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Psychopharmaka-Verordnungen:
Ergebnisse und Kommentare zum
Arzneiverordnungsreport 2013*

Jargen Fritze, Pulheim

Der Wert des Arzneiverordnungsreports (AVR) als Quelle pharmakoepidemiologischer Daten
wachst und kdnnte starker wachsen, seine wissenschaftliche und politische Bedeutung eher nicht.
Der AVR 2013 bezweifelt erneut die therapeutische Angemessenheit der Zunahme der Verord-
nungen (DDD) moderner Antidepressiva und Antipsychotika. Die Verordnung von Generika im
Segment der Neuropsychopharmaka liegt hoch und damit im Trend des Gesamtmarktes. Trotz stei-
gender Verordnungen waren die Ausgaben fiir Neuropsychopharmaka riicklaufig infolge auslau-
fender Patente und gesetzlicher Zwangsrabatte. In den letzten Jahren sind die Verordnungen von
Antidementiva stabil bei wachsendem Anteil der Cholinesterasehemmer und des Memantins, der
aber dennoch nominal nur 34 % der Betroffenen erreicht. Acamprosat wird kaum verordnet und
erreicht allenfalls 5 % der geeigneten Alkoholkranken. Die Verordnung von Methylphenidat bei
ADHS zeigt einen Trend zur Sattigung, moglicherweise gebremst durch die Indikationserweiterung
auf Erwachsene. Das Wachsen der Verordnung von Antiepileptika bei Indikationserweiterungen
konnte mit den Krankheitspravalenzen kompatibel sein, das Wachsen der Parkinsonmittel mit dem
demographischen Wandel. Die Griinde fiir die erhebliche Variabilitat insbesondere der Verordnung
von Psychopharmaka zwischen den Bundeslandern bleiben unklar.
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Zweifellos findet der Arzneiverord-
nungsreport (AVR) jedes Jahr berech-
tigte Offentliche Aufmerksamkeit. Die
ihm zugrunde liegenden pharmakoepi-
demiologischen Analysen der Verord-
nungen zu Lasten der GKV bedeuten
einen beachtlichen Aufwand. Die Mis-
sion des AVR geht aber dartiber hinaus,
indem er sich traditionell insbesondere
den sogenannten Einsparpotenzialen —
fiir das Jahr 2012 immer noch 9,3 % der
Nettokosten unter anderem infolge Ver-
ordnung sogenannter Analogpripara-
te — widmet, hier also auch den Nutzen
der Arzneimittel kritisch kommentiert.

So werden auch diesmal — wie seit Jah-
ren — sinngemaf Zweifel unter anderem
am Nutzen der Antidementiva (gelis-
tet unter den ,,Arzneimitteln mit um-
strittener Wirksamkeit®) sowie am Zu-
satznutzen der neuen Antiepileptika,
der modernen sogenannten atypischen
Neuroleptika und der — wenigen — neu-

en Antidepressiva genéhrt, weshalb ein
Grofteil der Psychopharmaka den so-
genannten Analogpréiparaten zugeord-
net werden. Prioritire Adressaten des
AVR diirften in der Vergangenheit ins-
besondere die Parteien der Selbstver-
waltung und die Politik gewesen sein.
Hier scheint das Echo auf den jéhrli-
chen AVR leiser zu werden, vermutlich
weil die Nutzenbewertung nach §35a
SGB V mit darauf basierender Preisver-
einbarung nach § 130b SGB V mit dem
AMNOG seit 2011 der wissenschaftli-
chen Analyse Vorrang vor der offentli-
chen Debatte einrdumt.

Vor diesem Hintergrund fragt sich, ob
sich tiberhaupt die Miihe — auch der Le-
ser — lohnt, den AVR, seit inzwischen
iiber zehn Jahren, beziiglich der Neu-
ropsychopharmaka auszuwerten und zu
kommentieren. Indem die Bewertungen
der Neuropsychopharmaka durch die —
gleichbleibenden — Autoren des AVR
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sich auch in der Wortwahl einer hohen
Stabilitit erfreuen, kann auf friihere
»Ausgaben” dieses Kommentars [4, 5,
7, 8] verwiesen werden, sodass sich die
aktuelle Ausgabe eriibrigen wiirde.

Fragt sich weiter, ob wenigstens die
Aufbereitung der pharmakoepidemio-
logischen Daten fiir die von der PPT
angesprochenen Zielgruppen — Neuro-
logen, Psychiater, auch Allgemeinme-
diziner — von hinreichendem Interesse
sein mag. Hier fallen immerhin gezielte
Nachfragen auf, weshalb sich der Ver-
lag seit Jahren — es sei gedankt — bereit
findet, den Beitrag kostenlos auf der
Homepage der Deutschen Gesellschaft
fir Psychiatrie und Psychotherapie,

*Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.): Arzneiverord-
nungs-Report 2013. Berlin-Heidelberg: Springer-
Verlag 2013.
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Psychosomatik und Nervenheilkunde
(http://www.dgppn.de/publikationen/
stellungnahmen.html) bereitstellen zu
lassen.

Tatsdchlich ist ein zentrales Motiv die-
ses jahrlichen Beitrags, dem einzelnen
Arzt zu ermdglichen, die Rationalitit
seines Verordnungsverhaltens gegen-
iber der Gesamtheit zu ,.benchmar-
ken®. Das ist ein — bescheidener — Bei-
trag zur ansonsten bisher weitgehend
fehlenden systematischen Qualitétssi-
cherung der Pharmakotherapie in die-
sen Indikationsgebieten. Als Beitrag zur
Qualitétstransparenz gehen die Ana-
lysen iiber die Daten des AVR hinaus,
indem nicht nur dessen Daten zuséitz-
lichen Auswertungen unterzogen, son-
dern zusitzlich Daten der GKV-Arz-
neimittelschnellinformation  (GAmSi)
beigezogen werden, die einen regio-
nalen Bezug zumindest auf Ebene der
Bundeslander erlauben.

Diesmal wird darauf verzichtet, anhand
der Daten des AVR zu analysieren, aus
welchen Fachgebieten welche Neuro-
psychopharmaka verordnet werden, da
die bisherigen Analysen ergeben haben,
dass sich diesbeziiglich kaum etwas be-
wegt [8]. Allgemeinarzte und hausérzt-
liche Internisten verordnen fast 50%
der Psychoanaleptika (Antidepressiva,
Psychostimulanzien, Antidementiva),
40% der Psycholeptika (Antipsychoti-
ka, Lithium, Anxiolytika, Hypnotika),
tiber 40% der Antiepileptika und 30 %
der Parkinsonmittel.

Methodische Probleme

Die zusdtzlichen Auswertungen des
AVR stofen auf methodische Pro-
bleme
lysen, aus denen Unschérfen resul-
tieren: Mit dem AVR 2012 wurde auf
Nettokosten (Bruttokosten abziiglich
der gesetzlichen Hersteller- und Apo-
thekenabschldge) umgestellt, was sich
in Zeitreihen nicht ohne unzumutba-
ren Aufwand nachvollziehen ldsst.
Die durch Rabattvertrdge nach §130a
Abs. 8 SGBV erzielten Einsparungen
der GKV (2011: 1,6 Mrd. Euro, 2012:
2,1 Mrd. Euro) kann der AVR nicht
wirkstoffbezogen beriicksichtigen, da

insbesondere bei Kostenana-

154

es sich um Betriebsgeheimnisse der
einzelnen GKV handelt. Des Weiteren
ist zu bedenken, dass der AVR nur die
3000 verordnungsstiarksten Fertigarz-
neimittel einbezieht. Entsprechend tau-
chen einzelne Wirkstoffe (hier interes-
sant z.B. Naltrexon, Fluvoxamin) im
AVR {iberhaupt nicht auf.

