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Die am häufigsten verwendete Definition (Pfaff, 2003):

„…ein fachübergreifendes Forschungsgebiet, das die Kranken- und 
Gesundheitsversorgung und ihre Rahmenbedingungen beschreibt und 
kausal erklärt, zur Entwicklung wissenschaftlich fundierter 
Versorgungskonzepte beiträgt, die Umsetzung neuer 
Versorgungskonzepte begleitend erforscht und die Wirksamkeit von 
Versorgungsstrukturen und –prozessen unter Alltagsbedingungen 
(„real-life“) evaluiert.“
Die Leistungen für PatientInnen sollen nach dem SGB V dem 

allgemein anerkannten Kenntnisstand in der Medizin entsprechen und 
den therapeutischen Fortschritt berücksichtigen (Evidenz, Wirksamkeit, 
Qualität, Effizienz)

Versorgungsforschung – eine Definition
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 VF ergänzt die klinisch-evaluative Forschung, sie sollte 
daher Eingang finden in eine überfällige patientenorientierte 
Nutzenbewertung
 Patientenorientierter Nutzen: Verringerung der Morta-

litäts- und Morbiditätslast sowie unerwünschter Begleit-
erscheinungen, Verbesserung der Lebensqualität
 Forschung mit dem Charakter einer „Gegenöffentlichkeit“

zu Gunsten der PatientInnen – unabhängig von ökonomi-
schen Interessen und evidenzbasiert
 VF als eine „aufdeckende“ Forschung: Wo funk-

tioniert die Versorgung gut, wo gibt es Unter-,
Über- und Fehlversorgung, wo Strukturmängel?

Perspektiven für die Versorgungsforschung (VF)

Glaeske G, Schicktanz C (2014): BARMER GEK Arzneimittelreport 2013. Asgard: Siegburg, 9-22 
(Perspektiven der Versorgungsforschung).
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Nachjustierung:
Neue Fragestellun-
gen (Hypothesen-

generierung)

Ergebnisse 
klinischer 
Forschung 
(efficacy)

Implementierung
in das System 

(Barrieren,Akzeptanz, 
Leitlinien)

Versorgungsforschung:
Outcome, Nutzen für  

Patienten und System? 
(effectiveness)

Health‐Care‐Research‐Cycle – zwei Seiten der 
gleichen „Forschungs‐Medaille“
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 Die Anzahl der PatientInnen steigt in den letzten
Jahren an, von ca. 100-140.000 auf rund 200-
230.000 (Prävalenz früher 0,18%, nun 0,28%) 
 Frauen sind gegenüber Männern häufiger betroffen, 0,44% 

gegenüber 0,17% (2/3 Frauen), erste Krankheitszeichen bei 
70% im Alter zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr
 Das Interesse der pharmazeutischen Hersteller an der 

Forschung und Vermarktung von MS-Arzneimitteln wächst 
erkennbar – die Therapie wird deutlich teurer!
 Oral applizierbare Wirkstoffe zur MS-Langzeitbehandlung 

werden häufiger angeboten – früher nur Azathioprin, nun 
auch Fingolimod, Teriflunomid oder Dimethylfumarat 

Was wissen wir über MS?

Glaeske G, Schicktanz C (2014): BARMER GEK Arzneimittelreport 2014. Asgard: Siegburg, 9-22 
(Perspektiven der Versorgungsforschung).
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Veränderung der MS-Prävalenz  (ambulante 
Diagnosedaten BARMER GEK, 2006 bis 2012)

Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2014

Zunahme der Diagnosecodierungen,
eine von mehreren mögliche Ursachen: veränderte 
McDonalds-Kriterien (erleichterte Diagnostik): Ein 
Schub + MRT-Befund (Ausschluss von Differential-
Diagnose
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Anteil Versicherte mit MS-Diagnose nach Alters-
gruppen in Prozent (2006 bis 2012; 0,18/0,28%) 
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Zugelassene Arzneimittel für die Langzeitbehandlung 
der schubförmig-remittierenden MS (6 seit 2010: Mehr Produkte, deutlich höhere Kosten)

