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(Irrationale) Rationierung von Psycho-
pharmaka im deutschen Gesundheits-

system

Zur Problematik von ,,Me-too"”-Listen

Hans-Jirgen Moller, Midnchen, und Jirgen Fritze, Pulheim

Angesichts der Grenzen der Finan-
zierbarkeit unseres bisher groBzii-
gigen Gesundheitswesens kann die
Sinnhaftigkeit von SparmaBnahmen,
unter anderem auch SparmaBnah-
men im Bereich der medikamentdsen
Therapie, nicht grundsatzlich bestrit-
ten werden. Solche SparmaBnahmen
sollten aber ausreichend rational
begriindet und in einem transpa-
renten und ausreichend objektiven
Bewertungsverfahren durchgefiihrt
werden. Dabei sollten die Sichtwei-
sen Evidenz-basierter Leitlinien be-
riicksichtigt werden.

Bei den die Psychopharmakothe-
rapie betreffenden Rationierungs-
maBnahmen spielt der Begriff der
~Me-too”-Medikamente (Analog-
praparate) eine groB3e Rolle. Das zur
Definition von Me-too-Praparaten
verwendete Klassifikationsschema
von Fricke und Klaus ist arbitrar, im
Hinblick auf Psychopharmaka nicht
ausreichend valide und mit einer zu
geringen Reliabilitdt der Zuordnung
verbunden, insbesondere, da nur
eine Fachgruppe (Pharmakologen)
und nicht auch andere Fachgruppen
(z.B. in der klinischen Pharmakologie
erfahrenen Psychiater) die Zuord-
nung vornehmen. Insofern sind die
von verschiedenen kassenarztlichen
Vereinigungen herausgegebenen
Me-too-Listen zu Psychopharmaka
oft widerspriichlich und vom Ansatz
her grundsétzlich problematisch. Es
miisste eine ordentliche, objektive
und transparent wissenschaftliche
Analyse vorliegen, wenn man liber-

haupt die Me-too-Listen rechtferti-
gen will.

Obendrein ist grundsatzlich fraglich,
ob eine kassenarztliche Vereinigung
in dieser Weise die arztliche Verord-
nungsfreiheit zu Lasten der Patien-
ten (Versicherten) einschranken darf,
oder ob so einschneidende MaBnah-
men dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss mit Unterstiitzung des IQWiG
vorbehalten bleiben miissen.

Schliisselwérter: Analogpraparate,
Me-too-Medikamente, Psychophar-
maka
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Evidenz-basierte Medizin,
Rationalisierung/Rationierung
von Psychopharmaka - grund-
legende Uberlegungen

Die Evidenz-basierte Medizin in der
Psychopharmakotherapie soll die Basis
fiir einen rationalen Umgang mit den
verfiigbaren therapeutischen Moglich-
keiten in der Pharmakotherapie geben.
Diese an sich wiinschenswerte Ratio-
nalisierung birgt aber viele Probleme.
Sie hingen einerseits mit den Methoden
der Evidenz-basierten Medizin zusam-
men, die keinesfalls so unproblematisch
sind, wie oft angenommen wird [12,
26]. So birgt zum Beispiel die Metho-
dik der Metaanalysen, die als Kernpfei-
ler der Evidenz-basierten Medizin an-
gesehen wird, Schwierigkeiten und die
Ergebnisse diirfen nicht verabsolutiert
werden. Unverkennbar ist, dass die Evi-
denz-basierte Medizin moglicherwei-
se in ihren Intentionen verschwistert ist
mit dem Ziel, Kriterien fiir eine adiqua-
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te Zuteilung knapper Mittel im Gesund-
heitswesen zu generieren.

Rationalisierung wird so moglicherweise
zur Rationierung. Angesichts der Gren-
zen der Finanzierbarkeit unseres bisher
grofiziigigen Gesundheitswesens kann
die Sinnhaftigkeit einer derartigen Ra-
tionalisierung und gegebenenfalls auch
Rationierung nicht prinzipiell bestritten
werden. Die Frage ist aber, ob nicht be-
stimmte Gruppierungen, wie beispiels-
weise die Kassenérztlichen Vereini-
gungen, iiber das Ziel hinaus schief3en,
zum Beispiel durch so genannte Zielver-
einbarungen gemél § 84 Abs. 7a SGB V,
ohne dass die entsprechenden Nutzen-
bewertungen oder Kosten-Nutzen-Be-
wertungen des IQWiG bisher vorliegen.
Auch ldsst die Gesundheitsgesetzge-
bung der letzten Jahre erkennen, dass
insgesamt ein Weg vorgezeichnet wird,
die Verordnung moderner und damit
meistens kostenaufwendigerer Medika-
mente zu reduzieren, ohne der Preisbe-
wertung des Medikaments eine pharma-
kookonomische Bewertung an die Seite
zu stellen. Eine solche pharmakodkono-
mische Bewertung, wie sie in Zukunft
gemdfB §35b SGB V durch das IQWiG
durchgefiihrt werden soll, wiirde mogli-
cherweise zeigen, dass ein teureres Me-
dikament durchaus unter pharmakodko-
nomischen Aspekten preisneutral oder
sogar preisgiinstiger sein kann. Es liegt
aber im Ermessen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA), fiir welche
Arzneimittel er das IQWiG mit einer
Kosten-Nutzen-Bewertung beauftragt;
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die Intention des Gesetzgebers zielt eher
auf Arzneimittel mit Tagesbehandlungs-
kosten deutlich {iber denen der Psycho-
pharmaka.