Die Diversifizierung des Generika-
markts bewirkt dariiber hinaus, dass er-
hebliche und leider auch variable An-
teile des Verordnungsvolumens eines
Wirkstoffs in Daten des AVR nicht ein-
bezogen werden. So liefert der AVR fiir
Amisulprid nur die Daten eines einzi-
gen Generikums, obwohl Fertigarznei-
mittel von 17 Anbietern im Markt sind.
Daraus resultieren Diskrepanzen zwi-
schen den berichteten Gesamtverord-
nungszahlen von Wirkstoffgruppen im
Vergleich zur Summe der Einzelwirk-
stoffe. Selbst diese im AVR genannten
Summen sind nicht immer nachvoll-
ziehbar: Beispielsweise werden fiir das
in den verordneten Tagesdosen kon-
form mit den Vorgaben der Selbstver-
waltung (Rahmenvorgaben von GKV &
KBV nach § 84 Abs. 7 SGB V) fiihren-
de Citalopram 340,9 Mio. DDD ange-
geben, die Summe der zugrunde liegen-
den 13 generischen Fertigarzneimittel
ergibt aber nur 330,4 Mio. DDD.

Bei den Antidementiva fiihrt dies zu der
unsinnigen und mit Abbildung 10.1 des
AVR inkonsistenten Botschaft, die Ver-
ordnung der Cholinesterasehemmer
sei um dramatische 8,7 %, 13,8 % bzw.
31% gegeniiber 2011 gesunken. Nicht
nur sollten derartige Artefakte expli-
zit erklart werden, sondern es stellt sich
die Frage, warum der AVR, dem ja seit
Jahren eine Vollerfassung aller Verord-
nungen von Fertigarzneimitteln zu Las-
ten der GKV zugrunde liegt, an der Be-
schrankung auf 3000 Fertigarzneimittel
festhilt, wenn dies zu sinnlosen Infor-
mationen fiihrt.

Entwicklung des Arzneimittel-
markts

Die Ausgaben der GKV fiir Arzneimit-
tel sind 2012 gegeniiber 2011 um 1,1%
auf 31,33 Mrd. Euro gestiegen, die Net-
to-Ausgaben um 2,7 % auf 27 Mrd. Eu-
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ro. Die Psychopharmaka, also geméf
ATC Psychoanaleptika (Antidepressi-
va, Psychostimulanzien, Antidementi-
va) und Psycholeptika (Antipsychoti-
ka, Lithium, Anxiolytika, Hypnotika),
liegen mit einem Anteil an den verord-
neten Tagesdosen (DDD) von 5,5%
(2011: 5,6 %) nach den Herz-Kreislauf-
Mitteln (39,9 %; Angiotensinhemmstof-
fe, Antihypertonika, Betarezeptorenblo-
cker, Calciumantagonisten, Diuretika,
Herztherapeutika) und Ulkustherapeu-
tika (8 %) auf Rang 3 der am héufigs-
ten verordneten Arzneimittelgruppen
und mit einem Anteil an den Nettokos-
ten von 7,4% (2011: 8,6%) nach den
Herz-Kreislauf-Mitteln (12,8 %, 2011:
13,7%) und Ulkustherapeutika (8%)
ebenfalls auf Rang 3 (2011: Rang 2).
Antiepileptika hatten 2012 einen Anteil
an den Verordnungen (DDD) von 0,9 %
(Nettokostenanteil 2,7%), die Parkin-
sonmittel wie 2011 0,4 % (Kostenanteil
1,8 %), die Muskelrelaxanzien wie 2011
beachtliche 0,3 % (Umsatzanteil 0,5 %).

Neue Neuropsychopharmaka

Unter den 22 im Jahre 2012 neu zu-
gelassenen Wirkstoffen finden sich
ein Antiepileptikum — Perampanel
(Fycompa®) — und ein Antidepressivum
— Tianeptin (Tianeurax®).

Angesichts des hohen methodischen
Standards der sogenannten friihen Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln seit
2011 gemiB §35a SGB V ertibrigt sich
eine Kommentierung der Bewertun-
gen von Fricke, an deren Ubernahme
der AVR festhdlt. An dieser Stelle sich
andererseits mit den Nutzenbewer-
tungen des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im  Gesundheits-
wesen (IQWiG) oder gar den — da-
von gelegentlich abweichenden — Nut-
zenbewertungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) inhaltlich
auseinandersetzen zu wollen, wire un-
angemessen.

Das Antiepileptikum — Perampanel (Fy-
compa®) ist der erste und bisher einzi-
ge hochselektive, nichtkompetitive Ant-
agonist des Glutamat-Rezeptor-Typs
AMPA (Alpha-Amino-3-hydroxy-5-me-
thyl-4-isoxazolpropionséure). Perampa-
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nel wurde zur Zusatztherapie fokaler
Anfélle mit oder ohne sekundire Ge-
neralisierung bei Epilepsiepatienten ab
12 Jahren zugelassen. Der Gemeinsame
Bundesausschuss (07.03.2013) erkann-
te wie das IQWiG keinen Zusatznutzen
von Fycompa® gegeniiber der als zweck-
méBig festgesetzten Vergleichstherapie
(Lamotrigin oder Topiramat in den Fal-
len, in denen Lamotrigin als Monothera-
pie angewandt wird), weil keine entspre-
chenden Studien vorgelegt wurden (in
den Zulassungsstudien wurde Plazebo
als Add-on verglichen). Daraufthin nahm
der Hersteller Eisai Fycompa® aus dem
Vertrieb, wobei Eisai die Weiterversor-
gung der aktuell mit Fycompa® Behan-
delten gewihrleistete. Seit 01.01.2014
besteht ein Named-Patient-Zugangs-
programm fiir Fycompa®, das von Cli-
nigen Group plc organisiert wird und
Fycompa® laut Pressemeldungen deut-
schen Patienten kostenlos zur Verfiigung
stellt. Die Ergebnisse der Nutzenbewer-
tung sind Grundlage der Preisverhand-
lungen nach §130b SGBV zwischen
GKV-Spitzenverband und pharmazeuti-
schem Unternehmen. Gemal} Portal ,,Er-
stattungsbetragsverhandlungen™ (Stand
18.12.2013) des GKV-Spitzenverbands
wurde ein Preis festgesetzt (also nicht
vereinbart).

Perampanel ist nach Retigabin (Tro-
balt®) das zweite Antiepileptikum, das
vom Hersteller (GlaxoSmithKline) aus
dem Vertrieb genommen wurde (von
bisher insgesamt fiinf ,,Opt-out-Fal-
len), nachdem die Nutzenbewertung
nach §35a SGBYV keinen Zusatznut-
zen erkennen konnte. Auch fiir Reti-
gabin gab es nur Plazebo-kontrollierte
Studien; indirekte Vergleiche gegen La-
cosamid wurden nicht akzeptiert, weil
Lamotrigin oder Topiramat die zweck-
méBige Vergleichstherapie darstelle.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Epilepto-
logie hat sich kritisch zu den Beschliis-
sen des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses geduBlert. Bereits im Mai 2013
hatte sich ein Konsortium aus fiinf in-
ternistischen Fachgesellschaften (DDG,
DGIM, DGK, DKG, DGVS) unter an-
derem zum Verfahren der Festlegung
der zweckmiBigen Vergleichstherapie
kritisch geduBert.

Perampanel und Retigabin kdnnen als
Prizedenzfille fiir ein Grundproblem
der Psychopharmakotherapie aufgefasst
werden: Die Auswahl eines Antiepilep-
tikums fiir den konkreten Patienten er-
folgt zwar nach rational begriindbaren
Kriterien, letztlich aber entscheiden
Versuch und Irrtum. Entsprechendes
gilt fir die Auswahl eines Antidepres-
sivums oder Antipsychotikums. Die
Sequenz von Versuch und Irrtum wird
grundsitzlich solange fortgesetzt, bis
sich ein Optimum an Therapieerfolg
und Vertrdglichkeit eingestellt hat. Es
liegt auf der Hand, dass zumindest the-
oretisch eine groflere Anzahl verfiigba-
rer Wirkstoffe die Zahl der Versuchs-
moglichkeiten und damit vielleicht
auch am Ende der erfolgreich behan-
delten Patienten erhoht. Das wurde bis-
her nie untersucht, obwohl sich entspre-
chende Cluster-randomisierte Studien
vermutlich leicht durchfiihren lielen
(eine Arztegruppe darf unter X Wirk-
stoffen auswihlen, eine andere unter
X+Y Wirkstoffen). Mit derartigen Fra-
gen setzt sich der AVR bei seiner Dis-
kussion von Perampanel nicht ausein-
ander, sondern ,,rit aus wirtschaftlichen
Griinden von der Verordnung ab“.

