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Hintergrund

Biologische Arzneimittel sind ein wichtiger Wachstumsmarkt der pharmazeutischen Industrie und wer-
den unter anderem héaufig in der krankheitsmodifizierenden Therapie von Autoimmunerkrankungen
eingesetzt. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse aktueller Verordnungstrends biologischer Arznei-
mittel im Indikationsbereich ausgewahlter Autoimmunerkrankungen. Die Analyse erfolgte in Abhadngig-
keit von Region und Zeit unter Berlicksichtigung des Einflusses der jeweiligen Morbiditatsentwicklung.

Methodik

Datenbasis waren die bundesweiten Arzneiverordnungsdaten gemaf § 300 Abs. 2 SGB V und die bundes-
weiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten gemafd § 295 SGB V. Fiir die Erkrankungen Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn, Multiple Sklerose (MS), Psoriasis und rheumatoide Arthritis wurde die Diagnoseprava-
lenz in den Jahren 2012 bis 2018 im Versichertenkollektiv der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
auf Bundesebene und fiir die Bereiche der Kassenarztlichen Vereinigungen (17 Regionen) bestimmt.
Versicherte wurden in einem Jahr als erkrankt erfasst, wenn sie in zumindest zwei Quartalen eine
gesicherte Diagnose aufwiesen. Verordnungstrends von Biologika im Indikationsbereich der finf Auto-
immunerkrankungen wurden auf Populationsebene und in den Erkrankungsgruppen anhand des Ver-
ordnungsvolumen pro Kopf, d. h. der definierten Tagesdosen (DDD) pro 1.000 Individuen, und anhand
der Verordnungspravalenz, d. h. der Patientenzahl mit Verordnung pro 1.000 Individuen, bestimmt.
Die tatsachliche Entwicklung des Biologika-Gesamtverordnungsvolumens bei Autoimmunpatienten
zwischen den Jahren 2012 und 2018 wurde mit ihrer theoretischen Entwicklung unter Annahme einer
konstanten Zahl an Autoimmunpatienten bei gegebener Verdnderung des Verordnungsvolumens pro
Kopf bei Autoimmunpatienten verglichen.

Ergebnisse

Indensieben Jahren des Untersuchungszeitraums stieg die Pravalenz fiir das Vorliegen mindestens einer
Autoimmunerkrankung bei GKV-Versicherten von 3,46 % (2012) auf 4,03 % (2018) an. Kontinuierliche
Pravalenzzunahmen konnten in allen deutschen Regionen und fiir alle eingeschlossenen Erkrankun-
gen beobachtet werden und waren auf Bundesebene fiir Morbus Crohn mit einem relativen Zuwachs
von 25 % am starksten ausgepragt (Pravalenz in 2012: 0,26 %; 2018: 0,32 %). Im Jahr 2018 wurden
89 % der DDD der in der Studie untersuchten Biologika-Wirkstoffe in der GKV bei eingeschlossenen
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Autoimmunpatienten verordnet. Zwischen 2012 und 2018 stieg die Verordnungspravalenz von 61 auf
86 Patienten mit Verordnung pro 1.000 Autoimmunpatienten an. Gleichzeitig verzeichneten die
DDD im Kollektiv aller GKV-Versicherten einen kontinuierlichen Zuwachs um insgesamt 80 % und bei
Autoimmunpatienten um 92 %. Bei Autoimmunpatienten lieRen sich insgesamt 58 Prozentpunkte der
Steigerung auf ein Anwachsen des Verordnungsvolumens pro Kopf in dieser Gruppe und 34 Prozent-
punkte des Zuwachses auf eine Zunahme der Patientenzahlen zuriickfihren.

Schlussfolgerung

Deutliche Zunahmen der ambulanten Biologika-Verordnungen im Indikationsbereich Autoimmun-
erkrankungen in den letzten Jahren konnten primar auf einen Anstieg des Verordnungsvolumens
pro Kopf bei Autoimmunpatienten zuriickgefiihrt werden. Als weiterer erklarender Faktor wurde ein
erkrankungsubergreifend und tberregional beobachteter stetiger Zuwachs der Versichertenzahlen mit
Autoimmunerkrankung identifiziert.

Schlagwérter

Autoimmunerkrankungen, Biologika, DDD, Diagnosepravalenz, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple
Sklerose, Pravalenz, Psoriasis, rheumatoide Arthritis, Verordnungspravalenz

Zitierweise

Holstiege J, Klimke K, Akmatov MK, Kohring C, Dammertz L, Batzing J. Bundesweite Verordnungstrends
biologischer Arzneimittel bei haufigen Autoimmunerkrankungen, 2012 bis 2018. Zentralinstitut fiir die
kassenarztliche Versorgung in Deutschland (Zi). Versorgungsatlas-Bericht Nr. 21/03. Berlin 2021. URL:
https://doi.org/10.20364/VA-21.03

Bericht Nr. 21/03, veroffentlicht am 06.05.2021, Version 2 vom 12.05.2021



https://doi.org/10.20364/VA-21.03

Bundesweite Verordnungstrends biologischer Arzneimittel bei haufigen Autoimmunerkrankungen

Abstract (English)

Trends in prescription of biologics for common autoimmune diseases during 2012 to 2018
in Germany

Background

Biologics are a growth market for the pharmaceutical industry and are of particular importance as
disease-modifying treatments of autoimmune diseases. This study aimed to analyse regional varia-
tions and trends over time of prescription of biologic pharmaceuticals licensed for the treatment
of autoimmune diseases, considering the impact of changing prevalence of common autoimmune
diseases.

Methods

This study was based on all outpatient physician billing claims and all dispensations of outpatient
prescriptions of German residents covered by statutory health insurance (SHI), constituting roughly
87% of German inhabitants. Annual diagnosis prevalence of the autoimmune diseases, ulcerative
colitis, Crohn’s disease, multiple sclerosis, psoriasis and rheumatoid arthritis was assessed for Germany
as a whole and on the level of regional Associations of SHI Physicians (17 regions) in the population
of all SHI insurants for the years 2012 to 2018. For each disease, patients diagnosed in at least two
quarters of a given year were considered as prevalent cases. Prescription trends of biologics licensed
for the treatment of these autoimmune diseases were assessed in the population of all SHI insurants
and among patients with autoimmune diseases using annual defined daily doses (DDD) and the
prescription prevalence, i.e. the number of individuals with a prescription per 1,000 individuals. The
actual trend of biologics DDD on the population level over time was compared to a corresponding
theoretical time-dependent change, under the assumption, that the number of autoimmune patients
remained unchanged over the study period.

Results

The prevalence of at least one autoimmune disease in the SHI population rose from 3.5% in 2012 to
4.0% in 2018. A steady prevalence increase over time was observed for all five diseases and in all
German regions. With a relative increase by 25%, the upward trend was most pronounced for Crohn’s
disease (prevalence in 2012: 0.26%; 2018: 0.32%). In 2018, 89% of DDD of biologics licensed for the
treatment of autoimmune diseases in the SHI population were prescribed to patients with autoimmune
diseases. From 2012 to 2018 biologic prescription prevalence increased from 61 to 86 autoimmune
patients with a prescription per 1,000 patients. Meanwhile, the total number of DDD of biologic agents
rose by 80% in the SHI population and by 92% in autoimmune patients. Overall, 58 %-points of this
increase in autoimmune patients could be attributed to rising DDD per capita in autoimmune patients
between 2012 and 2018, while 34 %-points could be attributed to a growing size of the population
affected by autoimmune diseases.

Conclusion

A substantial increase of the DDD of biologic disease-modifying drugs in the SHI population mainly
results from an increment of DDD per capita in autoimmune patients. To a lesser but still considerable
extent, the increase of the use of biologics on the SHI population was driven by rising numbers of
patients affected by autoimmune disease, which could be observed for all five autoimmune diseases
included in the analysis and in all German regions.
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Kernaussagen

e Zwischen den Jahren 2012 und 2018 stieg die Diagnosepravalenz der Autoimmunerkrankungen
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis in allen Regio-

nen Deutschlands stetig an.

¢ Die Relative Zunahme der Pravalenz war bei Morbus Crohn mit einem Plus von 25 % am starksten

ausgepragt.

e Ein deutlicher Anstieg der ambulanten Biologika-Verordnungen im Indikationsbereich Autoimmun-
erkrankungen (2012 bis 2018) konnten hauptsachlich auf einen Anstieg des Verordnungsvolumens
pro Kopf bei Autoimmunpatienten zurtickgefihrt werden.

e Weitere Steigerungen des Biologika-Gebrauchs resultieren aus dem Uberregional beobachteten
kontinuierlichen Zuwachs der Versichertenzahlen mit Autoimmunerkrankung.

Unter dem Begriff Biologika werden Arzneimittel
zusammengefasst, die anhand von biotechnolo-
gischen Verfahren in gentechnisch verdnderten
Organismen hergestellt werden. Dabei handelt
es sich zumeist um komplex strukturierte hoher-
molekulare Proteine, die eine groRe Ahnlichkeit
mit korpereigenen Stoffen aufweisen [1]. Neben
einer hohen Bedeutung von Biologika fiir die
Krebstherapie konnten Gber die EinfUhrung sys-
temisch wirkender erkrankungsmodifizierender
biologischer Wirkstoffe in den zurlickliegenden
Jahrzehnten wesentliche Fortschritte insbeson-
dere auch in der Behandlung von Autoimmuner-
krankungen erzielt werden. Fir haufige Krank-
heitsbilder wie Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
Multiple Sklerose (MS), Psoriasis und rheuma-
toide Arthritis stellen Biologika heute wichtige
Therapieoptionen dar, um immunmodulierend
in den Erkrankungsprozess einzugreifen, ein
Fortschreiten der Erkrankung aufzuhalten oder
zu verlangsamen sowie Einschrankungen fiir das
tagliche Leben hinauszuschieben und zu begren-
zen [2-6].

Im Rahmen der leitliniengerechten Behand-
lung liegen je nach Erkrankung und Erkran-
kungsverlauf unterschiedliche Indikationen fir
die Biologika-Anwendung vor. Sie erstrecken
sich von einem friihen Behandlungsbeginn mit
bestimmten Wirkstoffen nach Erstauftreten der
Erkrankung [7] bis zu einem Einsatz nur nach
Versagen ein oder mehrerer anderer therapeu-
tischer Optionen, teilweise in Kombination mit
nicht biologischen Arzneimitteln [8—11]. Bei-
spielsweise stellen die bereits in den 1990er Jah-
ren eingeflihrten biologischen Wirkstoffe Inter-
feron beta-1a und beta-1b Basistherapeutika der
haufigen schubféormig remittierenden Verlaufs-
form der MS dar [12]. Andere biologische Arznei-
mittel kommen bei der schubférmigen MS erst
nach Versagen von nicht biologischen Therapien

der ersten Wahl oder bei einem hochaktiven
Erkrankungsverlauf zum Einsatz (Eskalations-
therapie) [12]. Im Gegensatz zur basistherapeu-
tischen Anwendung der Interferone bei schub-
formiger MS werden Biologika in der Therapie
der rheumatoiden Arthritis im Regelfall erst nach
Versagen anderer systemisch wirkender nicht
biologischer Arzneimittel empfohlen [8, 13].
Diesem Vorgehen vergleichbar sollen Biolo-
gika bei Psoriasispatienten erst eingesetzt wer-
den, wenn konventionelle Therapien der ersten
Wahl keine ausreichende Wirksamkeit gezeigt
haben, unvertraglich waren oder kontraindiziert
sind [9]. Angesichts mitunter schwerwiegender
Nebenwirkungen der bei Autoimmunerkran-
kungen eingesetzten biologischen Arzneimittel
gilt indikationstibergreifend, dass ihr Einsatz nur
nach gewissenhafter Abwagung des Nutzen-
Risiko-Profils durch Patienten und Behandler
sowie unter engmaschiger Beobachtung erfol-
gen sollte [8—-13].

