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Andert sich die Anwendungshéufig-
keit nach Ablauf des Patentschutzes der
Originalpraparate?

Uberlegungen zur Beeinflussbarkeit von Arzten durch Werbung

Susanne Stubner, Renate Grohmann, Eckart Ruther und Hans-Jirgen Méller, Minchen

Einleitung: Vor dem Hintergrund der
Diskussion einer Beeinflussung des
medizinischen Fachpersonals durch
die Industrie sollte die Veranderung
der Anwendungspraxis in Abhdngig-
keit der Bewerbung eines Praparats
untersucht werden. Mit Ablauf des
Patentschutzes eines Markenpra-
parats wurde ein Nachlassen der
offensiven Werbekampagne ange-
nommen.

Methoden: Die im Rahmen des
Projekts Arzneimittelsicherheit in
der Psychiatrie (AMSP) erhobenen
Anwendungsdaten wurden fiir
mehrere Praparate, deren Patent-
schutz im Beobachtungszeitraum
geendet hatte, namlich Amisulprid,
Citalopram, Mirtazapin und Risperi-
don, sowie fiir Escitalopram und die
Depotform von Risperidon ausge-
wertet.

Ergebnisse: Zwischen 1993 und 2008
wurden an insgesamt 85 Kliniken in
Deutschland die Medikationen von
88047 psychiatrischen Patienten

in stationarer Behandlung erfasst.
Die Anwendungen der einzelnen
Praparate zeigten unterschiedliche
Verlaufe, die zwar meist den Patent-
ablauf erkennen lieBen, jedoch nicht
ausschlieBlich dadurch zu begriinden
waren. So zeigte beispielsweise die
Anwendung von Mirtazapin einen
fortdauernden Anstieg.

Diskussion: Die Anwendungsverlau-
fe lassen auf komplexe zugrunde
liegende Prozesse schlieBen; metho-

dische Begrenzungen sind zu beriick-
sichtigen.
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Die Frage nach einer Beeinflussung von
medizinischem Fachpersonal durch die
pharmazeutische Industrie und deren
Werbekampagnen gibt immer wieder
Anlass zu Fragen und zur Besorgnis.
Auf der einen Seite wurden Werbe-Ef-
fekte nachgewiesen (z.B. [5]). Auf der
anderen Seite ist davon auszugehen,
dass viele andere Faktoren in die Ver-
ordnungsprozesse einflieen: in der Kli-
nik entsteht hiufig der Eindruck, dass
immer wieder Entscheidungen getrof-
fen werden, die allgemeinen Strémun-
gen durchaus entgegengesetzt sind.
Insofern stellte sich die Frage, ob sich
eine Verdnderung der Anwendungspra-
xis in Abhéngigkeit von der Bewerbung
eines Préparats erkennen lasst oder ob
sich die tatsdchliche Verordnung unab-
héngig davon entwickelt.

Unter der Hypothese, dass nach Ab-
lauf des Patentschutzes eines Marken-
préparats die offensive Werbekampag-
ne des entsprechenden Pharmakonzerns
erheblich nachlédsst, konnte die Be-
trachtung der Anwendungshiufigkei-
ten dieses Wirkstoffs im Verlauf dieses
Zeitraums indirekt Aufschluss tiber die
Empfinglichkeit gegeniiber der Wer-
bung geben.
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Vor diesem Hintergrund erfolgte eine
Auswertung der im Rahmen des Pro-
jekts Arzneimittelsicherheit in der Psy-
chiatrie (AMSP) ermittelten Anwen-
dungshéufigkeiten.