Tianeptin ist zur ,,Behandlung von De-
pressionen bei Erwachsenen® zuge-
lassen. Tianeptin (Tianeurax®) musste
sich nicht der Nutzenbewertung stel-
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len, weil es keinen Patentschutz mehr
genieft. Tianeptin war bereits lange in
Frankreich (seit 1988) und Osterreich
(seit 1999) sowie Asien und Siidameri-
ka verfiigbar. Seine Pharmakodynamik
ist fiir die Theoriebildung von hohem
Interesse, denn Tianeptin — obwohl ein
trizyklisches Antidepressivum — hemmt
nicht den synaptischen Serotonin-
Transporter, sondern erhdht die synap-
tische Wiederaufnahme von Serotonin.
AuBlerdem beeinflusst es in komplexer,
nicht abschlieBend geklérter Weise die
glutamaterge Transmission und hemmt
die Reaktion des Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennierenrinden-Systems
auf Stressoren. GemédB der Metaanaly-
se von Kasper und Olié [11] ist seine
Wirksamkeit mit derjenigen der SSRI
Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin ver-
gleichbar. Wegen franzosischer Berich-
te iiber Abhingigkeit und Missbrauch
wird in der Fachinformation vor Dosis-
erh6hungen, insbesondere bei zuriick-
liegender Alkohol- und Drogenabhin-
gigkeit, gewarnt. Und im AVR heift es,
Tianeurax® werde sich wegen seiner
,hohen Tagestherapieckosten kaum am
Markt behaupten konnen®.

Generika

Unter den Neuropsychopharmaka ste-
hen nur noch die Antiepileptika Prega-
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Abb. 1. Arzneiverordnungen und -umsatze zu Lasten der GKV [Arzneiverordnungsreport

1995-2013]
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Antidepressiva
(mit Ergebnis 2012)

m Johanniskraut 2,6 %
(inkl. Kombinationen)

balin, Lacosamid und Zonisamid, die 100%
Parkinsonmittel Rotigotin, Piribedil,
Entacapon und Rasagilin, die Antide-
pressiva Agomelatin, Bupropion und
Escitalopram (bis 06/2014), die Anti- 80%
psychotika Aripiprazol, Paliperidon so-
wie Atomoxetin unter Patentschutz.
Entsprechend dominieren Generika den
Markt in diesen Indikationen. Fiir die
generikafdhigen Neuropsychopharma-
ka liegen die Generika-Anteile an den
Verordnungen laut Liste des Arznei-
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ker ist verpflichtet, das rabattierte Arz-
neimittel abzugeben, wenn der Arzt aut 20%
idem nicht ausgeschlossen hat oder der
GKV-Versicherte von seinem mit dem
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) in §129 Absatz 1 SGBV
eingerdumten Recht Gebrauch macht, %1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

bei Verordnung eines Generikums ad Jahr
hoc Kostenerstattung zu wihlen, um Abb. 2. Verteilung der Antidepressiva-Verordnungen (DDD) zu Lasten der GKV [Arznei-
verordnungsreport 1995-2013]
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das Fertigarzneimittel seiner Wahl zu

erhalten. Die GKV hat laut AVR aus 1009 Antidepressiva
Rabattvertragen im Jahr 2012 Einspa- I ’ (mit Ergebnis 2012)
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ro (2011: 1634 Mio. Euro; 2010:

1309 Mio. Euro) erzielt. Es ist nicht 80°% Tram i 0.59%
zu ermitteln, welche Anteile davon auf ’ = Hranylaypromin 8,57

D A | N
B A A a— |

Neuropsychopharmaka entfallen. \ /-‘ .'I i ® Moclobemid 0,2%
- - .| II B Agomelatin 6,9 %
60% B Mianserin + Mirtazapin
Verordnungsspektren ’ 1.1%
— W Bupropion 2,3%
Aptidepressiva I W Reboxetin 0,0%
Die verordneten Tagesdosen (DDD) — .
. . \ M Duloxetin 22,5%
von Antidepressiva haben von 2011 40% =y
auf 2012 erneut — um 4% — zugenom- - DVenlafaxin 10,2%
men, die Nettokosten sind — mit dem \—\ ‘ W SSRI 25,7 %
Yorbehalt der oben genan.nten metho— g\ _\_\ [ Trazodon + Nefazodon
dischen Probleme — stabil geblieben, — 0,5%
20% |

wozu die bis 31.12.2013 geltenden er- === TCA + Maprotilin
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gen haben. Diese Entwicklung (Abb. 1)

entspricht im Wesentlichen dem Trend 0%

des Gesamtmarkts (DDD +3,8%). Seit 1994 1996 1998 2000 2002Jahr2004 2006 2008 2010 2012

1994 haben die verordneten Tagesdo- Abb. 3. Verteilung der Antidepressiva-Umsatze zu Lasten der GKV [Arzneiverordnungs-
sen (DDD) der chemisch definierten  report 1995-2013]

Antidepressiva 4,8-fach zugenommen.

Eine zu erwartende Saittigungstendenz ~ modernen Antidepressiva haben in-  (2011: 75%) der gesamten (ohne Jo-
konnte sich abzeichnen (Abb.1). Die zwischen einen Anteil von etwa 77%  hanniskraut-Extrakte) Antidepressiva-
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Verordnungen (DDD; Abb. 2) und et-
wa 80% (wie seit 2010) am Umsatz
(Abb. 3).

Mit Wahrscheinlichkeit ist das Aus-
scheiden von Reboxetin der Bewertung
durch IQWIiG, die anderenorts kom-
mentiert wurde [6], zuzuschreiben. In
der Tat ergibt sich die Frage nach der
medizinischen Begriindung fiir das wei-
tere Wachstum von Duloxetin (DDD
und Nettokosten +20 %, laut AVR DDD
+14,5%), das damit einen Anteil von
4% (2011: 3,5%) der verordneten Ta-
gesdosen (DDD) innehat und daraus
einen Anteil am Gesamtumsatz aller
Antidepressiva von 23 % (2011: 19%)
generiert. Bupropion wéachst — rela-
tiv — erheblich und hat 1,2% der DDD
(2,3% der Kosten) der Antidepressiva
erreicht. Darin konnten sich auch laut
§34 SGB V (Negativliste) ausgeschlos-
sene Verordnungen fiir die Raucherent-
woéhnung verbergen, die fiir Elontril®
oft-Label wéren. Agomelatin hat inzwi-
schen 1,9% der DDD mit einem Um-
satzanteil von 6,9 % gewonnen, womit
es in der ambulanten Versorgung eine
deutlich geringere Rolle spielt als — so-
weit die Stichtagserhebungen aus den
AMSP-/AGATE-Projekten eine Ein-
schétzung erlauben — in der stationdren.

Escitalopram versus Citalopram:
Aktueller Stand

Die — vom Gesetzgeber gewollte — Vor-
gabe von Citalopram als Leitsubstanz
seit Start der ,,Rahmenvorgaben Arz-
neimittel” [3] der Spitzenverbénde der
Krankenkassen und der Kassenirztli-
chen Bundesvereinigung gemill §84
Abs. 7 SGB V bedeutet einen Eingriff
in den Wettbewerb. Zeitlich kontin-
gent ist die Verordnung (DDD) von
Citalopram um 100 % gegeniiber 2007
gewachsen; im Jahr 2012 hatte Citalo-
pram einen Anteil von 62% an den
DDD der selektiv-serotonergen An-
tidepressiva  (SSRI). Demgegeniiber
hat sich der Anteil des einzigen im Be-
richtszeitraum noch patentgeschiitzten
SSRI Escitalopram (Cipralex®) 2012
weiter auf 5,3 % an den DDD von SSRI
halbiert (2010: 11,8 %).