Bemerkenswert in diesem Zusammen-
hang ist, dass offensichtlich die Sicht-
weisen der auf grofie klinische Er-
fahrung und profundes Fachwissen
zuriickgreifenden Psychiater — wie sie
sich auch in den von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Psychiatrie, Psychothe-
rapie und Nervenheilkunde (DGPPN)
nach Methoden der Evidenz-basierten
Medizin in einem aufwendigem Ver-
fahren erstellten S3-Leitlinien zur Schi-
zophreniebehandlung [7] niederschla-
gen — von den Bewertungen seitens der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, der Kassenérztlichen Bun-
desvereinigung und der Kassenérzt-
lichen Vereinigung (KV) einiger Bun-
desldnder erheblich abweichen [22].
Letztere Gruppierungen, geleitet von
der Tendenz zur Reduktion der Ausga-
ben im 6ffentlichen Gesundheitssystem/
gesetzlichen Krankenkassensystem, ge-
hen offensichtlich von anderen priméir
0konomischen Bewertungsmalstéiben
aus als im stationdren oder ambulanten
Bereich tétige Psychiater, die primér
das Wohl ihrer Patienten im Auge ha-
ben und deshalb beispielsweise daran
interessiert sind, ein moglichst grofies
Spektrum von Neuroleptika/Antipsy-
chotika zur Schizophrenie-Behandlung
zur Verfiigung zu haben, um so im in-
dividuellen Fall die optimale Therapie-
entscheidung zu treffen nach dem klas-
sischen Diktum ,,the right drug for the
right patient‘ (,,das richtige Medikament
fiir den richtigen Patienten‘). Beide der
dargestellten, in ihren Grundhaltungen
und Ergebnissen kontrastierenden Grup-
pen spielen eine wichtige Rolle, das ge-
sundheitsokonomische Gesamtgefiige
in der Balance zu halten, keine ist des-
halb primér positiv oder negativ zu be-
werten.

Nur auf der Basis eines solchen dia-
metralen Interessenkonflikts ist es ver-
standlich, dass beispielsweise die Arz-
neimittelkommission der deutschen
Arzteschaft in einer Publikation vom
18. Dezember 2006 grundsatzlich die
Vorteile der Antipsychotika der 2. Ge-

neration bestreitet und somit die Prio-
risierung dieser Medikamente fiir die
Schizophrenie-Therapie, wie sie in vie-
len nationalen und internationalen Leit-
linien [2, 3] zur Behandlung der Schizo-
phrenie dargelegt wurde, negiert. Dies
steht im krassen Gegensatz zu den dies-
beziiglichen Evidenz-basierten Aussa-
gen in der schon erwédhnten DGPPN-
Leitlinie zur Therapie schizophrener
Erkrankungen, die der internationa-
len Sichtweise folgt [7]. Die DGPPN-
Leitlinie betont ausdriicklich verschie-
dene Vorziige der Antipsychotika der
2. Generation und rdumt insgesamt die-
sen modernen Antipsychotika sowohl
in der Akut- wie in der Langzeitthera-
pie einen Vorrang ein, ohne deswegen
die klassischen Neuroleptika zu verban-
nen. Die oben erwéhnte Verlautbarung
der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA-Newsletter
vom 18.12.2006) negiert vollig diese
wohlbegriindete und balancierte Sicht-
weise, wie durch ein kritisches State-
ment der psychopharmakologischen
Expertengruppe der DGPPN deutlich
gemacht wurde [6]. In dem zitierten
Newsletter wie auch in anderen diesbe-
ziiglichen Verlautbarungen berufen sich
die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft und andere Kritiker
[1] gerne auf die Ergebnisse so genann-
ter ,,Effectiveness-Studien®, wie bei-
spielsweise die CATIE-Studie [11] oder
die CUtLASS-Studie [9], deren Ergeb-
nisse aber wegen erheblicher Metho-
denprobleme in der wissenschaftlichen
Diskussion als hochst problematisch an-
gesehen werden und deshalb nicht zur
Rechtfertigung der Negierung der Vor-
teile von Antipsychotika der 2. Genera-
tion als Argument herangezogen werden
konnen [5, 10, 19, 23, 28].

