstoffe zu evaluieren. Dazu wurden die stationdren Diagnosen des
Jahres 2012 fur folgende Codierungen herangezogen: 121 akuter Myo-
kardinfarkt, 163 Hirninfarkt und 164 Schlaganfall. Diese Diagnosen wur-
den nur dann berlcksichtigt, wenn die Erstdiagnose nach der Erstver-
ordnung des Medikamentes lag. Auf die Anzahl der Patienten bezogen,
die eines der hier untersuchten Medikamente einnahmen, ergeben sich
Pravalenzen, die bei Dabigatran auf ein héheres Risiko fur einen aku-
ten Myokardinfarkt (0,89 % vs. 0,73 %) oder einen Hirninfarkt (1,45% vs.
0,94 %) bzw. Schlaganfall (0,28 % vs. 0,21 %) im Vergleich zu Phenpro-
coumon hindeuten kénnten. Rivaroxaban schneidet dabei etwas besser
als Phenprocoumon fiir einen akuten Myokardinfarkt (0,52 % vs. 0,73 %)
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oder einen Hirninfarkt (0,78 % vs. 0,94 %) bzw. Schlaganfall (0,16 % vs.
0,21 %) ab. Dies sind allerdings einfache numerische Differenzen, deren
statistische Signifikanz und vor allem klinische Relevanz nicht endgdiltig
beurteilt werden kénnen. Weitere Faktoren, die diese Erkrankungen be-
gunstigen, konnten nicht erfasst und bericksichtigt werden.

Vergleich Rivaroxaban und Dabigatran

Die beiden Wirkstoffe Rivaroxaban und Dabigatran haben in den Jahren
2012 und 2013 offenbar die Hauptrolle unter den nOAK gespielt. Apixaban
als Vertreter, der als letzter auf den Markt gekommen war, konnte diesen
Vorsprung in der Marktbedeutung noch nicht aufholen. Obwohl Apixaban
als einziger Wirkstoff die AMNOG-Bewertung durchlief und einen Zusatz-
nutzen belegen konnte, wurde die Zulassungserweiterung zur Prophylaxe
von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei NVAF erst Ende 2012
erteilt. Daher muss Apixaban hier unbertcksichtigt bleiben.

Weder firr Rivaroxaban (Xarelto®) noch fiir Dabigatran (Pradaxa®) sind
Vorteile hinsichtlich der Wirksamkeit oder des Sicherheitsprofils nachge-
wiesen. Rivaroxaban (Xarelto®) war mehrfach negativ in der Fach- und
Laienpresse aufgefallen und steht mdéglicherweise im Zusammenhang
mit einem erhdhten Risiko fiir Leberschaden und Todesfélle. Fur keinen
der beiden Wirkstoffe findet sich eine Praferenz, weder in nationalen noch
internationalen Leitlinien. Pradaxa® erhielt die Zulassungserweiterung zur
Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei NVAF ein
gutes halbes Jahr friher als Xarelto®. Trotzdem erzielte Xarelto® schon
2012 einen deutlich besseren Ab- und Umsatz als Pradaxa® und konnte
diesen 2013 noch extrem steigern.

Obwohl fiir beide Medikamente zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 18 Jahren keine Daten und kein
Nachweis vorliegen, wurden diese 28 Patienten unter 18 Jahren verord-
net.
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Tabelle 3.1.6

cherte der BARMER GEK nach Alter und Geschlecht

Alter in
Jahren

Manner 10-19
20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
80-89
90-99
100+

Vers.

mit VO
Pradaxa®

3

17

31
137
449
1.219
2.338
1.305
138

Verordnungen fiir Pradaxa® und Xarelto® im Jahr 2012 fiir Versi-

verordnete verordnete verordnete verordnete

Vers.
mit VO Packungen Packungen
Xarelto®  Pradaxa®  Xarelto®
26 5 40
124 39 238
196 88 366
491 486 1.002
1.181 1.719 2.511
2.260 5.784 4.943
4.004 11.934 9.285
2.235 6.844 5.548
275 704 745

Pradaxa®
160
1.374
3.191
19.509
70.691
231.252
446.117
213.838
21.687

DDD
Xarelto®

1.535
10.175
15.933
50.866
132.316
295.521
550.455
303.224

36.699

Frauen 10-19
20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
80-89
90-99
100+

247
248
686
1.308
2.683
5.615
4.405
900

16

79
436
1.330
5.243
15.110
12.311
2.367

501
484
1.400
2453
5.466
12.810
11.506
2.569

398

487
3.053
16.087
50.686
203.368
543.307
371.622
67.191

3.829
22.786
22.976
63.207

117.621
286.652
702.745
592.741
118.017

1.695

Es wurden im Jahre 2012 zwar 2.551 Packungen Pradaxa® mehr als Xar-
elto® verordnet, die DDD-Mengen lagen jedoch fiir Xarelto 47 % héher als
fir Pradaxa®. Insgesamt wurden 12.922 Versicherte mit Pradaxa® und
26.929 mit Xarelto® versorgt. Dies erklart sich dadurch, dass eine DDD
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bei Pradaxa® mit 220mg definiert ist — dies entspricht zwei Tabletten a
110mg. Bei Xarelto® entspricht eine Tablette mit 20mg einer DDD. Die
Ausgaben fallen fiir Xarelto® mit ca. 12,1 Mio. Euro deutlich héher aus als
fur Pradaxa® mit 7,01 Mio. Euro.

Die meisten Versicherten mit Verordnungen von Xarelto® oder Pradaxa®
finden sich in den Altersgruppen der 70- bis 79-Jahrigen bzw. der 80- bis
89-Jahrigen. 41,5% aller Manner, die Pradaxa® bekommen, sind 70 bis
79 Jahre alt. Bei den méannlichen Xarelto®-Versicherten sind es entspre-
chend 37,1%. 23,2 % der mannlichen Patienten mit Pradaxa® sind 80- bis
89-Jahrige, bei Xarelto® entsprechend 20,7 %. Bei den Frauen sind die
Anteile der Gruppe der 70- bis 79-Jéhrigen fur Pradaxa 39,9 % und fur
Xarelto® 34,8 %. In der Altersgruppe der 80- bis 89-jahrigen Frauen erhal-
ten 32,0 % der Versicherten mit Verordnung Pradaxa® und 27,3 % Xarel-
to®. Diese Werte liegen deutlich tiber den Werten der gleichaltrigen Man-
ner: Frauen in der Altersgruppe 80 bis 89 Jahre bekommen also deutlich
haufiger Pradaxa® und Xarelto® (also nOAK) als Manner gleichen Alters.

Eine ahnliche UngleichmaRigkeit der Versicherten mit Verordnungen zu-
gunsten von Xarelto® kann auch bei den unter 40-Jahrigen festgestellt
werden. In diesen Altersgruppen bekommen Manner 6,8-mal haufiger
Xarelto® als Pradaxa®. Bei den Frauen ist dieser Unterschied noch deut-
licher: Die Verordnungshaufigkeit unterscheidet sich um mehr als das
12-fache zugunsten von Xarelto®.

Verordnungen im Jahr 2013

Im Jahr 2013 haben die nOAK insgesamt ihren Umsatz zulasten der
BARMER GEK um 186 % von 19,2 Mio. Euro auf 54,9 Mio. Euro erhoht.
72,3% dieser Ausgaben entfielen auf das Praparat Xarelto®, wahrend
Pradaxa® nur 23,7 % und Eliquis® lediglich 4,0% der Kosten verursacht
haben. Zwar hat Apixaban 2013 eine enorme Steigerung des Umsatzes
durch die Erweiterung der Zulassung erzielt (+2,2 Mio. Euro, entspre-
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chend +5.969%), Xarelto® war aber trotzdem eindeutig der ,Bestseller*
unter den nOAK: 27,7 Mio. Euro mehr Umsatz (+229%). Pradaxa® hat
einen Umsatzanstieg von 83,5 % erzielt. Im Jahr 2013 bekamen weniger
Versicherte Phenprocoumon, 5.541 weniger als im Jahr 2012 und der
Umsatz blieb annahrend gleich (-0,5%). Von 63,3 Mio. Euro Ausgaben fur
orale Antikoagulanzien fiir Versicherte der BARMER GEK entfielen 2013
86,8 % auf die neuen Wirkstoffe.

Tabelle 3.1.7
BARMER GEK
Phenprocoumon  Dabigatran
(Marcumar®,  (Pradaxa®)
Generika)

Anzahl Versicherte mit VO
Méanner 106.761 7.663
Frauen 109.451 9.753
Gesamt 216.212 17.416
verordnete Packungen
Manner 243.948 39.196
Frauen 227.919 52.009
Gesamt 471.867 91.205
verordnete DDD
Manner 23.939.624  1.660.467
Frauen 22.288.966  2.104.581
Gesamt 46.228.590  3.765.048
Ausgaben in €
Méanner 4332140  5.703.156
Frauen 4.040.298  7.271.821
Gesamt 8.372.438 12.974.977

Apixaban Rivaroxaban

(Eliquis®)  (Xarelto®)
2.043 24.413
2.875 36.276
4918 60.689
6.577 68.958
9.398 104.747

15.975 173.705
265.250 4.563.401
351.150 6.445.549
616.400  11.008.950
955.258  16.294.263

1.271.544  23.446.139

2.226.802  39.740.402

* Keine Summe der Daten, Anzahl nach Versichertennummer ermittelt

Summe
nOAK

33.131*
47.358*
80.489*

114.731
166.154
280.885

6.489.117
8.901.280
15.390.397

22.952.677
31.989.504
54.942.181

Umsatz und Absatz der OAK im Jahr 2013 fiir Versicherte der

Summe
OAK

135.020*
150.083"
285.103*

358.679
394.073
752.752

30.428.741
31.190.246
61.618.987

27.284.817

36.029.802
63.314.619
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Abbildung 3.1.3 Prozentuale Anteile der verordneten Volumina (in DDD) der Wirk-

stoffe am Volumen aller OAK im Jahr 2013
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6,11% 75,02%

= Phenprocoumon
® Dabigatran

= Apixaban

= Rivaroxaban

Abbildung 3.1.4 Prozentuale Anteile der Ausgaben fiir die verordneten Wirkstoffe

an den Gesamtausgaben fiir OAK im Jahr 2013
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Auch im Jahr 2013 gestaltete sich die Therapie mit den neuen OAK er-
kennbar kostenintensiver als die Behandlung mit dem bew&hrten Wirk-
stoff Phenprocoumon. So war auch 2013 Xarelto® (Rivaroxaban) der
meist verordnete Wirkstoff von den nOAK. Die Kosten daflr beanspruch-
ten 62,77 % der Ausgaben fur OAK und 72,3 % der Ausgaben fir nOAK
im Jahr 2013. Dies entspricht einer Steigerung von 43,5 %. Dem gegen-
Uber steht ein Anteil von 17,87 % am Verordnungsvolumen der OAK (in
DDD). Im Vergleich dazu entfallen auf Phenprocoumon nur 13,2% der
Ausgaben mit einem Verordnungsanteil unter den OAK von 75,02 %.