Dazu diirfte der G-BA-Beschluss vom
17.02.2011 beigetragen haben, Escita-

lopram in eine Festbetragsgruppe (der
Stufe II nach §35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2
SGBV — , pharmakologisch-therapeu-
tisch vergleichbare Wirkung, insbeson-
dere mit chemisch verwandten Stof-
fen*) mit Citalopram einzuordnen, da
die Patienten die Differenz zwischen
Festbetrag und tatsdchlichem Apothe-
kenabgabepreis selbst zu tragen hétten.
Wie berichtet 8, 13], hat das Landesso-
zialgericht (LSG) Berlin-Brandenburg
(Az.L 1 KR 184/11 ER; LSG 2011) am
06.12.2011 den G-BA-Beschluss im
Eilverfahren (vorldufiges Rechtsschutz-
verfahren) aufgehoben. Der AVR fiihrt
dies darauf zuriick, es habe den ,,An-
schein, dass die LSG-Entscheidung we-
sentlich durch herstellerabhéngige Me-
taanalysen geprigt wurde ...“. Obwohl
also Escitalopram wieder voll von der
GKV zu erstatten ist, hat der G-BA-
Beschluss dennoch massive und anhal-
tende Folgen gezeitigt. Das Urteil im
Hauptverfahren steht aus und wird der-
art erhebliche grundsitzliche Bedeu-
tung haben, dass darauf zuriickzukom-
men sein wird.

Lithium

Lithium ordnet der AVR traditionell
den Antidepressiva zu (wéhrend die
ATC-Systematik Lithium den Psycho-
leptika und hier den Antipsychotika un-
terordnet). Angesichts der belegten an-
timanischen, rezidivprophylaktischen
(sowohl bei bipolarer Stérung als auch
unipolarer Depression), augmentati-
ven und suizidpraventiven Wirksambkeit
bleibt schwer verstdndlich, warum die
Verordnungen seit Jahren zwischen nur
20 bis 21 Mio. DDD (Umsatz 2012 et-
wa 10 Mio. Euro) pendeln, wenn auch
mit einem leichten Anstieg seit 2004.
Die Verordnungen erreichen kaum 10 %
des entsprechend den Krankheitsprava-
lenzen nominal moglichen Volumens.

Neuroleptika

Die Verordnung von Neuroleptika steigt
seit etwa 2005 jahrlich um 2% bis 5%
(Abb. 1), soweit die iiber die Jahre sich
andernden Definitionen der DDD (2012
+24% gegen 2005) fiir Neuroleptika
durch die WHO eine Beurteilung erlau-
ben. Das ist vermutlich dem Wachstum
moderner Antipsychotika, auch mit In-
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Abb. 4. Verteilung der Verordnungen (DDD) von Neuroleptika zu Lasten der GKV [Arznei-

verordnungsreport 1995-2013]
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Abb. 5. Verteilung der Umsatze von Neuroleptika zu Lasten der GKV [Arzneiverord-

nungsreport 1995-2013]

dikationserweiterungen auf bipolare
Storungen und Off-Label-Anwendung,
zuzuschreiben. Nachdem der Umsatz
2008 um 9,4% gegen 2007 gesunken
war, im Wesentlichen weil Risperidon
und Olanzapin den Patentschutz ver-
loren hatten, ist er 2009 um 22 % und
2010 um weitere 7% gewachsen, un-
ter anderem weil der Bundesgerichtshof
Olanzapin wieder unter Patentschutz
stellte. Inzwischen begriinden weitere
Verluste des Patentschutzes (Quetiapin)
und die gesetzlichen Zwangsrabatte den
erneuten Umsatzriickgang von 2011 auf
2012 um 17 % (unter o. g. methodischen
Vorbehalten).

Die uneinheitliche Gruppe der atypi-
schen Neuroleptika (Abb. 4) im enge-
ren Sinne (ohne Sulpirid, Zotepin und
Melperon) hat inzwischen einen Anteil
von 52 % bei den verordneten Tagesdo-
sen (85% des Umsatzes, Abb. 5). Be-
zieht man Sulpirid, Zotepin (auler Ver-
trieb) und Melperon in diese Gruppe
mit ein, so liegt der Anteil der DDD bei
57 % mit 89 % des Umsatzes. Quetiapin
hat Olanzapin und Risperidon tiberflii-
gelt und ist mit 16 % der DDD das am
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héufigsten verordnete Neuroleptikum
mit dem hochsten Umsatzanteil (30 %).
Aripiprazol generiert mit nur 4,4% der
DDD 15 % des Umsatzes der Neurolep-
tika.

Paliperidon als orale Darreichungsform
spielt keine Rolle mehr, nachdem es
vom Gemeinsamen Bundesausschuss
einer Festbetragsgruppe zugeordnet
wurde und der Hersteller seinen Preis
nicht entsprechend gesenkt hat. Das ist
insofern beachtlich, als Paliperidon (In-
vega®) seit 2011 das erste und einzige
Neuroleptikum ist, das fiir schizoaffek-
tive Storung zugelassen ist. Die 2011
eingefiihrte Depotform Paliperidonpal-
mitat (Xeplion®) unterliegt keiner Fest-
betragsregelung und ist nicht der Nut-
zenbewertung nach §35aSGBV zu
unterziehen, weil der Wirkstoff Palipe-
ridon bereits vor 2011 zugelassen wur-
de. Paliperidon generiert mit nur 1,1%
der DDD 5,6 % des Umsatzes der Neu-
roleptika.

Antidementiva/Nootropika
Nach dem Einbruch 2004 infolge des
grundsitzlichen  gesetzlichen Aus-
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schlusses nicht verschreibungspflichti-
ger Arzneimittel durch das GKV-Mo-
dernisierungsgesetz (GMQG) sind die
verordneten DDD der Antidementi-
va 2008 und 2009 um jeweils +9%
(Umsatz +20% bzw. +15%) gestie-
gen, weil die Cholinesterasehemmer
(+17% bzw. +13%) und Memantin
(+17% bzw. +16%) bei den verordne-
ten DDD absolut gewachsen sind, ver-
bunden mit einer Umsatzsteigerung von
20%/15% bzw. 17%/16 %. Seither sta-
gniert die Verordnung von Antidemen-
tiva (Abb. 1). Der Umsatz ist 2012 er-
neut gesunken (-21 %), wozu auch der
Verlust des Patentschutzes von Galant-
amin und 2012 Donepezil, Rivastigmin
(abgesehen vom Pflaster) und Meman-
tin beigetragen hat.

Trotz der Zunahme ihrer Verordnun-
gen haben die Cholinesterasehemmer
(DDD +2,2 %) und Memantin die Kran-
ken nicht sachgerecht erreicht: Donepe-
zil, Rivastigmin und Galantamin hatten
im Jahr 2012 einen Anteil von 53 % an
den Verordnungen (DDD; Abb. 6) und
von 67% am Umsatz (Abb. 7). Me-
mantin verzeichnet einen Anteil von
27% an den Tagesdosen und 38% an
den Umsétzen. Geht man von aktuell
650000 Alzheimer-Kranken aus und
postuliert (realititsfern) eine — wie ei-
gentlich geboten — kontinuierliche Be-
handlung, so konnen diese Therapie-
optionen bisher nominal etwa 34 %
der Betroffenen nutzen. Nominal wiir-
de eine 100 %ige Behandlung bei aktu-
ellen (gesunkenen) Preisen zusitzlich
433 Mio. Euro verbrauchen.