Seit der Zulassung des Humaninsulins als erstem
gentechnisch hergestellten Arzneimittel in den
1980er Jahren haben sich Biologika zu einem
bedeutenden Wachstumsmarkt der pharma-
zeutischen Industrie entwickelt [14, 15]. Im Jahr
2019 lag 13 von 25 neu auf dem deutschen Markt
verfligbaren Arzneimitteln ein gentechnischer
Herstellungsprozess zugrunde [16]. GemaR Arz-
neiverordnungsreport des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK entfielen im Jahr 2018 insge-
samt 44 % des Umsatzes patentgeschitzter Arz-
neimittel in der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) auf Biologika, aber lediglich 20 % der
verordneten Tagesdosen [1]. Aufgrund hoher
jahrlicher Therapiekosten pro Patient stellt die
Entwicklung des Biologika-Gebrauchs und seiner
Determinanten in der GKV eine wichtige Basis
fir die pharmakotkonomische Bewertung des
populationsbezogenen Verordnungsgeschehens
und fir die Abschatzung potenzieller zukiinftiger
Kostenentwicklungen dar. Allerdings liegt bisher
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kein aktuelles und vollstandiges Bild der Ver-
ordnungstrends von Biologika bei Autoimmun-
erkrankungen vor. AuRerdem ist nicht bekannt,
ob eine Steigerung des Biologika-Verordnungs-
volumens im Indikationsbereich Autoimmun-
erkrankungen in den letzten Jahren, die zumin-
dest im Bereich antirheumatischer Wirkstoffe
beobachtet werden konnte [17], primar auf
einen zunehmenden Anteil von Autoimmun-
patienten mit Biologika-Therapie oder in einem
hoheren Mal} auf eine Zunahme der Patienten-
zahlen selbst zurlickgefiihrt werden kann. Fir
MS und rheumatoide Arthritis konnten bereits
in Veroffentlichungen des Versorgungsatlas kon-
tinuierliche Zunahmen sowohl der administra-
tiven Pravalenz als auch der absoluten Patien-
tenzahlen im Zeitverlauf gezeigt werden [18, 19].

Ziele der vorliegenden Arbeit sind i) die Deskrip-
tion raumzeitlicher Trends der Diagnosepra-
valenz der hdaufigen Autoimmunerkrankungen
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, MS, Psoriasis und
rheumatoide Arthritis in der GKV als auch ii) des
Verordnungsgeschehens biologischer Arznei-
mittel im Indikationsbereich Autoimmunerkran-
kungen in den Jahren 2012 bis 2018 und iii) die
Charakterisierung des Einflusses der diesbeziig-
lichen Morbiditatsentwicklung auf die popula-
tionsbezogenen Biologika-Verordnungstrends.

Datenbasis

Als Datengrundlage dienten die bundesweiten
krankenkasseniibergreifenden Arzneiverord-
nungsdaten gemal § 300 Abs. 2 SGB V und die
bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungs-
daten gemaR § 295 SGBV der Jahre 2012 bis
2018. Diese Datenquellen wurden auf Ebene
des individuellen Versicherten pseudonymisiert
verknlpft und erlauben damit die Analyse des
Arzneimittelgebrauchs in Patientenkollektiven.
Der verknipfte Datenkorper umfasst Informatio-
nen zu vertragsarztlichen Diagnosen und ambu-
lanten Arzneimittelverordnungen aller gesetz-
lich Versicherten, die im Beobachtungszeitraum
mindestens einmal die vertragsarztliche Versor-
gung in Anspruch genommen und/oder eine
ambulante Arzneimittelverordnung, einschlief3-
lich Rezepturarzneimitteln, erhalten haben. Pro
Verordnung werden unter anderem die Phar-
mazentralnummer (PZN), der Preis sowie das
Verordnungs- und das Abgabedatum erfasst.
Uber die Verkniipfung von PZN und Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischer (ATC) Klassifikation
kdnnen einer Verordnung der jeweilige Wirk-
stoff und die definierten durchschnittlichen

Tagesdosen (engl. defined daily doses, DDD)
zugeordnet werden. Dabei definiert sich eine
durchschnittliche Tagesdosis als die rechnerisch
ermittelte durchschnittliche Wirkstoffmenge
pro Tag fiir einen Erwachsenen im Hauptindi-
kationsgebiet mit der Gewichtsklasse 70 kg [18].
Eine Referenzliste fiir die Zuordnung der ATC-
Klassifikation mit DDD zu einer PZN wird jahrlich
durch das Wissenschaftliche Institut der AOK zur
Verfligung gestellt [20]. Das Jahr 2012 wurde als
Beginn des Untersuchungszeitraums gewahlt,
da die verwendeten Arzneiverordnungsdaten in
diesem Jahr erstmalig auch alle ambulant verord-
neten Rezepturen in vollem Umfang abbilden.

Informationen aus den vertragsarztlichen
Abrechnungsdaten umfassen unter anderem
das Alter und das Geschlecht der Versicher-
ten, die Kassenarztliche Vereinigung (KV) des
Wohnortes sowie die gestellten Diagnosen, ein-
schlieBlich der Angaben zur Diagnosesicherheit

(,Ausschluss”, ,gesichert”, ,Zustand nach” und
,Verdachtsdiagnose®).

Pravalenzschdtzung von
Autoimmunerkrankungen

Als Kennzahl fir die populationsbezogene
Morbiditatsentwicklung wurde die jahrliche
Diagnosepravalenz der Autoimmunerkrankun-
gen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, MS, Psoria-
sis und rheumatoide Arthritis im Kollektiv aller
gesetzlich Versicherten in den Jahren 2012 bis
2018 anhand eines einheitlichen Vorgehens
berechnet. Die Identifizierung von Autoimmun-
patienten erfolgte auf Grundlage der arztlichen
Diagnosecodes gemaR der Internationalen sta-
tistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (10. Revision,
German Modification, ICD-10-GM). Die Dia-
gnosepravalenz wurde pro Erkrankung als
prozentualer Anteil erkrankter Patienten an
der Gesamtpopulation der in Deutschland
ansdssigen GKV-Versicherten in Querschnitts-
analysen flr jedes Untersuchungsjahr ermit-
telt (N=72.318.540 im Jahr 2018). Die jahrliche
Gesamtversichertenzahl nach Altersgruppe,
Geschlecht und KV-Bereich wurde der KM6-
Statistik des Bundesministeriums fiir Gesundheit
entnommen [21].

Je Erkrankungsbild wurden Versicherte als pra-
valent erfasst, wenn sie in mindestens zwei
Quartalen des jeweiligen Jahres eine mit dem
Zusatzkennzeichen ,gesichert” verschlisselte
Diagnose erhalten hatten (M2Q-Kriterium). Die
folgenden ICD-Codes fanden bei der Erfassung
pravalenter Patienten Anwendung.
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Colitis ulcerosa
e K51.-

Morbus Crohn
¢ K50.-

Multiple Sklerose
e G35.-

Psoriasis
e L40.-

Rheumatoide Arthritis, einschlieRlich juveniler
idiopatischer Arthritis (JIA)

e M05.- Seropositive chronische Polyarthritis
e M06.- Sonstige chronische Polyarthritis

e M08.- Juvenile Arthritis

Flr die Erfassung von Fallen je Erkrankungsbild
nach dem M2Q-Kriterium war es unerheblich,
ob in den mindestens zwei Quartalen identische
oder unterschiedliche erkrankungsspezifische
Diagnoseschlissel codiert wurden. Zur Abschat-
zung von Uberschneidungen der Erkrankungs-
gruppen wurden fiir das Jahr 2018 je Erkran-
kungsgruppe die jeweiligen Anteile an Patienten,
die auch eine der vier anderen Erkrankungen
aufwiesen, ermittelt.

Um die raumliche Variation auch unterhalb der
Ebene der KV-Bereiche untersuchen zu koén-
nen, wurde die Pravalenz auch auf Kreisebene
geschatzt. Da die Gesamtzahl der pro Kreis
ansdssigen gesetzlich Versicherten in Deutsch-
land nicht systematisch erfasst wird, erfolgte die
Pravalenzschatzung bezogen auf alle Versicher-
ten des jeweiligen Kreises mit Vertragsarztkon-
takt. Die Pravalenz auf Kreisebene ist daher mit
der Pravalenz in den KV-Bereichen nicht direkt
vergleichbar, sondern stellt lediglich eine Anna-
herung an die tatsachliche epidemiologische
Situation in der Gesamtpopulation aller gesetz-
lich Versicherten eines Kreises dar. Die Starke
der Variation der kreisspezifischen Pravalenz
wurde anhand des Variationskoeffizienten (VK),
d. h. dem Quotienten aus Standardabweichung
und Mittelwert, bestimmt.

Entwicklung des Biologika-Gebrauchs

Flr die Identifizierung von biologischen Arznei-
mitteln mit Zulassungsdatum vor Ende des Unter-
suchungszeitraums im Indikationsgebiet der fiinf
in der Studie untersuchten Autoimmunerkran-
kungen erfolgte eine Recherche deutscher Leit-
linien [8—13]. Alle 23 im Zuge der Recherche in
die Analyse eingeschlossenen Wirkstoffe wer-
den in Tabelle 1 entsprechend ihrem Zulassungs-
status in Deutschland gemaR aktueller Fachin-
formation den funf Erkrankungen zugeordnet.

Der Biologika-Gebrauch in der Population aller
gesetzlich Versicherten gemadR KM6-Statistik
wurde fiir die Gesamtheit der betrachteten
Biologika bezlglich der jahrlichen Bruttover-
ordnungskosten, der jahrlichen Verordnungs-
volumina als DDD pro 1.000 Versicherte und
der jahrlichen Verordnungspravalenz, also
der Anzahl der Versicherten mit Biologika-
Verordnung pro 1.000 Versicherte, quantifiziert.
Die Verordnungspravalenz fand auch in der Ope-
rationalisierung des wirkstoffspezifischen popu-
lationsbezogenen Gebrauchs Anwendung.

Auf Basis des in DDD gemessenen Verordnungs-
volumens wurde der jahrliche Anteil am Gesamt-
verbrauch der Biologika, der auf Patienten der
untersuchten Autoimmunerkrankungen ent-
fiel, ermittelt. Die Analyse der Entwicklung der
indikationsbezogenen Biologika-Anwendung
erfolgte auf Bundesebene anhand der jahrlichen
Verordnungspradvalenz je Erkrankungsentitat
sowohl wirkstoffspezifisch als auch bezogen auf
den Biologika-Gebrauch insgesamt. Fir die indi-
kationsspezifische Verordnungspravalenz des
Biologika-Gebrauchs insgesamt wurden auller-
dem regionale jahrliche Werte auf Ebene der KV-
Bereiche bestimmt.

Um eine Annaherung an die Bedeutung der Ent-
wicklung sowohl der Pravalenz der funf Autoim-
munerkrankungen als auch des Biologika-
Gebrauchs unter Betroffenen auf die Entwicklung
des populationsbezogenen Biologika-Gebrauchs
selbst zu ermoglichen, erfolgte eine Gegen-
Uberstellung des tatsachlichen und des theo-
retischen indikationsbezogenen Gesamtver-
brauchs bei Autoimmunpatienten im Jahr 2018.
Der theoretische Gesamtverbrauch im Jahr 2018
wurde durch Adjustierung nach der Patienten-
zahl ermittelt, wobei eine gegenliber dem Jahr
2012 gleichbleibende Zahl von Autoimmun-
patienten angenommen wurde. Dies erfolgte
unter Verwendung des tatsachlichen in DDD
gemessenen Verordnungsvolumens pro Kopf
bei Autoimmunpatienten im Jahr 2018, d. h.
anhand des Quotienten aus der Gesamtzahl
der bei Autoimmunpatienten verordneten DDD
und der Gesamtzahl an Autoimmunpatienten
in diesem Jahr. Dabei entspricht die Gesamt-
zahl der bei Autoimmunpatienten verordneten
DDD in einem Jahr dem Produkt aus der Zahl
aller Autoimmunpatienten, der Verordnungs-
pravalenz und der mittleren Anzahl an DDD bei
Patienten mit Verordnung. Eine Gegenliberstel-
lung dieses theoretischen, adjustierten und des
tasachlichen Biologika-Gesamtverbrauchs im
Jahr 2018 erlaubt eine Differenzierung der Ver-
ordnungsanteile zwischen 2012 und 2018, die
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Tabelle 1: In die Untersuchung eingeschlossene biologische Wirkstoffe mit farblicher Kennzeichnung des zuge-
lassenen Indikationsbereichs bezlglich der fiinf Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa (orange), Morbus
Crohn (gelb), Multiple Sklerose (violett), Psoriasis (griin) und rheumatoide Arthritis, einschlief8lich juveniler

Formen (blau) gemaR Fachinformation

Al Name des Wirkstoffs :
Code erosa

LO4ABO6 | Abatacept

LO4AB0O4 | Adalimumab

LO4AA24 | Anakinra

LO4AC12 |Brodalumab

LO4ABOS5 | Certolizumab pegol

LO4ABO1 | Etanercept

LO4ACO07 | Golimumab

LO4AC16 | Guselkumab

LO4ABO2 | Infliximab

LO4AC13 | Ixekizumab

LO1XCO2 | Rituximab

LO4AC14 |Sarilumab

LO4AC10 |Secukinumab

LO4ACO3 | Tocilizumab

LO4ACO05 | Ustekinumab

LO4AA33 | Vedolizumab
LO4AA34 | Alemtuzumab

LO4ACO1 | Daclizumab*

LO3ABO7 | Interferon beta-1a

LO3ABOS8 | Interferon beta-1b

LO4AA23 | Natalizumab

LO4AA36 | Ocrelizumab

LO3AB13 | Peginterferon beta-1a

* Die Zulassung fur Daclizumab wurde im Mai 2018 durch die Europdische Arzneimittelagentur zurtickgezogen.

auf Veranderungen der Patientenzahl bzw. des
Verordnungsvolumens pro Kopf bei Autoimmun-
patienten zuriickgefiihrt werden kénnen.