Diese Zahlen (s. Tabelle 3.1.7) sprechen eindeutig dafir, dass sich die
nOAK in der deutschen Arzteschaft langst als Mittel der Wahl fur orale An-
tikoagulation etabliert haben, so dass neu diagnostizierte Patienten direkt
auf die neuen Wirkstoffe eingestellt werden. Weiterhin werden ,marcu-
marisierte” Patienten auf die nOAK umgestellt. Ob alle Umstellungen tat-
sachlich deswegen stattfinden, weil eine gute INR-Einstellung nicht még-
lich ist, lasst sich aus den vorliegenden Sekundérdaten nicht erschlief3en.
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Abbildung 3.1.5 Anteil der nOAK an allen OAK in DDD nach Postleitregionen im
Jahr 2013

[ 1444%-2048%
[ 12049%-2378%
[ 12379%-27,71%

[ 27,72%-32,59 %
P 32,60 % - 40,19 %
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Regionale Aspekte

Die Abbildung 3.1.5 zeigt die regionale Verteilung der Verordnungen
der nOAK im Jahr 2013. Dargestellt wird der prozentuale Anteil des ver-
ordneten Volumens der nOAK in DDD am Verordnungsvolumen aller
OAK in DDD in 2013. Es lassen sich dabei deutliche regionale Verord-
nungstendenzen ableiten. Am haufigsten werden die nOAK, wenn eine
orale Antikoagulation erforderlich ist, in Baden-Wirttemberg und Sachsen
verordnet. In manchen Kreisen dieser beiden Bundeslander betragt der
Verordnungsanteil der nOAK Uber 40%. Im Vergleich dazu erzielen die
neuen Wirkstoffe in Niedersachsen und Nordrhein-Westfallen mehrheit-
lich Anteile von unter 25%. Es lassen sich ein Nord-Sud- und ein West-
Ost-Gefélle erkennen: Im Stiden und im Osten Deutschlands werden die
nOAK deutlich haufiger verordnet. Solche regionalen Tendenzen stehen
im Gegensatz zu den Prinzipien der evidenzbasierten Pharmakothera-
pie. Sie kdnnen eher durch gezielte Marketingstrategien der Vertreter der
Pharmazeutischen Industrie in diesen Regionen erklart werden.

Fazit

Die Verordnungsdaten fur die OAK zeigen eindrucksvoll, dass neue Arz-
neimittel von deutschen Vertragsarzten ziemlich rasch und leider auch
kritiklos angenommen werden. Die Akzeptanz eines neuen Arzneimittels
scheint sich entsprechend der Marketingstrategie des Anbieters zu entwi-
ckeln, ohne den tatséchlichen Innovationswert in Frage zu stellen. Eine
medikamentdse Therapie nach dem Motto ,neu kann nur besser sein®
kann sich aber als ziemlich risikoreich fur die Patienten entpuppen. Viele
hochgelobte angebliche Arzneimittelinnovationen sind in der Vergangen-
heit vom Markt genommen worden, nachdem sie vielen Menschen das
Leben gekostet haben (prominenteste Beispiele sind sicherlich Lipobay®
und Vioxx®). Die nOAK, allen voran der im AMNOG-Prozess gepriifte
Wirkstoff Apixaban, scheinen aber eine neue und nitzliche Mdéglichkeit
zur Behandlung von Patienten mit NVAF anzubieten. Solange aber bei
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Rivaroxaban und Dabigatran das Sicherheitsprofil und das Nutzen-Scha-
den-Verhaltnis nicht abschlieRend geklart worden sind, sollten diese Wirk-
stoffe auch nur bei Patientinnen und Patienten eingesetzt werden, fir die
Vitamin-K-Antagonisten keine Option darstellen. Ein so breiter Einsatz,
wie er sich momentan in Deutschland darstellt, ist durch die gegenwértige
Evidenz fur die neuen Préparate nicht gerechtfertigt, er dient sicherlich
vorrangig dem Umsatz der Pharmaindustrie und nicht der Sicherheit und
der Gesundheit der Versicherten.
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3.2 Multiple Sklerose — Neue Therapieoptionen

Roland Windt

Die Erkrankung Multiple Sklerose und ihre Haufigkeit

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

Nach friheren Schétzungen ging man in Deutschland von 100.000 bis
140.000 Betroffenen aus, was einer Pravalenz von bis zu 0,18% ent-
spricht (Pugliatti et al., 2006). Allerdings wiesen neuere Ergebnisse auf
Basis ambulanter Diagnosedaten auf eine héhere Diagnosepravalenz hin
(2008: 0,26 %) (Windt, 2010). Eine Zunahme der MS-Diagnosen im Zeit-
raum 2006 bis 2012 zeigt auch Abbildung 3.2.1: Hier wurden die Anteile
der BARMER GEK Versicherten berucksichtigt, fur die pro Jahr in min-
destens zwei Quartalen eine ambulant-arztliche 1CD-10-Diagnose G35
(Diagnosekennzeichen ,G* = gesichert) dokumentiert sein musste. Fur
den Zeitraum vor der Vereinigung der Krankenkassen BARMER Ersatz-
kasse (BEK) und Gmiinder ErsatzKasse (GEK) im Jahr 2010 wurden Ver-
sichertendaten zusammengefasst. Die so ermittelte Prévalenz stieg bei
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den Frauen kontinuierlich von 0,34 % (2006) auf 0,44 % (2012) an, bei
den Mannern von 0,13 % (2006) auf 0,17 % (2012). Ahnliche Zunahmen
beobachtete auch Wild (2013), der Daten der Privaten Krankenversiche-
rung analysierte.

Abbildung 3.2.1 Verénderung der auf ambulanten Diagnosedaten basierenden
MS-Prévalenz in Prozent (Versicherte, 2006 bis 2012)

0,50%
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Im Jahr 2012 waren bei insgesamt 29.850 Versicherten der BARMER
GEK in mindestens zwei Quartalen ambulante MS-Diagnosen codiert.
Veranderungen hinsichtlich der betroffenen Altersgruppen gab es im Be-
obachtungszeitraum nicht: In der Altersgruppe ,40 bis unter 50 Jahre*
wurden die meisten Versicherten mit MS-Diagnosen identifiziert (s. Abbil-
dung 3.2.2). Dies folgt auch der Erkenntnis, dass MS eine Erkrankung ist,
die im Regelfall in jingeren Lebensjahren erstmalig auftritt. Auch in der
deutschen MS-Register-Analyse von Flachenecker et al. (2008) zeigten
sich die ersten Krankheitszeichen bei 70 % der Patientinnen und Patien-
ten zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Das durchschnittliche Alter der
MS-Kranken lag bei 44,2 Jahren.
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Abbildung 3.2.2 Anteil Versicherte mit MS-Diagnose nach Altersgruppen in
Prozent (2006 bis 2012)
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Bekannt ist ebenfalls, dass der Frauenanteil bei den Erkrankten hoher
liegt als bei den Mannern. So berichteten Flachenecker et al. (2008), dass
Uber zwei Drittel der Erkrankten weiblichen Geschlechts sind. Die Griin-
de fur die in Abbildung 3.2.1 gezeigte Zunahme der Diagnoseh&ufigkeit
sind unklar, wobei im Rahmen der Auswertung keine Beschrénkung auf
Erstdiagnosen (inzidente Falle) stattfand. Eine mdgliche Erklarung fiir die
Zunahme wére, dass nun Félle als an MS erkrankt codiert werden, die
diese Diagnose in friiheren Jahren bei gleicher Konstellation nicht be-
kommen hatten. Bezogen auf die inzidenten Félle kann dies zum Teil das
Resultat einer verbesserten Diagnostik bzw. neuerer Diagnosekriterien
sein. Letztere haben sich mit der Zeit verandert: In den Jahren 2005 und
2010 wurden jeweils modifizierte McDonalds-Kriterien publiziert, welche
mittlerweile etabliert sind. Nach der zweiten Revision der McDonalds-Kri-
terien reicht nun bereits ein erster Schub und ein entsprechender Befund
durch Kernspintomografie (MRT) aus (bei Ausschluss von Differenzial-
diagnosen), um eine MS-Diagnose zu stellen (DGN & KKNMS, 2012).
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Der vereinfachte und schnellere Weg zu einer MS-Diagnose kann auf der
einen Seite dazu flhren, dass tatsachlich Gesunde (oder MS-Kranke mit
sehr niedriger Krankheitsaktivitat) vermehrt als krank klassifiziert werden
(verringerte Spezifitdt, siehe Runia et al., 2013). Auf der anderen Seite
kénnte ein aus der vereinfachten Diagnostik resultierender schnellerer
Therapiebeginn bei tatsachlich vorliegender MS sinnvoll sein. So gibt es
Hinweise dafir, dass durch die sofortige Einleitung einer Beta-Interferon-
Behandlung bei Patienten mit Erstereignissen (klinisch isoliertes Syn-
drom, CIS) die Manifestation einer MS zumindest hinausgezdgert werden
kann (Kremenchutzky & Kinkel, 2010). Als Grund fir die allgemeine Zu-
nahme von Diagnosecodierungen im GKV-Bereich wird bei bestimmten
Erkrankungen auch immer wieder der morbiditdtsorientierte Risikostruk-
turausgleich (Morbi-RSA) diskutiert. So wurden bei einigen Krankheiten
Diagnosezunahmen festgestellt, fir die Krankenkassen besonders hohe
Zuweisungen erhalten, falls deren Versicherte daran leiden (Arndt et al.,
2010). MS ist eine Erkrankung, fur die es solche Zuweisungen aus dem
Gesundheitsfonds gibt. Ob nun aber die Diagnosezunahme durch ein
arztliches ,Up-Coding® (ungerechtfertigtes Codieren von Diagnosen), ein
,Right-Coding“ (Berichtigung der Dokumentation oder zutreffende Dia-
gnostik) oder allgemein durch ein héheres Bewusstsein (Awareness) fir
die Erkrankung bedingt ist, oder ob eine tatsachliche Morbiditdtszunahme
der Grund ist, kann auf Basis der Routinedaten der BARMER GEK nicht
geklart werden. Hier wére eine klinische Validierung der Diagnosen not-
wendig.

Arzneimittelbehandlung von MS

Entsprechend der ganz unterschiedlichen Krankheitsanzeichen kommen
zur Symptombehandlung auch sehr verschiedene Arzneimittel zum Ein-
satz, beispielsweise nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie Ibupro-
fen zur Behandlung von Schmerzen, der 2011 in den Markt eingefiihrte
Kaliumkanalblocker Fampridin zur Behandlung von Gehstérungen, die
muskelentspannenden Wirkstoffe Baclofen oder Nabiximols (Canna-

110



bis-Extrakt) zur Behandlung von Spastiken (Henze et al., 2006; DGN
& KKNMS, 2012). Mittlerweile stehen auch fir die immunmodulierende
Langzeittherapie eine ganze Reihe MS-spezifischer Arzneimittel zur Ver-
figung. Dies war vor Jahrzehnten noch anders: Bevor die Beta-Interfe-
rone 1995 fir die Basisbehandlung von MS zugelassen wurden, gab es
im Prinzip neben der Glucocorticoid-Therapie (,Kortison“-Tabletten) zur
Schubbehandlung im Wesentlichen nur Azathioprin. Dieses Immunsup-
pressivum wird heutzutage eher selten verordnet und hat in Leitlinien
auch nur einen Reservestatus (DGN & KKNMS, 2012). Neueren Publi-
kationen zufolge gibt es Hinweise darauf, dass die Nutzen-Schaden-
Relation von Azathioprin nicht schlechter als bei Beta-Interferonen ist
(Casetta et al., 2009). Die Anhaltspunkte fur eine den Beta-Interferonen
vergleichbare Schubreduktion sind auch in den aktuell noch giltigen
Therapiehinweisen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise beschrieben,
die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Jahr 2001 verof-
fentlicht worden sind (G-BA, 2013b). Insgesamt mangelt es jedoch an
klinischen Studien nach heutigen Standards, so fehlt es an direkten
Vergleichsstudien mit Beta-Interferonen und Glatirameracetat, um den
therapeutischen Stellenwert von Azathioprin bei MS abschlieRend beur-
teilen zu kdnnen. Die Jahrestherapiekosten liegen mit unter 1.000 Euro
deutlich niedriger als die von Beta-Interferonen (ab ca. 16.000 Euro) (s.
Tabelle 3.2.1). Die Anfang 1996 erstmalig in Deutschland vermarkteten
Beta-Interferone und das im Jahr 2001 in den Markt eingefuhrte Glati-
rameracetat entwickelten sich zu ,Blockbustern®, die seit einigen Jahren
in den Ranglisten der umsatzstérksten Arzneimittel weit oben zu finden
sind, so auch im Jahr 2013 (s.Tabelle 2.2.11). Hinzu kam im Jahre 2011
der Wirkstoff Fingolimod. Auf die Praparate mit diesen vier Wirkstoffen In-
terferon beta-1a (Rebif®, Avonex®), Interferon beta-1b (Betaferon®, Exta-
via®), Glatirameracetat (Copaxone®) und Fingolimod (Gilenya®) entfiel
im Jahr 2013 in Deutschland der beachtliche Industrieumsatz von knapp
1,3 Mrd. Euro (s. Tabelle 3.2.1).
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Tabelle 3.21  Zugelassene Arzneimittel fiir die Langzeitbehandlung der schub-
formig-remittierenden MS

Wirkstoff (Handelsname) im
Markt
seit*
Alemtuzumab (Lemtrada®) 10/2013
Azathioprin (Imurek®u.a.****)  07/1967
Dimethylfumarat (Tecfidera®)  02/2014
Fingolimod (Gilenya®) 04/2011
Glatirameracetat (Copaxone®) | 11/2001

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

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

Natalizumab (Tysabri®) 08/2006

Teriflunomid (Aubagio®) 10/2013

* bezogen auf das Erstanbieter-Praparat

** Daten nach IMS (bei mehreren Praparaten aufsummiert)

Industrie- Therapie-

umsatz in
Deutschland
(2013)*in €

0,2 Mio.
3 Mio.