In dieser Situation beklagen mit Recht
gerade die engagierten Arzte, die ihren
Patienten das Bestmogliche zukommen
lassen moOchten, dass es im ambulanten
Bereich immer schwieriger wird, den
Patienten eine dem Standard unseres
Fachs angemessene und moderne me-
dikamentdse Therapie zukommen zu
lassen, ja dass dies zunechmend durch
Budgetdruck, Regressforderung, Ziel-
vereinbarungen usw. nahezu unmog-

lich gemacht wird. Fritze [4] spricht
in dem Zusammenhang vom ,,Aushe-
beln des Anspruchs auf Therapie ge-
mél dem Stand der Wissenschaft durch
Zielvereinbarungen®. Hillienhof [8] be-
klagt ,,eingeschriankte Therapieopti-
onen‘. Insbesondere die von den KVen
vorgelegten Zielvereinbarungen sowie
die diesbeziiglichen ,,Me-too*“-Listen
— wie sie beispielsweise die KV Nord-
rhein erstellt — fiihren daher zu einer
exzessiven Verunsicherung der Arzte.
Die KV Nordrhein verwahrt sich dage-
gen, dass die Me-too-Liste die Versor-
gung der Patienten verschlechtere. Nach
wie vor konnten die Arzte alle Pripa-
rate verschreiben, die sie fiir notwen-
dig halten. Das gelte auch fiir die Prapa-
rate auf der Me-too-Liste. Zwar drohe
Arzten, die ihre Me-too-Quote iiber-
schritten, ab 2007 ein Regress, die Quo-
te fiir Nervenérzte und Psychiater sei
aber die hochste von allen Fachgruppen:
sie betrage 13,8 % des Richtgrofenbud-
gets [zitiert aus 8]. Diese Argumentation
muss angesichts der oben dargestellten
Probleme als wenig sachdienlich, wenn
nicht gar als zynisch zuriickgewiesen
werden.

Nach Aussagen der DGPPN und des
nervendrztlichen Berufsverbands be-
riicksichtigt die Diskussion um die
Kosten der Me-too-Préparate zu we-
nig, wie wichtig die individuelle The-
rapie des Schizophrenie-Patienten ist,
einer Erkrankung mit besonders ungiins-
tiger Prognose [16, 24]. Notig sei nicht
eine Beschriankung der therapeutischen
Optionen, beispielsweise durch die
Me-too-Listen, sondern eher die Be-
reitstellung von noch mehr Préiparaten
mit differenziertem Wirkungs- und opti-
miertem Nebenwirkungsspektrum [8].
Dem wurde in den ersten Jahren nach
Einfiihrung der modernen Antipsycho-
tika auch Rechnung getragen seitens ei-
niger kassendrztlicher Vereinigungen
(z.B. KV Hessen), die diese Gruppe der
Psychopharmaka als Praxisbesonder-
heiten aus den regressbedrohten Bud-
getberechnungen herausnahmen, um
so den Arzten eine ausreichende Thera-
piefreiheit bei der Behandlung schizo-
phrener Patienten zu ermdglichen. Diese
grofzligige Regelung, die die Psychiat-
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rie aus einer stigmatisierenden Sonder-
stellung im Verteilungskampf zwischen
den einzelnen medizinischen Diszipli-
nen herausbrachte — wer schrinkt bei-
spielsweise schon die Verordnungsmog-
lichkeit von modernen Onkologika ein? —,
wird in jlingster Zeit durch das Vorgehen
einiger anderer kassenérztlicher Vereini-
gungen, wie zum Beispiel der KV Nor-
drhein, konterkariert.

Die Tatsache, dass die Me-too-Quote in
der Verschreibungspraxis der Psychia-
ter besonders hoch liegt (13,8 %; Quel-
le: GKV-Arzneimittelschnellinforma-
tion [GAmSi]), wie oben erwéhnt, hdngt
moglicherweise damit zusammen, dass
wegen besonderer fachspezifischer Ge-
gebenheiten unverhéltnisméBig viele
neue Psychopharmaka als Analogprépa-
rate ohne relevanten Zusatznutzen klas-
sifiziert worden sind. Neben fachspezi-
fischen Besonderheiten hingt dies mit
der problematischen Definition des In-
novationsgrads von Arzneimitteln, so-
mit auch der Definitionskriterien von
Analogpriparaten, wie sie in Deutsch-
land traditionell gebraucht werden, zu-
sammen. Diese Definitionskriterien sind
moglicherweise im Hinblick auf Psy-
chopharmaka besonders nachteilig.

Was sind innovative Psycho-
pharmaka, was sind Analog-
praparate?