Verordnungstrends in Abhangigkeit

von Beschliissen gemaR
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

In Deutschland kommt dem Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) mit Inkrafttreten des Arz-
neimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)
seit Beginn des Jahres 2011 die Aufgabe zu, fir
Medikamente mit neuen Wirkstoffen unmittel-
bar nach Markteintritt eine Nutzenbewertung
vorzunehmen [22]. Im Rahmen dieses Verfahrens
wird fir ein Medikament ein moglicher Zusatz-
nutzen gegeniiber einer festgelegten zweckma-
Rigen Vergleichstherapie bestimmt. Die Bewer-
tung eines Zusatznutzens (ZN) erfolgt anhand
der Kategorien ,erheblicher ZN“ ,betrachtli-
cher ZN“ ,geringer ZN“ ,nicht quantifizierba-
rer ZN“, ,nicht belegter ZN“ und , kein ZN“ [23].

Die Verfahrensergebnisse dienen als Grundlage
fir die Preisverhandlungen zwischen dem GKV-
Spitzenverband und den pharmazeutischen
Unternehmen. Fur den Fall, dass flir ein neues
Medikament kein Zusatznutzen gefunden wird,
kann dieses in eine bereits bestehende Festbe-
tragsgruppe eingeordnet werden. In den ersten
zwolf Monaten nach Markteintritt wird der Arz-
neimittelpreis durch den Hersteller festgelegt
[24]. AnschlieRend gilt der in den Verhandlungen
zwischen GKV-Spitzenverband und dem Unter-
nehmen vereinbarte oder —im Fall einer ausblei-
benden Einigung — durch eine Schiedskommis-
sion festgelegte Erstattungspreis.

Fir insgesamt sieben der 23 im Rahmen des
Berichtes untersuchten Biologika-Wirkstoffe im
Indikationsbereich Autoimmunerkrankungen lie-
gen Beschliisse des G-BA nach AMNOG vor, da
ihre Zulassung nach dem 01.01.2011 erfolgte
[24—-33]. Alle anderen 16 Wirkstoffe gelten
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aufgrund ihrer friheren Zulassung als Teil des
Bestandsmarktes, der bisher keiner entsprechen-
den Nutzenbewertung unterzogen wird. Inge-
samt vier der Wirkstoffe mit AMNOG-Beschluss
sind flr die Behandlung von Psoriasis (Broda-
lumab, Guselkumab, Ixekizumab, Secukinumab)
und jeweils einer in der Behandlung von Colitis
ulcerosa bzw. Morbus Crohn (Vedolizumab), MS
(Ocrelizumab) und rheumatoider Arthritis (Sari-
lumab, Tabelle 1) zugelassen. In der vorliegenden
Auswertung wurde die Marktdurchdringung fir
die sieben Wirkstoffe mit AMNOG-Beschluss vor
und nach Datum des Inkrafttretens des Beschlus-
ses untersucht. Als Kennzahl fir die Marktdurch-
dringung wurde die mittlere monatliche pro-
zentuale Veranderung des in DDD gemessenen
Verordnungsvolumens in der GKV vor und nach
Inkrafttreten des AMNOG-Beschlusses verwen-
det [34].

Charakteristika der Studienpopulation und
Pravalenzentwicklung

Im Jahr 2018 konnten insgesamt 2.915.911 Patien-
ten in die Analyse eingeschlossen werden, die in
zwei oder mehr Quartalen gesicherte Diagno-
sen flr zumindest eine der untersuchten Auto-
immunerkrankungen aufwiesen (Tabelle 2). Der
Altersmedian im Kollektiv aller Autoimmun-
patienten in diesem Jahr lag bei 64 Jahren und
der Interquartilsabstand betrug 24 Jahre (Coli-
tis ulcerosa: 55/27, Morbus Crohn: 51/26, MS:
51/19, Psoriasis: 60/22, rheumatoide Arthritis:
66/22). Der Frauenanteil im Jahr 2018 bezif-
ferte sich auf 61 % bei allen Autoimmunerkrank-
ten und variierte zwischen 53 % bei Psoriasis
und 72 % bei MS (Tabelle 2). Uber den Studien-
verlauf von sieben Jahren stieg die absolute

Tabelle 2: Jahrliche bundesweite Diagnosepravalenz (M2Q) und korrespondierende Patientenzahlen der funf
Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthri-
tis einschlieBlich juveniler Formen im Zeitraum 2012 bis 2018 in der Population aller in Deutschland anséassigen

gesetzlich Versicherten, Pravalenzangaben in Prozent

Verischerte in der GKV 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
N 69.398.840 69.521.912 69.954.566 70.347.435 71.031.214 71.809.503 72.318.540
Colitis ulcerosa

Patienten (n) 208.552 219.169 231.662 241.477 253.103 260.753 268.880

Pravalenz (%) 0,301 0,315 0,331 0,343 0,356 0,363 0,372

Anteil Frauen (%) 53,5 53,3 53,3 53,2 53,1 53,0 52,9
Morbus Crohn

Patienten (n) 177.997 187.610 198.314 207.349 217.311 224.428 231.723

Pravalenz (%) 0,256 0,270 0,283 0,295 0,306 0,313 0,320

Anteil Frauen (%) 60,8 60,6 60,4 60,2 60,0 59,8 59,7
Multiple Sklerose

Patienten (n) 188.091 196.738 206.060 214.364 222.986 230.654 237.434

Pravalenz (%) 0,271 0,283 0,295 0,305 0,314 0,321 0,328

Anteil Frauen (%) 72,5 72,4 72,4 72,3 72,4 72,3 72,1
Psoriasis

Patienten (n) 1.084.495 1.135.013 1.181.194 1.214.946 1.258.484 1.291.485 1.314.144

Pravalenz (%) 1,563 1,633 1,689 1,727 1,772 1,798 1,817

Anteil Frauen (%) 52,6 52,4 52,5 52,4 52,5 52,6 52,6
Rheumatoide Arthritis

Patienten (n) 858.832 890.559 931.840 958.146 992.788 1.014.246 1.033.571

Pravalenz (%) 1,238 1,281 1,332 1,362 1,398 1,412 1,429

Anteil Frauen (%) 73,4 73,2 72,9 72,7 72,5 72,2 72,0
Mindestens eine Erkrankung

Patienten (n) 2.400.602 2.502.988 2.612.866 2.692.166 2.790.384 2.859.484 2.915.911

Pravalenz (%) 3,459 3,600 3,735 3,827 3,928 3,982 4,032

Anteil Frauen (%) 61,8 61,6 61,5 61,4 61,4 61,3 61,2

Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkasseniibergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemaR § 295 SGB V

M2Q, Diagnosecodierung in mindestens zwei Quartalen eines Jahres; N, Gesamtzahl aller gesetzlich Versicherten mit Wohnsitz in der

Bundesrepublik Deutschland; GKV, Gesetzliche Krankenversicherung
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Patientenzahl mit mindestens einer der einge-
schlossenenen Autoimmunerkrankungen um
21 % und die Diagnosegesamtpravalenz um 17 %
von 3,46 % (2012) auf 4,03 % (2018) an. Konti-
nuierliche Zunahmen der Pravalenz wurden fir
alle funf Erkrankungen beobachtet. Der relative
Anstieg der Pravalenz im Zeitverlauf wies den
hochsten Wert fiir Morbus Crohn (+25 %) und
den niedrigsten Wert fiir rheumatoide Arthritis
(+15 %) auf (Tabelle 2).

In Abbildung 1 wird fiir das Jahr 2018 pro Erkran-
kungskollektiv der jeweilige prozentuale Patien-
tenanteil dargestellt, der zusatzlich eine der
anderen vier Erkrankungen aufwies. Uberschnei-
dungen traten jeweils fr alle Paarungen der funf
Erkrankungen auf.

Bei 164.112 (5,6 %) der eingeschlossenen Auto-
immunpatienten wurde im Jahr 2018 gemal
M2Q-Kriterium mehr als eine der Erkrankun-
gen erfasst. Relativ starke Uberscheidungen
wurden zwischen Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn beobachtet: Insgesamt 24.515 Patienten
erflllten das M2Q-Kriterium fiir beide Erkran-
kungen, was einem Anteil von 9,1 % der Patien-
ten mit Morbus Crohn und 10,6 % der Patienten
mit Colitis ulcerosa entsprach. Eine vergleichs-
weise haufige Giberschneidende Diagnose betraf
auch die rheumatoide Arthritis und die Psoria-
sis mit 94.337 betroffenen Versicherten. Der
Anteil pro Patientengruppe bezifferte sich bei

rheumatoider Arthritis auf 9,1 % und bei Psoria-
sis auf 7,2 % (Abbildung 1). Im Gegensatz zu den
vier genannten Erkrankungsbildern waren fir
die MS nur vergleichsweise geringe Uberschei-
dungen mit den jeweils anderen Erkrankungen
zu beobachten (Abbildung 1).

Entwicklung der Diagnosepravalenz und
regionale Unterschiede

Fir jede der hier betrachteten Autoimmuner-
krankungen konnte in den sieben Beobachtungs-
jahren in allen KV-Bereichen eine kontinuierliche
Zunahme der Diagnosepradvalenz beobachtet
werden (Abbildung 2). Allerdings unterschieden
sich Ausgangsniveau und Starke der relativen
Steigerung mitunter deutlich auf Ebene der KV-
Bereiche und wiesen zwischen den Erkrankungen
variierende regionale Schwerpunkte auf. Wah-
rend die hochste regionale Pravalenz von Colitis
ulcerosa im Jahr 2018 in Sachsen-Anhalt (0,46 %)
und der starkste relative Anstieg in Baden-Wiirt-
temberg (+29 %) zu beobachten war, trat Morbus
Crohn am haufigsten im Saarland auf (0,45 %)
und verzeichnete den deutlichsten Zuwachs in
Sachsen-Anhalt (+43 %, Abbildung 2). Fiir die MS
konnten in allen Jahren die niedrigsten Prava-
lenzwerte in den ostdeutschen Fldachenlandern
beobachtet werden. Allerdings fanden sich in
den KV-Bereichen Mecklenburg-Vorpommern
(+31 %), Sachsen-Anhalt (+27 %), Branden-
burg (+25 %) und Thiringen (+25 %) auch die
deutlichsten relativen Prdvalenzzunahmen im

25%

20%

15%

Anteil mit Gberschneidender Diagnose in %

9,1
10 %
0,6 v
4,2 4,6
R
2,7
4,3 4,3
1,8
0%
Colitis ulcerosa Morbus Crohn Multiple
(n=268.880)  (n=231.723) Sklerose
(n=237.434)

M Colitis ulcerosa

Morbus Crohn

[11] Multiple Sklerose

09 6:2 Psoriasis

8:§ Rheumatoide Arthritis

9,1

7,2

Psoriasis Rheumatoide
(n=1.314.144) Arthritis
(n=1.033.571)

Abbildung 1: Prozentuale Anteile je Patientengruppe der funf Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlieBlich juveniler Formen im Jahr 2018,
die jeweils Uberlappende Diagnosen mit einer der vier anderen Indikationsgruppen aufwiesen

Quelle: bundesweite krankenkassenubergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemal § 295 SGB V
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Zeitverlauf. Im Gegensatz zu dem niedrigen Pra-
valenzniveau der MS in Ostdeutschland konnten
fir die rheumatoide Arthritis und die Psoriasis
jeweils die drei Hochstwerte in ostdeutschen
KV-Bereichen gefunden werden. Im Fall der
Psoriasis zeigte der KV-Bereich Mecklenburg-
Vorpommern (+21 %) auch die stérkste relative

Zunahme, fur die rheumatoide Arthritis dagegen
das Saarland (+26 %). Auf Ebene der KV-Bereiche
war im Jahr 2018 die hochste raumliche Varia-
tion flr Psoriasis (VK: 0,20) und die niedrigste
raumliche Variation fir Morbus Crohn (0,05)
zu beobachten (Colitis ulcerosa: 0,10; MS: 0,14;
rheumatoide Arthritis: 0,14).
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0,5%
0,45 %
0,4%
0,35%