172 Mio.
277 Mio.

565 Mio.

186 Mio.

92 Mio.
8 Mio.

kosten/
Jahr*

in€
46 Tsd.
<1 Tsd.
27 Tsd.
22 Tsd.
18 Tsd.

20 Tsd.

16 Tsd.

30 Tsd.
23 Tsd.

Zulassung: Wann ist ein
Einsatz moglich?

von Beginn an (aktive MS)

IFN B nicht geeignet oder
stabiler Verlauf unter Aza.

von Beginn an

IFN B nicht erfolgreich oder
rasch fortschreitende MS

von Beginn an

von Beginn an

von Beginn an

hochaktive MS trotz IFN
o. rasch fortschreitende MS

von Beginn an

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

Erhaltungsdosen (bei Alemtuzumab erstes Behandlungsjahr)

“** nicht alle Azathioprin-Generika sind fir die MS-Behandlung zugelassen (nur der Umsatz der
Préaparate mit Zulassung wurde betrachtet); IFN = Beta-Interferone

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

Abbildung 3.2.3 Verordnungsanteile von Wirkstoffen zur MS-Langzeitbehandlung
bei Versicherten mit MS nach Altersgruppen (2012)

Azathioprin © Fingolimod = Glatirameracetat  Interferon beta-1a = Interferon beta-1b = Natalizumab
1,39%
o o 4,24% Y
.30k 11,62% 11,27% D
18,90% 17,01% 21,23% 26,83%
14,81% 15,84%
39,70% 0,
42.71% 39,54% 39,63% 33,79%
53,59%
19,05%
27,26% 25,04%
9 ,04%
22,50% giod% 1,07%
14,53%
9 17,86%
5,95% 7,76% 7.15% 6,27% z'ig ;" 1
0,66% 0,59% 1,25% 3,36% =2
0-<20 20-<30 30-<40 40-<50 50 - <60 60 +

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

Neue Wirkstoffe zur MS-Langzeitbehandlung

Die MS-Langzeittherapie befindet sich gerade in einem starkeren Wan-
del. In den letzten Jahren kamen verstarkt neue MS-Arzneimittel auf den
Markt, die — wie das ,Alt-Arzneimittel“ Azathioprin — oral verfligbar sind:
2011 wurde mit Fingolimod (Handelsname: Gilenya®, Hersteller: Novar-
tis) die erste ,MS-Kapsel“ in den Markt eingefiihrt, in den Jahren 2013
bzw. 2014 erhielten mit Teriflunomid (Aubagio® von der Sanofi-Tochter
Genzyme) und Dimethylfumarat (Tecfidera® von Biogen Idec) zwei wei-
tere orale MS-Arzneimittel die Zulassung in der EU. Fingolimod ist aber
erst dann indiziert, wenn Beta-Interferone nicht ausreichend wirken oder
eine rasch fortschreitende hochaktive MS vorliegt (s. Tabelle 3.2.1). Die
Schubrate konnte in einem 1-Jahres-Zeitraum unter Fingolimod starker
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reduziert werden als unter Interferon beta-1a (Cohen et al., 2010). Aller-
dings stehen dieser erh6hten Wirksamkeit auch erhebliche Nebenwirkun-
gen gegeniber (schwere Infektionen, kardiale Risiken u. a.), weshalb das
Arzneimittel nicht ,breit” fir alle Patienten mit schubférmiger MS zugelas-
sen wurde. Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) stellte fur Fingo-
limod in seinem Beschluss Ende Marz 2012 lediglich fiir die Behandlung
der seltener vorkommenden, rasch fortschreitenden Erkrankungsform
Anhaltspunkte fir einen geringen Zusatznutzen fest. Hier kam es sel-
tener zur Nebenwirkung ,grippedhnliche Symptome* (G-BA, 2012). Far
die anderen Indikationen reichten die Ergebnisse nach der Auftrennung
in einzelne Subgruppen gemaR Zulassung nicht mehr fir eine positive
Nutzenbewertung aus (G-BA, 2012; Windt, 2012). Dass das Nebenwir-
kungsprofil von Fingolimod insgesamt als eher problematisch einzustufen
ist, wurde auch nach der Markteinfihrung deutlich. Mit vier Rote-Hand-
Briefen informierte der Hersteller Fachkreise Gber Therapierisiken von
Fingolimod, die zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht bekannt waren.
Es ging um die Méglichkeit von Uberleitungsstérungen am Herzen unter
der Fingolimod-Therapie, weshalb eine sorgfaltige Uberwachung zu The-
rapiebeginn erforderlich ist. Zudem wurde auf das Auftreten eines u. U. le-
bensbedrohlichen Hamophagozytischen Syndroms (HPS) hingewiesen.

Im Gegensatz zu Fingolimod kénnen Teriflunomid und Dimethylfumarat
entsprechend der Zulassung bereits zu Beginn einer MS-Erkrankung zum
Einsatz kommen (s. Tabelle 3.2.1). Letzteres gilt auch fiur den im Herbst
2013 in den Markt eingefiihrten Wirkstoff Alemtuzumab (Lemtrada® von
der Sanofi-Tochter Genzyme), der fur die Behandlung einer aktiven
schubférmigen MS zugelassen ist. Es handelt sich zwar nicht um ein Arz-
neimittel zum Schlucken, es wird vielmehr wie die alteren MS-Praparate
gespritzt, aber im Gegensatz zu diesen nur fiinf Tage hintereinander, wor-
auf zunachst eine einjahrige (!) Behandlungspause folgt, nach welcher
das Arzneimittel an drei weiteren Tagen verabreicht wird. Dies klingt auf
den ersten Blick nach einem grof3en Vorteil, weil es die Therapie enorm
vereinfacht. Das Behandlungsintervall zeigt aber auch, dass nicht nur von
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einer langfristigen Wirkung auszugehen ist, sondern entsprechend lang-
fristig auch auftretende Nebenwirkungen einzukalkulieren sind. Die un-
erwlinschten Wirkungen waren ein Grund dafir, dass die amerikanische
Arzneimittelzulassungsbehdérde FDA im Gegensatz zur europaischen Be-
hérde EMA Ende 2013 eine Zulassung fiir Alemtuzumab bei MS ablehnte:
Nach Meinung der FDA lieferte die Firma Genzyme keine ausreichen-
den Daten aus adaquat kontrollierten Studien, die gezeigt hatten, dass
der Nutzen den Schaden (in Form schwerer unerwiinschter Wirkungen)
Uberwiegt. Hierzu sei gegebenenfalls noch mindestens eine weitere me-
thodisch geeignete klinische Studie notwendig, in der das Alemtuzumab
gegen ein zweckmaliges Vergleichsmedikament getestet wird (Medsca-
pe Pharmacists, 2013).

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

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

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

Abbildung 3.2.4 stellt die regionale Verteilung von Verordnungsanteilen
in definierten Tagesdosen (DDD) der neuen oralen MS-Wirkstoffe Fingo-
limod und Teriflunomid zur Langzeitbehandlung der schubférmig-remittie-
renden MS dar. Dimethylfumarat konnte nicht berticksichtigt werden, da
es erst seit Februar 2014 im Handel ist. Die Verordnungsanteile von Fin-
golimod und Teriflunomid beziehen sich auf das Verhaltnis aller marktre-
levanten Wirkstoffe fur diese Indikation ohne Azathioprin, da dieser Wirk-
stoff auch fir andere Indikationen zugelassen ist. Es ist zu erkennen,
dass der Verordnungsanteil je nach Postleitregion zwischen 1,00 % und
14,07 % stark variiert. Orale MS-Wirkstoffe werden verstarkt in einigen
ndrdlichen Regionen (z. B. in Niedersachsen) sowie mehreren stidwestli-
chen Regionen (z. B. in Baden-Wurttemberg) verordnet, wéhrend in eini-
gen ostlichen Bundeslédndern (z. B. Sachsen-Anhalt) die entsprechenden
Verordnungsanteile niedriger ausfallen.
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Abbildung 3.2.4 Verordnungsanteile neuer oraler MS-Wirkstoffe (Fingolimod,
Teriflunomid) in Bezug auf alle MS-Langzeittherapeutika in
Prozent nach Postleitregionen (2012)
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Eigene Darstellung, Verordnungsanteile in DDD, standardisiert nach Alter und Geschlecht
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Zur Krankenhausbehandlung von MS

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

Abbildung 3.2.5 Anzahl Versicherte mit stationarer MS-Diagnose nach Alters-

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

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

Fazit

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

In unseren Auswertungen fallt die relativ hohe Hospitalisierungsrate auf,
die Fragen zur Wirksamkeit und zum Nutzen der Behandlungen aufwirft.
Dabei riickt die Frage in den Mittelpunkt, ob durch eine individuell passen-
de medikamentdse Behandlung bei guter Therapieadharenz stationare
Behandlungen wegen MS zurlickgedréngt oder ganz vermieden werden
kénnten. Immerhin wurden nach den hier durchgefuhrten Untersuchun-
gen im Halbjahr vor der Krankenhauseinweisung bei etwa zwei Drittel
der Patienten keine MS-Langzeitmedikamente verordnet. Nicht zuletzt
vor diesem Hintergrund erscheint eine gute interdisziplindre und intersek-
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torale Zusammenarbeit wichtig, die im Ubrigen auch Transitionsmodelle
einschlielen sollte: Da MS erstmalig zu einem kleineren Teil bereits im
Jugendalter auftritt, ist in diesem Altersbereich ein guter Ubergang von
der Kinder- in die Erwachsenenmedizin (Transition) bedeutsam, um mog-
liche Versorgungsdefizite vormals péadiatrisch versorgter Patienten in der
Erwachsenenmedizin zu vermeiden. BegriRenswert sind daher Schu-
lungsprogramme fiur Kinder und Jugendliche mit Multipler Sklerose und
deren Eltern, wie sie gerade z. B. am Kinderzentrum Munchen entwickelt
und evaluiert werden (Kinderzentrum Minchen, 2014). In diesem modu-
laren Programm geht es um Strategien zur Férderung des Selbstmanage-
ments und einen adaquaten Ubergang in die erwachsenenmedizinische
Versorgung (Fortfiihrung der Therapie, Ubergang vom Padiater zum Neu-
rologen).