Versteht man unter ,,Arzneimittelinno-
vation®, dass ein Produkt beispielsweise
mit bisher nicht bekannten Bestandtei-
len in einer bis dahin nicht verfiigbaren
Zusammensetzung oder Form, oder fiir
eine bisher nicht zugelassene Indikation
auf dem Markt gebracht wird, so ist dies
eine plausible, neutrale, objektive und
gleichzeitig wertfreie Definition [30].
Im gesundheitspolitischen Kontext, wie
er insbesondere auch durch die gesetz-
lichen Krankenversicherungen (GKV)
mitgepragt wird, wurde der Begriff
,Arzneimittelinnovation®, so Schwerdt-
feger [30], differenzierter betrachtet.
Als ,,echte Innovation seien dabei nur
solche neuartigen Arzneimittel, Wirk-
stoffe oder Kombinationen anzusehen,
die nicht nur in irgendeiner Weise an-
ders sind als die bisher auf dem Markt

verfligbaren, sondern sich auch durch
einen therapeutischen Zusatznutzen
auszeichnen. Nicht innovativ im Sinne
der forderungswiirdigen Arzneimit-
tel seien solche, die einem bereits ver-
fiigbaren in seinen Wirkungen und Ne-
benwirkungen gleichwertig sind und
lediglich in einer neuen Molekiilvarian-
te oder nach einem anderen Verfahren
hergestellt wiirden, selbst wenn dieses

Verfahren an sich innovativ sein sollte

und Patentschutz bestehe. Der so im ge-

sundheitspolitischen Rahmen definierte

Begriff ,,innovatives Arzneimittel” darf

nicht verwechselt werden mit dem Be-

griff ,,neuartiges Arzneimittel“ nach den

Entscheidungsgrundlagen des G-BA zur

Festbetragsgruppenbildung vom 15. No-

vember 2005. Danach gelten Arzneimit-

tel als ,,neuartig®, solange sie unter Pa-

tentschutz stehen [30].

In Deutschland wird in diesem Kon-

text seit 1982 der von den beiden Kol-

ner Pharmakologen Fricke und Klaus
geprigte Begriff ,,Analogprédparat®

(Synonyme: Me-too-Préparat — Schein-

innovation) verwendet. Analogprépa-

rate enthalten neue Wirkstoffmolekiile
mit analogen pharmakologischen und
klinischen Wirkungen wie bereits be-
kannte Arzneimittel. Eine eventuell
vorhandene chemische Innovation geht
bei Analogpraparaten einher mit phar-
makologisch dhnlichen oder gleichar-
tigen Wirkungen wie die vergleichbaren

Wirkstoffe ohne indikationsspezifische

therapeutische Vorteile [29]. Das von

Fricke und Klaus 1982 erstellte Klas-

sifikationsschema gilt auch heute noch

als das in Deutschland im Rahmen der

GKYV akzeptierte Verfahren zur Bewer-

tung des Innovationsgrads von Arznei-

mitteln [29]. Der Innovationsgrad eines

Arzneimittels wird demnach in fol-

gender Rangordnung eingestuft:

e Innovative Struktur oder neuartiges
Wirkungsprinzip mit therapeutischer
Relevanz

e Verbesserung pharmakodynamischer
oder pharmakokinetischer Eigen-
schaften bereits bekannter Wirkprin-
zipien

e Analogprédparat mit keinem oder nur
marginalen Unterschieden zu bereits
eingefiihrten Préparaten
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e Eingeschrinkter therapeutischer Wert
bzw. nicht ausreichend gesichertes
Therapieprinzip

Als patentgeschiitzte Analogpréparate
(Me-too-Préparate) werden alle Ana-
logpréparate bezeichnet, fiir die Patent-
schutz in irgendeiner Form (z. B. Wirk-
stoff-, Herstellungs-, Verwertungs-,
Unterlagenschutz) besteht, fiir die also
keine Generika mit gleichartigen Wirk-
stoffen verfiigbar sind.
Wenn man anerkennen will, dass dieses
Klassifikationsschema prinzipiell in die
richtige Richtung geht, so stellen sich
doch eine Reihe von Fragen, die die
zu einseitige und zu absolute Verwen-
dung dieses Klassifikationsschemas als
hochst fragwiirdig erscheinen lassen
und obendrein die Validitdt und Relia-
bilitdt in Frage stellen, zum Beispiel:

e Was bedeutet innovative Struktur oder
neuartiges Wirkprinzip mit therapeu-
tischer Relevanz? Ab wann ist eine
Struktur ,,innovativ? Ab wann ist et-
was von therapeutischer Relevanz?

e Was bedeutet Verbesserung pharma-
kodynamischer oder pharmakokine-
tischer Eigenschaften bereits bekann-
ter Wirkprinzipien? Ab wann liegt
eine Verbesserung vor?

e Wie lasst sich der klinische Zusatznut-
zen qualitativ und quantitativ bewer-
ten? Was ist beispielsweise ein nicht
nur ,,marginaler” Zusatznutzen?

e Konnen Pharmakologen ohne kli-
nische und ohne fachspezifische kli-
nische Erfahrung den klinischen Zu-
satznutzen bewerten?

e Darf dies in einseitiger Weise durch
Pharmakologen oder andere Ex-
perten erfolgen, die den diesbeziig-
lichen relevanten Interessengruppen
(z.B. Krankenkassen, kassendrzt-
lichen Vereinigungen) besonders na-
he stehen?