* bezogen auf das Erstanbieter-Präparat
** Daten nach IMS (bei mehreren Präparaten aufsummiert)
*** berechnte auf Basis der Apothekenverkaufspreise abzüglich Apotheken- und Herstellerpflichtrabatte; berechnet 
mit den günstigsten Präparaten, bezogen auf einen 1-Jahres-Zeitraum; nur Erhaltungsdosen (bei Alemtuzumab 
erstes Behandlungsjahr)
**** nicht alle Azathioprin-Generika sind für die MS-Behandlung zugelassen (nur der Umsatz der Präparate mit 
Zulassung wurde betrachtet); IFN ß= Beta-Interferone
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Verordnungsanteile von Immunmodulatoren
bei Versicherten mit MS nach Altersgruppen (2012)

Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2014

Azathioprin, höherer VO-
Anteil  im höheren Alter 

größter VO-Anteil über alle 
Altergruppen: Interferon 
beta-1a 
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Verordnungsanteile neuer oraler MS-Wirkstoffe (Fingolimod, 
Teriflunomid) in Bezug auf alle MS-Langzeittherapeutika in 
Prozent nach Postleitregionen (2013)

Eigene Darstellung, Verordnungsanteile in DDD, standardisiert nach Alter und Geschlecht
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Umsatzstärkste Arzneimittel in Deutschland 2013

Biologikum

Biologikum

Biologikum

Biologikum

Biologikum

Biologikum

Biologikum

Kombi

Kombi

Kombi

Einkaufsstatistiken 
(DPM)

In der Top 20:
u.a.
• 7 Biologika
• 3 Kombis
• 4 MS-Präparate

(2 davon 
Biologika) 



12

MS-Immunmodulatoren nach Markteinführung
Wirkstoff (Handelsname)

im Markt 
seit*

Umsatz  in 
Deutschland 

(2013)**

Therapie-
kosten/ 
Jahr***

Zulassung: Wann ist ein Einsatz 
möglich? 

Azathioprin (Imurek® u.a. ****) 07/1967 3 Mio. € <1 Tsd.€
IFN β nicht geeignet oder stabiler 

Verlauf unter Aza.
Interferon β-1b (Betaferon® und 
Extavia®)

01/1996 186 Mio. € 16 Tsd.€ von Beginn an

Interferon β-1a (Rebif® und Avonex®) 05/1997 555 Mio. € 20 Tsd.€ von Beginn an

Glatirameracetat (Copaxone®) 11/2001 277 Mio. € 18 Tsd.€ von Beginn an

Natalizumab (Tysabri®) 08/2006 92 Mio. € 30 Tsd.€
hochaktive MS trotz IFN β o. 

rasch fortschreitende MS 

Fingolimod (Gilenya®) 04/2011 172 Mio. € 22 Tsd.€
IFN β nicht erfolgreich oder rasch 

fortschreitende MS

Alemtuzumab (Lemtrada®) 10/2013 0,2 Mio. € 46 Tsd.€ von Beginn an (aktive MS)

Teriflunomid (Aubagio®) 10/2013 8 Mio. € 23 Tsd.€ von Beginn an

Dimethylfumarat (Tecfidera®) 03/2014 - 27 Tsd.€ von Beginn an
*) bezogen auf Erstanbieter-Präparat; **) Daten nach IMS (bei mehreren Präparaten aufsummiert); ***) 
berechnet auf Basis der Apothekenverkaufspreise abzüglich Apotheken- und Herstellerpflichtrabatte; 
berechnet mit den günstigsten Präparaten, bezogen auf einen 1-Jahres-Zeitraum; nur Erhaltungsdosen 
(bei Alemtuzumab erstes Behandlungsjahr);  ****) Nicht alle Azathioprin-Generika sind für die MS-
Behandlung zugelassen (nur der Umsatz der Präparate mit Zulassung wurde betrachtet);  IFN β =Beta-
Interferone

