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  DiskussionsforumPPT

(Irrationale) Rationierung von Psycho-
pharmaka im deutschen Gesundheits-
system 
Zur Problematik von „Me-too”-Listen
Hans-Jürgen Möller, München, und Jürgen Fritze, Pulheim

Angesichts der Grenzen der Finan-

zierbarkeit unseres bisher großzü-

gigen Gesundheitswesens kann die 

Sinnhaftigkeit von Sparmaßnahmen, 

unter anderem auch Sparmaßnah-

men im Bereich der medikamentösen 

Therapie, nicht grundsätzlich bestrit-

ten werden. Solche Sparmaßnahmen 

sollten aber ausreichend rational 

begründet und in einem transpa-

renten und ausreichend objektiven 

Bewertungsverfahren durchgeführt 

werden. Dabei sollten die Sichtwei-

sen Evidenz-basierter Leitlinien be-

rücksichtigt werden. 

Bei den die Psychopharmakothe-

rapie betreffenden Rationierungs-

maßnahmen spielt der Begriff der 

„Me-too“-Medikamente (Analog-

präparate) eine große Rolle. Das zur 

Definition von Me-too-Präparaten 

verwendete Klassifikationsschema 

von Fricke und Klaus ist arbiträr, im 

Hinblick auf Psychopharmaka nicht 

ausreichend valide und mit einer zu 

geringen Reliabilität 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 kassenärztlichen 

Vereinigungen herausgegebenen 

Me-too-Listen zu Psychopharmaka 

oft widersprüchlich und vom Ansatz 

her grundsätzlich problematisch. Es 

müsste eine ordentliche, objektive 

und transparent wissenschaftliche 

Analyse vorliegen, wenn man über-

haupt die Me-too-Listen rechtferti-

gen will. 

Obendrein ist grundsätzlich fraglich, 

ob eine kassenärztliche Vereinigung 

in dieser Weise die ärztliche Verord-

nungsfreiheit zu Lasten der Patien-

ten (Versicherten) einschränken darf, 

oder ob so einschneidende Maßnah-

men dem Gemeinsamen Bundesaus-

schuss mit Unterstützung des IQWiG 

vorbehalten bleiben müssen.

Schlüsselwörter: Analogpräparate, 

Me-too-Medikamente, Psychophar-

maka

Psychopharmakotherapie 

2008;15:30–5.

Evidenz-basierte Medizin, 
 Rationalisierung/Rationierung 
von Psychopharmaka – grund-
legende Überlegungen
Die Evidenz-basierte Medizin in der 
Psychopharmakotherapie soll die Basis 
für einen rationalen Umgang mit den 
verfügbaren therapeutischen Möglich-
keiten in der Pharmakotherapie geben. 
Diese an sich wünschenswerte Ratio-
nalisierung birgt aber viele Probleme. 
Sie hängen 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 dürfen nicht verabsolutiert 
werden. Unverkennbar ist, dass die Evi-
denz-basierte Medizin möglicherwei-
se in ihren Intentionen verschwistert ist 
mit dem Ziel, Kriterien für eine adäqua-

te Zuteilung knapper Mittel im Gesund-
heitswesen zu generieren.
Rationalisierung wird so möglicherweise 
zur Rationierung. Angesichts der Gren-
zen der Finanzierbarkeit unseres bisher 
großzügigen 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 Kassenärztlichen Vereini-
gungen, über das Ziel hinaus schießen, 
zum Beispiel durch so genannte Zielver-
einbarungen gemäß § 84 Abs. 7a SGB V, 
ohne dass die entsprechenden Nutzen-
bewertungen oder Kosten-Nutzen-Be-
wertungen des IQWiG bisher vorliegen. 
Auch lässt 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-
koökonomische Bewertung an die Seite 
zu stellen. Eine solche pharmakoökono-
mische Bewertung, wie sie in Zukunft 
gemäß § 35b SGB V durch das IQWiG 
durchgeführt werden soll, würde mögli-
cherweise zeigen, dass ein teureres Me-
dikament durchaus unter pharmakoöko-
nomischen Aspekten preisneutral oder 
sogar preisgünstiger sein kann. Es liegt 
aber im Ermessen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses (G-BA), für welche 
Arzneimittel er das IQWiG mit einer 
Kosten-Nutzen-Bewertung beauftragt; 