Methoden

Das Projekt Arzneimittelsicherheit in
der Psychiatrie (AMSP) ist ein Arznei-
mittelsicherheitsprogramm zur konti-
nuierlichen Erfassung von schweren
und ungewohnlichen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bei stationédren
psychiatrischen Patienten unter den na-
turalistischen Bedingungen des klini-
schen Behandlungsalltags (Ubersicht
zu Projekt und Geschichte bei [2]).
Das Projekt AMSP wurde 1993 an der
Psychiatrischen Universitatsklinik in
Miinchen gegriindet und iiber weitere
Kliniken in Deutschland, der Schweiz,
Osterreich, Belgien und Ungarn aus-
gedehnt. Das AMSP-Projekt ist allen
Kliniken offen, die daran teilnehmen
mochten. Derzeit nehmen am AMSP-
Projekt 54 Institutionen teil, 33 davon
in Deutschland (8 Universititskliniken
und 25 nichtuniversitire Institutionen,
darunter 11 Landes-/Bezirkskranken-
hauser und 14 psychiatrische Abteilun-
gen von Allgemeinkrankenh&usern).
Fiir die vorliegende Auswertung erfolg-
te eine Beschrankung auf die deutschen
Institutionen.
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Insgesamt werden durch das AMSP-
System etwa 29 000 Patienten pro Jahr
iiberwacht, in Deutschland etwa 18 000.
Die Daten iiber die Arzneimittelan-
wendungen in den teilnehmenden Kli-
niken und Institutionen basieren auf
zwei Stichtags-Erhebungen pro Jahr.
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Alle Medikamente, die an diesen Tagen
Anwendung finden, werden neben ei-
nigen Grundinformationen (Alter, Ge-
schlecht und Diagnose) fiir jeden Pa-
tienten aufgelistet. Fiir psychiatrische
Medikamente werden auch die Tages-
dosierungen erfasst. Die Dokumenta-
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Abb. 1a-d. Anwendungen im Rahmen des AMSP-Projekts in Deutschland von 1994 bis
2008 [%]. Die prozentualen Anwendungen von Amisulprid, Risperidon und Risperidon-
Depot beziehen sich auf alle Patienten, die mit Antipsychotika behandelt wurden
(n=57969; AMSP Deutschland). Die prozentualen Anwendungen von Citalopram, Escita-
lopram und Mirtazapin beziehen sich auf alle Patienten, die mit Antidepressiva behan-

delt wurden (n=41447; AMSP Deutschland).
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tionen erfolgen anonymisiert. Eine de-
taillierte Darlegung der Methoden des
AMSP-Projekts finden sich auch bei
Engel et al. [1] und Grohmann et al. [2].
Die Daten der Stichtagserhebungen aller
am AMSP-Projekt beteiligten Kliniken
in Deutschland wurden ausgewertet fiir
die Anwendungshiufigkeiten einzelner
Préparate und deren Entwicklungen von
1993 bis 2008 (Darstellungen ab 1994).
Es wurden die Anwendungen der Wirk-
stoffe Amisulprid, Citalopram, Esci-
talopram, Mirtazapin, Risperidon und
dessen Depotpréparat betrachtet. Fiir
Amisulprid, Citalopram, Mirtazapin
und Risperidon war der Patentschutz der
Originalpriparate im Untersuchungs-
zeitraum abgelaufen, und es waren Ge-
nerika auf den Markt gekommen. Die
prozentualen Anwendungshéufigkeiten
wurden in Bezug auf alle Patienten, die
mit der jeweiligen Substanzklasse be-
handelt wurden (Antidepressiva oder
Antipsychotika), ermittelt.

Die Patente betreffen verschiedene Be-
reiche, darunter den eigentlichen Wirk-
stoff, also das Molekiil, aber auch
getrennt davon die Unterlagen der Zu-
lassungsstudien. Die Zeitpunkte der Pa-
tentabldufe in Deutschland — in dem
Sinne, dass ab diesem Zeitpunkt die Zu-
lassung eines Generikums theoretisch
erstmals moglich gewesen wére — wur-
den bei den Originalherstellern Lund-
beck, Sanofi-Aventis, Essex Pharma
und Janssen-Cilag erfragt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden im AMSP-Projekt
bei zwei Stichtagserhebungen pro Jahr
zwischen 1993 und 2008 an insgesamt
85 Kliniken in Deutschland die Medi-
kationen von 88 047 Patienten erfasst,
darunter von 57 696 Patienten mit Anti-
psychotika-Medikation und 41447 Pa-
tienten mit Antidepressiva-Medikation.
Die Abbildungen 1a—d zeigen die Ent-
wicklungen der Anwendungspraxis von
Amisulprid, Risperidon, Citalopram,
Escitalopram und Mirtazapin.

Amisulprid
Fiir Amisulprid (Patentablauf Solian®
Januar 1999) zeigte sich von 1998 (in



Stibner et al. - Anwendungshéaufigkeit nach Ablauf des Patentschutzes

den vorangegangenen Jahren wurde es
in keiner der am AMSP-Projekt teil-
nehmenden Kliniken angewendet) auf
1999 ein sprunghafter Anstieg der An-
wendung von 0,37 % auf 5,32 % (bezo-
gen auf alle mit Antipsychotika behan-
delten Patienten), dann eine langsamere
Zunahme auf maximal 9,11 % im Jahr
2004 und danach eine abnehmende Ten-
denz, wobei allerdings zuletzt noch eine
hohere Anwendung vorlag als zum Zeit-
punkt des Patentablaufs (Abb. 1a).