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

Falk Hoffmann, Guido Schmiemann
Einfiihrung

Die Gruppe der Protonenpumpenhemmer oder Protonenpumpen-Inhi-
bitoren (PPIs) umfasst Arzneimittel, die die Bildung von Magensaure
unterdriicken. Auf dem deutschen Markt befinden sich mit Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol und Esomeprazol insgesamt
funf PPIs, deren Indikationen sich im Wesentlichen nicht unterschei-
den (s. Tabelle 3.3.1). Sie sind zur Behandlung und Pravention von Ma-
gengeschwiren (Ulcus ventriculi), Zwélffingerdarmgeschwiren (Ulcus
duodeni), Sodbrennen (gastrodsophageale Refluxkrankheit) sowie zur
Behandlung des vergleichsweise seltenen Zollinger-Ellison-Syndroms
zugelassen. Die seit 2009 auf dem Markt befindlichen, nicht verschrei-
bungspflichtigen kleineren Packungen mit den Wirkstoffen Omeprazol und
Pantoprazol sind hingegen ausschlielich zur (kurzzeitigen) Anwendung
bei Sodbrennen und saurem AufstoRen zugelassen.

Als Nachfolgesubstanzen der weniger wirksamen H,-Rezeptor-Anta-
gonisten (H,-Blocker; z. B. Ranitidin und Cimetidin) galten PPlIs als
echte therapeutische Innovationen. Neben der Entdeckung der Be-
deutung des Bakteriums Helicobacter pylori (H. pylori) bei Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwiren (gastroduodenale Ulkuskrankheit) haben
PPIs seit ihrer Markteinfihrung in den 1990er Jahren die Behandlung der
rezidivierenden gastroduodenalen Ulkuskrankheit maRgeblich veréandert
(Fischbach et al., 2009a).

Zugleich galt die Substanzklasse der PPIs als einer der ,Prototypen®

fir sogenannte Analog- bzw. Me-too-Praparate, also neu eingefihr-
te Wirkstoffe, die sich im Vergleich zu bereits verfigbaren Mitteln (hier
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Omeprazol) nur marginal unterscheiden, jedoch oftmals massiv bewor-
ben werden (Kessler et al., 1994). Die entsprechende Diskussion hat
sich allerdings im Zuge des Patentablaufs nahezu aller Wirkstoffe dieser
Substanzklasse weitgehend beruhigt. Grundsatzlich wird davon ausge-
gangen, dass alle PPIs gleich wirksam sind (Fischbach et al., 2009a; Katz
et al., 2013).

Tabelle 3.3.1 In Deutschland auf dem Markt befindliche PPls

Wirkstoff Auf dem Markt  Verschreibungspflicht
(Praparate) seit

Seit 08/2009 nicht verschreibungs-
pflichtige Praparate (7 bzw. 14 Kapseln
bzw. Tabletten zu 20mg) verfiighar

Omeprazol
(Antra®, Omeprazol STADA® u.a.) 1171989

%:gg;gﬁé‘{anso TAD® ua) 0611993  AusschiieRlich verschreibungspflichtig
Pantoprazol Seit 07/2009 nicht verschreibungs-
(Pantozol®, Rifun®, Pantoprazol 09/1994 pflichtige Praparate (7 bzw. 14
Actavis u.a.) Tabletten zu 20mg) verfigbar
?Paabr?e%a)lzol 12/1998 AusschlieBlich verschreibungspflichtig
Esomeprazol 102000 AusschlieBlich verschreibungspfichtig

(Nexium®, Esomeprazol TAD® u.a.)

Widerspriichliche Daten zu Risiken und Nebenwirkungen

PPIs gelten insgesamt als sehr sichere Arzneimittel (Corleto et al., 2014),
was sich auch daran zeigt, dass einzelne Wirkstoffe mittlerweile ohne
Rezept erhéltlich sind. Die hdufigsten Nebenwirkungen wie beispielswei-
se Kopfschmerzen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Durchfall oder Blahungen
sind seit langem bekannt und in aller Regel ungeféhrlich (Haag, 2013). In
letzter Zeit tauchen jedoch vermehrt Studien zu seltenen aber vergleichs-
weise schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.

Eine der aktuell am meisten diskutierten potenziellen Nebenwirkung von

PPIs betrifft die Entstehung von Lungenentziindungen (Pneumonien).
Hierzu existiert mittlerweile eine ganze Reihe von Studien sowohl fir den
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ambulanten als auch fir den stationdren Bereich mit teils widerspriich-
lichen Ergebnissen. Eine 2008 verdffentlichte britische Fall-Kontroll-
Studie wertete Routinedaten von 80.066 Patienten mit ambulant er-
worbener Pneumonie und 799.881 Kontrollen aus (Sarkar et al., 2008).
Patienten, die irgendwann in den letzten 30 Tagen PPIs erhalten hatten,
wiesen in den adjustierten Analysen kein erhéhtes Pneumonierisiko auf
(Odds Ratio [OR]: 1,02; 95% Konfidenzintervall [95% CI]: 0,97-1,08).
Lediglich Patienten, die in den letzten 30 (OR: 1,74), 14 (OR: 3,16), 7
(OR: 3,80) bzw. 2 Tagen (OR: 6,53) eine Therapie mit PPIs begonnen
hatten, wiesen ein statistisch signifikant erh6htes Pneumonierisiko auf.
Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch 14 (OR: 3,90), 7 (OR: 5,21)
bzw. 2 Tage (OR: 7,66) nach Beginn einer Therapie mit H,-Blockern.
Die Autoren diskutieren ihre Ergebnisse kritisch und weisen darauf hin,
dass die Befunde eigentlich gegen einen kausalen Zusammenhang spre-
chen, da PPIs mindestens sieben Tage eingesetzt werden missen, um
den maximalen Effekt auf die Magensdurehemmung zu erreichen. Daher
misste man eigentlich eher bei chronischen Nutzern mehr Pneumonien
finden, wenn davon ausgegangen wird, dass der durch PPIs verringerte
pH-Wert im Magen zu einer erleichterten bakteriellen Besiedelung des
oberen Magen-Darm-Traktes und dadurch zu Pneumonien fihrt. Auch
die Tatsache, dass die eigentlich schwacher bzw. anders wirkenden H2-
Blocker ahnliche Risikoerhéhungen zeigen, deutet entweder auf einen
anderen Mechanismus oder eben auf einen systematischen Fehler hin.
Eine weitere hochrangig publizierte Kohortenstudie, die 42.093 statio-
nare Patienten einschloss (Herzig et al., 2009), fand in den adjustierten
Analysen eine deutlich niedrigere Risikoerh6hung fir im Krankenhaus er-
worbene (nosokomiale) Pneumonien durch PPIs (OR: 1,3). Eine kurzlich
publizierte Kohortenstudie auf Basis mehrerer grof3er Datenbanken fand
hingegen weder einen Einfluss von PPIs noch von H,-Blockern (Filion et
al., 2013).

Ein wichtiger Kritikpunkt an diesen Studien ist, dass der Einfluss der
Diagnose — also dem ,Ausléser” fiir eine medikamentése Therapie —
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nicht untersucht wurde. Es bleibt also unklar, ob die Mittel beispielswei-
se zur Ulkusprophylaxe (als ,Magenschutz“) oder bei Refluxdsophagitis
eingesetzt wurden. Grundsatzlich haben namlich Patienten mit Reflux
ein erhdhtes Risiko fur Pneumonien: Insgesamt 23 % der refluxbeding-
ten Todesfalle entfallen auf Aspirationspneumonien (nach Blutungen mit
47 % die zweithaufigste todliche Komplikation) (Rantanen et al., 2007).
Wenn die Refluxerkrankung fur ein erhéhtes Pneumonierisiko verant-
wortlich ist und dieses Krankheitsbild mit PPIs behandelt wird, findet
man selbstversténdlich in Studien auch eine Assoziation zwischen
PPIs und Pneumonien. Dieser Effekt ist dann allerdings nicht kausal.
Méglicherweise passt auch die Risikoerhéhung in den ersten Tagen der
Therapie in dieses Erkldrungsmuster: Hier sind die Symptome einer
Refluxésophagitis, namlich der Rickfluss von Magenséure (und damit
auch die Begleiterscheinung, dass Magenséure in die Luftrohre gelangt),
besonders unangenehm und I6sen letztlich die Behandlung aus. Eine wei-
tere mdgliche Erkldrung ware, dass sich ein Infekt der oberen Atemwege
mit unspezifischen Symptomen ankiindigt, die unter Umstanden als
Reflux interpretiert und entsprechend behandelt werden (Filion et al.,
2013; Haag, 2013). Auch hier ware es ein methodischer Fehler, die ein-
gesetzten Mittel daflr verantwortlich zu machen.

Eine Kohortenstudie verglich deshalb den postoperativen Therapiebeginn
mit PPIs und H,-Blockern ausschlieBlich zur Ulkusprophylaxe bei 21.214
stationdren herzchirurgischen Patienten mit Bypass-Operation (Bateman
etal., 2013). Hinsichtlich nosokomialer Pneumonien fand sich eine gering-
fugige Risikoerhdhung durch PPIs (Relatives Risiko [RR]: 1,19; 95% CI:
1,03-1,38). Allerdings muss einschrankend berlcksichtigt werden, dass
ausschlieB3lich Daten fur den zugehdrigen Krankenhausaufenthalt vorla-
gen und somit z. B. Informationen Uber gastrointestinale Erkrankungen
in der Vergangenheit fehlten. Zudem war ein Einschlusskriterium,
dass die medikamentdse Therapie am 1. oder 2. postoperativen Tag
begonnen wurde und Endpunkt der Studie war eine Pneumonie als
Entlassungsdiagnose. Zwar wurden Patienten mit Antibiotikagabe vor
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der Operation ausgeschlossen (was auf eine Pneumonie vor Beginn der
Therapie hindeuten kdnnte), allerdings ist aus den Daten offenbar nicht er-
sichtlich, wann genau die Pneumonie auftrat. Die aktuellste Meta-Analyse
zu diesem Thema schloss 14 randomisiert kontrollierte Studien (RCT) mit
insgesamt 1.720 Intensivpatienten ein (Alhazzani et al., 2013) und fand
keinen Unterschied zwischen PPIs und H,-Blockern hinsichtlich nosoko-
mialer Pneumonien (RR: 1,06; 95% CI: 0,73-1,52). Jedoch wurden durch
PPIs deutlich mehr klinisch relevante gastrointestinale Blutungen vermie-
den (RR: 0,36; 95% CI: 0,19-0,68), auch wenn sich die Sterblichkeit zwi-
schen beiden Gruppen nicht unterschied (RR: 1,01; 95% ClI: 0,83-1,24).

Ebenfalls widersprichlich ist die Evidenz zur Frage, ob PPIs fir ein er-
héhtes Risiko gastrointestinaler Infektionen allgemein und insbesondere
fur die gefiirchteten Clostridium difficile-Infektionen verantwortlich sind
(Freedberg & Abrams, 2013; Haag, 2013; Tleyjeh et al., 2012). Eine solche
Beziehung ist pathophysiologisch durchaus plausibel, da durch PPls die
Magensédure weniger ,aggressiv* wird und dadurch bestimmte Keime im
Magen-Darm-Trakt nicht abgetétet werden kdénnen. Eine Meta-Analyse,
die alle vorliegenden Arbeiten zur Assoziation von Clostridium difficile-
Infektionen und PPIs einschloss, fand eine moderate Risikoerhéhung,
wies aber zugleich auf erhebliche methodische Einschrankungen bei den
bisher ausschlieBlich durchgefiihrten Beobachtungsstudien hin (Tleyjeh
et al., 2012). Keiner der 14 RCT mit Intensivpatienten berichtete Daten zu
Clostridium difficile-Infektionen (Alhazzani et al., 2013).