e Wie kann man komplexe Gegeben-
heiten wie beispiclsweise Vorlie-
gen von Vorteilen und Nachteilen im
Sinne des klinischen Zusatznutzens
gesamthaft bewerten?

e Kann es sinnvoll sein, wie derzeit im
GAmSi-Verfahren praktiziert, Jahre
und Jahrzehnte zuriickliegende Be-
wertungen auf der Basis der Zulas-
sungsstudien zu ibernehmen und al-
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le spéter durchgefiihrten Studien zu

ignorieren?
Das Klassifizierungschema gibt keine
Definitions- und Verfahrensregeln zu
den hier beispielhaft skizzierten Fragen.
Die Fragen machen deutlich, dass die
Bewertungen in grobem Ausmalf} abhén-
gen von subjektiven Ermessensspielrdu-
men und dass zu erwarten ist, dass die
Beurteilungszuverlissigkeit insbesonde-
re im Sinne der Interraterreliabilitét er-
heblich eingeschrénkt ist. Das gilt ganz
besonders, wenn die Bewertungen nicht
von Mitarbeitern einer einzelnen Grup-
pe, sondern von Représentanten des ge-
samten Fachgebiets vorgenommen wer-
den. Dabei diirfte insbesondere, wenn
es sich nicht nur um die Bewertung des
pharmakologischen Wirkungsmechanis-
mus und der chemischen Struktur, son-
dern der klinischen Effekte handelt, die
Bewertung nicht nur von Pharmakolo-
gen durchgefiihrt werden, sondern es
miissten klinisch erfahrene Kollegen
einbezogen werden, um die Relevanz
bestimmter Wirksamkeitsaspekte und
Nebenwirkungsaspekte auf Grund ihrer
klinischen Erfahrung zu bewerten. Dies
ist aber beim derzeitigen Vorgehen nicht
der Fall.
Hinzu kommt insbesondere bei den An-
tipsychotika ein therapeutisch-pharma-
kologisches Problem. Eine ausreichend
befriedigende Antwort auf die Frage, ob
ein neuer pharmakologischer Wirkungs-
mechanismus innovativ ist, ist nur mog-
lich, wenn man die kausalrelevanten
pharmakologischen Wirkfaktoren kennt.
Fiir die Neuroleptika/Antipsychotika er-
geben sich hier unter anderem folgende
Fragen: Sind zusétzliche pharmakolo-
gische Mechanismen zum priméren hypo-
thetischen Wirkungsmechanismus (Dop-
amin-D,-Rezeptor-Blockade wird als
primérer antipsychotischer Wirkungs-
mechanismus unterstellt) nur nebenwir-
kungsrelevant oder tragen sie zum kli-
nischen Wirkungsprofil (z.B. sedierend)
bei oder sogar zur Hauptwirkung (z.B.
Bedeutung von 5-HT,,-Antagonismus,
5-HT, ,-Antagonismus/Agonismus bei
Neuroleptika der 2. Generation)? Aus-
gehend von dieser Grundlage kann man
beispielsweise fragen, ob das als Inno-
vation viel beachtete, in den 1970er Jah-

ren auf den deutschen Arzneimittelmarkt
gebrachte Clozapin, der Prototyp der so
genannten atypischen Neuroleptika, bei
strengerer Betrachtung nur ein Me-too
war. Im Vergleich zu dem damals ver-
fiigbaren ersten Neuroleptikum Chlor-
promazin und einer Reihe anderer da-
von abgeleiteter Neuroleptika kann man
sagen, dass Clozapin ein D,-Antagonist
ist mit zusétzlichen Effekten auf eine
Reihe anderer zentralnervosen Rezep-
toren. Diese Effekte waren aber groB3-
tenteils auch schon bei Chlorpromazin
vorhanden, beispielsweise der 5-HT,-
Antagonismus. War die Substanz unter
diesem Aspekt nicht einmal im Hinblick
auf den pharmakologischen Wirkungs-
mechanismus eine Innovation? Anstelle
einer solchen tiberkritischen Bewertung
kann man aber auch sagen, dass der Fort-
schritt im Sinne des pharmakologischen
innovativen Wirkungsmechanismus
dieser Substanz darin bestand, dass ver-
schiedene pharmakologische Wirkprin-
zipien offenbar in einen aulerordentlich
sinnvollen Ausgleich gebracht wurden
und so zu einer optimalen klinischen
Gesamtwirkung einer ,,Viel-Rezeptor-
Substanz“ (,,Multi-Target-Substanz®)
beitrugen. Der so charakterisierte ,,in-
novative* pharmakologische Ansatz
entsprach auf der klinischen Ebene dem
kaum zu iiberschitzenden Zusatznut-
zen, dass Clozapin antipsychotische
Wirkung zeigte, ohne dass extrapyrami-
dal-motorische Nebenwirkungen (das
wichtigste Nebenwirkungsproblem der
bisherigen Neuroleptika) auftraten. Al-
lerdings zeigte sich dann bald, dass die-
se Vorteile erkauft wurden mit dem Ri-
siko der eventuell im Einzelfall tédlich
verlaufenden Agranulozytose. Wie kann
man den Vorteil (kein EPS-Risiko) ge-
geniiber dem Nachteil (Agranulozytose)
in abschlieBender Bewertung zum Aus-
druck bringen? Konnte vielleicht ein
kritischer Beurteiler sagen, der Vorteil
des Fehlens von extrapyramidal-moto-
rischen Stérungen wird durch den Nach-
teil eventuell tddlicher Agranulozytosen
mehr als kompensiert?