Prof. Dr. med. Hans-Jürgen Möller, Direktor der 
Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universität, Nussbaumstr. 7, 80336 München, 
E-Mail: hans-juergen.moeller@med.uni-muen-
chen.de 
Prof. Dr. Jürgen Fritze, Asternweg 65, 50259 
Pulheim, E-Mail: juergen.fritze@dgn.de
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die Intention des Gesetzgebers zielt eher 
auf Arzneimittel mit Tagesbehandlungs-
kosten deutlich über denen der Psycho-
pharmaka.
Bemerkenswert in diesem Zusammen-
hang ist, dass offensichtlich die Sicht-
weisen der auf große klinische Er-
fahrung und profundes Fachwissen 
zurückgreifenden Psychiater – wie sie 
sich auch in den von der Deutschen Ge-
sellschaft für 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 
Ärzteschaft, der Kassenärztlichen Bun-
desvereinigung und der Kassenärzt-
lichen Vereinigung (KV) einiger Bun-
desländer erheblich abweichen [22]. 
Letztere Gruppierungen, geleitet von 
der Tendenz zur Reduktion der Ausga-
ben im öffentlichen Gesundheitssystem/
gesetzlichen Krankenkassensystem, ge-
hen offensichtlich von anderen primär 
ökonomischen Bewertungsmaßstäben 
aus als im stationären oder ambulanten 
Bereich tätige Psychiater, die primär 
das Wohl ihrer Patienten im Auge ha-
ben und deshalb beispielsweise daran 
interessiert sind, ein möglichst großes 
Spektrum von Neuroleptika/Antipsy-
chotika zur Schizophrenie-Behandlung 
zur Verfügung 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 
für den richtigen Patienten“). Beide der 
dargestellten, in ihren Grundhaltungen 
und Ergebnissen kontrastierenden Grup-
pen spielen eine wichtige Rolle, das ge-
sundheitsökonomische Gesamtgefüge 
in der Balance zu halten, keine ist des-
halb primär positiv oder negativ zu be-
werten.
Nur auf der Basis eines solchen dia-
metralen Interessenkonflikts ist es ver-
ständlich, dass beispielsweise die Arz-
neimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft in einer Publikation vom 
18. Dezember 2006 grundsätzlich die 
Vorteile der Antipsychotika der 2. Ge-

neration bestreitet und somit die Prio-
risierung dieser Medikamente für 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-
bezüglichen Evidenz-basierten Aussa-
gen in der schon erwähnten DGPPN-
Leitlinie zur Therapie schizophrener 
Erkrankungen, die der internationa-
len Sichtweise folgt [7]. Die DGPPN-
Leitlinie betont ausdrücklich verschie-
dene Vorzüge der Antipsychotika der 
2. Generation und räumt 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 erwähnte Verlautbarung 
der Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft (AkdÄ-Newsletter 
vom 18.12.2006) negiert völlig diese 
wohlbegründete 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-
züglichen Verlautbarungen berufen sich 
die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft 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 höchst problematisch an-
gesehen werden und deshalb nicht zur 
Rechtfertigung der Negierung der Vor-
teile von Antipsychotika der 2. Genera-
tion als Argument herangezogen werden 
können [5, 10, 19, 23, 28].
In dieser Situation beklagen mit Recht 
gerade die engagierten Ärzte, die ihren 
Patienten das Bestmögliche zukommen 
lassen möchten, dass es im ambulanten 
Bereich immer schwieriger wird, den 
Patienten eine dem Standard unseres 
Fachs angemessene und moderne me-
dikamentöse Therapie zukommen zu 
lassen, ja dass dies zunehmend durch 
Budgetdruck, Regressforderung, Ziel-
vereinbarungen usw. nahezu unmög-