03%
0,25%
02%
0,15%
01%
0,05%
0%

BB ST TH BE SN HH NI MV NO SH HB SL HE WL RP BY BW

Multiple Sklerose
0,45 %

0,4 %
0,35%

03%

0,25%
02%
0,15%
0,1%
0,05%
0%

SH HH NI HB HE SL BW WL BE RP NO BY TH BB MV ST SN

Rheumatoide Arthritis
2%
1,75%
1,5%

1,25 %

1%
0,75 %
0,5%
0,25 %
0%

TH MV BB ST NI BE SN WL HE SH HH RP NO HB BY SL BW

Morbus Crohn
0,5%
0,45 %
0,4%
0,35%
0,3%

0,25%
0,2%
0,15%
0,1%
0,05 %

0%

SL RP TH HE NO NI BY BW SH WL MV HH HB SN BE ST BB

Psoriasis
3%
2,75%
2,5%
2,25%
2%
1,75%

1,5%
1,25 %

1%
0,75%
0,5%
0,25%

0%

MV ST BB HB NI TH SH SN HE WL NO BE RP HH BY BW SL

m 2012
w2013
2014
2015
2016
m 2017
m 2018

Abbildung 2: Jahrliche Diagnosepravalenz (M2Q) der fiinf Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlieBlich juveniler Formen auf Ebene
der KV-Bereiche in den Jahren 2012 bis 2018 in der Population aller in Deutschland ansassigen gesetzlich

Versicherten

Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenitbergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemal § 295 SGB V

M2Q, Diagnosecodierung in mindestens zwei Quartalen eines Jahres

BB, Brandenburg; BE, Berlin; BW, Baden-Wiirttemberg; BY, Bayern; HB, Bremen; HE, Hessen; HH, Hamburg; MV, Mecklenburg-Vorpommern;
NI, Niedersachsen; NO, Nordrhein; RP, Rheinland-Pfalz; SH, Schleswig-Holstein; SL, Saarland; SN, Sachsen; ST, Sachsen-Anhalt; TH,

Thiringen; WL, Westfalen-Lippe
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In Abbildung A-1 im Anhang dieses Berichtes ist
die Diagnosepravalenz der fiinf Erkrankungen
auf Ebene der deutschen Kreise und kreisfreien
Stadte fiir das Jahr 2018 bezogen auf die jewei-
lige Gesamtzahl an regional ansdssigen vertrags-
arztlichen Patienten kartografisch dargestellt.
Colitis ulcerosa zeigte erhohte Pravalenzwerte
im Norden und Osten Deutschlands sowie im
Saarland, in Nordhessen als auch im Westen von
Rheinland-Pfalz und Nordrhein (Abbildung A-1).
Auch Morbus Crohn zeigte Cluster mit hoher
Pravalenz im Westen Nordrheins, im Saarland,
in Rheinland-Pfalz, in Thiringen und im Osten
Bayerns. Ein Band Uberdurchschnittlicher kreis-
spezifischer Werte zog sich auBerdem vom siid-
lichen Rheinland-Pfalz Gber weite Teile Hessens,
den Norden Baden-Wirttembergs und Bayerns
bis nach Thiringen. Psoriasis und rheumatoide
Arthritis zeigten beide ein Hochpravalenz-Cluster
im Norden und Osten Deutschlands, wobei
die Psoriasis insbesondere in Mecklenburg-
Vorpommern einige Kreise mit sehr hoher Pra-
valenz aufwies. Die rheumatoide Arthritis zeigte
insbesondere in Kreisen Sachsen-Anhalts und
Thiirigens, dartber hinaus aber auch im Ost-
lichen Niedersachsen und im Stidwesten hohere
Pravalenzwerte. Abweichend von allen ande-
ren Erkrankungen wies die MS in der gesamten

Flache Ostdeutschlands eine niedrige Pravalenz
auf. Haufungen erhohter Werte fanden sich
im Norden und Osten Niedersachsens, in Hes-
sen sowie in groRen Teilen von Rheinland-Pfalz
und Baden-Wirttemberg, wahrend flr Bayern
in der Flache eine heterogenere Verteilung
hoher und niedriger Werte beobachtet wurde
(Abbildung A-1).

Populationsbezogene Biologika-
Verordnungstrends

In der Population aller gesetzlich Versicherten
verzeichnete das jahrliche Verordnungsvolu-
men pro Kopf der untersuchten biologischen
Wirkstoffe eine kontinuierliche Zunahme von 70
(2012) auf 126 DDD pro 1.000 Versicherte (2018),
was einem relativen Anstieg von 80 % entsprach
(Abbildung 3). Gleichzeitig nahm auch die Verord-
nungspravalenz, d. h. die Anzahl an Versicherten
mit zumindest einer Biologika-Verordnung pro
1.000 Versicherte, zwischen den Jahren 2012
und 2018 schrittweise und insgesamt um 59 %
von 2,61 auf 4,15 Verordnungen pro 1.000 Ver-
sicherte zu (Abbildung 3). Insgesamt stiegen
die Bruttoverordnungskosten in der GKV um
72 % von 2,87 (2012) auf 4,94 Milliarden Euro
an (2018).
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Abbildung 3: Entwicklung der jahrlichen Verordnungspravalenz, d. h. Zahl der Patienten mit Verordnung pro
1.000 Versicherte, und DDD pro 1.000 Versicherte von biologischen Wirkstoffen im Indikationsbereich der
Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide
Arthritis einschliefRlich juveniler Formen insgesamt in der Population aller in Deutschland anséassigen gesetz-

lich Versicherten in den Jahren 2012 bis 2018

Quellen: KM6-Statistik (15) und bundesweite krankenkassenibergreifende Arzneiverordnungsdaten gemafl § 300 Abs. 2 SGB V
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Bericht Nr. 21/03, veroffentlicht am 06.05.2021, Version 2 vom 12.05.2021




Bundesweite Verordnungstrends biologischer Arzneimittel bei haufigen Autoimmunerkrankungen

In Abbildung 4 ist die Entwicklung der wirkstoff-
spezifischen Verordnungspradvalenz der unter-
suchten Biologika im Studienzeitraum unter
gesetzlich Versicherten dargestellt. Im Jahr 2018
zeigte der Wirkstoff Adalimumab mit einer Ver-
ordnungspravalenz von 0,93 pro 1.000 Versi-
cherte den hochsten Wert, gefolgt von Etaner-
cept (0,68) und Rituximab (0,40; Abbildung 4).
Mit Ausnahme der beiden MS-Wirkstoffe Inter-
feron beta-1a und beta-1b war fir solche Subs-
tanzen mit Gebrauch in allen sieben Berichtsjah-
ren ein weitgehend Ubergreifendes Muster des
kontinuierlichen Pravalenzanstiegs zu beobach-
ten. Die Verordnungspravalenz der Interferone
beta-1a und beta-1b ging deutlich um 47 % bzw.
42 % zuriick. Im Gegensatz dazu wurde der dritte
in der Basistherapie der MS eingesetzte Wirk-
stoff Peginterferon beta-1a in den Jahren 2012
und 2013 bei weniger als 30 Patienten verordnet
und zeigte im Jahr 2014 eine Verordnungspra-
valenz von 0,033, die bis 2016 auf 0,082 anstieg
und in den Folgejahren etwas ricklaufig war
(2018: 0,072).

Von den Wirkstoffen mit beobachtbarem
Gebrauch bei mehr als 30 Patienten pro Jahr in
allen sieben Jahren wies Ustekinumab mit einem

Faktor von 6,0 den hochsten relativen Anstieg
der Verordnungspravalenz zwischen 2012 und
2018 auf (Verordnungspravalenz, 2012: 0,037;
2018: 0,224), gefolgt von Certolizumab pegol
(Faktor: 4,2; Verordnungspravalenz, 2012: 0,043;
2018: 0,178) und Abatacept (Faktor: 2,9; Ver-
ordnungspravalenz, 2012: 0,040; 2018: 0,115).
In Abhéangigkeit unterschiedlicher Datierungen
des Inverkehrbringens bzw. der Marktverfigbar-
keit infolge ihrer Zulassung innerhalb des Stu-
dienzeitraums war fiir die Substanzen Alemtu-
zumab, Brodalumab, Daclizumab, Guselkumab,
Ixekizumab, Sarilumab, Secukinumab und Vedo-
lizumab nicht in allen Jahren Gebrauch zu beob-
achten (Abbildung 4). Ocrelizumab wurde nur
im Jahr 2018 verordnet (Verordnungspravalenz:
0,061). Die Verordnungspradvalenz von Broda-
lumab nahm zwischen 2017 und 2018 von 0,003
auf 0,021 zu (Guselkumab, 2017: 0,001; 2018:
0,035; Ixekizumab, 2017: 0,015; 2018: 0,049; Sari-
lumab, 2017: 0,003; 2018: 0,021). Alemtuzumab
wurde im Jahr 2013 bei weniger als 30 Patien-
ten verordnet. Die Verordnungspravalenz die-
ses Wirkstoffs stieg von 0,003 (2014) auf 0,005
(2018) um den Faktor 2,1. Vedolizumab zeigte
von 2014 (0,021) zu 2018 (0,149) eine Zunahme
der Verordnungspravalenz um den Faktor 7,0.
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Abbildung 4: Jahrliche wirkstoffspezifische Verordnungspravalenz, d. h. Patienten mit Verordnung pro

1.000 Versicherte, von biologischen Wirkstoffen im Indikationsbereich der Autoimmunerkrankungen Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlief8lich juveniler Formen
in der Population aller in Deutschland ansdssigen gesetzlich Versicherten in den Jahren 2012 bis 2018

Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenlbergreifende Arzneiverordnungsdaten geméaR § 300 Abs. 2 SGB V
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Bei Secukinumab bezifferte sich der Faktor zwi-
schen 2015 (0,029) und 2018 (0,278) auf 9,5.
Die Verordnungsprdvalenz von Daclizumab,
dessen Zulassung im Mai 2018 zuriickgezogen
wurde, bezifferte sich in den Jahren 2016 und
2017 auf 0,014 bzw. 0,039 und 2018 auf 0,014
(Abbildung 4).

Indikationsbezogene Biologika-
Verordnungstrends

Abbildung 5 veranschaulicht den jeweiligen wirk-
stoffbezogenen Anteil der 2018 ambulant ver-
ordneten DDD, der auf die 2.915.911 in der GKV
erfassten Autoimmunpatienten entfiel. Dieser
war bei sechs, 14 bzw. 20 Substanzen gréRer
oder gleich 98 %, 97 % bzw. 85 %. Niedrigere
Werte wurden ausschliefRlich fiir die drei Wirk-
stoffe Golilumab (78 %), Anakinra (64 %) und
Rituximab (23 %) beobachtet. Insgesamt betrug
der wirkstofflibergreifende Anteil an allen ver-
ordneten DDD, der auf die fiinf untersuchten
Autoimmunkrankheiten zurlickgefiihrt werden
konnte, im Jahr 2018 89 %. Der Anteil der Verod-
nungskosten, der auf eingeschlossene Autoim-
munpatienten entfiel, lag 2018 bei 86 %. Die
Biologika-Verordnungskosten im Jahr 2018 bei
Patienten mit Verordnung bezifferten sich auf

18.713 Euro bei Colitis ulcerosa, 20.046 Euro bei
Morbus Crohn, 18.909 Euro bei MS, 17.041 Euro
bei Psoriasis und 14.759 Euro bei rheumatoider
Arthritis.