Beobachtungsstudien kénnen, vor allem wenn sie mit grolRen Daten-
banken durchgefiihrt werden, oftmals wichtige Lifestyle-Faktoren nicht
bertcksichtigen. Diese Variablen kdnnen jedoch einen Einfluss sowohl
auf die Exposition wie auch das zu messende Ereignis haben (also
Confounder sein) und sich zwischen Nutzern und Nichtnutzern bestimm-
ter Medikamente unterscheiden, wodurch deren Nichtberticksichtigung
zu verzerrten Ergebnissen fihren kann. Fir Nutzer von PPls wurde bei-
spielsweise gezeigt, dass diese haufiger Ubergewicht haben und hau-
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figer Raucher sind als Nichtnutzer (Hvid-Jensen et al., 2013). Zudem
treffen auch Arzte die Therapieentscheidung aufgrund prognostischer
Uberlegungen, indem sie z. B. Patienten mit einem vermeintlich héheren
Risiko haufiger einen ,Magenschutz” verschreiben. Aufgrund solcher még-
lichen methodischen Verzerrungen gelten RCTs, bei denen die Zuteilung
zu den Behandlungsgruppen per Zufall erfolgt, als ,Goldstandard” bei der
Untersuchung von Therapieeffekten. Fir viele (seltene) unerwiinschte
Ereignisse liegen jedoch keine RCTs vor bzw. sind aufgrund der benétig-
ten sehr grolRen Fallzahlen nicht realisierbar.

Magnesiummangel, Knochenbriiche und Reboundeffekt

Im Gegensatz zu Pneumonien und Clostridium difficile-Infektionen mehrt
sich aber die Evidenz dafir, dass die langerfristige Einnahme von PPls
in seltenen Fallen zu schwerem Magnesiummangel (Hypomagnesiamie)
mit vielschichtigen und unspezifischen, aber zum Teil schwerwiegenden,
Symptomen wie Herzrhythmusstérungen oder Krampfanfallen fiihren kann
(Florentin & Elisaf, 2012; Piezzi et al., 2014). Auch wenn die meisten Félle
fir Omeprazol beschrieben wurden, wird ein Klasseneffekt angenommen.
Fur eine Kausalitat spricht, dass der Magnesiumspiegel rasch nach dem
Absetzen ansteigt und nach erneuter Einnahme wieder abfallt (a-t, 2010;
Corleto et al., 2014). Langerfristiger Magnesiummangel ist von klinischer
Relevanz, da er zu Osteoporose bzw. zusatzlich zu einem Mangel an
Calcium fuhren kann (Florentin & Elisaf, 2012). So verdichtet sich mitt-
lerweile auch die Evidenz, dass die langerfristige Einnahme von PPls
mit einem erhohten Risiko osteoporotischer Frakturen einhergeht. Die
aussagekraftigste Arbeit dazu wurde mit Daten der Nurses’ Health Study
durchgefihrt, einer der bekanntesten prospektiven Kohortenstudien, wel-
che seit 1976 kontinuierlich Informationen zu einer gro3en Zahl ameri-
kanischer Krankenschwestern sammelt. Bei den 79.899 eingeschlos-
sen postmenopausalen Frauen wurden in 565.786 Personenjahren 893
Huftfrakturen registriert (Khalili et al., 2012). Insgesamt war das Risiko
einer Huftfraktur geringfuigig durch die Einnahme von PPIs erhéht (2,02
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bzw. 1,51 Ereignisse pro 1.000 Personenjahre) und verblieb auch nach
Adjustierung fur wesentliche Einflussfaktoren wie Alter, Body-Mass-Index,
Osteoporose sowie Nikotin-, Alkohol-, Vitamin-D- und Calciumzufuhr sta-
tistisch signifikant erhoht (Hazard Ratio [HR]: 1,36; 95% CI: 1,13-1,63).
Das Risiko stieg mit der Dauer der Einnahme und zwei Jahre nach dem
Absetzen war die Frakturhaufigkeit wieder auf dem Niveau der Nichtnutzer.
Dies sind deutliche Hinweise fur einen kausalen Effekt, zumindest fiir die
untersuchte Personengruppe postmenopausaler Frauen. Die Autoren
fuhrten zusatzlich noch eine systematische Literaturrecherche durch.
Gemeinsam mit der eigenen konnten elf Untersuchungen eingeschlos-
sen werden, die gemeinsam ausgewertet ebenfalls ein moderat erhéhtes
Huftfrakturrisiko unter PPIs zeigten (OR: 1,28; 95% CI: 1,19-1,37).

Seit langerem wird auch die Frage eines mdglichen Reboundeffektes von
PPls diskutiert. Bei diesem Phdnomen handelt es sich um eine vermehr-
te Saureproduktion nach dem Absetzen, die sich in den typischen dys-
peptischen Symptomen wie Oberbauchbeschwerden oder Sodbrennen
aulert. Inwieweit diese von klinischer Relevanz sind, wurde an 120
gesunden Freiwilligen untersucht, die zu Studienbeginn keinerlei dys-
peptische Beschwerden aufwiesen oder PPIs einnahmen (Reimer et
al., 2009). Doppelt verblindet wurden diese entweder einer Behandlung
Uber acht Wochen mit 40 mg Esomeprazol taglich und anschlieRend vier
Wochen mit Placebo oder zwdlf Wochen mit Placebo zugeteilt. Nach
dem Absetzen der PPIs und der Umstellung auf Placebo kam es in der
Verumgruppe zu einem Anstieg dyspeptischer Beschwerden, der im
Vergleich zur Placebogruppe statistisch signifikant war. In den ersten acht
Wochen unterschieden sich die Gruppen hingegen nicht. So traten bei
44,1 % in der Verumgruppe in den Wochen 9 bis 12 Sodbrennen, saures
AufstolRen oder Dyspepsie auf, wahrend dies in der Placebogruppe ledig-
lich 15,3 % betraf. Auch das begleitende Editorial weist nochmals auf das
Paradoxon hin, dass PPIs die Symptome auslésen kénnen, die man mit
ihnen eigentlich behandeln will (McColl & Gillen, 2009). Allerdings muss
auch bericksichtigt werden, dass die Symptomschwere insgesamt gering

133



bis mé&Rig war und offenbar keinen Einfluss auf die Lebensqualitat hatte
(Reimer et al., 2009). Eine neuere systematische Ubersichtsarbeit, die
insgesamt funf Studien einschloss, zeichnet ebenfalls ein differenziertes
Bild. In den beiden Studien mit gesunden Freiwilligen zeigten sich in der
Tat Symptome vermehrter Saureproduktion bis vier Wochen nach dem
Absetzen, bei den drei Studien an Patienten mit Refluxerkrankung jedoch
nicht (Ledrup et al., 2013). Diese wiesen jedoch vergleichsweise grélere
methodische Schwachen auf. Aus klinischer Sicht ist die Diskussion um
einen moglichen Reboundeffekt vor dem Hintergrund unterschiedlicher
Absetzstrategien nach langerem Gebrauch also bedeutsam.

Wann ist eine Verordnung (nicht) angebracht?

Eine der wichtigsten Indikationen fir PPls ist die gastroésophageale
Refluxkrankheit (GERD), deren Haufigkeit in Europa bei 9 bis 26 % liegt,
und bei der eine Zunahme Uber die letzten Jahrzehnte vermutet wird (EI-
Seragetal., 2013). Leitlinien empfehlen zun&chst ein Behandlungsintervall
von vier bzw. acht Wochen bei nichterosiver bzw. erosiver Form (Katz et
al., 2013). Bei stabiler Beschwerdefreiheit kann die Behandlung anschlie-
Rend beendet werden. Falls nach Beendigung einer Akuttherapie wieder
Beschwerden folgen, kann jedoch eine Langzeittherapie angezeigt sein.

Fur die Eradikation von H. pylori wird in der 2009 publizierten deutschen
S3-Leitlinie, die momentan Uberarbeitet wird, eine Kombination verschie-
dener Antibiotika mit PPIs fir eine Dauer zwischen 7 und 14 Tagen (je
nach Schema) empfohlen (Fischbach et al., 2009a, 2009b). Danach ist
in dieser Indikation eine Behandlung mit PPIs ebenfalls nicht mehr erfor-
derlich.

Neben der H. pylori-Infektion sind besonders die traditionellen nicht
steroidalen Antirheumatika (INSAR) ein wichtiger Ausléser fir gastro-
duodenale Ulzera. Diese Mittel, zu denen beispielsweise Ibuprofen,
Naproxen, Diclofenac, Indometacin oder Piroxicam gehéren, wirken
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entziindungshemmend und schmerzstillend. Leitlinien empfehlen PPls
bei einer Dauermedikation (> 4 Wochen) mit tNSAR, sobald minde-
stens ein weiterer Risikofaktor fir eine gastroduodenale Ulkuskrankheit
vorliegt (Fischbach et al., 2009a, 2009b; Lanza et al., 2009). Bei die-
sen Risikofaktoren handelt es sich um Alter (je nach Leitlinie Gber 60
bzw. 65 Jahre), Ulkusanamnese sowie eine Komedikation mit oralen
Antikoagulanzien, oralen Kortikosteroiden oder Acetylsalicylsdure. Beim
gleichzeitigen Vorliegen mehrerer Risikofaktoren erhéht sich das Risiko
entsprechend (Lanza et al., 2009). Eine generelle Begleittherapie mit
PPIs bei einer Behandlung mit tNSAR wird hingegen nicht empfohlen,
vielmehr ein individuell risikoadaptiertes Vorgehen.

Auffallig ist der erhebliche Verordnungsanstieg seit Markteinfiihrung der
PPls. So ist das Verordnungsvolumen dieser Substanzgruppe zulasten
der GKV nach Anzahl der Packungen Uber die letzten 20 Jahre um das
19-fache gestiegen (Schwabe & Paffrath, 1994, 2013). Mittlerweile wird im-
mer haufiger beklagt, dass PPls oftmals unkritisch (als Dauermedikation)
im Rahmen einer generellen Prophylaxe und ohne ausreichende Nutzen-
Schaden-Abwagung eingesetzt werden (Forgacs & Loganayagam, 2008;
Haag, 2013). So ist beispielsweise beschrieben, dass eine Therapie
mit PPls haufig im Zusammenhang mit einem Krankenhausaufenthalt
begonnen und anschlieBend im ambulanten Bereich weitergefihrt
wird (Ahrens et al., 2012, 2010; Pham et al., 2006). Eine deutsche
Studie fand, dass bei mehr als der Halfte der Patienten (54,4 %), die im
Krankenhausentlassungsbrief eine Empfehlung zur Dauertherapie mit
PPIs hatten, keine gerechtfertigte Indikation vorlag (Ahrens et al., 2010).
Andererseits gibt es zahlreiche Belege fir eine Unterversorgung mit PPIs,
vor allem bei dlteren Patienten mit Dauermedikation von tNSAR (Johnell
& Fastbom, 2008; Superceanu et al., 2010). Eine solche Unterversorgung
erhéht in erster Linie das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen.
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Ziele der folgenden Analysen

Vor diesem Hintergrund sollen mit Routinedaten der BARMER GEK fol-
gende Fragen beantwortet werden:

*  Wie hat sich das Verordnungsverhalten zwischen 2005 und 2013 so-
wie nach Verfigbarkeit generischer bzw. nicht verschreibungspflichti-
ger Mittel veréndert?

*  Wie viele Personen werden mit PPIs und Gber welche Therapiedauer
behandelt? Gibt es regionale Unterschiede?

*  Wie haufig werden vor und nach Krankenhausaufenthalten PPls ein-
gesetzt?

* Erhalten altere Personen mit tNSAR, fiir die eine begleitende Be-
handlung mit PPl empfohlen wird, diese auch? Inwieweit erhéht sich
dieser Anteil wenn die Einnahme oraler Steroide als ein weiterer Ri-
sikofaktor vorliegt?