Ohne dieses Beispiel im Detail weiter
zu diskutieren, sei ein anderes Beispiel
genannt: Risperidon, das erste atypische
Neuroleptikum der neueren Generati-

on von Antipsychotika [20, 21]. Man
konnte den Innovationsanspruch von
Risperidon zuriickweisen, indem man
sagt, Risperidon ist hinsichtlich des zu-
grunde gelegten relevanten Wirkungs-
mechanismus ein dem Clozapin dhn-
liches Pharmakon. Beide Substanzen
sind Substanzen, die an mehreren zen-
tralnervosen Rezeptoren angreifen, un-
ter anderem beide am D,-Rezeptor und
am 5-HT,,-Rezeptor, und das in einem
besonderen Verhiltnis, die Affinitdt zu
5-HT,,-Rezeptoren ist ndmlich um ein
Mehrfaches ausgeprégter als die zu D,-
Rezeptoren. Im Vergleich zu Clozapin
ist Risperidon allerdings selektiver,
greift nicht an so vielen Rezeptoren an
wie Clozapin, das deswegen auch als
,dirty drug® (heute in einem besseren
Verstdndnis der moglichen Vorziige ei-
ner vielseitigen Rezeptorinteraktion
von ,,Multi-Rezeptor-Substanzen* als
,rich compound®) bezeichnet wird.
Man konnte also die Struktur als inno-
vativ bezeichnen, das pharmakologische
Wirkprinzip ist aber mdglicherweise
(fiir Clozapin werden auch noch andere
Wirkungsmechanismen als relevant dis-
kutiert!) vom Clozapin abgeleitet, ins-
besondere in der besonderen Kombina-
tion eines D,-/5-HT,,-Antagonismus.
Will man dem Risperidon schon deswe-
gen die Charakterisierung als pharma-
kologische Innovation verweigern? Wie
steht es mit dem klinischen Zusatznutzen
von Risperidon im Vergleich zu Cloza-
pin? In der Wirksamkeit ist Risperidon
dem Clozapin nicht {iberlegen, das gilt
sowohl fiir die Positivsymptomatik wie
auch fiir die Negativsymptomatik. Im
Hinblick auf extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungen hat Risperidon gegen-
iiber Clozapin den Nachteil, dass bei ho-
heren Dosierungen eine dosislineare Be-
ziehung zu extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungen (EPS) besteht, wenn
auch bei niedrigeren und therapeutisch
meistens ausreichenden Dosierungen
EPS seltenerer sind als beispielsweise
bei einem der Prototypen der Neurolep-
tika der 1. Generation, Haloperidol. Im
Hinblick auf das Risiko extrapyramidal-
motorischer Begleitwirkungen ist Ris-
peridon also eher ungiinstiger als Cloz-
apin. Neben dem Vorteil der besseren
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extrapyramidal-motorischen Vertrag-
lichkeit wird auch ein erweitertes Wir-
kungsspektrum der atypischen/neueren
Neuroleptika im Sinne einer besseren
Beeinflussung von Negativsymptoma-
tik, depressiver Symptomatik und kog-
nitiven Stérungen beschrieben [15, 17,
18, 27]. Diesbeziiglich entspricht Ris-
peridon den an ein modernes Neurolep-
tikum zu stellenden Anspriichen, aller-
dings ohne Clozapin iiberlegen zu sein.
Der Vorteil von Risperidon gegeniiber
Clozapin liegt eindeutig darin, dass das
Risiko von Agranulozytosen, insbeson-
dere todlich verlaufenden Agranulozy-
tosen, praktisch nicht besteht.

Wie bewertet man diese Vorteile und
Nachteile auf der Ebene der uner-
wiinschten Begleitwirkungen? Bleibt in
der Gesamtbewertung trotzdem ein the-
rapeutischer Zusatznutzen fiir Risperi-
don im Vergleich zu Clozapin erhalten?
Aus klinischer Sicht wiirde man dies
bejahen, da Risperidon im Vergleich
zu Haloperidol einen deutlichen Vorteil
hinsichtlich des Risikos extrapyramidal-
motorischer Begleitwirkungen hat, der
allerdings nicht so ausgeprigt ist wie bei
Clozapin; gegeniiber Clozapin besteht
aber der Vorteil des fehlenden Risikos
von Agranulozytosen.