bei neuen MS-Wirkstoffen in 
der Regel noch höhere 
Jahrestherapiekosten als bei 
Beta-Interferonen
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Fingolimod (Gilenya®) (Industrieumsatz 171 Mio. €, + 78,7%)

 erste „Kapsel gegen MS“ (mittlerweile weitere orale MS-Arzneimittel 
auf dem Markt)

 aufgrund seines Risikoprofils nur für bestimmte Patientengruppen 
zugelassen  (hochaktive schubförmige MS, bei denen Beta-Interferone 
nicht erfolgreich waren oder rasch fortschreitende MS-Formen)

 nur bei rasch fortschreitender MS Hinweise auf bessere Verträglichkeit   
gegenüber Beta-Interferonen (weniger grippeähnliche 
Nebenwirkungen) 

 Jahrestherapiekosten:  ca. 22.000 € (etwas teurer als Interferon-
Therapie)

26.01.2012

26.04.2012

07.01.2013

15.11.2013

4 Rote-Hand-Briefe nach Markteinführung:

13

Inn.Report 2014 TK
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 03/2014: Tecfidera® mit dem Wirkstoff Dimethylfumarat
(BG-12) kommt für MS-Therapie auf den Markt

….und was passierte davor?
 1950er Jahre: Wirkung von Fumarsäurederivaten wie 

Dimethylfumarat wird entdeckt (Schweckendieck, 1959)

 1994 Zulassung des Fertigarzneimittels Fumaderm® für 
Psoriasis (einer der WS ist BG-12)

 2003: BG-12-Monopräparat-Zulassung (Panaclar®) wird 
vorbereitet (Antrag beim BfArM für Psoriasis-Therapie)

 06/2006: Hersteller Fumapharm wird von Biogen Idec 
übernommen

….danach dann Weiterentwicklung zum MS-Mittel

Aktivitäten und Strategien von Pharmafirmen: 
Beispiel Tecfidera (I)
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 2006: Panaclar® Zulassungsantrag wird 
zurückgezogen („klinischer 
Entwicklungsplan optimiert werden“, 
damit europaweite Zulassung erfolgen 
kann)

 Bis heute jedoch keine Markteinführung 
dieses Psoriasis-Mittels

 2008: Kappos et al. publizieren Phase 
IIb-Studie zu BG-12 bei MS (Studie lief 
von 11/2004-05/2006) (2006 veröffentlichte 
Schimrigk et al. auch Fallserie (n=10) zu 
schubreduzierender Wirkung bei MS)

 Zulassung bei MS wird forciert
 11/2013: Hersteller erreicht 

Unterlagenschutz für Dimethylfumarat bei 
der EMA (Verfahren führte zu 
Verzögerung der Markteinführung)

Aktivitäten und Strategien von Pharmafirmen: 
Beispiel Tecfidera (II)

Quelle: 
http://www.psoriasis-
netz.de/medikament
e/fumaersaeure/pan
aclar-kommt-
spaeter.html  
(Meldung von 2007) 
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 03/2014: Statt früherer Markteinführung 
von Panaclar® kommt nun Tecfidera® auf 
den Markt

 Erhaltungsdosis 2x240 mg (Initial 2x120 
mg)

 Preis bezogen auf gleiche WS-Menge 
sechsfach höher als beim Psoriasis-
Arzneimittel Fumaderm®:
 1 Therapietag mit Tecfidera® kostet 77,56 € (mit 

N2, 56 Kapseln zu 240 mg, 28 Tage Reichweite, 
Präparatepreis: 2.171,65  €, Stand: 06/2014) 

 1 Therapietag mit Fumaderm® bei gleicher DMF-
Dosierung von 4x120 mg kostet 12,78 € (mit N2, 
100 St. zu 120 mg, 25 Tage Reichweite, 
Präparatepreis: 319,47 €, Stand: 06/2014)

Aktivitäten und Strategien von Pharmafirmen: 
Beispiel Tecfidera (III)
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G-BA-Nutzenbewertung von Tecfidera – jetzt doch:
…gut für die Patientinnen und Patienten!