Allgemeine Auswertungen: Trends und regionale Unterschiede

Zunachst fuhrten wir Trendanalysen im Monatsverlauf tber die Jahre
2005 bis 2013 durch. Dazu wurden Versicherte eingeschlossen, die je-
weils mind. einen Tag des entsprechenden Monats versichert waren.
Diese Zahl war relativ stabil und lag zwischen 8,5 und 8,7 Mio. Personen
pro Monat.

Der Anteil der Versicherten, die mindestens einmal im jeweiligen Monat
PPls verordnet bekamen, stieg nahezu kontinuierlich Uber die Jahre
2005 bis 2013 an (s. Abbildung 3.1.1). Im Jahr 2005 erhielten je Monat
zwischen 1,6 und 2,0%, in 2009 zwischen 2,5 und 3,0% und im Jahre
2013 zwischen 3,0 und 3,9% der Versicherten einen PPI. Auffallig sind
die Peaks jeweils zu Beginn eines Quartals, die sicherlich durch die bis
Ende 2012 entrichtete Praxisgebiihr zu erklaren sind. Deren Abschaffung
dirfte auch den Héchstwert von 3,9 % im Januar 2013 erklaren. Teilweise
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fallen niedrigere Werte in den Sommermonaten auf, denen mdgliche
jahreszeitliche Schwankungen in der Haufigkeit von Ulkuserkrankungen
zugrunde liegen kénnten (Manfredini et al., 2010). Weiterhin ist ein
deutlicher Geschlechterunterschied erkennbar: Bei Frauen ist die
Verordnungshaufigkeit in allen Monaten deutlich héher als bei Mannern
(absolut zwischen 0,4 und 1,1%).

Abbildung 3.3.1 Anteil Versicherter, die pro Monat mindestens einmal PPIs verord-
net bekamen, 2005 bis 2013
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Ein genereller Verordnungsanstieg ist auch bei Kindern und Jugendlichen
vorhanden. Bei den 0- bis 17-Jahrigen erhielten im Jahr 2005 pro Monat
zwischen 0,05 und 0,07 %, in 2009 zwischen 0,08 und 0,14 % und im Jahr
2013 zwischen 0,12 und 0,19% der Versicherten PPls. Vergleichbare
Verordnungsanstiege in dieser Altersgruppe wurden Uber die letzten
Jahre auch in anderen Landern beobachtet (De Bruyne et al., 2014).

Die zusatzliche Verfiigbarkeit nicht verschreibungspflichtiger kleine-
rer Packungen der Wirkstoffe Pantoprazol und Omeprazol im Juli und
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August 2009 hatte hingegen kaum Einfluss auf die Verordnungshaufigkeit
von PPIs zulasten der GKV. Der Anteil nicht verschreibungspflichtiger
Préaparate an allen in &ffentlichen Apotheken verkauften Packungen die-
ser Substanzgruppe ist mit lediglich 10,0 % jedoch auch insgesamt nied-
rig (im Jahr 2013 insgesamt 4,1 Mio. von 40,8 Mio. Packungen).

Abbildung 3.3.2 Verteilung der Wirkstoffe an den verordneten Packungen PPIs,
2005 bis 2013

® Omeprazol Pantoprazol mLansoprazol mRabeprazol mEsomeprazol

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

30%

20%

10%

0%

Jan Mai Sep Jan Mai Sep Jan Mai Sep Jan Mai Sep Jan Mai Sep Jan Mai Sep Jan Mai Sep Jan Mai Sep Jan Mai Sep

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Betrachtet man die verschiedenen Wirkstoffe im Zeitverlauf, gab es eben-
falls einige interessante Entwicklungen (s. Abbildung 3.3.2). Wahrend im
Januar 2005 sowohl Omeprazol (44,4 % aller Packungen), Pantoprazol
(27,4 %) und Esomeprazol (23,5%) noch nennenswerte Verordnungsan-
teile aufwiesen, wurde vor allem Esomeprazol in der Folgezeit deutlich
seltener verschrieben. Im Dezember 2013 machten Omeprazol und
Pantoprazol gemeinsam etwa 95% des Verordnungsvolumens an PPls
aus. Der Anteil von Omeprazol erreichte im Jahr 2008 Héchstwerte von
72 bis 73% und fiel ab 2009 kontinuierlich bis auf 31,3% im Dezember
2013 ab. Pantoprazol gewann im selben Zeitraum deutlich an Bedeutung
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und erreichte im Dezember 2013 einen Verordnungsanteil von 63,2 %. Ein
Grund fiir diese erhebliche Marktverschiebung diirfte sein, dass Praparate
mit dem Wirkstoff Pantoprazol seit 2009 generisch verfugbar sind und die
Tagestherapiekosten mittlerweile unter denen von Omeprazol liegen.

Die folgenden Analysen konzentrieren sich auf den Anteil der Versicherten,
die pro Jahr mindestens einmal eine Verordnung von PPIs erhalten ha-
ben (s. Tabelle 3.3.2). Dazu wurden jeweils Personen eingeschlossen,
die mindestens einen Tag in jedem Quartal des entsprechenden Jahres
versichert waren (zwischen 8,3 und 8,6 Mio. Personen). Auch dieser
Anteil stieg Uber die beobachteten Jahre stetig von 8,2% (2005) tber
12,5% (2009) auf 16,2% (2013). Im aktuellsten Jahr erhielt also jeder
sechste Versicherte PPls, in den Altersgruppen Uber 75 Jahre sogar
mehr als jeder Dritte. In allen Jahren zeigt sich der bereits beschriebene
Geschlechterunterschied, der ab dem 6. Lebensjahr beginnt und bis ins
hohe Alter fortbesteht.

Tabelle 3.3.2 Anteil Versicherter, die in den Jahren 2005, 2009 und 2013 minde-
stens einmal PPIs verordnet bekamen, nach Alter und Geschlecht

,/;"er 2005 2009 2013
i
Jahren  Manner Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt

0-5 01% 01% 01% 02% 02% 02% 02% 02% 02%
6-17 04% 07% 05% 08% 12% 1,0% 13% 20% 16%
18-34 25% 34% 30% 41% 56% 49% 59% 82% 71%
35-44 54% 55% 55% 82% 86% 84% 106% 1,7% 113%
45-54 80% 88% 85% M13% 125% 120% 146% 161% 155%

55-64 19% 133% 128% 162% 185% 17,6% 20,3% 226% 21,7%
65-74 149% 171% 163% 206% 23,9% 22,7% 257% 293% 28,0%
75-84 18,7% 216% 206% 258% 304% 287% 306% 36,0% 34,0%
85-94 210% 234% 229% 295% 33,6% 327% 354% 409% 39,4%
95+ 199% 20,5% 204% 283% 319% 313% 363% 40,1% 395%
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Abbildung 3.3.3 Regionale Unterschiede beim Anteil Versicherter mit
Verschreibung von PPls im Jahr 2013 nach Postleitregion

11,4 %-14,9 %
150%-17,0%
171 %-19,6 %
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Fir das Jahr 2013 haben wir fiir diese Kohorte regionale Unterschiede
sowie die verschreibenden Facharztgruppen naher untersucht. Die
Verordnungshaufigkeit wurde zunachst auf Ebene der Postleitregionen
analysiert (sie entsprechen den ersten beiden Stellen der 5-stelli-
gen Postleitzahlen). Es zeigten sich insgesamt geringe regionale
Unterschiede, bei der Halfte aller Postleitregionen (der Interquartil-Range
der Verteilung) lagen die Werte mit 15,0 bis 17,0 % sehr dicht beieinander
(s. Abbildung 3.3.3). Diese Ergebnisse andern sich nicht, wenn je Region
auf die Alters- und Geschlechtsstruktur der BARMER GEK standardi-
siert wird (Interquartil-Range: 15,1 bis 16,9%). Niedrige Werte fanden
sich neben den Stadtstaaten vor allem im Sitden, hohere tendenziell im
Westen. Je nach Bundesland schwankte der Anteil mit PPI-Verordnung
zwischen 13,8 % (Berlin) und 18,7 % (Rheinland-Pfalz). Aufféllige regio-
nale Unterschiede fanden sich jedoch bei den bevorzugten Praparaten,
so lag der Anteil von Omeprazol an allen Packungen je Postleitregion
zwischen 16,4 und 51,1 %.

Der Grofiteil der PPIs, namlich etwa neun von zehn Packungen, wurde im
Jahr 2013 durch Allgemeinmediziner und hausarztlich tatige Internisten
verschrieben. In der héchsten Altersgruppe (Uber 95 Jahre) waren es so-
gar 98,1%. Andere Facharztgruppen, hier vor allem die Padiater, spiel-
ten lediglich bei Kindern und Jugendlichen eine Rolle. Dies war auch die
einzige Altersgruppe, in der Omeprazol am haufigsten eingesetzt wur-
de (73,0% bzw. 50,2% aller Packungen bei den 0- bis 5- bzw. 6- bis
17-Jahrigen). Ein Grund dafur durfte darin liegen, dass Omeprazol bereits
fur Kinder alter als 1 Jahr und = 10 kg zugelassen ist, Pantoprazol hinge-
gen erst ab 12 Jahren. Bei Erwachsenen machte Pantoprazol dann einen
héheren Verordnungsanteil aus.

Weiterhin untersuchten wir die Verbrauchsmengen bei neuen Nutzern,
definiert als Personen, die im Jahr 2011 nach mindestens 365 Tagen
Vorlaufzeit erstmalig einen PPl verordnet bekamen und nach dieser
Verschreibung noch mindestens ein weiteres Jahr versichert blieben. Von
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diesen 426.035 durchschnittlich 57,5 Jahre alten Versicherten (66,0 %
weiblich) erhielten 53,5 % bzw. 73,0 % maximal eine bzw. zwei Packungen
im Jahr nach der Erstverordnung. Die mediane Anzahl verschriebener
Tagesdosen (DDD) lag bei 75 und 70,4% der neuen Nutzer bekamen
weniger als 180 DDD verschrieben. 14,8 % wurden 360 und mehr DDD
verordnet. Mit zunehmendem Alter stieg auch der Anteil mit chronischer
Anwendung. Bekamen bei den 6- bis 17-Jadhrigen noch 70,8 % genau
eine Packung verordnet, sank dieser Anteil bei Personen im Mindestalter
von 95 Jahren auf unter ein Drittel (31,2 %).

PPIs vor und nach einem Krankenhausaufenthalt

In die Analysen von PPI-Verordnungen vor und nach einem Kranken-
hausaufenthalt wurden Versicherte eingeschlossen, deren erster vollsta-
tiondrer Krankenhausaufenthalt (ohne Entbindungen) des Jahres 2012
ab dem 01. April 2012 begann und spatestens zum 30. September 2012
endete. Zudem war eine Mindestaufenthaltsdauer von drei Tagen erfor-
derlich und die Patienten mussten vor und nach diesem Aufenthalt je-
weils mindestens 90 Tage durchgéngig versichert sein. Fur die Zeit des
Krankenhausaufenthaltes liegen in den Kassendaten keine Informationen
zu Arzneimitteln vor.