Entwoéhnungsmittel

Bereits vielfach wurde in den Kom-
mentaren zum AVR auf die Wider-
spriichlichkeit des Ausschlusses von
Mitteln zur Raucherentwohnung (Bu-
proprion [Zyban®], Nicotin und Va-
reniclin [Champix®]) aus dem Leis-
tungskatalog der GKV (§34 SGBYV)
hingewiesen: Der Ausschluss ist ange-
sichts der Bedeutung des Rauchens als
Risikofaktor fiir die fithrenden Todes-
ursachen (u.a. Herzinfarkt und Malig-
nome) medizinisch unplausibel. Er ist
angesichts des Bekenntnisses auch der
Bundesregierung zur Pridvention, hier
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Abb. 7. Verteilung der Umsatze von Antidementiva/Nootropika zu Lasten der GKV [Arz-
neiverordnungsreport 1995-2013]
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Abb. 6. Verteilung der Verordnungen (DDD) von Antidementiva/Nootropika zu Lasten
der GKV [Arzneiverordnungsreport 1995-2013]
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cherschutzgesetz ist seit 01.09.2007
in Kraft), wenig plausibel: Der Aus-
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schluss bleibt unlogisch. Der Gemein-
same Bundesausschuss hat sich in
jahrelangem Verfahren nicht entschlie-
Ben konnen, im Rahmen von Disease-
Management-Programmen (DMP)
vom Ausschluss abzuweichen. Am
27.12.2012 hat sich die damalige Dro-
genbeauftragte der Bundesregierung
Mechthild Dyckmans (FDP) dafiir aus-
gesprochen, dass Krankenkassen kiinf-
tig Kosten der Arzneimittel fiir die Ta-
bakentwdhnung ibernehmen.

Der neuen Drogenbeauftragten Mar-
lene Mortler (CSU) ist die Bundesre-
gierung mit einer beachtenswerten,
16-seitigen Antwort auf eine kleine
Anfrage der Fraktion ,,Die Linke* am
14.01.2014 zuvorgekommen: ,Rau-
chen ist und bleibt das groite vermeid-
bare Gesundheitsrisiko. Deshalb liegt
ein Schwerpunkt der Gesundheitspo-
litik der Bundesregierung darauf, den
Einstieg in das Rauchen zu verhindern.
Hier sind in den letzten Jahren, vor al-
lem unter Jugendlichen, deutliche Er-
folge zu verzeichnen. ... Die Kosten
fiir die Versorgung von Krankheiten
und Gesundheitsproblemen, die auf das
Rauchen zuriickgehen, belaufen sich
Schitzungen zufolge auf 7,5 Mrd. Eu-
ro jahrlich (Jahrbuch Sucht 2013). ...
Unter Einbeziehung von Erwerbsunfa-
higkeit, Friihberentung und Todesfil-
len ist von gesamtwirtschaftlichen Kos-
ten in Hohe von 21 Mrd. Euro pro Jahr
auszugehen. ... Da es sich dabei (u.a.
bei Mitteln zur Raucherentwdhnung)
um Arzneimittel handelt, deren Einsatz
im Wesentlichen durch die private Le-
bensfiihrung bedingt ist, ist jeder Ver-
braucher/jede Verbraucherin fiir deren
Finanzierung selbst verantwortlich. ...
Auch die gesetzlichen Vorgaben fiir die
strukturierten Behandlungsprogramme
bieten keine Grundlage fiir eine Festle-
gung eigener, leistungsrechtlicher An-
spriiche fiir die Behandlung im DMP
entgegen dem ausdriicklichen gesetz-
lichen Verordnungsausschluss des §34
Absatz 1 Satz 8 SGB V.

Acamprosat wird in Anlage III Nr. 2
Alkoholentwohnungsmittel (friiher
Anlage 4) der Arzneimittelrichtlinien
(AMR) des G-BA ausdriicklich als bei
Alkoholkrankheit verordnungsfahig ge-
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nannt, wobei ,,zur Vermeidung eines
nicht sachgerechten Einsatzes auf die
bestimmungsgeméfie Anwendung von
Acamprosat ausschlieBlich als Zusatz-
therapeutikum im Rahmen einer psy-
chosozial betreuten Abstinenzbehand-
lung® hingewiesen wird. Ausgeldst
durch die europidische Zulassung von
Nalmefen (Selincro®), einem My- und
Delta-Opioidrezeptorantagonisten — so-
wie Kappa-Partialagonisten, im Feb-
ruar 2013, dessen Anwendungsgebiet
auf die Reduktion des Alkoholkon-
sums bei Patienten mit Alkoholabhén-
gigkeit ausgerichtet ist und damit nicht
auf Abstinenz abhebt, hat der G-BA am
25.06.2013 ein Stellungnahmeverfah-
ren zur Anderung der Anlage III Nr. 2
eingeleitet, das auch Nalmefen ,,bei al-
koholkranken Patienten, die eine Abs-
tinenz nach mehrmaligen erfolglosen
Therapieversuchen nicht erreichen kon-
nen,* zu Lasten der GKV verordnungs-
fahig machen soll. ,,Die Verordnung
darf nur erfolgen im Rahmen eines the-
rapeutischen Gesamtkonzepts mit dem
Therapieziel, die Abstinenz schrittwei-
se zu erreichen und mit begleitenden
psychosozialen Maflnahmen. Die Ver-
ordnung ist zundchst auf einen Thera-
pieversuch iiber die maximale Dauer
von einem Jahr zu begrenzen.*

Das Verfahren wurde am 20.02.2014
abgeschlossen mit einem G-BA-Be-
schluss, zu dem bisher nur die Presse-
erklarung vorliegt. Danach sind ab-
weichend vom urspriinglichen oben
benannten Vorschlag ,solche Arznei-
mittel kiinftig fiir Patientinnen und Pa-
tienten verordnungsfahig, die zur Ab-
stinenz bereit sind, aber noch keinen
Therapieplatz gefunden haben. Eine
medikamentose Therapie soll Betroffe-
ne dabei unterstiitzen, weniger Alkohol
zu trinken und auf diese Weise zu einer
Abstinenztherapie bewegen. Und wei-
ter: ,In den genannten Fillen koénnen
entsprechende Arzneimittel bis zu drei
Monate zulasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen verordnet werden. In be-
griindeten Ausnahmen kann die Verord-
nung maximal um weitere drei Monate
verlangert werden. Die Einleitung einer
medikamentésen Therapie muss durch
Arztinnen und Arzte erfolgen, die nach-
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Abb. 8. Acamprosat-Verordnungen und -Umsatz [Arzneiverordnungsreport 1997-2013]

weislich Erfahrungen mit der Behand-
lung von Alkoholabhéngigkeit haben.*
Es bleibt abzuwarten, inwieweit der
G-BA-Beschluss mit der amtlichen
Beschreibung des Anwendungsge-
biets (Summary of product characte-
ristics [SPC] der EMA) harmoniert:
,Selincro® wird zur Reduktion des Al-
koholkonsums bei erwachsenen Pati-
enten mit Alkoholabhdngigkeit ange-
wendet, deren Alkoholkonsum sich auf
einem hohen Risikoniveau befindet
(DRL: drinking risk level), bei denen
keine korperlichen Entzugserscheinun-
gen vorliegen und fiir die keine soforti-
ge Entgiftung erforderlich ist. Selincro®
sollte nur in Verbindung mit kontinu-
ierlicher psychosozialer Unterstiitzung,
die auf Therapieadhérenz und eine Re-
duktion des Alkoholkonsums zielt, ver-
schrieben werden. Die Behandlung mit
Selincro® sollte nur bei Patienten ein-
geleitet werden, deren Alkoholkonsum
sich zwei Wochen nach einer initialen
Untersuchung weiterhin auf einem ho-
hen Risikoniveau befindet.“ Das Ver-
fahren der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V scheint noch nicht begonnen zu
haben, wohl weil dieser Beschluss des
G-BA abzuwarten war.