lich gemacht wird. Fritze [4] spricht 
in dem Zusammenhang vom „Aushe-
beln des Anspruchs auf Therapie ge-
mäß dem Stand der Wissenschaft durch 
Zielvereinbarungen“. Hillienhof [8] be-
klagt „eingeschränkte Therapieopti-
onen“. Insbesondere die von den KVen 
vorgelegten Zielvereinbarungen sowie 
die diesbezüglichen „Me-too“-Listen 
– wie sie beispielsweise die KV Nord-
rhein erstellt – führen daher zu einer 
exzessiven Verunsicherung der Ärzte. 
Die KV Nordrhein verwahrt sich dage-
gen, dass die Me-too-Liste die Versor-
gung der Patienten verschlechtere. Nach 
wie vor könnten die Ärzte alle Präpa-
rate verschreiben, die sie für notwen-
dig halten. Das gelte auch für die Präpa-
rate auf der Me-too-Liste. Zwar drohe 
Ärzten, die ihre Me-too-Quote über-
schritten, ab 2007 ein Regress, die Quo-
te für Nervenärzte und Psychiater sei 
aber die höchste von allen Fachgruppen: 
sie betrage 13,8 % des Richtgrößenbud-
gets [zitiert aus 8]. Diese Argumentation 
muss angesichts der oben dargestellten 
Probleme als wenig sachdienlich, wenn 
nicht gar als zynisch zurückgewiesen 
werden.
Nach Aussagen der DGPPN und des 
nervenärztlichen Berufsverbands be-
rücksichtigt die Diskussion um die 
Kosten der Me-too-Präparate zu we-
nig, wie wichtig die individuelle The-
rapie des Schizophrenie-Patienten ist, 
einer Erkrankung mit besonders ungüns-
tiger Prognose [16, 24]. Nötig sei nicht 
 eine Beschränkung der therapeutischen 
Optionen, beispielsweise durch die  
Me-too-Listen, sondern eher die Be-
reitstellung von noch mehr Präparaten 
mit differenziertem Wirkungs- und opti-
miertem Nebenwirkungsspektrum [8].
Dem wurde in den ersten Jahren nach 
Einführung der modernen Antipsycho-
tika auch Rechnung getragen seitens ei-
niger kassenärztlicher Vereinigungen 
(z. B. KV Hessen), die diese Gruppe der 
Psychopharmaka als Praxisbesonder-
heiten aus den regressbedrohten Bud-
getberechnungen herausnahmen, um 
so den Ärzten eine ausreichende Thera-
piefreiheit bei der Behandlung schizo-
phrener Patienten zu ermöglichen. Diese 
großzügige Regelung, die die Psychiat-
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Diskussionsforum

rie aus einer stigmatisierenden Sonder-
stellung im Verteilungskampf zwischen 
den einzelnen medizinischen Diszipli-
nen herausbrachte – wer schränkt bei-
spielsweise schon die Verordnungsmög-
lichkeit von modernen Onkologika ein? –,  
wird in jüngster Zeit durch das Vorgehen 
einiger anderer kassenärztlicher 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 erwähnt, hängt 
möglicherweise damit zusammen, dass 
wegen besonderer fachspezifischer Ge-
gebenheiten unverhältnismäßig viele 
neue Psychopharmaka als Analogpräpa-
rate ohne relevanten Zusatznutzen klas-
sifiziert worden sind. Neben fachspezi-
fischen Besonderheiten hängt dies mit 
der problematischen Definition des In-
novationsgrads von Arzneimitteln, so-
mit auch der Definitionskriterien von 
Analogpräparaten, wie sie in Deutsch-
land traditionell gebraucht werden, zu-
sammen. Diese Definitionskriterien sind 
möglicherweise im Hinblick auf Psy-
chopharmaka besonders nachteilig.

Was sind innovative Psycho-
pharmaka, was sind Analog-
präparate?
Versteht man unter „Arzneimittelinno-
vation“, dass ein Produkt beispielsweise 
mit bisher nicht bekannten Bestandtei-
len in einer bis dahin nicht verfügbaren 
Zusammensetzung oder Form, oder für 
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) 
mitgeprägt 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 