Insgesamt erfiillten 312.802 Personen diese Einschlusskriterien.
Sie waren durchschnittlich 60,4 Jahre alt und zu 61,8% weiblich.
Die Krankenhausverweildauer betrug bei etwa einem Drittel der
Patienten (32,9%) maximal vier Tage und bei etwa zwei Diritteln
(61,3%) maximal sieben Tage. Am haufigsten waren Krankheiten des
Kreislaufsystems bzw. des Muskel-Skelett-Systems (ICD-10: | bzw.
M) Hauptentlassungsdiagnosen (bei jeweils 15,6% bzw. 15,0% der
Patienten). Betrachtet man den Anteil der Personen, die an den 30 Tagen
vor und nach dem Krankenhausaufenthalt PPIs verordnet bekamen, zeigt
sich ein deutlicher Peak ab dem Entlassungsdatum (s. Abbildung 3.3.4).
Wahrend an den 30 Tagen vor der Aufnahme taglich zwischen 0,23
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und 0,45% einen PPI verordnet bekamen, stieg dieser Anteil direkt am
Entlassungsdatum bzw. am Folgetag auf 3,35 % bzw. 3,37 % an. Bis etwa
eine Woche nach der Entlassung fiel der Wert wieder auf 0,45 % (Tag 8)
und verblieb dann auf dem Niveau wie vor dem Aufenthalt.

Abbildung 3.3.4 Anteil Personen mit vollstationérer Behandlung, die vor und
nach einem Krankenhausaufenthalt PPls verordnet bekamen,
nach Tagen (Tag 0 ist das Aufnahme- und Tag 1 das
Entlassungsdatum)
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Innerhalb der ersten sieben Tage nach dem Krankenhausaufenthalt erhielt
insgesamt fast jeder achte Patient (12,2%) eine PPI-Verordnung, wobei
sich hier kein deutlicher Geschlechterunterschied findet (Manner: 11,6 %
und Frauen: 12,5 %). Einen Alterseinfluss findet man lediglich bei Kindern
und Jugendlichen (0 bis 5 Jahre: 0,4%; 6 bis 17 Jahre: 2,9%) sowie
jungeren Erwachsenen (18 bis 34 Jahre: 7,8 %; 35 bis 44 Jahre: 10,9 %).
Ab einem Alter von 45 Jahren bewegen sich die Werte zwischen 12,9 und
14,9%. Auch hierbei finden sich nur geringe regionale Schwankungen
(von 10,5 % in Brandenburg bis 14,5 % in Rheinland-Pfalz).
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PPIs bei gleichzeitiger Behandlung mit tNSAR

Bei diesen Analysen wurde eine Kohorte neuer Nutzer gebildet, bei de-
nen zwischen dem 01. Januar 2011 und dem 01. Dezember 2012 eine
Behandlung mit tINSAR (Ibuprofen, Naproxen, Indometacin, Diclofenac,
Piroxicam) begonnen wurde, die also mind. 365 Tage davor keine solchen
Mittel erhalten hatten und wéhrend dieser Zeit durchgéngig versichert wa-
ren. Bertcksichtigt wurden hier nur Erwachsene (18 Jahre und alter), bei
denen als Erstverordnung mindestens 28 definierte Tagesdosen (DDD)
verschrieben worden waren. Die Verschreibung von PPls wurde inner-
halb der 28 Tage vor und nach der Erstverordnung untersucht.

Abbildung 3.3.5 Haufigkeit der Verschreibung von PPIs (+/- 28 Tage) bei neuen
Nutzern von tNSAR nach Alter und Geschlecht
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Es konnten insgesamt 212.178 neue Nutzer von tNSAR berlicksichtigt
werden, von denen ein GrofRteil mit Diclofenac (58,8 %) bzw. Ibuprofen
(38,2 %) behandelt wurde. Von diesen bekamen 23,1 % innerhalb von 28
Tagen vor und nach der Erstverordnung auch PPIs verschrieben. Diese
Werte anderten sich kaum, wenn stattdessen 14 bzw. 7 Tage analysiert
wurden (19,5% bzw. 17,4 %). Der Anteil neuer Nutzer von tNSAR, die
gleichzeitig PPIs erhielten, stieg mit zunehmendem Alter von 15,5% (18
bis 34 Jahre) auf 41,2 % (Uber 95 Jahre) kontinuierlich an. Frauen erhiel-
ten auch in dieser Analyse in nahezu allen Altersgruppen haufiger PPIs
verschrieben (s. Abbildung 3.3.5).

Bei neuen Nutzern im Alter von tber 65 Jahren (n=83.326), bei denen
eine Behandlung empfohlen wird, erhielten insgesamt 27,8 % einen PPI
verordnet (Manner: 25,0 % und Frauen: 29,4 %), wobei sich kein beson-
ders deutlicher Anstieg im Vergleich zu Juingeren zeigt. Regional schwankt
dieser Anteil zwischen 20,6 % in Sachsen und 32,2% in Rheinland-
Pfalz mit insgesamt niedrigeren Werten im Osten als im Westen. Bei
kleinrdumigeren Analysen auf Ebene der Postleitregionen zeigen sich
Schwankungen zwischen 17,7 und 38,9 % (s. Abbildung 3.3.6). Die Halfte
der Postleitregionen (der Interquartil-Range der Verteilung) liegt jedoch
mit Werten zwischen 25,2 und 31,8 % vergleichsweise dicht beieinander.

Von den 83.326 neuen tNSAR-Nutzern im Alter von tber 65 Jahren erhiel-
ten 2.857 zusatzlich orale Steroide (ATC: HO2A) innerhalb von 28 Tagen
vor Erstverordnung und wiesen damit einen weiteren Risikofaktor fur die
Entstehung gastrointestinaler Komplikationen auf. Am haufigsten wur-
den Prednisolon und Dexamethason eingesetzt (53,2 % und 17,6 % aller
Erstverordnungen in diesen 28 Tagen). Von diesen 2.857 Personen be-
kamen 42,8 % einen PPI verordnet (Manner: 41,8 % und Frauen: 43,4 %).
Bereits in der Altersgruppe der 65- bis 74-Jahrigen wurden 40,7 % mit
PPIs behandelt, dieser Wert steigt auf 53,7 % bei den 85- bis 94-Jahrigen,
wobei berlcksichtigt werden muss, dass in der hochsten Altersgruppe
(Uber 95 Jahre: 47,1 %) nur sehr wenige Personen unter Risiko standen
(n=17).
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Abbildung 3.3.6 Haufigkeit der Verschreibung von PPIs (+/- 28 Tage) bei neuen
Nutzern von tNSAR im Alter von 65 Jahren und alter nach
Postleitregion
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Fazit

Insgesamt zeigt sich Uber die letzten Jahre ein deutlicher Anstieg der PPI-
Verordnungen. Im Vergleich zu 2005 hat sich 2013 der Anteil Versicherter
mit Verschreibung verdoppelt. Trotzdem mahnt eine Reihe unerwiinsch-
ter Wirkungen, auch wenn deren Evidenzlage teilweise unklar ist, solche
Mittel nicht unkritisch und beim Fehlen einer klaren Indikation bzw. ohne
regelmafiges Hinterfragen der Notwendigkeit dauerhaft einzusetzen.
Gerade die Hypomagnesidmie scheint in der Praxis unterdiagnostiziert.
Bei langerfristiger Einnahme von PPls wird die regelméaflige Kontrolle
des Magnesiumspiegels mittlerweile auch empfohlen (Florentin & Elisaf,
2012; Piezzi et al., 2014). Insofern ist der Gber die letzten Jahre gefunde-
ne auffallige Verordnungsanstieg verbunden mit der Verfigbarkeit nicht
verschreibungspflichtiger Préparate durchaus kritisch zu sehen. Wir fan-
den, wie bereits andere Arbeiten auch (Ahrens et al., 2010, 2012; Pham
et al., 2006), eine vermehrte Verschreibung von PPIls unmittelbar nach
einer Krankenhausentlassung. Gleichzeitig konnte jedoch eine auffalli-
ge Unterversorgung mit PPIs bei Patienten mit weiteren Risikofaktoren
fir eine gastroduodenale Ulkuskrankheit gezeigt werden, fiir die ein
.,Magenschutz“ empfohlen wird. Diese Uberraschend niedrigen Zahlen
sind jedoch ebenfalls mit der internationalen Literatur vergleichbar
(Johnell & Fastbom, 2008; Superceanu et al., 2010). So erhielten einer
schwedischen Studie zufolge lediglich 22,3 % der 75 Jahre und é&lteren
Patienten mit NSAR zuséatzlich einen ,Magenschutz“ und immer noch
weniger als die Halfte (44,4%) wenn ein weiterer Risikofaktor mit der
Gabe oraler Steroide hinzukommt (Johnell & Fastbom, 2008). Viele die-
ser Patienten werden also einem hohen aber vermeidbaren Risiko von
Magenblutungen ausgesetzt. Auch wenn PPIs haufig Mittel darstellen, die
zur Vermeidung einer Polypharmazie von der Medikationsliste gestrichen
werden kénnen, darf die Diskussion um die Verordnungspraxis von PPls
nicht einseitig in Richtung einer generellen Uberversorgung erfolgen.
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Tab.1  Anzahl Versicherte fiir 2013 nach Alter (5-Jahres-Altergsgruppen) und

Geschlecht der BARMER GEK

Alter in Jahren

0 bis unter 5

5 bis unter 10
10 bis unter 15
15 bis unter 20
20 bis unter 25
25 bis unter 30
30 bis unter 35
35 bis unter 40
40 bis unter 45
45 bis unter 50
50 bis unter 55
55 bis unter 60
60 bis unter 65
65 bis unter 70
70 bis unter 75
75 bis unter 80
80 bis unter 85
85 bis unter 90
90 bis unter 95
95 bis unter 100
100 und alter

Gesamt
340.794
344.969
395.102
447.314
537.356
559.001
549.300
472.482
541.829
724.210
737.475
667.429
624.289
509.028
628.304
491.534
266.538
189.422
87.710
13.918
2.980

Anzahl Versicherte

Méanner
173.926
176.716
202.555
227.847
260.939
263.541
258.655
204.150
221.723
286.274
288.755
259.257
241.091
194.283
230.728
181.911
97.149
56.005
18.515
2.263
417

Anteil in %
51,04
51,23
51,27
50,94
48,56
47,14
47,09
43,21
40,92
39,53
39,15
38,84
38,62
38,17
36,72
37,01
36,45
29,57
21,11
16,26
13,99

Frauen
166.868
168.253
192.547
219.467
276.417
295.460
290.645
268.332
320.106
437.936
448.720
408.172
383.198
314.745
397.576
309.623
169.389
133.417

69.195

11.655

2.563

Anteil in %
48,96
48,77
48,73
49,06
51,44
52,86
52,91
56,79
59,08
60,47
60,85
61,16
61,38
61,83
63,28
62,99
63,55
70,43
78,89
83,74
86,01
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Tab.2  Ubersicht der Altersverteilung der BARMER GEK (KM6, Stichtag
01.07.2013) im Vergleich zur GKV (KM6, Stand 06.09.2013,
Referenzpopulation)

Alter in Jahren GKV 2013 Anteilin%  BARMER GEK 2013 Anteil in %
Ménner
0 bis unter 15 4.531.267 13,73 512.571 14,23
15 bis unter 20 1.819.247 5,51 214.718 5,96
20 bis unter 25 2.054.709 6,23 240.492 6,68
25 bis unter 30 2.189.472 6,63 241,670 6,71
30 bis unter 35 2.130.992 6,46 237.487 6,59
35 bis unter 40 1.913.143 5,80 185.339 5,15
40 bis unter 45 2.196.783 6,66 200.460 5,57
45 bis unter 50 2.791.638 8,46 262.206 7,28
50 bis unter 55 2.741.793 8,31 270.969 7,52
55 bis unter 60 2.292.658 6,95 246.996 6,86
60 bis unter 65 2.011.830 6,10 231.985 6,44
65 bis unter 70 1.542.753 4,67 189.246 5,26
70 bis unter 75 1.858.108 5,63 225.885 6,27
75 bis unter 80 1.535.213 4,65 177.043 4,92
80 bis unter 85 840.565 2,55 93.201 2,59
85 bis unter 90 413.523 1,25 52.237 1,45
90 und mehr 137.583 0,42 18.544 0,51
‘Gesamt 33001277 3601040
Frauen
0 bis unter 15 4.299.636 11,67 486.606 9,65
15 bis unter 20 1.727.541 4,69 206.111 4,09
20 bis unter 25 2.013.699 5,46 255.972 5,08
25 bis unter 30 2.202.582 5,98 272.274 5,40
30 bis unter 35 2.206.508 5,99 272.392 5,40
35 bis unter 40 2.053.248 5,57 253.121 5,02
40 bis unter 45 2.403.461 6,52 304.349 6,03
45 bis unter 50 3.046.201 8,27 419.006 8,31
50 bis unter 55 2.994.359 8,13 432.475 8,58
55 bis unter 60 2.550.527 6,92 396.371 7,86
60 bis unter 65 2.330.784 6,32 374.248 7,42
65 bis unter 70 1.840.717 4,99 309.522 6,14
70 bis unter 75 2.306.326 6,26 392.069 7,77
75 bis unter 80 2.069.764 5,62 303.811 6,02
80 bis unter 85 1.345.667 3,65 164.202 3,26
85 bis unter 90 942.924 2,56 126.368 2,51
90 und mehr 519.701 1,41 74.510 1,48
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Tab. 3