Risperidon

Risperidon (Patentablauf Risperdal® De-
zember 2007) zeigte einen relativ konti-
nuierlichen Anstieg von 2,74 % im Jahr
1994 auf maximal 20,93 % im Jahr 2003
und sodann einen leichten Abfall bis auf
minimal 16% im Jahr 2005, dann tiber
den Patentablauf hinweg auf 17,22 % im
Jahr 2008 (bezogen auf alle Patienten je
Jahr unter Antipsychotika). Der Riick-
gang der Risperidon-Gaben erfolgte
gleichzeitig mit der Einfithrung eines
Depotpriparats (Risperdal® Consta®).
Dieses zeigte Anwendungen von etwa
3% konstant seit 2004 (Abb. 1b).

Citalopram

Fiir Citalopram (Patentablauf Cipra-
mil® April 2002) fand sich ab 1995,
nach einem leichten Abfall nach dem
ersten Jahr auf 2,98 %, ein kontinuierli-
cher Anstieg der Anwendungen auf bis
zu 17,16 % im Jahr 2002 (Patentablauf),
die 2003 konstant blieben und sodann
bis 2006 bis auf 10,19 % ficlen, jedoch
dann erneut 2007 bis auf 14,16 % stie-
gen (Abb. 1¢).

Escitalopram

Etwa zeitgleich mit dem Patentablauf
von Cipramil® wurde der Wirkstoff Es-
citalopram (Cipralex®) zugelassen, des-
sen Anwendung von 1,61 % im Jahr
2002 sprunghaft auf 14,28 % im Jahr
2004 stieg und dann bis 2006 lang-
samer auf 17,09 % stieg. Es folgte dann
ein maBiger Riickgang auf einen Anteil
von etwa 15% ab 2007 (Abb. 1c¢).

Mirtazapin
Die Anwendungen von Mirtazapin (Pa-
tentablauf Remergil® Juni 2004) stie-

gen kontinuierlich von 0,88 % im Jahr
1996 auf 28,4 % im Jahr 2002. 2003 er-
folgte ein kleiner Einbruch auf eine An-
wendung von 26,73 %; diese stieg dann
2004 auf 29,04 %. Danach erfolgte eine
langsamere und schwankendere Stei-
gerung bis auf 31,87 % im Jahr 2008
(Abb. 1d).

Diskussion

Die im Rahmen des AMSP-Projekts er-
fassten Anwendungsdaten bei psych-
iatrischen Patienten in stationérer Be-
handlung wurden ausgewertet zur Frage
etwaiger Verdnderungen der relativen
Verordnungshéufigkeit von Psycho-
pharmaka nach Verlust des Patent-
schutzes des entsprechenden Préparats
in Deutschland. Spétestens mit Auslau-
fen des Patentschutzes kann von einem
Riickgang der Werbekampagnen der
Originalhersteller ausgegangen werden.
Bei den exemplarisch betrachteten
Wirkstoffen zeigten sich sehr unter-
schiedliche Verldufe. Dies lédsst erken-
nen, dass die Anwendungen zumindest
nicht ausschlieBlich werbungsabhingig
erfolgen, sondern offenbar komplexere
Prozesse zugrunde liegen.

Im Einzelnen zeigte sich fiir das Anti-
psychotikum Amisulprid nach dem Pa-
tentablauf fiir Solian® ein geringerer
Anstieg und spéter ein Abfall der An-
wendungen. Hier konnte ein Zusam-
menhang mit der Einfiihrung von Kon-
kurrenzpréparaten vermutet werden
(z. B. Aripiprazol oder Quetiapin).
Auch das Antipsychotikum Risperidon
(Risperdal®) zeigte etwa zur selben Zeit,
das heif3t in diesem Fall noch vor Ablauf
des Patentschutzes, einen leichten Ab-
fall der Anwendungen. Allerdings ist die
Anwendungsentwicklung dieses Wirk-
stoffs wegen der Einflihrung eines De-
potpréparats noch etwas komplizierter;
wegen des erst Ende 2007 erfolgten Pa-
tentablaufs war zudem nur ein kurzer
Zeitraum zu iiberblicken.