Beide Beispiele verdeutlichen, wie pro-
blematisch die Bewertungen und Ge-
wichtungen sind, wenn man vom oben
erwihnten Klassifikationsschema aus-
geht. Das gilt ganz besonders wenn, wie
bei der Schizophrenie, die neurobiolo-
gische Atiopathogenese der Erkrankung
nur partiell aufgeklért ist [25] und wenn
obendrein die relevanten kausalen Me-
chanismen der Therapie [27] nur unzu-
reichend bekannt sind. Zwar weil} man,
dass Dopamin-antagonistische Wir-
kungen, insbesondere auf die D,-Re-
zeptoren, mit Wirksamkeit auf die so
genannte Positivsymptomatik der Schi-
zophrenie (z. B. Wahn, Halluzinationen)
assoziiert sind, es ist aber unzureichend
bekannt, inwieweit die Interaktionen mit
anderen Transmittersystemen, beispiels-
weise an verschiedenen Rezeptoren des
Serotonin-Systems, zusétzliche thera-
peutische Wirkungen haben. Die sehr
komplexe pharmakologische Wirkung
einiger Antipsychotika, wie am Beispiel

von Clozapin dargestellt, scheint nicht
nur nebenwirkungsrelevant zu sein, son-
dern auch fiir die Wirksamkeit und das
Wirkprofil von Bedeutung zu sein. Ge-
rade die Forschung an den in den letzten
zehn Jahren entwickelten so genannten
»atypischen® Neuroleptika, die deskrip-
tiv ,,Neuroleptika der 2. Generation*
genannt werden — beide Begriffe sind
nicht ideal und tiuschen eine zugrunde
liegende Gemeinsamkeit vor — hat diese
Problematik sehr deutlich gemacht [13].
Offenbar konnen ganz unterschiedliche
Mechanismen dazu beitragen, dass er-
reicht wird, was im klinischen Jargon
gerne als ,,Atypikalitdt® bezeichnet
wird — also das weitgehend fehlende
Risiko von extrapyramidalmotorischen
Storungen bei ausreichend guter anti-
psychotischer Wirksamkeit eines Neu-
roleptikums. Sowohl relativ komplexe
pharmakologische Wirkprinzipien wie
auch relativ selektive pharmakologische
Wirkprinzipien, beispielsweise solche,
die nur durch Besonderheiten der Inter-
aktion mit den dopaminergen Rezep-
toren ausgezeichnet sind, kénnen zur
»Atypikalitat® fihren [14].

Es verwundert nach dieser kritischen
Diskussion des in Deutschland verwen-
deten Klassifikationsschemas fiir inno-
vative bzw. nicht innovative Arzneimit-
tel und der diesbeziliglichen Erorterung
iiber die Antipsychotika nicht, dass bei-
spielsweise Me-too-Listen, wie sie von
der KV Nordrhein in den letzten Jahren
publiziert wurden, uneinheitlich sind,
was die Bewertung neuerer Neurolep-
tika angeht. Bei Inkrafttreten der Ziel-
vereinbarung fiir das Jahr 2006 vom 21.
November 2005 zwischen der KV Nord-
rhein und den Landesverbénden der ge-
setzlichen Krankenkassen umfasste die
GAmSi-Liste folgende neuere Neurolep-
tika: Risperdal® (Risperidon), Seroquel®
(Quetiapin), Zyprexa® (Olanzapin), al-
so alle neueren so genannten atypischen
Neuroleptika, soweit sie unter Patent-
schutz stehen, mit Ausnahme von Abi-
lify® (Aripiprazol) und Zeldox® (Zipra-
sidon). Die analoge Liste aus dem Jahr
2006 (vom Mitherausgeber des Arznei-
verordnungsreports Schwabe iiberarbei-
tet) schlieBt erstmals auch Abilify® (Ari-
piprazol) ein. In der Me-too-Liste von