verfügbaren, sondern sich auch durch 
einen therapeutischen Zusatznutzen 
auszeichnen. Nicht innovativ im Sinne 
der förderungswürdigen Arzneimit-
tel seien solche, die einem bereits ver-
fügbaren in seinen Wirkungen und Ne-
benwirkungen gleichwertig sind und 
lediglich in einer neuen Molekülvarian-
te oder nach einem anderen Verfahren 
hergestellt würden, 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 Köl-
ner Pharmakologen Fricke und Klaus 
geprägte Begriff „Analogpräparat“ 
(Synonyme: Me-too-Präparat – Schein-
innovation) verwendet. Analogpräpa-
rate enthalten neue Wirkstoffmoleküle 
mit analogen pharmakologischen und 
klinischen Wirkungen wie bereits be-
kannte Arzneimittel. Eine eventuell 
vorhandene chemische Innovation geht 
bei Analogpräparaten einher mit phar-
makologisch ähnlichen 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 
GKV akzeptierte Verfahren zur Bewer-
tung des Innovationsgrads von Arznei-
mitteln [29]. Der Innovationsgrad eines 
Arzneimittels wird demnach in fol-
gender Rangordnung eingestuft:
l	 Innovative Struktur oder neuartiges 

Wirkungsprinzip mit therapeutischer 
Relevanz 

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

l	 Analogpräparat mit keinem oder nur 
marginalen Unterschieden zu bereits 
eingeführten Präparaten 

l	 Eingeschränkter therapeutischer Wert 
bzw. nicht ausreichend gesichertes 
Therapieprinzip

Als patentgeschützte Analogpräparate 
(Me-too-Präparate) werden alle Ana-
logpräparate bezeichnet, für die Patent-
schutz in irgendeiner Form (z. B. Wirk-
stoff-, Herstellungs-, Verwertungs-, 
Unterlagenschutz) besteht, für die also 
keine Generika mit gleichartigen Wirk-
stoffen verfügbar 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 
höchst fragwürdig erscheinen lassen 
und obendrein die Validität und Relia-
bilität in Frage stellen, zum Beispiel:
l	 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?

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

l	 Wie lässt sich der klinische Zusatznut-
zen qualitativ und quantitativ bewer-
ten? Was ist beispielsweise ein nicht 
nur „marginaler“ Zusatznutzen?

l	 Können Pharmakologen ohne kli-
nische und ohne fachspezifische kli-
nische Erfahrung den klinischen Zu-
satznutzen bewerten?

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

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

l	 Kann es sinnvoll sein, wie derzeit im 
GAmSi-Verfahren praktiziert, Jahre 
und Jahrzehnte zurückliegende Be-
wertungen auf der Basis der Zulas-
sungsstudien zu übernehmen und al-
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le später durchgeführten 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 Ausmaß abhän-
gen von subjektiven Ermessensspielräu-
men und dass zu erwarten ist, dass die 
Beurteilungszuverlässigkeit insbesonde-
re im Sinne der Interraterreliabilität er-
heblich eingeschränkt ist. Das gilt ganz 
besonders, wenn die Bewertungen nicht 
von Mitarbeitern einer einzelnen Grup-
pe, sondern von Repräsentanten des ge-
samten Fachgebiets vorgenommen wer-
den. Dabei dürfte 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 durchgeführt werden, sondern es 
müssten 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 mög-
lich, wenn man die kausalrelevanten 
pharmakologischen Wirkfaktoren kennt. 
Für die Neuroleptika/Antipsychotika er-
geben sich hier unter anderem folgende 
Fragen: Sind zusätzliche pharmakolo-
gische Mechanismen zum primären hypo-
thetischen Wirkungsmechanismus (Dop-
amin-D2-Rezeptor-Blockade wird als 
primärer 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-HT2A-Antagonismus, 
5-HT1A-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-
fügbaren ersten Neuroleptikum Chlor-
promazin und einer Reihe anderer da-
von abgeleiteter Neuroleptika kann man 
sagen, dass Clozapin ein D2-Antagonist 
ist mit zusätzlichen Effekten auf eine 
Reihe anderer zentralnervösen Rezep-
toren. Diese Effekte waren aber größ-
tenteils auch schon bei Chlorpromazin 
vorhanden, beispielsweise der 5-HT2-
Antagonismus. War die Substanz unter 
diesem Aspekt nicht einmal im Hinblick 
auf den pharmakologischen Wirkungs-
mechanismus eine Innovation? Anstelle 
einer solchen überkritischen 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 außerordentlich 
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 überschätzenden 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 tödlich 
verlaufenden Agranulozytose. Wie kann 
man den Vorteil (kein EPS-Risiko) ge-
genüber dem Nachteil (Agranulozytose) 
in abschließender Bewertung zum Aus-
druck bringen? Könnte vielleicht ein 
kritischer Beurteiler sagen, der Vorteil 
des Fehlens von extrapyramidal-moto-
rischen Störungen wird durch den Nach-
teil eventuell tödlicher 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 
könnte den Innovationsanspruch von 
Risperidon zurückweisen, indem man 
sagt, Risperidon ist hinsichtlich des zu-
grunde gelegten relevanten Wirkungs-
mechanismus ein dem Clozapin ähn-
liches Pharmakon. Beide Substanzen 
sind Substanzen, die an mehreren zen-
tralnervösen Rezeptoren angreifen, un-
ter anderem beide am D2-Rezeptor und 
am 5-HT2A-Rezeptor, und das in einem 
besonderen Verhältnis, die Affinität zu 
5-HT2A-Rezeptoren ist nämlich um ein 
Mehrfaches ausgeprägter als die zu D2-
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 
Verständnis der möglichen Vorzüge ei-
ner vielseitigen Rezeptorinteraktion 
von „Multi-Rezeptor-Substanzen“ als 
„rich compound“) bezeichnet wird. 
Man könnte also die Struktur als inno-
vativ bezeichnen, das pharmakologische 
Wirkprinzip ist aber möglicherweise 
(für Clozapin werden auch noch andere 
Wirkungsmechanismen als relevant dis-
kutiert!) vom Clozapin abgeleitet, ins-
besondere in der besonderen Kombina-
tion eines D2-/5-HT2A-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 überlegen, das gilt 
sowohl für die Positivsymptomatik wie 
auch für die Negativsymptomatik. Im 
Hinblick auf extrapyramidal-motorische 
Nebenwirkungen hat Risperidon gegen-
über Clozapin den Nachteil, dass bei hö-
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 ungünstiger als Cloz-
apin. Neben dem Vorteil der besseren 
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Diskussionsforum