 05/2014: Nun mit Verzögerung doch NBW-
Verfahren (Begründung: „WS-Mischung aus 
Fumaderm® und WS in Tecfidera® sind nicht als 
derselbe WS anzusehen“; EMA stufte 11/2013 
Dimethylfumarat in Tecfidera® als neuen WS ein)

 Am 20.6.2014 eine Meldung über Nierenversa-
gen der AkdÄ bei MS-Anwendung

 Beschlussfassung zum Zusatznutzen wird Mitte 
Oktober 2014 erwartet

Fragen zu UAW, zur vergleichen-
den Wirksamkeit und zur Lang-
zeitverringerung von Behinderun-
gen sind noch nicht ausreichend  
beantwortet!
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 2001: Alemtuzumab (MabCampath) für Patienten mit 
chronischer lymphatischer Leukämie (B-CLL) eingeführt

 Wichtige Zweitlinientherapie bzw. bei besonders 
aggressiven Formen Erstlinientherapie (ca. 4.000 
Patienten weltweit)
 Kosten: 21,07 € pro mg (1.897 € für 3 x 30mg 

Infusionskonzentrat)

 Dosierung: Zyklus über max. 12 Wo. (ca. 1.100mg)

 09/2012: freiwillige Marktrücknahme, über GB weiter 
beziehbar!
 06/2012: Zulassung für MS bei EMA und FDA bean-

tragt (ca. 2,5 Mio. Patienten weltweit)
 Offizielle Begründung der Rücknahme: dass Anwendung 

bei MS ausschließlich innerhalb der laufenden klinischen 
Studien erfolgt und nicht off label

 10/2013: Alemtuzumab (Lemtrada) in Deutschland 
eingeführt

…ein weiteres Beispiel: Alemtuzumab (I)
Quellen:

AkdÄ (2012): Information und 
Stellungnahme der AkdÄ zur 
Marktrücknahme von 
MabCampath® (Alemtuzumab). 
News 2012-168 vom 
24.08.2012.

a-t (2012). 43(9): 73-4.

a-t (2013). 44(11): 98-100.

Windt R (2014): In: Glaeske G, 
Schicktanz C (Hrsg.): BARMER 
GEK Arzneimittelreport 2014. 
Siegburg: Asgard, 107–126.



19

 Kosten: 888 € pro mg (10.654 € für 1 x 12mg 
Infusionskonzentrat) (vorher 27,07 €)

 Dosierung: 1. Zyklus 5 d + 2. Zyklus 3d (96mg)

 Innovativer Ansatz: Nach 5 d Therapie, Pause von 
einem Jahr

 Aber: Das erschwert auch Monitoring und 
Steuerbarkeit

 2 Phase-III-Studien, offenes Design, jeweils 2 Jahre 
gegen Interferon-beta-1a bei nicht vorbehandelten 
(CARE-MS-I) und vorbehandelten (CARE-MS-II) 
Patienten: In beiden Studien Schubrisiko gesenkt, 
Fortschreiten der Behinderungen nur bei 
vorbehandelten Patienten gemindert

 Aber: Dazu wurden Daten nach Randomisierung 
verwendet, wenn zu Baseline kein Unterschied mehr

 Sicherheitsbedenken (u.a. Autoimmunerkrankun-
gen und Infektionen) und Langzeitdaten fehlen

…Alemtuzumab (II)

Quellen:

a-t (2013). 44(11): 98-100.