Mit Ausnahme der MS nahm die indikations-
bezogene Verordnungspravalenz biologischer
Arzneimittel sukzessive Uber die sieben Beob-
achtungsjahre zu (Abbildung 6). Trotz des rlick-
l[dufigen Verordnungstrends bei MS zeigte die
Pravalenz des Biologika-Gebrauchs im Jahr 2018
mit 195 pro 1.000 Patienten den héchsten Wert
in dieser Patientengruppe, gefolgt von Morbus
Crohn (176) und rheumatoider Arthritis (98).
Der hochste prozentuale Anstieg der Verord-
nungspravalenz fand sich mit einem Plus von
167 % bei Colitis ulcerosa (Patienten mit Verord-
nung pro 1.000, 2012: 33, 2018: 88), wahrend
der geringste Zuwachs von 48 % bei rheumato-
ider Arthritis auftrat (2012: 66, 2018: 98; Abbil-
dung 6). Insgesamt stieg die Verordnungsprava-
lenz bei Patienten mit zumindest einer der fiinf
Autoimmunerkrankungen um 41 % von 61 auf 86
pro 1.000 Patienten an (Abbildung 6).
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Abbildung 5: Prozentualer Anteil des in DDD gemessenen wirkstoffspezifischen ambulanten Verordnungsvolu-
mens der untersuchten Biologika in der GKV, die im Jahr 2018 bei Patienten mit den Autoimmunerkrankungen
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose (MS), Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlieBlich

juveniler Formen (n=2.915.911) verordnet wurde

Quellen: bundesweite krankenkassenuibergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemaR § 295 SGB V und krankenkassentbergrei-

fende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V
DDD, definierte Tagesdosen

Bericht Nr. 21/03, veroffentlicht am 06.05.2021, Version 2 vom 12.05.2021




Bundesweite Verordnungstrends biologischer Arzneimittel bei haufigen Autoimmunerkrankungen

350

300

250

200

150

100

Patienten mit Verordnung pro 1.000 Patienten
w
o

Colitis Ulcerosa Morbus Crohn Multiple

Sklerose

m 2012
2013
2014
2015
2016

m 2017

| 2018

Rheumatoide Alle
Arthritis Erkrankungen

Psoriasis

Abbildung 6: Indikationsspezifische jahrliche Verordnungspravalenz der untersuchten biologischen Arznei-
mittel insgesamt, d. h. Patienten mit Verordnung pro 1.000 Patienten mit den Autoimmunerkrankungen Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlieflich juveniler Formen

in den Jahren 2012 bis 2018

Quellen: bundesweite krankenkassentibergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemaR § 295 SGB V und krankenkassentbergrei-

fende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V

In Abbildung 7 wird die Verordnungspravalenz
je Erkrankung auf die Einzelwirkstoffe aufge-
schlisselt. Die drei Substanzen mit der hochs-
ten erkrankungspezifischen Verordnungspra-
valenz pro 1.000 Patienten bei Colitis ulcerosa
waren Infliximab (30,8), Adalimumab (28,2) und
Golimumab (9,7), die relative Zunahmen der
Verordnungspradvalenz von 64 %, 116 % bzw.
2.870 % zwischen 2012 und 2018 aufwiesen
(Abbildung 7). Bei Morbus Crohn wurden primar
Adalimumab  (Verordnungspradvalenz, 2018:
80,4; Verdanderung gegeniber 2012: +66 %),
Infliximab (58,6; +66 %) und Ustekinumab
(25,2; +8.052 %) verordnet. Nach den Interfero-
nen beta-1a (81,0; -55 %) und -1b (39,0; -52 %)
wies Natalizumab (31,7; -3 %) im Jahr 2018 die
hochste Verordnungspravalenz bei MS auf. Bei
Psoriasis konnte die hochste Verordnungsprava-
lenz im Jahr 2018 fir Adalimumab (14,2; +29 %),
Etanercept (9,5; +20 %) und Secukinumab (12,7,
+695 %) beobachtet werden. Etanercept (32,9;
+35 %) wies vor Adalimumab (21,2; -3 %) und
Tocilizumab (11,9; +101 %) die hochsten Werte in
der Patientengruppe mit rheumatoider Arthritis
auf. Damit kam Adalimumab eine grofRe quanti-
tative Bedeutung bei allen Erkrankungen auller
bei der MS zu (Abbildung 7). Allerdings stan-
den einer leichten Abnahme der Verordnungs-
pravalenz dieses Wirkstoffs bei rheumatoider

Arthritis starke relative Zunahmen bei Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn und Psoriasis gegen-
Uber. Wahrend Verordnungen von Rituximab
in allen Patientengruppen beobachtet werden
konnten, wies dieser Wirkstoff mit einer Ver-
ordnungsprdvalenz von 7,2 nur bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis eine vergleichsweise
groRe Bedeutung auf. Infliximab zeigte bei Coli-
tis ulcerosa und Morbus Crohn starke Zunahmen
und relativ hohe Werte der Verordnungspra-
valenz, bei rheumatoider Arthrits und Psoriasis
kam diesem Wirkstoff relativ zu anderen Subs-
tanzen aber nur eine untergeordnete Rolle mit
konstantem bis leicht abnehmendem Gebrauch
zu (Abbildung 7).

Regionale indikationsbezogene
Verordnungstrends

Im interaktiven Teil dieses Berichtes (www.
versorgungsatlas.de) ist die indikationsspe-
zifische jahrliche Verordnungspravalenz in
den KV-Bereichen fir die Jahre 2012 bis 2018
abrufbar. Die auf Bundesebene beobachte-
ten Trends der kontinuierlichen Zunahme der
Biologika-Verordnungsprdvalenz  bei  Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Psoriasis und rheuma-
toide Arthritis konnten ebenso wie die stetige
Abnahme bei MS in nahezu allen KV-Bereichen
gefunden werden. Alleinige Ausnahme bildete
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Abbildung 7: Wirkstoffspezifische Verordnungspravalenz der untersuchten biologischen Arzneimittel,
d. h. Patienten mit Verordnung pro 1.000 Patienten mit den Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlieRlich juveniler Formen in den Jahren

2012 bis 2018

Quellen: bundesweite krankenkassenuibergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemaR § 295 SGB V und krankenkassentibergrei-

fende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V

der KV-Bereich Brandenburg, in dem der Bio-
logika-Gebrauch bei MS-Patienten nach einem
Rickgang in den ersten vier Jahren einen
sprunghaften Anstieg von 217 Patienten mit
Verordnung pro 1.000 Patienten im Jahr 2015
auf 278 Patienten im Jahr 2016 verzeichnete,
gefolgt von einem gleichbleibenden Niveau in
den beiden Folgejahren (2018: 280). Wahrend
sich das Muster der zeitlichen Entwicklung der
Verordnungspradvalenz  bezliglich Kontinuitat
und Richtung der relativen Veranderungen auf
Bundesebene weitgehend in den Regionen
widerspiegelte, variierten das Niveau der Verord-
nungspravalenz sowie die Starke der Zuwachse
und Abnahmen mitunter stark zwischen den KV-
Bereichen. Die hochste Verordnungspravalenz
bei Colitis ulcerosa im Jahr 2018 zeigte sich mit
133 Patienten mit Verordnung pro 1.000 Patien-
ten in Hamburg. Ebenso konnten in Hamburg im
selben Jahr die Hochstwerte der Verordnungs-
pravalenz bei Morbus Crohn (259), Psoriasis
(90) und rheumatoide Arthritis (140) beobach-
tet werden. Ferner zeigte sich in Bremen bei

diesen vier Erkrankungen das niedrigste Niveau
der Verordnungspravalenz im gesamten Studien-
zeitraum, aber auch erkrankungsiibergreifend
die starksten relativen Zunahmen zwischen
2012 und 2018. In Einklang mit dem untypischen
Anstieg des Biologika-Gebrauchs bei MS in Bran-
denburg fand sich 2018 dort auch die héchste
Verordnungspravalenz (280) bei diesem Erkran-
kungsbild. Die deutlichste Reduktion bei MS im
Studienverlauf wurde hingegen in Mecklenburg-
Vorpommern beobachtet, wo die Verordnungs-
pravalenz von 352 auf 201 Patienten mit Verord-
nung pro 1.000 Patienten zurlickging.

Im Jahr 2018 zeigte die Biologika-Verodnungs-
pravalenz bei Colitis ulcerosa mit einem Varia-
tionskoeffizienten von 0,24 die erkrankungs-
spezifisch starkste regionale Variation zwischen
den KV-Bereichen, gefolgt von Psoriasis (0,21)
und Morbus Crohn (0,21; MS: 0,18; rheumatoide
Arthritis: 0,16).
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Theoretischer und tatsachlicher Biologika-
Gebrauch bei Autoimmunpatienten

im Jahr 2018

Abbildung 8 zeigt eine Gegeniberstellung des
Biologika-Verordnungsvolumens bei Autoim-
munpatienten und bei allen GKV-Versicherten
fir die Jahre 2012 und 2018 unter Kennzeichnung
des geschatzten Anteils, der im Jahr 2018 auf
Autoimmunpatienten entfallen wére, wenn sich
ihre absolute Zahl gegenliber 2012 nicht veran-
dert hatte. Das tasachliche Verordnungsvolumen
im Jahr 2018 bei eingeschlossenen Autoimmun-
patienten summierte sich auf 80.178.545 DDD
(Biologika-Gesamtvolumen der eingeschlosse-
nen Wirkstoffe in der GKV: 90.823.306 DDD)
und fiel 92 % hoher aus als noch im Jahr 2012
(41.675.297 DDD, GKV: 48.732.334). Das theo-
retische Verordnungsvolumen bei Autoimmun-
patienten im Jahr 2018 unter Annahme einer
gegenlber 2012 gleichbleibenden Patienten-
zahl und einem dem Jahr 2018 entsprechenden
Verordnungsvolumen pro Kopf bei Autoimmun-
patienten bezifferte sich auf 66.009.139 DDD,
was einer Steigerung um 58 % gegenlber dem
tatsachlichen Verordnungsvolumen bei Autoim-
munpatienten im Jahr 2012 entsprach (Abbil-
dung 8). Allerdings nahm zwischen 2012 und

2018 nicht nur die Biologika-Verordnungsprava-
lenz, sondern auch die Anzahl verordneter DDD
bei Patienten mit Verordnung von 284 auf 312
zu. Fixiert man in der Berechnung auflerdem die
Anzahl an DDD pro Patient mit Verordnung auf
den Wert des Jahres 2012, so beziffert sich das
theoretische Verordnungsvolumen im Jahr 2018
auf 58.800.467 DDD. Das entspricht einer Stei-
gerung gegeniber dem tatsdchlichen Verord-
nungsvolumen bei Autoimmunpatienten im Jahr
2012 von 41 %, welche ausschlieRRlich aus einer
Zunahme der Biologika-Verordnungspravalenz
bei Autoimmunpatienten folgt. Damit lassen
sich insgesamt 58 Prozentpunkte der Steigerung
des Verordnungsvolumens von 92 % bei Autoim-
munpatienten zwischen 2012 und 2018 auf
ein Anwachsen des Verordnungsvolumens pro
Kopf der Patienten mit den flinf untersuchten
Autoimmunkrankheiten zurtckfihren, wobei 41
von 58 Prozentpunkten durch eine Zunahme der
Biologika-Verordnungsprdvalenz begriindet ist.
Die verbleibenden 34 Prozentpunkte der tasdch-
lichen Steigerung des Biologika-Verordnungsvo-
lumens zwischen 2012 und 2018 bei Autoimmun-
patienten folgen demnach aus einem Anstieg
der Patientenzahlen mit Autoimmunerkrankung
(Abbildung 8).

DDD, gesamt in 2012
]

DDD bei Autoimmunpatienten in 2012

2018 Geschédtzte DDD bei Autoimmunpatienten, wenn
Patientenzahl gleich 2012 (n=2.400.602)

434 %
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Abbildung 8: Verordnete DDD der untersuchten biologischen Arzneimittel im Indikationsbereich der Auto-
immunerkrankungen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis
einschlieRlich juveniler Formen in den Jahren 2012 und 2018 bei gesetzlich Versicherten insgesamt (DDD,
gesamt) und in der Subpopulation von Patienten mit diagnostizierter Autoimmunerkrankung sowie geschatzte
DDD bei Autoimmunpatienten 2018 unter Annahme einer gegeniiber 2012 unverdnderten Patientenzahl

Quellen: bundesweite krankenkassenuibergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemaR § 295 SGB V und krankenkassentbergrei-

fende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V
DDD, definierte Tagesdosen
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Abbildung 9 zeigt die populationsbezogene Ent-
wicklung der monatlichen Verordnungsdichte in
der GKV der sieben Biologika, fur die Beschliisse
nach AMNOG vorliegen. Fir die Substanzen
Ixekizumab und Secukinumab sind bereits
jeweils zwei Beschliisse Uber einen Zusatznut-
zen nach AMNOG ergangen (Tabelle 3). Die visu-
elle Priifung des Verlaufs der Verordnungsdichte
nach Wirkstoffen ergab keine Hinweise auf Wen-
depunkte des allgemeinen Trends, die im zeit-
lichen Zusammenhang mit dem Inkrafttreten
von AMNOG-Beschliissen stehen (Abbildung 9).
Mit Ausnahme von Ocrelizumab, das zwischen
Januar und Dezember 2018 stark fluktuierende
Werte aufwies, konnte fir alle Wirkstoffe ein
Uberwiegend stetiges Muster zunehmender
Marktdurchdringung beobachtet werden. Alle
Wirkstoffe wiesen nach Markteintritt und vor
Inkrafttreten eines AMNOG-Beschlusses die
starkste mittlere monatliche Zunahme der in
diesem Zeitraum noch relativ niedrigen Verord-
nungsvolumina auf (Tabelle 3). Die beiden fir die
Therapie der Psoriasis zugelassenen Wirkstoffe
Guselkumab und Secukinumab sind neben Sari-
lumab (rheumatoide Arthritis) die einzigen
der betrachteten Substanzen, fir die gemaR
AMNOG-Beschluss Hinweise auf einen betracht-
lichen Zusatznutzen gegeniber einer zweckma-
Rigen Vergleichstherapie in spezifischen klinisch
definierten Subkollektiven von Patienten vorlie-
gen [26, 28, 29, 31]. Weder die visuelle Prifung
monatlicher Verordnungstrends (Abbildung9)
noch die mittlere monatliche Verdnderung vor

und nach Inkrafttreten von AMNOG-Beschliissen
(Tabelle 3) geben Hinweise dafiir, dass die drei
Wirkstoffe eine von dem allgemeinen Muster
der vier anderen Substanzen abweichende Ent-
wicklung der Verordnungsvolumina aufwiesen.

