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Hintergrund

• Morbus Crohn (MC; ICD-10: K50) und Colitis Ulcerosa (CU; ICD-

10: K51) sind die wichtigsten chronisch-entzündlichen

Darmerkrankungen (CED) in Deutschland [1,2]. Die Erkrankung

geht mit einer erheblich verminderten Lebensqualität einher [3].

Die Therapiemöglichkeiten haben sich andererseits in den letzten

20 Jahren deutlich verbessert, unter anderem durch die

Verfügbarkeit neuer biologischer Wirkstoffe [1,2].

• Daten über Abbruch- und Wechselraten biologischer Wirkstoffe

bei deutschen CED-Patienten, insbesondere für Patienten ohne

vorherige Biologika-Behandlung (bio-naiv), sowie spezifische

Kostenanalysen auf Basis großer Populationen sind rar.

Fazit

• Dies ist die erste Studie, die Therapieabbruch- und -wechselraten

sowie Arzneimittelkosten vergleichend für deutsche CED-

Patienten mit Biologika-Therapie, auf Basis eines großen

repräsentativen Datensatzes, präsentiert.

• Im Gegensatz zu früheren observationalen Studien (>75-80% [5-

8]), setzen weniger als zwei Drittel der beobachteten CED-

Patienten ihre Biologika-Therapie nach 12 Monaten fort.

• In der Literatur wurden bislang niedrigere Arzneimittelkosten

berichtet, da der Anteil der mit Biologika behandelten Patienten in

diesen Studien niedriger ist, Biologika aber die wesentlichen

Kostentreiber sind [9,10].

• Eine Tendenz zu längerer Therapiedauer mit VDZ bei

vergleichbaren Arzneimittelkosten wurde gezeigt, sowohl in der

Gesamt- als auch in der bio-naiven Population.

• Die Analyse des Gesamtdatensatzes mit 1.149 Patienten wird

mehr Details beinhalten, insbesondere für Subgruppen (MC vs.

UC und bio-naive vs. bio-erfahrene).

Ergebnisse

Stärken und Schwächen

• Die verwendeten Krankenkassendaten umfassen eine Population

von 7,5 Millionen Versicherten - rund 10,5% der gesetzlich

krankenversicherten Bevölkerung in Deutschland.

• Kassendaten unterliegen im Allgemeinen weniger Faktoren wie

z.B. dem Selektionsbias oder Cluster-Effekten, welche die

Studienergebnisse beeinflussen können.

• Da die Studie auf retrospektiven Kassendaten beruht, sind

spezifische Patienten- und Krankheitscharakteristika, wie

Laborergebnisse oder patientenberichtete Endpunkte, nicht

verfügbar.

• Da die Patienten den Kohorten nicht randomisiert zugeordnet

wurden, aber einem aufeinanderfolgenden Behandlungspfad

folgen, sind systematische Unterschiede zwischen den

Behandlungskohorten zu vermuten. Darüber hinaus könnten

Behandlungen durch individuelle Patientenprofile vorgegeben

sein, die durch Kassendaten nicht darstellbar sind.
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• 1.149 CED Patienten begannen eine anti-TNFα oder VDZ Behandlung in der Einschlussphase. Davon

konnten 582 Patienten (50,7%) in der Interimsanalyse über 12 Monate, bzw. bis zum Tod, beobachtet

werden (475 anti-TNFα; 107 VDZ).

• Patienten, die ihre Behandlung wechselten, wiesen die höchsten monatlichen Kosten auf (VDZ

3.387,17 €/ anti-TNFα 3.617,33 €), wogegen Therapieabbrüche zu den niedrigsten Kosten führten

(1.835.20 €/ 1.888,65 €; Tabelle 2).

• In allen Kategorien waren die Kosten in Verbindung mit der VDZ Therapie leicht im Vorteil gegenüber

der anti-TNFα Therapie. Statistisch signifikant war dieser Vorteil nur bei Patienten mit

Therapiefortsetzung (VDZ 2.245,06 €/ anti-TNFα 2.516,25 €; p<0,001; Tabelle 2).
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Charakteristika Patienten mit VDZ Patienten mit anti-TNFα

N 107 (18,4%) 475 (81,6%)

Patienten mit MC 50 (46,7%) 267 (56,2%)

Patienten mit CU 40 (37,4%) 146 (30,7%)

Patienten mit unspezifischer CEDa) 17 (15,9%) 62 (13,1%)

Bio-naive Patienten 23 (21,5%) 374 (78,7%)

Weibliches Geschlecht 59 (55,1%) 256 (53,9%)

Alter in Jahren, Mittelwert (Median/SD)b) 40,47 (40/12,07) 37,18 (35/14,90)

Charlson Comorbidity Index (CCI), 

Mittelwert (Median/SD)b) 1,07 (1/1,47) 0,89 (0/1,45)

Patienten mit mindestens einer CED 

Komplikationb),c) 27 (25,2%) 80 (16,8%)

-davon: mit Fisteln 21 (19,6%) 49 (10,3%)
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Tabelle 1: Basischarakteristika der Patienten

a) Gesicherte Diagnose MC und CU oder MC/CU und Colitis indeterminata

b) Vor bzw. am Indextag

c) Fissur und Fistel in der Anal- und Rektalregion (ICD-10 K60.-); Abszess in der Anal- und Rektalregion (ICD-10 K61.-); Cholangitis (ICD-10 K83.0);  

Akute und subakute Iridozyclitis (ICD-10 H20.0); Erythema nodosum (ICD-10 L52.-); Pyoderma gangraenosum (ICD-10 L88.-); Stuhlinkontinenz (ICD-