Die Verordnungen von Acampro-
sat (Abb. 8) sind auch 2012 trotz be-
reits niedrigen Niveaus gesunken
(DDD —-8%). Allenfalls 5% der ge-
eigneten Patienten werden erreicht, es
bleiben also therapeutische Chancen
ungenutzt. Dem leistet der AVR unver-
dndert Vorschub, indem er immer wie-
der die Datenlage unvollstéindig und da-
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mit suggestiv wiedergibt. Ein erneuter
Kommentar eriibrigt sich, auf die frii-
here Zusammenfassung der guten Evi-
denzlage [5, 7] wird verwiesen.

Seit 17.05.2010 ist Naltrexon (Ade-
pend®) fiir das Anwendungsgebiet ,,als
Teil eines umfassenden Therapiepro-
gramms gegen Alkoholabhéngigkeit zur
Reduktion des Riickfallrisikos, als un-
terstiitzende Behandlung in der Absti-
nenz und zur Minderung des Verlangens
nach Alkohol* zugelassen, weshalb es in
Abbildung 8 aufgenommen ist. Es hat
bisher aber noch nicht die Hiirde iiber-
wunden, unter die 3000 verordnungs-
stirksten Arzneimittel, die dem AVR zu-
grunde liegen, zu gelangen.

Psychostimulanzien

Seit 1992 ist die Verordnung von Me-
thylphenidat um den Faktor 83 gestie-
gen (Abb.9), was als Hinweis auf ei-
nen Abbau der Unterversorgung von
Patienten mit Aufmerksamkeits-Hyper-
aktivitatsstorung (ADHS) interpretiert
werden kann. Seit 2008 zeichnet sich
ein Sattigungseffekt ab (Abb.9) und
die Ausgaben sinken (Abb.9). Afom-
oxetin spielt mit nun 3,6 % der verord-
neten Tagesdosen eine untergeordnete
und abnehmende Rolle, verursacht aber
18% der Umsitze in diesem Indikati-
onssegment.

Modafinil  verzeichnete bis 2010
auf niedrigem Niveau ein deutli-
ches Wachstum. Modafinil war nie fiir
ADHS zugelassen. 2011 hat die Euro-
pdische Arzneimittelagentur (EMA)
die Dbisherigen Indikationen ,mittel-
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Abb. 9. Verordnungen und Umsétze von ,,Psychostimulanzien” [Arzneiverordnungsre-

port 1995-2013]

schweres bis schweres obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) mit ex-
zessiver Schlafrigkeit trotz adiquater
nCPAP-Therapie” und das Schichtar-
beiter-Syndrom zuriickgenommen, so-
dass Modafinil nur noch fiir die Narko-
lepsie zugelassen ist.

Seit dem Urteil des Bundessozialge-
richts (BSG) vom 19.03.2002 bestand
das Problem des angeblichen Off-La-
bel-Use bei Verordnung von Methyl-
phenidat fiir Erwachsene mit ADHS
[2]. Die Expertenkommission Off-
Label-Use beim Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) gemidBl §35¢ SGBV muss-
te den Priifauftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses wegen laufender
Zulassungsantragsverfahren unerledigt
zurlickgeben. 2011 wurde ein Fertig-
arzneimittel mit dem Wirkstoff Methyl-
phenidat fiir ADHS im Erwachsenenal-
ter zugelassen; definitionsgemil muss
das ADHS hier bereits in der Kindheit
nachweisbar gewesen sein. Moglicher-
weise ist der Anstieg der Verordnun-
gen (DDD +4,5%) von 2011 auf 2012
darauf zuriickzufithren, dass das bisher
auf Privatrezept gesetzlich Versicher-
ten verordnete Methylphenidat jetzt zu
Lasten der GKV verordnet wird (den
Autoren des AVR fallen angesichts des
Anstiegs nur Sorgen beziiglich der Arz-
neimittelsicherheit ein, die zweifellos
immer berechtigt sind).

Die Verordnung von Psychostimulan-
zien weist, soweit aus isolierten Pro-

jekten [14] bekannt, eine regionale Va-
riabilitdt auf, deren Rationalitdt unklar
ist und die mit einer gleichmiBigen,
bedarfsgerechten (§70 SGBYV) Ver-
sorgung schwer vereinbar ist [8]. Die
Bundesopiumstelle beim Bundesinsti-
tut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) wird erfreulicherwei-
se ab 2014 die gesetzlich dort von den
Apotheken zu meldenden Abgaben
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von Betdubungsmitteln systematisch
auswerten und entsprechende Geoda-
ten veroffentlichen, sodass zumindest
fiir Methylphenidat und Amphetamine
mehr Transparenz liber die Behandlung
der ADHS erhofft werden kann.

Antiepileptika

Die Verordnung von Antiepilepti-
ka hat seit 1994 um 144 % zugenom-
men, in den letzten zehn Jahren um
83% (Abb.10). Die Préavalenz der
Epilepsien diirfte sich nicht bedeut-
sam geédndert haben, auch das Bevol-
kerungswachstum ist keine ausreichen-
de Erklarung. Moglicherweise aber ist
die Pharmakotherapie angemessener
geworden, auch dank der Diversifizie-
rung der Therapieoptionen, die besse-
re Individualisierung erlauben kann.
Der AVR diskutiert, dass die verordne-
ten DDD des Jahres 2012 die Pravalenz
der Epilepsien tlibersteige, indem 1,4 %
der GKV-Versicherten theoretisch ei-
ner Dauertherapie unterldgen, und er-
klart dies mit zunehmendem Einsatz
der Antiepileptika in der Schmerzthe-
rapie und vermutlich bei bipolarer af-

Antiepileptika
(mit Ergebnis 2012)
m Lacosamid 4,0
mZonisamid 1,4
mVigabatrin 0,0
OTopiramat 3,9

W Levetiracetam 53,0
m Pregabalin 65,5

m Oxcarbazepin 11,8
B Gabapentin 42,0
m Lamotrigin 33,0

m Ethosuximid 0,7
mSultiam 1,5

= Clonazepam 3,7

O Barbiturate 7,7

m Phenytoin 8,1

D Valproinsdure 58,0

m Carbamazepin 47,0
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Abb. 10. Verordnungsspektrum (DDD) von Antiepileptika zu Lasten der GKV [Arzneiver-

ordnungsreport 1995-2013]
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fektiver Stérung. Der Zuwachs ist den
modernen Antiepileptika  (Abb. 10)
zu verdanken. Einige neuere Antiepi-
leptika (Felbamat, Tiagabin, Stiripen-
tol, Eslicarbazepin) haben bisher nicht
die vom AVR beriicksichtigten 3000
am héufigsten verordneten Arzneimit-
tel erreicht. Vigabatrin ist seit 2006 in
dieser Gruppe nicht mehr vertreten. Ei-
nige Antiepileptika haben Indikations-
erweiterungen gewonnen, insbesonde-
re den neuropathischen Schmerz, die
bipolare Storung und die generalisier-
te Angststorung (nur Pregabalin), was
zum Wachstum der Verordnungen bei-
tragt. Eine Quantifizierung der Indika-
tionsanteile ist anhand der Daten des
AVR unméglich (wenn auch anhand der
den Krankenkassen vorliegenden Da-
ten oder auf Basis §§303a ff. SGBV
grundsitzlich moglich), also auch ei-
ne Abschitzung des Versorgungsgrads.
Pregabalin, das als verordnungsstérks-
tes Antiepileptikum 2012 19% der
DDD ausmachte, soll laut AVR (ohne
Quellenangabe) zu 89% bei neuropa-
thischem Schmerz eingesetzt werden.