extrapyramidal-motorischen Verträg-
lichkeit wird auch ein erweitertes Wir-
kungsspektrum der atypischen/neueren 
Neuroleptika im Sinne einer besseren 
Beeinflussung von Negativsymptoma-
tik, depressiver Symptomatik und kog-
nitiven Störungen beschrieben [15, 17, 
18, 27]. Diesbezüglich entspricht Ris-
peridon den an ein modernes Neurolep-
tikum zu stellenden Ansprüchen, aller-
dings ohne Clozapin überlegen zu sein. 
Der Vorteil von Risperidon gegenüber 
Clozapin liegt eindeutig darin, dass das 
Risiko von Agranulozytosen, insbeson-
dere tödlich verlaufenden Agranulozy-
tosen, praktisch nicht besteht. 
Wie bewertet man diese Vorteile und 
Nachteile auf der Ebene der uner-
wünschten Begleitwirkungen? Bleibt in 
der Gesamtbewertung trotzdem ein the-
rapeutischer Zusatznutzen für Risperi-
don im Vergleich zu Clozapin erhalten? 
Aus klinischer Sicht würde man dies 
bejahen, da Risperidon im Vergleich 
zu Haloperidol einen deutlichen Vorteil 
hinsichtlich des Risikos extrapyramidal-
motorischer Begleitwirkungen hat, der 
allerdings nicht so ausgeprägt ist wie bei 
Clozapin; gegenüber 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 
erwähnten Klassifikationsschema aus-
geht. Das gilt ganz besonders wenn, wie 
bei der Schizophrenie, die neurobiolo-
gische Ätiopathogenese der Erkrankung 
nur partiell aufgeklärt ist [25] und wenn 
obendrein die relevanten kausalen Me-
chanismen der Therapie [27] nur unzu-
reichend bekannt sind. Zwar weiß man, 
dass Dopamin-antagonistische Wir-
kungen, insbesondere auf die D2-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, zusätzliche 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 für 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 täuschen eine zugrunde 
liegende Gemeinsamkeit vor – hat diese 
Problematik sehr deutlich gemacht [13]. 
Offenbar können ganz unterschiedliche 
Mechanismen dazu beitragen, dass er-
reicht wird, was im klinischen Jargon 
gerne als „Atypikalität“ bezeichnet 
wird – also das weitgehend fehlende 
Risiko von extrapyramidalmotorischen 
Störungen 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, können zur 
„Atypikalität“ führen [14].
Es verwundert nach dieser kritischen 
Diskussion des in Deutschland verwen-
deten Klassifikationsschemas für inno-
vative bzw. nicht innovative Arzneimit-
tel und der diesbezüglichen Erörterung 
über 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 für das Jahr 2006 vom 21. 
November 2005 zwischen der KV Nord-
rhein und den Landesverbänden 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 überarbei-
tet) schließt erstmals auch Abilify® (Ari-
piprazol) ein. In der Me-too-Liste von 