Die vorliegende Untersuchung prasentiert erst-
malig aktuelle Entwicklungen bundesweiter
Verordnungstrends biologischer Arzneimittel
im Indikationsbereich Autoimmunerkrankun-
gen unter Quantifizierung der Einfllsse der Ent-
wicklung der Patientenzahlen und des Verord-
nungsgeschehens bei Autoimmunpatienten.
Uber den Studienzeitraum von sieben Jahren
zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der Dia-
gnosepravalenz der Autoimmunerkrankungen
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, MS, Psoriasis
und rheumatoide Arthritis in allen deutschen
Regionen. Gleichzeitig nahm das Verordnungs-
volumen von Biologika bei Autoimmunpatienten
stetig und Uber sieben Jahre um 92 % zu. Insge-
samt konnten 34 Prozentpunkte dieses Anstiegs
auf den Zuwachs von Autoimmunpatienten und
58 Prozentpunkte auf eine Steigerung des Ver-
ordnungsvolumens pro Kopf bei Patienten mit
den funf Autoimmunkrankheiten zuriickgefuhrt
werden.

Tabelle 3: Mittlere monatliche prozentuale Veranderung der Verordnungsvolumina in der Population aller in
Deutschland ansassigen gesetzlich Versicherten gemessen als DDD pro 1.000 Versicherte fiir biologische Wirk-
stoffe mit Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach AMNOG im Indikationsbereich der Autoimmunerkran-
kungen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlieBlich
juveniler Formen in Zeitrdumen vor und nach Inkrafttreten des AMNOG-Beschlusses

Broda-

Zeitraume

Gusel-  Ixeki-

Ocreli- Sari- Secuki- Vedoli-

lumab kumab
65,04 35,24 46,82 67,00 48,16 43,79

Verordnungszeitraum vor AMNOG-Beschluss 70,77
12 Monate nach AMNOG-Beschluss oder,

zumab zumab lumab numab zumab

wenn kirzer, Verordnungszeitraum nach 9,02 7,92 9,70 -0,18 12,22 11,85 5,60
Beschluss

Gesamtverordnungszeitraum nach Beschluss 9,02 7,92 7,92 -0,18 12,22 5,21 3,03
Verordnungszeitraum vor AMNOG-Beschluss 2 - - 17,24 - - 14,55 -
12 Monate nach AMNOG-Beschluss 2 oder,

wenn kirzer, Verordnungszeitraum nach - - 2,60 - - 1,98 -
Beschluss 2

Gesamtverordnungszeitraum nach Beschluss 2 - - 2,59 - - 1,47 -

Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassentbergreifende Arzneiverordnungsdaten gemafl § 300 Abs. 2 SGB V

DDD, definierte Tagesdosen
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Abbildung 9: Monatliche Verordnungsvolumina in der Population aller in Deutschland ansassigen gesetzlich
Versicherten, gemessen als DDD pro 1.000 Versicherte, von biologischen Wirkstoffen im Indikationsbereich
der Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide
Arthritis einschlieRlich juveniler Formen ab dem Monat des Inverkehrbringens oder ab dem ersten Monat mit
>30 Patienten mit Verordnung, mit Beschlissen zur friihen Nutzenbewertung gemaR Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG). Die Pfeile kennzeichnen die Monate des Inkrafttretens des AMNOG-Beschlusses
je Wirkstoff. Fiir die Substanzen Ixekizumab und Secukinumab sind im Beobachtungszeitraum jeweils zwei
Beschliisse Gber einen Zusatznutzen nach AMNOG ergangen.

Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenibergreifende Arzneiverordnungsdaten gemaf § 300 Abs. 2 SGB V
DDD, definierte Tagesdosen
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Die Entwicklung der Pravalenz haufiger
Autoimmunerkrankungen

Uber den Untersuchungszeitraum von sieben
Jahren nahm die Zahl der gesetzlich Versicher-
ten, die von einer der untersuchten Autoimmun-
erkrankungen betroffen waren, kontinuierlich
und in allen deutschen Regionen zu. Dabei vari-
ierten die relativen Pravalenzzuwachse zwischen
15 % bei rheumatoider Arthritis und 25 % bei
Morbus Crohn. Insgesamt stieg die absolute Zahl
der betroffenen Patienten in der vertragsarzt-
lichen Versorgung im Jahr 2018 gegeniiber dem
Jahr 2012 um mehr als 500.000 an, was einer
Steigerung von 21 % entsprach. Aus der beob-
achteten stetigen Zunahme der Erkranktenzah-
len resultieren steigende Anforderungen an die
Sicherstellung einer bedarfsgerechten vertrags-
arztlichen Versorgung. Aufgrund der Komplexi-
tat der Erkrankungsbilder und einer Vielzahl von
Begleit- und Folgeerkrankungen [35-37] ent-
stehen insbesondere Herausforderungen durch
die Notwendigkeit einer engen Verzahnung der
haus- und facharztlichen Leistungserbringung
[38] bei einer wachsenden Zahl betroffener
Patienten.

Stetige und erkrankungsiibergreifende Prava-
lenzzuwédchse der hier bericksichtigten Autoim-
munerkrankungen sind auch in anderen west-
lichen Industrienationen zu beobachten und
angenommene Folge eines Uberhangs von Neu-
erkrankungen gegeniber Verstorbenen unter
Autoimmunpatienten [39, 40]. Beispielsweise
konnten in einer systematischen Ubersichts-
arbeit fir Nordamerika und die Gberwiegende
Zahl européischer Lander eine zunehmende Pra-
valenz von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
bei gleichbleibenden oder sinkenden Inzidenz-
raten beobachtet werden [41]. Fur GroRbritan-
nien wurde bei Mannern und Frauen im Zeitraum
1990 bis 2010 ein Anstieg der MS-Pravalenz bei
racklaufiger Inzidenz gezeigt [40]. Ferner fand
sich eine kontinuierliche Zunahme der Préva-
lenz der rheumatoiden Arthritis bei stabiler Neu-
erkrankungsrate Uber zwei Jahrzehnte (1995
bis 2014) in einem Krankenversichertenkollek-
tiv in den USA [39]. Ebenso konnte in der kana-
dischen Provinz Saskatchewan zwischen 2011
und 2014 eine Pravalenzzunahme beobachtet
werden, begleitet von einem fluktuierenden
Inzidenztrend ohne klare Richtung lber die Zeit
[42], die sich allerdings auch nur (iber vier Jahre
erstreckte. Zu dem méglichen Uberhang von
Neuerkrankungen im Verhaltnis zu Verstorbenen
unter Erkrankten kann auch eine Zunahme der
Lebenserwartung unter Menschen mit Autoim-
munerkrankungen beigetragen haben, wie sie
fir Colitis ulcerosa, Morbus Crohn [43], MS [44]

und rheumatoide Arthritis [45] in anderen west-
lichen Landern gezeigt werden konnte. Andere
Faktoren, fur die ein Einfluss auf die kontinu-
ierlichen Zuwdachse der Diagnosepravalenz in
Deutschland nicht ausgeschlossen werden kann,
sind Verdnderungen bei der Diagnose und Codie-
rung der betrachteten Autoimmunerkrankungen
sowie der Inanspruchnahme der vertragsarzt-
lichen Versorgung durch Patienten. Allerdings
erscheint eine ausschlaggebende Bedeutung
dieser Aspekte angesichts eines Uberregional
und erkrankungsibergreifend beobachteten
Musters des kontinuierlichen Pravalenzanstiegs
innerhalb des vergleichsweise kurzen Beobach-
tungszeitraums als eher unwahrscheinlich.

Die in der vorliegenden Untersuchung anhand
einer einheitlichen Methode ermittelten Pra-
valenzschdtzer im Jahr 2018 variierten zwi-
schen 0,32 % fur Morbus Crohn und 1,82 % fir
Psoriasis. Damit fiel die Pravalenz der Psoriasis in
der vorliegenden Studie niedriger aus als Werte,
die fur das Jahr 2009 (2,78 % [46]) sowie fiir das
Jahr 2016 (2,10 % [47]) in Populationen einzel-
ner gesetzlicher Krankenversicherungen ermit-
telt worden waren. Diese Unterschiede folgen
vermutlich vorrangig aus den weniger strengen
Einschlusskriterien dieser beiden alteren Stu-
dien, die fiir die Erfassung von Psoriasispatien-
ten lediglich eine gesicherte Diagnose im jewei-
ligen Jahr der Erhebung vorrausgesetzt hatten
[46, 47]. Vergleichsweise groRe Unterschiede
der Patientenzahl mit zumindest einer Diagnose
pro Jahr gegeniber zumindest einer Diagnose
in zwei Quartalen im Jahr verweisen auf einen
relativ hohen Anteil von Psoriasispatienten, die
die Versorgung erkrankungsbedingt nicht kon-
tinuierlich in Anspruch nehmen. Es kann ange-
nommen werden, dass die hier vorgenommene
Einschrankung auf Patienten mit Diagnose in
zumindest zwei Quartalen in einem unterpro-
portionalen Anteil leichterer Verlaufsformen
resultiert.

Fiir die rheumatoide Arthritis wurde die bundes-
weite Diagnosepravalenz in den Jahren 2009 bis
2015 durch den Versorgungsatlas erstmalig im
Jahr 2017 veroéffentlicht [19]. Geringere jahrli-
che Pravalenzwerte im Vergleich zum aktuellen
Bericht fiir den Uberlappenden Beobachtungs-
zeitraum von 2012 bis 2015 resultieren primar
aus einer damals strengeren Falldefinition, die
neben einer Diagnose in zwei Quartalen auch
die Inanspruchnahme spezifischer Entziindungs-
diagnostik vorsah [19]. Umgekehrt wurden
anhand einer gegeniiber dem M2Q-Kriterium
weniger restriktiven Falldefinition fur die MS
moderat niedrigere Pravalenzwerte durch den
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Versorgungsatlas veroffentlicht [18]. Fiir die Coli-
tis ulcerosa wurde allein in der Population der
gesetzlich Versicherten im Jahr 2018 eine Zahl
von fast 270.000 Betroffenen ermittelt. Dieser
Wert lag deutlich Uber der Schatzung von min-
destens 150.000 Patienten im gesamten Bundes-
gebiet in einer 2020 ver6ffentlichten Studie [48],
deren Autoren allerdings mangels verfligbarer
aktueller deutschlandweiter epidemiologischer
Daten von einer deutlichen Unterschatzung der
Diagnosehaufigkeit ausgingen.

Regionale Variationen der Pravalenz haufiger
Autoimmunerkrankungen

Mit der vorliegenden Studie werden erstma-
lig aktuelle und kleinrdumige Kennzahlen zur
Pravalenz der funf untersuchten zahlenmaRig
bedeutsamen Autoimmunerkrankungen auf
Basis deutschlandweiter Daten veroffentlicht.
Regionale Variationen der Morbiditat der einge-
schlossenen Autoimmunerkrankungen sind auch
aus anderen Landern bekannt [49-51]. Eine
detaillierte Einordnung der regionalen Vertei-
lungsmuster der Pravalenz der funf Erkrankungs-
bilder in Abhdngigkeit von moglichen Einfllissen
durch Risikofaktoren wie Gesundheitsverhalten,
Umwelteinflissen und genetischen Pradisposi-
tionen als auch deren komplexem Zusammen-
spiel untereinander [52] lbersteigt den Rahmen
dieser Arbeit. Erkrankungsiibergreifend gilt, dass
die Ursachen fir die Entstehung von Autoimmu-
nerkrankungen und die Determinanten regiona-
ler Unterschiede nicht hinreichend geklart sind
[52—-57]. Von anderen Autoren wurde bereits
eine regional erhdhte Prdvalenz der Risikofak-
toren Rauchen [19] und Ubergewicht [58, 59]
als mogliche Determinanten flr eine erhohte
Erkrankungslast der rheumatoiden Arthritis in
den ostdeutschen Bundeslandern diskutiert.
Ahnliche Zusammenhéinge sind fiir Psoriasis im
Hinblick auf Rauchen und Ubergewicht sowie
fir Colitis ulcerosa beziglich eines bestehen-
den Ubergewichts [54] als Erklarungsansatz fir
eine relativ hohe Prdvalenz in Ostdeutschland
denkbar. Psoriasis und rheumatoide Arthritis,
die mit Abstand h&ufigsten hier eingeschlosse-
nen Autoimmunerkrankungen, teilen sich nicht
nur verhaltensbezogene Risikofaktoren und ein
dhnliches regionales Verteilungsmuster, son-
dern traten in der vorliegenden Untersuchung
auch im Individuum Gberproportional haufig
gemeinsam auf. Es wird zudem geschatzt, dass
in etwa 30% der Psoriasispatienten im Laufe
ihres Lebens auch von einer Psoriasis-Arthritis
betroffen sind [60], die hier nicht explizit in der
Erkrankungsauswahl Bericksichtigung fand.
Wie die rheumatoide Arthritis ist die Psoriasis-
Arthritis durch chronische Entziindungen der

Gelenke charakterisiert, weist aber hinsichtlich
ihres klinischen Bildes, dem Komorbiditatsprofil
und der Genlokalisierung pradisponierender
Faktoren spezifische Eigenheiten auf [60]. Dass
es aber tatsachlich zu Uberlappungen verschie-
dener immunmediierter Erkrankungen kommen
kann, ist belegt. So wurde z. B. in einer gematch-
ten Kohortenstudie gezeigt, dass bei einem
Patienten mit primar diagnostizierter Psoriasis-
Arthritis ein Hazard Ratio von 62,2 besteht,
eine andere sekunddre Autoimmunkrankheit zu
entwickeln. Dabei lag das Hazard Ratio fir eine
sekundare rheumatoide Arthritis sogar Uber-
durchschnittlich bei 91,5 [61].