FOOD AND DRUG 
ADMINISTRATION (FDA) 
Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER) (2013): 
Peripheral and Central Nervous 
System Drugs Advisory 
Committee Meeting. 
Alemtuzumab (BLA 
103948\5139) Background 
Package. November 13, 2013
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 (Noch) KEINE ZULASSUNG IN DEN USA

…Alemtuzumab (III)
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Stationäre MS-Behandlung

Anzahl Versicherte mit stationärer MS-
Behandlung (Diagnose G35)
nach Postleitregionen (2012, Angaben 
pro 100.000 Versicherte)

Anzahl Versicherte mit 
stationärer MS-Diagnose 
nach Alters-
gruppen (2012)

Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2014

 relativ hohe Hospitalisierungsquote: 
von knapp 30.000 Versicherten mit MS 15%   
(n=4.357) mit stationärer Aufnahme aufgrund MS
 67% der Hospitalisierten im Halbjahr zuvor ohne  

Immunmodulator-VO (Schlussfolgerung jedoch   
schwierig)

Verordnungsanteile neuer oraler 
MS-Wirkstoffe (Fingolimod, 
Teriflunomid)
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MS-Pharmakotherapie - Was kann verbessert 
werden? (I)

 Weniger Hospitalisierun-
gen + Verzögerung von 
Behinderung/AU-Fällen 
durch konsequentere 
Pharmakotherapie? –
Unklar, es mangelt an 
aussagekräftigen 
Langzeitdaten

 Es gibt Unterschiede 
bzgl. des Nutzens und 
der Verträglichkeit bei 
den eingesetzten Mitteln!

 Über 70% der Studien zu 
MS-Immunmodulatoren 
wurden durch Pharma-
firmen finanziert, ein 
ökonomisch unabhängige 
patientenorientierte Ver-
sorgungsforschung ist 
dringend erforderlich 

Quelle: Filippini G et al. Immunomodulators 
and immunosuppressants for multiple 
sclerosis: a network meta-analysis. Cochrane 
Database Syst Rev. 2013 Jun 6;6:CD008933.
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MS-Pharmakotherapie - Was kann verbessert 
werden? (II)

 Azathioprin als sehr günstige Alternative zu 
Interferonen und neueren 
Immunmodulatoren? – Vielleicht in 
einzelnen Fällen Aber auch hier:
Leider Mangel an adäquaten direkten 
Vergleichsstudien

 Neue (z.T. orale) Wirkstoffe zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt eher noch nicht 
erste Wahl (Langzeitnutzen unklar, neue 
Risiken für AMTS)

 Generell wünschenswert: Mehr Evidenz zu 
patientenrelevanten Outcomes (z.B. 
Lebensqualität) und zu UAWs bei einer 
Langzeitanwendung 

G-BA-Empfehlungen zu Azathioprin: Beschluss von 2001, aber 
aktuell noch gültig
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 Es gibt ein großes Interesse der pharmazeutischen Unter-
nehmen am Indikationsgebiet MS – die Kosten steigen viel-
fach schneller als die Nutzennachweise
 Es sind aber bessere und länger dauernde vergleichende 

Studien zur sicheren Bewertung des Patientennutzens 
notwendig, v.a. bzgl. „Verhinderung von Behinderung“
 Die relativ hohe Hospitalisierungsquoten werfen Fragen bzgl. 

der Wirksamkeit und Adhärenz der Therapie auf.
 Da auch schon Jugendliche unter MS leiden, sind

Strategien der Transition (gelungene Überleitung in
die Erwachsenenmedizin) unerlässlich!
 Money for Value und Value for Money! Versorgungs-

forschung und das AMNOG können dabei helfen! 

Fazit: Ergebnisse der Versorgungsforschung

Glaeske G, Schicktanz C (2014): BARMER GEK 
Arzneimittelreport 2014. Asgard: Siegburg
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Vielen Dank für die Aufmerksamkeit

gglaeske@zes.uni-bremen.de