Der Verlauf der Anwendungen des Anti-
depressivums Citalopram wurde in Zu-
sammenhang mit dem direkten Folge-
und Konkurrenzpriaparat Escitalopram
betrachtet. Es zeigte sich ein Abfall der
Anwendungen von Citalopram nach

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 3 - 2011

dem Patentablauf bei gleichzeitig er-
folgter Zulassung von Escitalopram
(dessen Patentschutz bis dato fortbe-
steht): In kurzer Zeit kam es zu einem
Wechsel der Rangfolgen der Anwen-
dungshéufigkeiten, die sich aber sodann
erneut ablosten, um sich zuletzt bei etwa
gleichen Anteilen einzupendeln. Diese
Entwicklung legte die Vermutung nahe,
dass es sich um klinisch unterschiedlich
wirkende und eingesetzte Wirkstoffe
handeln konnte, die deshalb in der kli-
nischen Praxis beide ihren Stellenwert
behaupten.
Das Antidepressivum Mirtazapin wur-
de nach Auslaufen des Patentschutzes
fiir Remergil® sogar noch weiter zu-
nehmend verordnet. Ein Grund hierfiir
konnte in dem sedierenden Wirkungs-
profil vermutet werden, das in Deutsch-
land besonders beliebt ist. Mirtazapin ist
diesbeziiglich ohne nennenswerte Kon-
kurrenz unter den modernen Antide-
pressiva und kann als Folgepraparat der
sedierenden trizyklischen Antidepressi-
va angesechen und eingesetzt werden.
Einfliisse von Werbungsaktivitéten kon-
nen zwar anhand der Anwendungsver-
laufe vermutet werden, jedoch diese
nicht ausschlieBlich damit erklart und
darauf zuriickgefiihrt werden. Insgesamt
ergeben die Betrachtungen der realen
Anwendungen den Eindruck, dass ande-
re Faktoren, zum Beispiel klinische Er-
fordernisse, wesentlich mitbestimmend
sind, und dass es einige Zeit dauert, bis
sich der klinische Stellenwert eines Pré-
parats herausbildet.

Einige wesentliche Begrenzungen in der

Aussagekraft der vorliegenden Auswer-

tungen sind bei der Interpretation zu be-

riicksichtigen:

e Patentierungen unterliegen kom-
plexen Prozessen. Es sind nicht al-
le Faktoren, die den Zeitpunkt der
Maglichkeit der Einfithrung von Ge-
nerika beeinflussen, bekannt und da-
tierbar.

e Auch Firmen, die Generika herstel-
len, betreiben Werbung. Dies findet
zwar in der Regel nicht in dem Mafle
statt wie bei Einfithrung eines neuen
Originalpréparats, jedoch kommen
mitunter zahlreiche Folgepriparate
auf den Markt, so dass hier auch von
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einer Summation kleinerer Werbeak-
tivitdten ausgegangen werden muss.

e Das Arzneimittelmarkt-System ist
sehr komplex und aus naturwissen-
schaftlich-medizinischer Sicht nicht
zu erkldren. Es ist anzunehmen, dass
auller der Werbung noch viele ande-
re marktwirtschaftliche Groen — wie
die Einfiihrung von Konkurrenzpra-
paraten (diesbeziiglich ergaben sich
Hinweise aus den vorliegenden Da-
ten), internationale Marktregelungen
oder preisliche Verdnderungen —
ebenfalls Einfluss auf die Anwen-
dungspraxis haben.

e Verschreibungsgewohnheiten diirf-
ten zudem auch von generellen zeit-
bedingten Stromungen und Gewohn-
heiten abhéngig sein.

e Nicht zu vernachldssigen erscheint
der Einfluss der Medien-Berichter-
stattung auf medizinisches Personal,
aber auch auf die Patienten selbst
und deren Bediirfnislage, was wie-
derum auf die Verschreiber einwirkt.
In letzter Zeit wurden erste Untersu-
chungen zu dieser Thematik durch-
gefiihrt (z.B. [3]).