2007 sowie in der als „Marktübersicht“ 
betitelten Publikation der KV Nordrhein 
aus dem Jahre 2007, die „pharmakolo-
gisch-therapeutisch vergleichbare Arz-
neimittel von Analogpräparaten“ auf-
listet, sind Abilify®, Seroquel® und 
Zyprexa® aufgeführt, aber nicht Ris-
perdal®. Warum Risperdal® aus dieser 
Liste herausgenommen wurde, ist un-
klar. Von einigen möglicherweise dies-
bezüglich besser informierten Kolle-
gen haben wir informell die Vermutung 
gehört, dass dies eventuell mit der zu-
sätzlichen zugelassenen Indikation von 
Risperidon im Bereich der Verhaltens-
störungen bei Demenz zusammenhänge. 
Wenn das so wäre, müssten 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 führen. Zi-
prasidon ist, wie schon in der Liste von 
2005, nicht aufgeführt. Gleiches gilt 
für Serdolect® (Sertindol), das inzwi-
schen wieder zugelassen wurde, nach-
dem für mehrere Jahre die Zulassung 
sistierte. Es ist unklar, warum diese Prä-
parate anders eingestuft wurden als die 
jetzt auf der Me-too-Liste 2007 aufge-
führten Antipsychotika Abilify®, Sero-
quel® und Zyprexa®. Man kann sich 
kaum vorstellen, dass für die nicht in 
der Liste aufgeführten neuen Antipsy-
chotika Zusatzkriterien, die Schwabe in 
seinem Text zu seiner für die KV Nord-
rhein erstellte Liste patentgeschützter 
Analogpräparate aufgestellt hat (Me-
too-Liste 2007), zutreffen. Dazu würde 
gehören, dass mindestens 500 Verord-
nungen nach den Daten der Arzneimit-
telschnellinformation (GAmSI) erreicht 
wurden und dass ein pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbares Arznei-
mittel für die Hauptindikation mit güns-
tigeren Krankheitstherapiekosten für 
die verordnungshäufigste Packungs-
größe als Substitution verfügbar war. 
Kurzum, das ist alles sehr undurch-
sichtig, wenig verständlich 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-
logpräparate ohne ordentliche, transpa-
rente wissenschaftliche Analyse“ [4]. 
Das von Schwabe aufgeführte Kriteri-
um, dass mindestens 500 Verordnungen 
nach den Daten der Arzneimittelschnell-
information erreicht wurden, macht in 
besonders krasser Weise die rein ökono-
misch ausgerichtete Zielsetzung der Li-
ste der patentgeschützten Analogpräpa-
rate deutlich.
Wenn man den Innovationsgrad eines 
neuen Präparats beurteilen soll, muss 
man diese Gesamtproblematik erken-
nen. Die verwendete Klassifikation des 
Innovationsgrads ist nicht objektiv, vali-
de und reliabel, sondern es handelt sich 
größtenteils um arbiträre und subjektive 
Beurteilungen. Eine objektive und trans-
parente wissenschaftliche Analyse liegt 
nicht vor. Sie wäre aber zu fordern, um 
den Me-too-Listen Akzeptanz zu verlei-
hen. Obendrein ist grundsätzlich frag-
lich, ob eine KV in dieser Weise die ärzt-
liche Verordnungsfreiheit zu Lasten der 
Patienten (Versicherten) einschränken 
darf, oder ob so einschneidende Maß-
nahmen dem G-BA, gegebenenfalls mit 
Unterstützung des IQWiG, vorbehalten 
bleiben müssen. Das sieht die derzeitige 
Gesetzeslage nicht vor; folglich muss 
das Gesetz (§ 84 Abs. 7a SGB V) geän-
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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