Die Anwendungsgebiete ,,Behandlung
von akuten Manien® und ,,Prophylaxe
bipolarer Stérungen® der Valproinsdu-
re, die nur von einigen Fertigarzneimit-
teln mit diesem Wirkstoff beansprucht
werden, sind im Jahr 2010 auf Antrag
der Niederlande durch die européische
Zulassungsbehorde [1] erneut iiber-
priift worden mit folgenden Ergebnis-
sen: ,,Gemédl den Empfehlungen des
CHMP fiir Valproat enthaltende Arznei-
mittel sollte die Indikation aufgrund der
Einschrankungen und Unzuldnglich-
keiten der Daten aus klinischen Studi-
en folgendermallen angepasst werden,
da die Analyse sich auf relativ alte kli-
nische Studien stiitzte: Behandlung von
manischen Episoden bei einer bipola-
ren Stérung, wenn Lithium kontraindi-
ziert ist oder nicht vertragen wird. Die
weiterfiilhrende Behandlung nach einer
manischen Episode kann bei Patienten
in Erwigung gezogen werden, die auf
Valproat bei der Behandlung der aku-
ten Manie angesprochen haben. Die
Indikation zur Rezidivverhiitung von
Stimmungsepisoden werde durch die
vorgelegten Daten nicht gerechtfertigt.
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Mio. DDD

0
1994

Parkinsonmittel
(mit Ergebnis 2012)

mRasagilin 6,9

@ Selegilin 0,0

o Amantadin 12,5
mBudipin 0,0
mAnticholinergika 13,7
mTolcapon 0,5

DOEntacapon 11,7
(inkl. Stalevo)

mBromocriptin 0,0

= Apomorphin 0,0

mDihydroergocryptin-
mesilat 0,0

mRotigotin 4,5

mLisurid 0,0

m Piribedil 1,9

mRopinirol 10,4

mPramipexol 18,1

oPergolid 0,0

m Cabergolin 0,0

@ levodopa + Carbidopa
25,9

mLevodopa + Benserazid
30,6

1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

Abb. 11. Verordnungen (DDD) von Parkinsonmitteln zu Lasten der GKV [Arzneiverord-

nungsreport 1995-2013]
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200

Parkinsonmittel
(mit Ergebnis 2012)

mRasagilin 30,4
=Selegilin 0,0
oAmantadin 4,0
mBudipin 0,0
mAnticholinergika 9,7
mTolcapon 3,9

oEntacapon 68,3
(inkl. Stalevo)

mBromocriptin 0,0
=Apomorphin 0,0
= Dihydroergocryptin-
mesilat 0,0
mRotigotin 47,3
mLisurid 0,0
mPiribedil 20,1
mRopinirol 43,8
=Pramipexol 108,6
oPergolid 0,0
mCabergolin 0,0

dlevodopa + Carbidopa
50,0

mLevodopa + Benserazid
51,1

1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

Abb. 12. Umsatze fur Parkinsonmittel zu Lasten der GKV [Arzneiverordnungsreport

1995-2013]

Der Stand der Umsetzung in Deutsch-
land ist nicht erkennbar. Da keine Da-
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ten zugénglich sind, anhand derer die
Haufigkeit der Nutzung des Anwen-

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Psychopharmaka-Verordnungen: Ergebnisse und Kommentare zum Arzneiverordnungsreport 2013

100%
80%
60%
40%
20%

0

1996 1998 2000 2002 2004 2006

dungsgebiets ,,Prophylaxe bipolarer
Stérungen* (also nicht im Sinne einer
Weiterbehandlung nach einer Manie)
abgeschétzt werden konnte, bleiben die
praktischen Konsequenzen fiir die Ver-
sorgung im Falle der Umsetzung un-
klar.

Parkinsonmittel

Die Verordnungen (DDD) sowohl von
Levodopa (nahezu ausschlieBlich in
Kombination mit Decarboxylasechem-
mern) als auch Dopaminagonisten stei-
gen grundsitzlich seit Jahren (Abb. 11),
worin sich zumindest teilweise der de-
mographische Wandel widerspiegeln
kann. Nachdem fiir die Ergolinderiva-
te Pergolid und Cabergolin ein deut-
lich erhohtes Risiko unter anderem fiir
Herzfibrosen mit Valvulopathien er-
kannt wurde, ist deren Verordnung mas-
siv zuriickgegangen, weshalb sie vom
AVR nicht mehr erfasst werden. Zu den
Umsatzsteigerungen (Abb. 12) der letz-
ten Jahre tragen ausschlielich die Do-
paminagonisten und COMT-Inhibitoren
bei. Seit 2011 sinken die Umsétze, weil
Pramipexol seinen Patentschutz ver-
loren hat und damit Generika verfiig-
bar wurden, und infolge der gesetzli-
chen, bis 31.12.2013 befristet erhohten
Zwangsrabatte.

Tranquillanzien und Hypnotika

Die Verordnung (DDD) von Tran-
quillanzien (Abb.13) und Hypnoti-
ka (Abb. 14) zu Lasten der GKV ist
seit Jahren rickldaufig (Abb.1) und
wird dominiert einerseits von Loraze-
pam und andererseits von Zopiclon und
Zolpidem. Da es sich weit iiberwiegend
um niedrigpreisige Generika handelt,
bot sich die Verordnung auf Privatre-
zept an, solange die Zuzahlung hdher
als der Packungspreis war. Das trifft seit
2004 nicht mehr zu, nachdem der Apo-
thekenabgabepreis eine Beratungspau-
schale des Apothekers enthélt. Die vom
AVR erneut als alarmierend ins Feld ge-
schickte Untersuchung von Hoffmann
etal. [10], wonach gesetzlich Versi-
cherten ,,mehr als die Hilfte von Zolpi-
dem und Zopiclon iiber Privatrezep-
te verordnet wird“, wirft methodische
Fragen auf, indem danach Privatver-

°
X

Jahr

Tranquillanzien
(mit Ergebnis 2012)

mBuspiron 1,0 %

H Meprobamat 0,0 %
O Nordazepam 0,0 %
mEPrazepam 0,5 %

m Clobazam 2,2 %

@ Dikaliumchlorazepat
3.1%

W Medazepam 2,3 %

® Chlordiazepoxid 0,3 %
m Diazepam 25,0 %

@ Alprazolam 9,1 %
OLorazepam 35,9 %

M Oxazepam 10,2 %

@ Bromazepam 16,5 %

Abb. 13. Verteilung der Verordnung von Anxiolytika (DDD) zu Lasten der GKV [Arznei-

verordnungsreport 1995-2013]

\°

Jahr
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80%
60%
40%
20%

0 o

1998 2000 2002 2004 2006

Hypnotika
(mit Ergebnis 2012)

W Phytopraparate 0,9 %
| Melatonin 1,3 %

® Doxylamin 0,2 %
OChloralhydrat 1,1 %
®Flurazepam 2,1%

M Flunitrazepam 4,1 %
D@ Nitrazepam 3,6 %

W Temazepam 4,3 %

M Lormetazepam 10,6 %
mZaleplon 0,0 %

M@ Triazolam 1,0 %

O Brotizolam 2,5 %

W Zopiclon 46,7 %

E Zolpidem 28,9 %

Abb. 14. Verteilung der Verordnungen von Hypnotika (DDD) zu Lasten der GKV [Arznei-

verordnungsreport 1995-2013]

sicherten vor 1995 diese Wirkstoffe so
gut wie nicht verordnet worden wiéren,
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was wenig plausibel erscheint. Das 4n-
dert nichts daran, dass angesichts des
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Risikos von Missbrauch und Abhén-
gigkeit der direkt 6ffentliche Zugang zu
statistischen Informationen zur priva-
ten Verordnung zur Qualititssicherung
beitragen wiirde. Diese konnten derzeit
umfassend (also auBlerhalb von Stich-
proben) nur die Hersteller selbst liefern,
wodurch sie verantwortliches Handeln
zeigen wiirden.