A02AHO1
A11CC80

CO09AA01
B01AC06
C08DB01
L02BAO1

CO09AA02
C07BB22
C09BA23
C07AB03
CO08CA02
HO3AA51
C09DA24
B01AAO4
CO07AG02
CO8DA01
C09BA22
BO1AC36
C10BA02
C07BB27
NO5ANO1
C09DB01
CO9DA21
HO3AAO1
C07AB02
C09AA03
CO9DA23

C09DX01

L04AX01

CO9DA27
CO1DA14
C09BA25
C02AC05
BO3XAO01

CO07ABO7
C01AA02
CO9CA04
A05AA02

Anzahl GroBpackungen nach ATC im Jahr 2013
ATC-Code  Wirkstoff

Natriumhydrogencarbonat
Colecalciferol, Kombinationen mit
Natriumfluorid

Captopril

Acetylsalicylséure

Diltiazem

Tamoxifen

Enalapril

Metoprolol und Hydrochlorothiazid
Lisinopril und Hydrochlorothiazid
Atenolol

Felodipin

Levothyroxin, Kombinationen
Irbesartan und Hydrochlorothiazid
Phenprocoumon

Carvedilol

Verapamil

Enalapril und Hydrochlorothiazid
Acetylsalicylsaure und Dipyridamol
Simvastatin und Ezetimib
Bisoprolol und Hydrochlorothiazid
Lithium

Valsartan und Amlodipin

Losartan und Hydrochlorothiazid
Levothyroxin-Natrium

Metoprolol

Lisinopril

Valsartan und Hydrochlorothiazid
Valsartan, Amlodipin und
Hydrochlorothiazid

Azathioprin

Telmisartan und Hydrochlorothiazid
Isosorbidmononitrat

Ramipril und Hydrochlorothiazid
Moxonidin

Erythropoietin

Bisoprolol

Acetyldigoxin

Irbesartan

Ursodeoxycholsaure

Anzahl
Gesamt-
packungen

52.255
115.087

73.387
726.495
54.092
59.183
555.125
102.771
128.953
102.707
70.792
520.229
104.365
472.737
247131
230.671
147.214
75.773
88.459
214.479
69.876
68.193
115.396
2.775.969
2.170.843
311.521
285.562

79.304

97.161
93.058
71.582
660.120
281.466
94.932
1.888.781
74.035
85.321
65.285

Anzahl
Packungen
von N3

52.216
112.915

71.844
707.867
52.696
57.642
540.200
99.952
125.346
99.830
68.785
505.422
101.214
458.378
239.307
223.333
142.390
73.110
85.333
206.793
67.225
65.577
110.752
2.661.560
2.079.191
298.358
273.298

75.892

92.904
88.815
68.274
629.362
268.118
90.332
1.796.293
70.330
81.013
61.926

Prozentualer
Anteil von N3 an
der Gesamtmenge

99,93%
98,11%

97,90%
97,44%
97,42%
97,40%
97,31%
97,26%
97,20%
97,20%
97,16%
97,15%
96,98%
96,96%
96,83%
96,82%
96,72%
96,49%
96,47%
96,42%
96,21%
96,16%
95,98%
95,88%
95,78%
95,77%
95,71%

95,70%

95,62%
95,44%
95,38%
95,34%
95,26%
95,15%
95,10%
95,00%
94,95%
94,85%
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Tab. 3

Fortsetzung

ATC-Code  Wirkstoff

C10AAQ1
C09DA28

CO1AA04
C09BB02
CO09AA05
CO08CA01
CO9DA26
CO07AA05
C10AA04
NO5AH02
C01BC04
MO4AAQ1
C01DA08
CO9CA08
G04CBO01
C10AA03
C02CA06
CO8CA13
C01DX12
CO09CA01
C07AB12
A10BHO1
C02CA04
C02ACO1
C09DB02
C09CA06
B01AC04
G04CA02
CO09CA03
CO9CA07
A10BDO7
MO3BX01

C09DX03

MO5BA04
C01BDO1
CO1EB17
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Simvastatin

Olmesartan medoxomil und
Hydrochlorothiazid
Digitoxin

Enalapril und Lercanidipin
Ramipril

Amlodipin

Candesartan und Hydrochlorothiazid
Propranolol

Fluvastatin

Clozapin

Flecainid

Allopurinol

Isosorbiddinitrat
Olmesartan medoxomil
Finasterid

Pravastatin

Urapidil

Lercanidipin

Molsidomin

Losartan

Nebivolol

Sitagliptin

Doxazosin

Clonidin

Olmesartan medoxomil und Amlodipin
Candesartan

Clopidogrel

Tamsulosin

Valsartan

Telmisartan

Metformin und Sitagliptin
Baclofen

Olmesartan medoxomil, Amlodipin und
Hydrochlorothiazid
Alendronséure

Amiodaron

Ivabradin

Anzahl
Gesamt-
packungen

1.785.229
112.842

160.096
69.755
2.055.872
1.407.561
276.847
131.153
78.191
64.812
70.442
714.703
119.328
181.685
67.549
123.043
74.328
268.031
114.577
175.059
245.929
110.565
100.610
53.300
70.977
476.953
222.807
371.812
369.271
91.675
126.793
92.063

64.008

203.126
62.077
53.719

Anzahl
Packungen
von N3

1.685.991
106.411

150.949
65.706
1.934.795
1.324.083
260.053
123.080
73.352
60.777
65.996
669.257
11.724
170.039
63.209
115.027
69.348
249.158
106.466
162.379
227.964
102.369
93.090
49.183
65.229
434.727
202.709
337.825
333.744
82.592
113.704
82.435

57.210

181.072
55.278
47.721

Prozentualer
Anteil von N3 an
der Gesamtmenge

94,44%
94,30%

94,29%
94,20%
94,11%
94,07%
93,93%
93,84%
93,81%
93,77%
93,69%
93,64%
93,63%
93,59%
93,58%
93,49%
93,30%
92,96%
92,92%
92,76%
92,70%
92,59%
92,53%
92,28%
91,90%
91,15%
90,98%
90,86%
90,38%
90,09%
89,68%
89,54%

89,38%

89,14%
89,05%
88,83%



Tab.3  Fortsetzung

Levodopa in Kombination mit
NO4BA11 Bens ergzi " 294.441 261.379 88,77%
C10AA05  Atorvastatin 247.440 219.381 88,66%
C08CA08  Nitrendipin 170.332 150.142 88,15%
CO03AA03  Hydrochlorothiazid 514.142 452.006 87,91%
C03CA04  Torasemid 1.004.123 874.389 87,08%
N04BC05  Pramipexol 123.912 106.736 86,14%
HO3CA01  lodide 57.963 49.609 85,59%
R0O3DA04  Theophyllin 112.907 96.204 85,21%
CO03BA10  Xipamid 95.313 78.745 82,62%
NO5AH03  Olanzapin 87.336 70.983 81,28%
C03CA01  Furosemid 369.848 296.307 80,12%
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Tab. 6 Durchschnittliche Bevolkerung Deutschlands 2012

0 bis unter 10 3.547.849 3.368.649
10 bis unter 20 4.076.244 3.865.307
20 bis unter 30 5.084.004 4860317
30 bis unter 40 4948426 4,805,405
40 bis unter 50 6.808.001 6.522.605
50 bis unfer 60 6.077.492 6.036.361
60 bis unter 70 4,373,849 4620282
70 bis unter 80 3.847.706 4,642,885
80 bis unter 90 1329.476 2.418.065
90 und alter 181.025 503310
o 02460

Quelle: GBE-Bund, 2014, eigene Darstellung
* Abweichungen zwischen den Summen und den Werten pro Altersgruppe ergeben sich aus
Rundungsdifferenzen

Tab. 7 Versicherte der BARMER GEK 2012

0 bis unter 10 351.877 334.250
10 bis unter 20 436.828 417.228
20 bis unter 30 527.846 577.097
30 bis unter 40 445177 553.048
40 bis unter 50 525.290 794.705
50 bis unter 60 536.454 842.003
60 bis unter 70 434,718 697.483
70 bis unter 80 402.251 679.727
80 bis unter 90 149.693 304.770
90 und élter 20.529 78.749
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Cilse Ien Jahe 2007 begennens Buchialhe
stellt higrmit ibhren 14, Band vor und bictet
wiederum ausfohrliche Anahysen Tur Arzngi-
mittelversorgung. Aufl der Basis der anamymi-
sherten Daten von 8.6 Milllonen Versichertan
dor BARMER GEE géeht @£ nicht Aur um Auwg-
gaben, ondem vor allem um die Qualitit der
Versorgung. Vielfach sind auch Hochoechmun-
fin auf die Gesamthelt dor gesetzlich Versl-
charten in Deutschland enthalten

Wir berichten darGbor, dass die Arznoimitbel-
ausgaben der BARMER GEK im Jahr 2093 auf
&,2 Mrd, Euro gestiegen sind. Das st je Versi-
cherten ein Plus von 2,6% gogend ber dem
Vorjahe, Der Antell der Generikaverord nungen
{nicht patentgeschistzte Wirkstoffe) stagniers
te 2013 bel rund 75% der Packungen und 35%
der dusgaben. Diese Stagnation kst mit Blick
auf elng Sparsama Verwondung dor Beitrags-
ainnammen uherfrelich und muss van den
Kasson wie auch der Politik genau berobachbot
werden. Bezeichnend st in dem Zusammen-
harg dass die Analyien ginen leider hur 2ehr
schwachen Riickgang des Antells der Scheitt-

SEM GFE-3- 3= P49 -0
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cder Sehein-Innovatienen L Me-too-Pripa-
rate”) wen 12% auf 11% auswelsen.

Das Autorenteam vom Zentrum fur Sozialpo-
litek der Universitdt Bremen rund uen Pral. Dr.
Gerd Glaeshe und Dr. Christel Schicktanz for-
dert deshalb gine Bewertung dof Jusatznut-
Tend won noch immer patentgeschitzben Arz-
rimitteln des Bestandsmarktes gegenidber
schon lange bewdhrien Mitteln L Béstands-
rarkt- AMRIOG).

In Spezialkapiteln werden die Arzroimittelda-
ten zur Behandiung der Multiplen Sklerose,
zu Protonenpumpeninhibitoren und zu den
neUen aralen Antikoagulanzien ausgewert et
Vor allemn kel der letztgenannten Gruppe ist
dar hobie Verordrungsantedl aufgrund der bis-
her nicht ausreichend gekifinen Nutzen-
Schaden-Relation schwer nachveollziehbar,
Hier wie bal vighen anderén reuen Priparaten
wird doutlich, dacs eine begheitende Vertar-
gungsforschung helfen kann, den Pationten-
rutzen oy verbessemn.
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