10 R15.-)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve: Therapiefortsetzung Gesamtpopulation

Patienten mit VDZ Patienten mit anti-TNFα p-Wert

Alle Patienten 2.314,74 € 2.561,66 € 0,543

davon bio-naive 2.274,82 € 2.484,52 € 0,356

Patienten mit Therapieabbruch 1.835,20 € 1.888,65 € 0,571

Patienten mit Therapiewechsel 3.387,17 € 3.617,33 € 0,884

Patienten mit Therapiefortsetzung 2.245,06 € 2.516,25 € <0,001

Tabelle 2: Durchschnittliche Arzneimittelkosten pro Patientenmonat

Abbildung 1: Therapieverlauf nach 12 Monaten Beobachtung

• Die retrospektive Kohortenstudie basierte auf Kassendaten

verschiedener gesetzlicher Krankenkassen (insgesamt ca. 7,5

Mio. Versicherte).

• Die Datenbasis beinhaltet stationäre und ambulante Behandlung,

sowie erstattungsfähige Arzneimittelverordnungen.

• Erwachsene Patienten (≥18 Jahre), die im Studienzeitraum

07/2013-12/2016 durchgängig versichert waren, mit gesicherter

MC- oder CU-Diagnose (ICD-10-GM K50/K51) und die mit einer

anti-TNF- oder VDZ-Therapie zwischen 01.07.2015 - 30.06.2016

begannen, wurden in die Studie eingeschlossen.

• Arzneimittelkosten (basierend auf Apothekenverkaufspreisen exkl.

individueller Rabatte; [4]) wurden pro beobachtetem

Patientenmonat für den Zeitraum kontinuierlicher Therapie (bis

Abbruch oder Wechsel oder Studienende) berichtet.

• Eine Vorbeobachtungsperiode von 24 Monaten und ein Mindest-

Follow-up von 12 Monaten wurde definiert. Verstorbene Patienten

wurden bis zu ihrem Tod in der Follow-up Periode beobachtet.

• Die Beobachtung begann mit der ersten Biologika-Verordnung in

der Studienperiode. Die Raten von Therapieabbruch und -wechsel

zu einem anderen Biologikum wurde zwischen anti-TNFα and VDZ

Patienten unadjustiert und adjustiert nach Geschlecht und Alter

verglichen (Log-Rank-Test und Cox-Regression). Ein Wechsel

wurde angenommen, wenn mindestens eine Verordnung eines

anderen Biologikums beobachtet wurde. Ein Abbruch wurde

definiert als eine Therapielücke > 90 Tage nachdem die letzte

Verordnung aufgebraucht wurde.

• Patienten mit gesicherter MC- und CU-Diagnose oder gesicherter

MC- oder CU-Diagnose und Colitis indeterminata (ICD-10-GM

K52.3) wurden als „unspezifische CED“ klassifiziert.

• Folgende Therapiegruppen wurden definiert:

1. Alle CED Patienten, die eine VDZ-Therapie beginnen (ATC-

Code L04AA33), entweder bio-naiv oder gewechselt von

einem anti-TNFα.

2. Alle CED Patienten, die eine anti-TNFα-Therapie beginnen

(Adalimumab, Golimumab, Infliximab; ATC-Codes L04AB04,

L04AB06, L04AB02), entweder bio-naiv oder gewechselt von

einem anderen anti-TNFα.

Methoden

• Ziel dieser Interimsanalyse einer retrospektiven, deutschen

Krankenkassen-Studie war die Beschreibung von Wechsel- und

Abbruchraten der initiierten Biologika-Therapien (anti-TNFs:

Adalimumab, Golimumab, Infliximab; Vedolizumab (VDZ)) bei

CED-Patienten und der damit verbundenen Arzneimittelkosten.

Ziel

• Abbildung 2 zeigt den 12-monatigen Behandlungsverlauf als Kaplan-Meier-Kurve. 59,4% der anti-TNFα

Patienten vs. 67,6% (p=0,060) der VDZ Patienten setzten ihre Indextherapie nach 12 Monaten fort (bio-

naiv: 61,5% vs. 60,9%). 2 Patienten in jeder Behandlungsgruppe setzten ihre Indextherapie bis zum

Tod in der Beobachtungsperiode fort.

• Patienten mit anti-TNFα waren jünger als Patienten mit VDZ (37,2 vs. 40,5 Jahre), hatten weniger

Komorbiditäten und CED-Komplikationen (CCI 0,89 vs. 1,07; 16,8% vs. 25,2% mit Komplikationen;

Tabelle 1).

• Ein Fünftel der VDZ Patienten war bio-naiv, bei den anti-TNFα Patienten lag dieser Anteil bei etwa vier

Fünfteln (Tabelle 1).

• Während der Beobachtungsphase wechselten 20,6% vs. 16,8% (p=0,227) der anti-TNFα vs. VDZ

Patienten zu einem anderen Biologikum (bio-naiv: 17,9% vs. 17,4%, p=0.605) und 19,8% vs. 15,0%

(p=0,154) der Patienten beendeten die Indextherapie (bio-naiv: 20,6% vs. 21,7%, p=0.534) (Abb. 1).

• Patienten mit VDZ-Behandlung waren signifikant länger auf Therapie (durchschnittlich 309 Tage) als

Patienten mit anti-TNFα-Behandlung (286 Tage; p=0,028; bio-naiv: 309 vs. 293 Tage). Der adjustierte

Vergleich in der Cox-Regression bestätigte die Tendenz (VDZ vs. anti-TNFα: HR=0,692; p=0,049).