Regionale Verordnungs-
gewohnheiten

Die foderale Struktur Deutschlands bie-
tet grundsatzlich die Moglichkeit des
Benchmarking der Versorgung — hier
mit Arzneimitteln — als quasi ideales

Psychopharmaka DDD/GKV-Versicherten
GAmSi 12/2012

Alle Pharmaka DDD/GKV-Versicherten

Instrument der Qualititskontrolle. Sol-
ches Benchmarking ist auch geboten,
um zu priifen, inwieweit der gesetzliche
Anspruch der gesetzlich Versicherten
auf eine gleichmifBig bedarfsgerech-
te Versorgung (§70 SGBYV) ecinge-
16st wird. Die dem AVR zugrunde lie-
genden Daten enthalten den regionalen
Bezug, werden aber bisher vom AVR
nicht in diesem Sinne genutzt. Regio-
nalen Bezug (auf jede Kassenirztliche
Vereinigung) bieten nur die auf dersel-
ben Datenbasis erstellten Berichte des
GKV-Arzneimittel-Schnellinformati-

onssystems (GAmSi) des Wissenschaft-
lichen Instituts der AOK (WIdO). Die-
se berichten aber nur iiber die jeweils

GAmSi 12/2012

Nordrhein-Westfalen
Niedersachsen

30 umsatzstirksten Fertigarzneimittel,
ansonsten nur aggregiert auf Ebene von
Indikationsgruppen.

Das GAmSi gibt aggregierte Informa-
tionen zu ,,Psychopharmaka“ und fasst
unter diesem Begriff wie der AVR An-
tidepressiva, Neuroleptika, Tranquil-
lanzien, Phasenprophylaktika (z.B.
Lithium) und Psychostimulanzien zu-
sammen. Danach gab es im Jahr 2012
(kumuliert bis 12/2012) wie in den Vor-
jahren ein Siid-Nord-Gefille (mit Aus-
nahme von Mecklenburg-Vorpommern)
mit den hochsten Verordnungsraten in
Bayern, Rheinland-Pfalz und im Saar-
land (Abb. 15).

Psychopharmaka (DDD je GKV-Versicherten)

nach Bundeslandern (GAmSi)

28
26
g
g
g 24
z
<
(&)
S 22 /
()
()
20
18
2009 2010 2011 2012
Jahr
Thiringen Mecklenburg-Vorpommern
Schleswig-Holstein Hessen
Alle Pharmaka €/DDD GAmSi 12/2012 Sachsen-Anhalt —=— Hamburg
Sachsen —+—Bremen
Saarland Brandenburg
Rheinland-Pfalz Berlin

Bayern
Baden-Wiirttemberg

Abb. 15. Verordnungen (DDD) je GKV-Versicherten von und Ausgaben (brutto) je DDD nach Bundeslandern (Stand 12/2012) fiir Psy-
chopharmaka im Vergleich zu allen Arzneimitteln und im Verlauf der Jahre 2009-2012 [GKV-Arzneimittel-Schnellinformation der GKV,

GAmMSi]
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Parkinsonmittel DDD/GKV-Versicherten
GAmSi 12/2012

Parkinsonmittel €/DDD
GAmSi 12/2012

% >64 Jahre

Abb. 16. Verordnungen (DDD) je GKV-Versicherten von und Ausgaben (brutto) je DDD nach Bundesldndern (Stand 12/2012) fiir Par-
kinsonmittel im Vergleich zum Anteil der liber 64-Jahrigen [GKV-Arzneimittel-Schnellinformation der GKV, GAmSi, bzw. statistisches

Bundesamt]

Der Variationskoeffizient (VK) zwi-
schen den Bundesldandern war 2012 mit
7,6 % fir die Tagesdosen je GKV-Ver-
sicherten niedriger als in den Vorjah-
ren (10 %); fir die Bruttoumsatze (€) je
Versicherten erreichte er wieder 10%.
Da die Verteilung der Verordnung von
Psychopharmaka im Wesentlichen der-
jenigen in den Vorjahren (Abb. 15) ent-
spricht, diirfte es sich eher nicht um
zufillige regionale Schwankungen han-
deln. Da das Verteilungsmuster der ge-
samten Arzneimittelverordnungen eher
ein Nord-Siid- und ein Ost-West-Gefal-
le (Abb. 15) aufweist, liegt wohl kein
generell unterschiedliches Inanspruch-
nahmeverhalten der Bevdlkerung fiir
Arzneimittel zugrunde. Ohne Indikati-
onen- und Wirkstoftbezug miissen trag-
fahige Deutungsversuche scheitern.

Auch bei den Parkinsonmitteln zeigt
sich eine {iber die Jahre weitgehend sta-
bile, erhebliche Variabilitit (VK 17 %,
2010: 16%) der je GKV-Versicher-
ten verordneten Tagesdosen zwischen
den Bundesldndern, wobei aber ei-
ne Ubereinstimmung des Verteilungs-
musters mit dem des Bevolkerungs-
anteils der iiber 64-Jahrigen erkennbar
ist (Abb. 16), sodass die Variabilitét
grundsétzlich medizinisch plausibel ist.
Das davon abweichende Verteilungs-

muster der damit verbundenen Aus-
gaben je GKV-Versicherten (Vari-
ationskoeffizient 22%) ist dagegen
erkldrungsbediirftig.

Ein dhnliches — und mit dem jeweiligen
Anteil der iiber 64-Jdhrigen vereinba-
res — Verteilungsmuster weisen die An-
tidementiva auf, wobei die Antidemen-
tiva aber nicht in allen Bundesldndern
(nicht in Berlin, Bremen, Hamburg,

Antiepileptika DDD/GKV-Versicherten
GAmSi 12/2012

Hessen und Niedersachsen) zu den 30
am hiufigsten verordneten Arzneimit-
teln gehdren, weshalb die Geodarstel-
lung (DDD je GKV-Versicherten) nicht
gezeigt wird.

Fiir die Variabilitdat der je GKV-Versi-
cherten verordneten Tagesdosen von
Antiepileptika und der dafiir investier-
ten Ausgaben (Abb. 17; VK 14% bzw.
16 %) ist Plausibilitdt nicht zu erkennen.

Antiepileptika €/DDD
GAmSi 12/2012

Abb. 17. Verordnungen (DDD) je GKV-Versicherten von und Ausgaben (brutto) je DDD
nach Bundeslandern (Stand 12/2012) fiir Antiepileptika [GKV-Arzneimittel-Schnellinfor-
mation der GKV, GAmSi]
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Interessenkonflikterklarung

JF erhielt in den letzten zweiJahren Honorare
fiir Vortrage bzw. Beratertatigkeiten von Janssen,
Lundbeck, Roche und dem Verband der privaten
Krankenversicherung.

Prescribing patterns of psychotropic drugs
in Germany: Results and comments to the
Drug Prescription Report 2013

The Drug Prescription Report 2013 again ques-
tions the adequacy of the considerable absolute
increase of the prescription of modern antidepres-
sants as well as the increasing share of modern
antipsychotics. Generic prescription and sales of
antidepressants and neuroleptics are high and cor-
respond to average. Despite increasing precrip-
tions (DDD) expenditures for neurotherapeutics
have declined due to legally inforced discounts
and some losses of patent protection. Prescriptions
(DDD) of total antidementia drugs have been sta-
ble after 2 years of rise since 15 years while the
share of modern antidementia drugs is increasing
dramatically but covering, however, only about
34 % of those in need. Acamprosate stays underu-
tilized where only 5% of those potentially profit-
ing are reached. The growth of methylphenidate is
levelling-off; the concentration of prescriptions to
a minority of physicians is suspect of inadequacy.
The growth of antiepileptic prescriptions might fit
to the prevalences in relation to extended indica-
tions. The growth of antiparkinsonian prescrip-
tions might be due to the aging of the population
where the shift to non-ergolide dopamine agonists
corresponds to current hope to reduce progression.
The medical rational of the heterogeneity of pre-

scribing patterns within Germany is unclear and
needs in depth clarification and explanation which
appears feasible thanks to the data transparency
act.

Key words: Psychotropic drugs, pharmacoepide-
miology
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