34 Psychopharmakotherapie 15. Jahrgang - Heft 1 - 2008

2007 sowie in der als ,,Marktiibersicht*
betitelten Publikation der KV Nordrhein
aus dem Jahre 2007, die ,,pharmakolo-
gisch-therapeutisch vergleichbare Arz-
neimittel von Analogpréparaten® auf-
listet, sind Abilify®, Seroquel® und
Zyprexa® aufgefiihrt, aber nicht Ris-
perdal®. Warum Risperdal® aus dieser
Liste herausgenommen wurde, ist un-
klar. Von einigen moglicherweise dies-
beziiglich besser informierten Kolle-
gen haben wir informell die Vermutung
gehort, dass dies eventuell mit der zu-
sdtzlichen zugelassenen Indikation von
Risperidon im Bereich der Verhaltens-
storungen bei Demenz zusammenhénge.
Wenn das so wire, miissten aber auch
die Zusatzindikation von z.B. Olanza-
pin oder Quetiapin im Rahmen bipolarer
Erkrankungen zu einer solchen Heraus-
nahme aus der Me-too-Liste fiihren. Zi-
prasidon ist, wie schon in der Liste von
2005, nicht aufgefiihrt. Gleiches gilt
fiir Serdolect® (Sertindol), das inzwi-
schen wieder zugelassen wurde, nach-
dem fiir mehrere Jahre die Zulassung
sistierte. Es ist unklar, warum diese Pri-
parate anders eingestuft wurden als die
jetzt auf der Me-too-Liste 2007 aufge-
fiihrten Antipsychotika Abilify®, Sero-
quel® und Zyprexa®. Man kann sich
kaum vorstellen, dass fiir die nicht in
der Liste aufgefiihrten neuen Antipsy-
chotika Zusatzkriterien, die Schwabe in
seinem Text zu seiner fiir die KV Nord-
rhein erstellte Liste patentgeschiitzter
Analogpréparate aufgestellt hat (Me-
too-Liste 2007), zutreffen. Dazu wiirde
gehoren, dass mindestens 500 Verord-
nungen nach den Daten der Arzneimit-
telschnellinformation (GAmSI) erreicht
wurden und dass ein pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbares Arznei-
mittel fiir die Hauptindikation mit giins-
tigeren Krankheitstherapiekosten fiir
die verordnungshdufigste Packungs-
grofle als Substitution verfiigbar war.
Kurzum, das ist alles sehr undurch-
sichtig, wenig verstédndlich und, wo-
rauf Fritze bereits in einem Beitrag aus
dem Jahre 2006 hingewiesen hat, im
Hinblick auf die Erstellung der ,,Me-
too-Listen wissenschaftlich unhaltbar:
,Die Zielvereinbarung klassifiziert auf
der Basis der subjektiven Bewertung
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durch Fricke und Klaus im Arzneiver-
ordnungsreport — nunmehr modifiziert
durch Schwabe — Arzneimittel als Ana-
logpréparate ohne ordentliche, transpa-
rente wissenschaftliche Analyse® [4].
Das von Schwabe aufgefiihrte Kriteri-
um, dass mindestens 500 Verordnungen
nach den Daten der Arzneimittelschnell-
information erreicht wurden, macht in
besonders krasser Weise die rein 6kono-
misch ausgerichtete Zielsetzung der Li-
ste der patentgeschiitzten Analogprapa-
rate deutlich.

Wenn man den Innovationsgrad eines
neuen Préparats beurteilen soll, muss
man diese Gesamtproblematik erken-
nen. Die verwendete Klassifikation des
Innovationsgrads ist nicht objektiv, vali-
de und reliabel, sondern es handelt sich
grofitenteils um arbitrdre und subjektive
Beurteilungen. Eine objektive und trans-
parente wissenschaftliche Analyse liegt
nicht vor. Sie wire aber zu fordern, um
den Me-too-Listen Akzeptanz zu verlei-
hen. Obendrein ist grundsétzlich frag-
lich, ob eine KV in dieser Weise die érzt-
liche Verordnungsfreiheit zu Lasten der
Patienten (Versicherten) einschrianken
darf, oder ob so einschneidende Mal3-
nahmen dem G-BA, gegebenenfalls mit
Unterstiitzung des IQWIiG, vorbehalten
bleiben miissen. Das sicht die derzeitige
Gesetzeslage nicht vor; folglich muss
das Gesetz (§ 84 Abs. 7a SGB V) geédn-
dert werden, um Schaden von den psy-
chisch Kranken abzuwenden.

(Irrational) rationing of psychotropic drugs
in the German health system - On the
problem of “me-too” lists

In the face of the limitations put on the financial
viability of our hitherto generous health system,
one cannot principally object to the aim to try to
save money, also in the area of drug treatment.
However, such attempts to reduce spending need
to be based on sufficiently rational reasoning and
on a transparent and adequately objective evalu-
ation procedure. The views of evidence-based
guidelines should also be considered.

The term “me-too” drugs (analogue preparations)
plays an important role in the rationing of psycho-
tropic drugs. The classification scheme by Fricke
and Klaus used to define me-too preparations is
arbitrary, not suitable for psychotropic drugs and
does not allocate drugs reliably, especially since
only one group of specialists (pharmacologists)
and not other groups (e.g. psychiatrists experi-
enced in clinical pharmacology) performed the
allocation. Thus, the me-too lists of psychotropic

drugs published by the various physicians’ asso-
ciations are often inconsistent and fundamentally
problematic in their approach. If one wanted to
justify the me-too lists at all, a fair, objective and
transparent scientific analysis would be required.
In addition, it is principally questionable whether
the physicians’ associations should be allowed to
restrict the physicians’ prescribing freedom at the
expense of the patients, or whether such drastic
measures should be reserved for the Federal Joint
Committee supported by IQWiG.

Keywords: Analogue preparations, me-too drugs,
psychotropic drugs
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