Auch fur das Auftreten von MS und Morbus
Crohn stellen Rauchen und Ubergewicht Risiko-
faktoren dar [54, 56]. Allerdings weisen beide
Erkrankungen jeweils eine sehr spezifische regio-
nale Pravalenzverteilung auf. Die im Gegensatz
zu den anderen drei Autoimmunerkrankun-
gen geringere Morbiditdt von MS und Morbus
Crohn in Ostdeutschland deutet fiir diese zwei
Erkrankungsbilder — wenn Gberhaupt — nur auf
eine untergeordnete Bedeutung der genann-
ten verhaltensbezogenen Risikofaktoren als
Determinanten raumlicher Pravalenzmuster hin.
Mogliche Griinde fir eine relativ niedrige MS-
Morbiditat in Ostdeutschland wurden bereits in
einem vorherigen Versorgungsatlas-Bericht zur
Epidemiologie der MS diskutiert [18].

Entwicklung der Anwendung biologischer
Arzneimittel bei Autoimmunerkrankungen
Innerhalb von sieben Jahren zeigte sich in der
GKYV ein substanzieller Anstieg des Verordnungs-
volumens der fir die Behandlung der untersuch-
ten Autoimmunerkrankungen zugelassenen bio-
logischen Arzneimittel um insgesamt 80 % und
bei der Patientengruppe mit diagnostizierten
Autoimmunerkrankungen um 92 %. Gleichzeitig
konnte ein deutlicher Zuwachs der Verordnungs-
pravalenz sowohl in der GKV insgesamt als auch
bei Autoimmunpatienten beobachtet werden.
Ein starker und kontinuierlicher Anstieg der Ver-
ordnung erkrankungsmodifizierender antirheu-
matischer Biologika in der GKV wurde von Fass-
mer et al. bereits zuvor fiir die Jahre 2007 bis 2011
gezeigt [17]. Die hier beobachtete Anwendungs-
entwicklung markiert eine Fortsetzung dieses
Trends und zeigt darliber hinaus, dass sich dieser
auf die groRe Mehrheit aller biologischen Wirk-
stoffe zur erkrankungsmodifizierenden Thera-
pie der untersuchten Autoimmunerkrankungen
erstreckt. Eine grofRe gesamtgesellschaftliche
Bedeutung dieser Entwicklung wird nicht zuletzt
durch die substanzielle Zunahme der Bruttover-
ordnungskosten dieses Arzneimittelsegments
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deutlich, welche sich im Jahr 2018 auf nahezu
5 Milliarden Euro summierten. Insgesamt wur-
den im Jahr 2018 fast 90 % der Verordnungen
der bericksichtigten biologischen Wirkstoffe
bei Patienten mit den finf Autoimmunkrenkhei-
ten verordnet. Daher wird hier fur die durchge-
flhrte differenzierte Charakterisierung der Uti-
lisationstrends bei diesen Autoimmunpatienten
naherungsweise Giltigkeit fir die Anwendungs-
entwicklung der bericksichtigten Wirkstoffe in
der gesamten GKV angenommen. Eine wichtige
Ausnahme dabei bildet allerdings der auch in der
Tumortherapie eingesetzte monoklonale Anti-
korper Rituximab, dessen Gesamtverordnungs-
volumen nur zu 20 % auf Autoimmunpatienten
entfiel.

Die Untersuchungsergebnisse verdeutlichen,
dass ein Grof3teil des starken Zuwachses des
Gesamtverordnungsvolumen von 92% bei
Autoimmunpatienten auf einen Anstieg des Ver-
ordnungsvolumens pro Kopf und damit auf eine
Ausweitung des Biologika-Gebrauchs bei diesen
Patienten zuriickgefiihrt werden kann. Trotz der
herausragenden Bedeutung der Entwicklung
des Biologika-Gebrauchs bei Autoimmunpatien-
ten flr den Anstieg des Verordnungsvolumens
wurde mit 34 Prozentpunkten ein relevanter
Anteil des Anstiegs auch durch eine Zunahme
der Patientenzahlen verursacht. Daher ist aus-
schlieBlich aufgrund sehr wahrscheinlich weiter
zunehmender Patientenzahlen davon auszuge-
hen, dass auch bei Annahme eines gleichblei-
benden Verordnungsvolumens pro Kopf zukinf-
tig das Biologika-Verordnungsvolumen und die
Verordnungskosten weiter ansteigen werden.
Die Zunahme des Verordnungsvolumens pro
Kopf bei Autoimmunpatienten ist sowohl durch
einen kontinuierlichen, in allen deutschen Regio-
nen beobachteten Anstieg der Verordnungs-
pravalenz bei Autoimmunpatienten begriindet
als auch durch eine gestiegene Anzahl verord-
neter DDD bei Patienten, die eine Verordnung
erhalten.

Als Folge der Zunahme von Erkrankungspra-
valenz und Verordnungsprdvalenz bei Patien-
ten wurden im Jahr 2018 104.319 mehr Patien-
ten mit Biologika-Verordnung beobachtet als
noch im Jahr 2012 (145.897), was einer Erho-
hung ihrer absoluten Zahl um 71 % entspricht.
Mit Ausnahme der MS konnte zwischen 2012
und 2018 ansonsten erkrankungsibergreifend
ein Muster einer stetig zunehmenden Verord-
nungspravalenz beobachtet werden, welches
im Fall von Colitis ulcerosa, Morbus Crohn und
Psoriasis jeweils Steigerungsraten von mehr als
100 % aufwies. Dieser Trend spiegelt aktuelle

internationale Entwicklungen wider: Zunahmen
des Biologika-Gebrauchs wurden unter anderem
bei Patienten mit Psoriasis in den USA in den Jah-
ren 2007 bis 2016 [63], bei beiden entziindlichen
Darmerkrankungen in Israel in den Jahren 2005
bis 2016 [64] sowie in den USA in den Jahren
2007 bis 2015 [65], bei Morbus Crohn in der spa-
nischen Region Katalonien (2011 bis 2017) [66]
und bei kanadischen Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis zwischen 1997 und 2017 [67] sowie
bei US-amerikanischen Heranwachsenden mit
juveniler idiopathischer Arthritis gezeigt [68].

Erkrankungs- und wirkstoffspezifische
Utilisation

Im Gegensatz zu den anderen Erkrankun-
gen konnte bei der MS eine stark ricklaufige
Biologika-Anwendung beobachtet werden, die
primar durch eine deutliche Abnahme der Ver-
ordnungspravalenz der Interferone beta-1a und
-1b charakterisiert war. Der bei MS abnehmende
Gebrauch dieser Wirkstoffe in Deutschland ist
vermutlich teilweise auf eine Substitution durch
neuere synthetische Basistherapeutika wie dem
Immunsuppressivum Teriflunomid und dem
Fumarsaurederivat Dimethylfumarat zurlck-
zufiihren, welche 2013 bzw. 2014 bei MS zuge-
lassen wurden. Die Entwicklung der Verord-
nungspravalenz synthetischer und biologischer
erkrankungsmodifizierender Wirkstoffe bei MS-
Patienten im Studienzeitraum wird im Anhang
dieses Berichtes dargestellt (Abbildung A-2).

Eine stark abnehmende Bedeutung der Inter-
ferone beta-la und -1b in der MS-Therapie in
den Jahren 2008 bis 2018 zeigten auch ambu-
lante Verordnungsdaten aus den USA [69]. Trotz
des starken Riickgangs der Interferone beta-la
und -1b im Zeitverlauf wiesen MS-Patienten im
Jahr 2018 verglichen mit den Patientenkollekti-
ven der vier anderen Autoimmunerkrankungen
weiterhin den haufigsten Biologika-Gebrauch
auf, wobei die jeweils hochsten Werte der Ver-
ordnungsprdvalenz immer noch auf diese bei-
den Wirkstoffe entfielen. Der vergleichsweise
hohe MS-spezifische Biologika-Gebrauch kenn-
zeichnet die zentrale, wenn auch abnehmende
Bedeutung der Interferone als Basistherapeutika
der sehr haufigen schubférmigen Verlaufsform
[12] und damit ihre Sonderrolle im Spektrum
der hier untersuchten biologischen Wirkstoffe.
Vergleichbar mit Indikationen fiir die Biologika-
Anwendung bei Colitis ulcerosa, Psoriasis und
rheumatoider Arthritis sollten andere biologi-
sche Arzneimittel in der Therapie der haufigen
schubformigen Verlaufsform der MS im Regel-
fall erst nach Unwirksamkeit von Medikamenten
der ersten Wahl, Unvertraglichkeiten oder bei
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besonders schweren Erkrankungsverlaufen zum
Einsatz kommen [8, 9, 11, 70]. Biologika stellen
bei Autoimmunerkrankungen wichtige Therapie-
optionen insbesondere fiir die Eskalation der
Behandlung bei ausbleibendem oder zu gerin-
gem Therapieerfolg konventioneller Behand-
lungen und auch in der remissionserhaltenden
Therapie dar. Eine Erweiterung des Spektrums
der bei den untersuchten Autoimmunerkran-
kungen zugelassenen Biologika mit oft vergleich-
barer angenommener oder nachgewiesener
Wirksamkeit [71, 72] erweitert auch die verfiig-
baren Optionen fiir Wechsel der Therapie bei
individueller Unvertraglichkeit oder mangelnder
Kontrolle der Krankheitsaktivitat. Vor diesem
Hintergrund ist die steigende Verordnungspra-
valenz biologischer Arzneimittel vermutlich auch
Ausdruck eines Paradigmenwechsels hin zu einer
haufigeren Eskalation der Therapie, um friihzeitig
die Erkrankungsaktivitat zu reduzieren bzw. eine
Remission zu induzieren und zu erhalten. Dem
liegt der Leitgedanke zugrunde, dass eine frih-
zeitige aggressive Therapie die Krankheitsprog-
nose verbessern, Folgeschaden reduzieren und
sich glinstig auf die Lebensqualitdt der Betrof-
fenen auswirken kann [73, 74]. An dieser Stelle
kann nicht abgeschatzt werden, in welchem
Ausmal} Subgruppen von Autoimmunpatienten
existieren, die im Versorgungsalltag bisher nicht
mit Biologika behandelt werden, aber von der
Therapie mit aktuell oder zukiinftig verfligbaren
Wirkstoffen profitieren kdnnten. Trotz des hier
beobachteten allgemeinen Trends einer zuneh-
menden Verordnungspravalenz nehmen Taylor
et al. auf Basis einer Analyse des Versorgungs-
alltags der rheumatoiden Arthritis in Europa ein-
schlieRlich Deutschlands fir das Jahr 2014 eine
ausgepragte Unterversorgung mit biologischen
antirheumatischen Substanzen an [75].