e Die Verzahnung von stationdrer und
ambulanter Behandlung ist sehr kom-
plex. Die in Kliniken begonnenen
Anwendungen werden oft anschlie-
Bend im ambulanten Bereich wei-
tergefiihrt. Dort spielen fiir Folge-
verschreibungen auch die Vorgaben
der Krankenkassen (Budgetierung)
und der jeweiligen kassenérztlichen
Verbédnde eine wichtige Rolle; es
ist davon auszugehen, dass die Be-
fiirchtung von Regressen das Verord-
nungsverhalten der niedergelassenen
Arzte in einem besonderen MaBe
beeinflusst, zumal auch noch Ziel-
vorgaben fiir die zu verschreibenden
Anteile an sogenannten Leitpripa-
raten erfolgen. Die Verschreibungs-
gewohnheiten der kooperierenden
niedergelassenen Arzte diirften ih-
rerseits wiederum riickkoppelnde Ef-
fekte auf die Anwendungen in den
Kliniken haben.
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e Sowohl in Kliniken als auch im nie-
dergelassenen Bereich gibt es unter-
schiedliche Handhabungen im Um-
gang mit den Pharmafirmen und
ihren Vertretern; das generelle Emp-
fangsverhalten gegeniiber Pharmare-
ferenten variiert zwischen den einzel-
nen Kliniken und niedergelassenen
Kollegen erheblich. An niedergelas-
sene Arzte werden Muster ausgege-
ben; von groBerer Bedeutung diirften
aber die von Kliniken ausgehandel-
ten Rabatte fiir Medikamente sein.
Hinzu kommt, dass gerade den Uni-
versitétskliniken von den Firmen neu
zugelassene Préparate teilweise un-
ter dem Marktpreis zur Verfiigung
gestellt werden.

e Sowohl fiir die Annahme durch die
behandelten Patienten als auch fiir
die Anwendungsgewohnheiten der
behandelnden Arzte spielen Wirk-
samkeit, unerwiinschte Wirkungen
und Beeinflussung der Lebensquali-
tit eine wesentliche Rolle. Aussagen
zu diesen Faktoren kénnen den vor-
liegenden Ergebnissen nicht entnom-
men werden und erfordern weiterfiih-
rende Untersuchungsansétze.

Die vorliegenden Untersuchungen be-
ruhen auf sehr groen Datensétzen, die
aus liberregionalen und heterogenen In-
stitutionen gewonnen wurden. Deshalb
kann von einer hohen Représentativitit
fiir den stationédren Bereich in Deutsch-
land ausgegangen werden.

Schlussfolgerungen und
Ausblick

Die Unterschiede der Anwendungs-
verldufe legen die Interpretation nahe,
dass die Verschreibungsgewohnheiten
bei weitem nicht ausschlieflich durch
die Werbung beeinflusst werden, son-
dern den Entscheidungsprozessen kom-
plexere Mechanismen zugrunde liegen,
die weiterfithrend untersucht werden
sollten.

Die Betrachtung tatsdchlicher Behand-
lungsgewohnheiten in ihrer Gesamtheit
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lasst den Eindruck einer ,,experienced
based medicine* entstehen (sieche auch
[4]), also einer Medizin, in der erwor-
bene Erfahrungswerte eine wesentliche
Beriicksichtigung finden und Entschei-
dungsgrundlagen bilden.

Does patent expiry influence administra-
tion rates?

Objective: Against the background of a debate of
an influence of pharmaceutical industry on the-
rapeutic staff the shifts of administration rates
should be investigated according to promotion ac-
tivities. The date of patent expiry was supposed to
be connected with a ceasing of offensive advertis-
ing campaigns.

Methods: Administration rates were assessed
within the multicenter drug surveillance pro-
gram “Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
(AMSP)” and analyzed concerning several sub-
stances, of which the patent protection ended in
the time of observation (amisulprid, citalopram,
mirtazapine, risperidone), as well as concerning
escitalopram and the depot preparation of rispe-
ridone.

Results: Between 1993 and 2008 the drug use
data of 88,047 psychiatric inpatients at 85 hospi-
tals in Germany were assessed. The administra-
tion rates of the single substances showed diffe-
rent courses. The date of termination of patent
protection was usually recognizable, but did not
define the processes completely; e. g. mirtazapine
administrations increased continually.
Discussion: The courses of administrations indi-
cate complex underlying processes. Methodologi-
cal limitations have to be taken into account.

Key words: Drug surveillance program “Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie (AMSP)”, an-
tipsychotics, antidepressants, promotion, patent
protection
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