Es kann festgehalten werden, dass Steigerun-
gen der Biologika-Verordnungspravalenz bei den
vier neben der MS untersuchten Autoimmuner-
krankungen nicht nur fir Substanzen beobachtet
werden konnten, die kurz vor oder innerhalb des
Studienzeitraums zugelassen wurden, sondern
auch fir seit langerem etablierte Therapieoptio-
nen. In letztere Gruppe fallt Adalimumab, dem
seit geraumer Zeit umsatzstarksten Arzneimittel
in der GKV [1], fur das seit 2017 das erste Bio-
similar auf dem deutschen Markt erhaltlich ist
[76]. So wies die Verordnungspravalenz von Ada-
limumab bei Colitis ulcerosa, Morbus Crohn und
Psoriasis deutliche Steigerungen und den jeweils
hochsten oder zweithéchsten wirkstoffspezifi-
schen Wert auf. Gleiches gilt im Fall der beiden
entzlindlichen Darmerkrankungen fir Infliximab,
das bereits seit 2013 als Biosimlar verfligbar ist

[76], und beziglich Psoriasis und rheumatoider
Arthritis auch fur Etanercept (erstes Biosimilar
seit 2016) [76].

Relativneue Wirkstoffe mit Marktzugang kurz vor
oder zu Beginn des Beobachtungszeitraums zeig-
ten jedoch die starksten relativen Steigerungen
der Verordnungspravalenz und zum Teil bereits
vergleichsweise hohe Pravalenzwerte zum Ende
des Studienzeitraums. Das betrifft insbesondere
Vedolizumab bei Colitis ulcerosa, Vedolizumab
und Ustekinumab bei Morbus Crohn, Secuki-
numab und Ustekinumab bei Psoriasis und Toci-
lizumab bei rheumatoider Arthritis. Ein Grof3teil
der genannten, schon langer etablierten oder
relativ neuen Substanzen, die bereits im Studi-
enzeitraum eine hohe Verordnungspravalenz
aufwiesen, hat mit vielen anderen bisher quanti-
tativ weniger bedeutsamen Substanzen gemein,
dass ihre Verordnungspravalenz Uber den Stu-
dienzeitraum ein stetiges Wachstum aufwies.
Mit Ausnahme der MS deutet dieser allgemeine
Befund gemeinsam mit einem Uberregional
beobachteten Muster des stetigen Anstiegs der
Verordnungspravalenz von Biologika insgesamt
darauf hin, dass auch zukinftig weitere Steige-
rungen der Patientenzahlen mit biologischer
Therapie im Indikationsbereich Autoimmun-
erkrankungen zu erwarten sind. Diese Entwick-
lung wird absehbar durch Neuzulassungen in die-
sem Wachstumsbereich der pharmazeutischen
Industrie wie beispielsweise den Interleukin-23-
Inhibitoren Tildrakizumab (Zulassung im Sep-
tember 2018) und Risankizumab (April 2019) zur
Behandlung der Psoriasis und nahezu regelhaft
auftretenden Zulassungserweiterungen [28, 33]
verstarkt.

Die hier untersuchten Verordnungstrends von
Wirkstoffen mit Zulassung kurz vor bzw. inner-
halb des Beobachtungszeitraums wiesen in der
Mehrheit ein Muster der kontinuierlich zuneh-
menden Marktdurchdringung auf. Dabei konn-
ten fur die eingeschlossenen Wirkstoffe keine
Hinweise auf differentielle zeitabhangige Ent-
wicklungen vor und nach Inkrafttreten von
AMNOG-Beschliissen beobachtet werden. Von
der wohlgemerkt sehr limitierten Zahl an Subs-
tanzen lieRen sich auch keine Unterschiede der
Entwicklung des Verordnungsvolumens nach
Bewertungsergebnissen flir den Zusatznut-
zen ableiten. Auch eine Untersuchung der DAK
Gesundheit auf Basis von ingesamt 127 Wirk-
stoffen fand, dass das Ergebnis der Nutzenbe-
wertung nur einen begrenzten Einfluss auf die
Verordnungsentwicklung ausiibt [34].
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Regionale Variationen des
Biologika-Gebrauchs

Im Jahr 2018 wies die Biologika-Verordnungspra-
valenz bei Colitis ulcerosa mit einer Standard-
abweichung, die nahezu 25 % des Mittelwertes
entsprach, die starkste regionale Variation auf
Ebene der KV-Bereiche auf. Insgesamt war die
Wabhrscheinlichkeit, eine Biologika-Verordnung
zu erhalten, bei in Hamburg ansassigen Patien-
ten um den Faktor 3 gegeniliber Patienten aus
Bremen erhoht. Fir die vier anderen Erkrankun-
gen konnten jeweils etwas niedrigere regionale
Unterschiede beobachtet werden. Variationen
der Anwendungshéaufigkeit von Biologika inner-
halb Deutschlands wurden bereits im Jahr 2010
durch Windt et al. beobachtet [77] und sind auch
aus anderen Landern wie z. B. Schweden und
Sudkorea bekannt [78, 79]. Allerdings wurden
erklarende Faktoren filr regionale Disparitaten
bisher nicht ausreichend untersucht. Mogliche
regionale Unterschiede im Case Mix, beispiels-
weise bezlglich des Schweregrades der Erkran-
kungen und anderer Patientenmerkmale, kon-
nen zu den beobachteten Unterschieden des
Biologika-Gebrauchs beigetragen haben. Die
Untersuchung aus Schweden deutet an, dass
die individuellen Praferenzen der behandelnden
Arzte eine wesentliche Determinante der unter-
schiedlich haufigen Biologika-Anwendung bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis darstellen
und auch zu regionalen Variationen beitragen
[78]. In einer systematischen Ubersichtsarbeit
auf Basis internationaler Studien konnte fiir die
rheumatoide Arthritis eine Vielzahl von beglins-
tigenden und hemmenden Faktoren sowohl auf
Patienten- als auch auf Behandlerseite fiir die
Initiation einer Biologika-Behandlung identifi-
ziert werden [80]. Aufgrund einer hohen und mit
groRer Wahrscheinlichkeit weiter zunehmen-
den Krankheitslast durch Autoimmunerkrankun-
gen, der grofRen Bedeutung von Biologika in der
Behandlung von Autoimmunpatienten als auch
hoher Verordnungskosten erscheinen Kennt-
nisse derjenigen Faktoren, die den Zugang zu
Therapien und mogliche diesbeziigliche regio-
nale Unterschiede beeinflussen, wichtig fir die
Gesamteinschatzung der Versorgungssituation
in Deutschland.

Starken und Limitationen

Die Analyse des Biologika-Gebrauchs bei Auto-
immunpatienten erfolgte auf Basis einer bun-
desweiten Vollerfassung ambulanter Diagnose-
und Arzneimittelverordnungsdaten, die auf
Ebene des individuellen Patienten pseudonymi-
siert verknlpft vorliegen. Der bezliglich der
Abdeckung des gesamten Kollektivs gesetzlich
Versicherter einmalige Datenkdrper erlaubte

es, den Biologika-Gebrauch bei Autoimmun-
patienten in den deutschen Regionen unab-
hangig von Krankenkassenzugehorigkeit zu
untersuchen. Allerdings ist der stationare Biolo-
gika-Gebrauch nicht erfasst. Ferner muss ange-
merkt werden, dass die Quantifizierung des
Verordnungsvolumens anhand von DDD als rein
technische GroRe keine Rickschlisse auf tat-
sachlich verordnete Tagesdosen zuldsst. Da die
verwendeten Daten keine direkte Verknlpfung
von Diagnosen und Verordnungen erlauben,
beschrankte sich die Untersuchung auf die Ana-
lyse des Biologika-Gebrauchs in Patientenkol-
lektiven mit diagnostizierten Indexerkrankun-
gen. Fur Verordnungen von Arzneimitteln des
untersuchten Biologika-Spektrums, die nicht fir
die jeweilige Indexerkrankung zugelassen sind,
wurde nicht geprift, ob ein Off-Label-Einsatz
vorlag oder die Verordnung zur Behandlung
einer anderen diagnostizierten Erkrankung ein-
schlieRlich anderer untersuchter Autoimmuner-
krankungen erfolgte. Die Untersuchung fokus-
sierte den Biologika-Gebrauch bei funf haufig
auftretenden chronischen Autoimmunerkran-
kungen in Deutschland. Auch wenn viele der
bericksichtigten Wirkstoffe zur Behandlung
weiterer Erkrankungen mit haufig autoimmuner
Genese zugelassen sind, war es so moglich, das
Verordnungsgeschehen dieser Substanzen anna-
hernd vollstdandig zu erfassen. Die Ergebnisse
verweisen auf ein haufiges gemeinsames Auftre-
ten der untersuchten Autoimmunerkrankungen
und insbesondere Gberlappende Diagnosen zwi-
schen den zwei entziindlichen Darmerkrankun-
gen sowie zwischen Psoriasis und rheumatoider
Arthritis. Ein mitunter stark erhohtes Risiko bei
Autoimmunpatienten fur das Auftreten einer
weiteren immunmediierten Erkrankung konnte
unter anderem durch Altha et al. gezeigt werden
[61]. Dennoch kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass ein Teil der erfassten Uberlappenden
Diagnosen aufgrund der Ndhe der Manifesta-
tionsbilder zueinander auch auf Fehlcodierungen
der Erkrankungen zuriickgefiihrt werden kann.
AuRer fur die medizinisch und epidemiologisch
plausiblen Uberlappungen zwischen den beiden
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
bzw. rheumatoider Arthritis und Psoriasis ist der
Anteil Gberlappender Diagnosen jedoch mit klei-
ner 5 % sehr gering und weist auf eine insgesamt
hohe Codierqualitat hin.

Die Subsumierung von Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn unter die Autoimmunerkrankungen
ist historisch zu sehen und erfolgte aus prak-
tischen Griinden. Neuere wissenschaftliche
Erkenntnisse weisen darauf hin, dass bei beiden
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Erkrankungen nicht Autoimmunprozesse, son-
dern Barrierestérungen der Darmschleimhaut
pathogenetisch im Vordergrund stehen [81].

Auflagen des zustandigen Datenschutzbeauf-
tragten limitieren den moéglichen Beobachtungs-
zeitraum in vertragsarztlichen Abrechnungs- und
Arzneiverordnungsdaten auf 10 Jahre, wodurch
langerfristige und aus Public-Health-Perspektive
relevante Trendanalysen nicht moglich sind.

Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse verweisen auf ein
erkrankungsibergreifendes Muster des stetigen
Anstiegs der Pravalenz der Autoimmunerkran-
kungen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, MS, Pso-
riasis und rheumatoide Arthritis in Deutschland
in den letzten Jahren. Allerdings konnte eine
deutliche Zunahmen des Biologika-Gebrauchs
im Indikationsbereich Autoimmunerkrankungen
in hoherem Ausmal auf einen Anstieg der Ver-
ordnungspravalenz und des Verordnungsvolu-
mens pro Kopf bei Autoimmunpatienten und in
einem geringeren Mal} auf den beobachteten
stetigen Zuwachs der Patientenzahlen zuriickge-
flihrt werden. Absehbare weitere lberregionale
Zunahmen der Pravalenz von Autoimmunerkran-
kungen, eine wachsende Bedeutung von Biolo-
gika in der zielgerichteten erkrankungsmodifizie-
renden Therapie im Versorgungsalltag, die
Erweiterung von Indikationen bereits verfligha-
rer Substanzen und die Zulassung neuer Wirk-
stoffe in diesem Wachstumsmarkt der pharma-
zeutischen Industrie sind naheliegende Treiber
weiterer zukinftiger Zunahmen des Biologika-
Verordnungsvolumens im Indikationsbereich
Autoimmunerkrankungen.
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Diagnosepravalenz haufiger Autoimmunerkrankungen in den Kreisen und kreisfreien Stadten

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
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Rheumatoide Arthritis
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Abbildung A-1: Diagnosepravalenz (M2Q) der funf Autoimmunerkrankungen Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
Multiple Sklerose, Psoriasis und rheumatoide Arthritis einschlief8lich juveniler Formen in den deutschen
Kreisen und kreisfreien Stadten im Jahr 2018 in der Population aller gesetzlich Versicherten mit vertrags-
arztlicher Versorgung in diesem Jahr

Quelle: bundesweite krankenkassentbergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemaf § 295 SGB V

Aufgrund von technischen Limitationen der Daten aus dem Bereich der Kassenarztlichen Vereinigung Westfalen-Lippe im bundesweiten
Datenkorper des Jahres 2018 werden die Pravalenzwerte fiir Kreise in dieser Region nicht dargestellt.
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Abbildung A-1: Wirkstoffspezifische Verordnungspravalenz, d. h. Patienten mit Verordnung pro 1.000 Patien-
ten, biologischer und nicht biologischer Arzneimittel der verlaufsmodifizierenden Therapie der Multiplen
Sklerose (MS) bei Patienten mit MS in den Jahren 2012 bis 2018

Quellen: bundesweite krankenkassenuibergreifende vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemafR § 295 SGB V und krankenkasseniibergrei-
fende Arzneiverordnungsdaten gemafR & 300 Abs. 2 SGB V
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