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Einsatz von Praparaten in
psychiatrischen Indikationen

Europaischer Vergleich und Detailanalyse am Beispiel
Schizophrenie

Angelika Mehnert, Jorn Sindern, Neuss, und Detlef Schréder-Bernhardi, Frankfurt/M.

Ein Vergleich der Absatzanteile

von Antidepressiva, Hypnotika

und Sedativa, Antidementiva und
Neuroleptika in Europa ermdglicht
einen Einblick in die aktuelle Ver-
sorgungssituation mit Psychophar-
maka. Allerdings sind detailliertere
diagnose- und patientenbasierte Ver-
gleiche zwischen Landern aufgrund
der mangelnden Datenlage haufig
nicht méglich. Dies ist insbesondere
der Fall bei Neuroleptika und Anti-
depressiva, die bei einer Vielzahl

von Indikationen zugelassen sind,
die sich zudem von Land zu Land
unterscheiden. Wie am Beispiel der
medikamentésen Behandlung der
Schizophrenie gezeigt wird, lasst sich
aber zumindest landerspezifisch die
Aussagekraft von Sekundardaten-
analysen fiir Fragen der Versorgungs-
forschung durch den Einsatz von
Datenbanken mit Patientenverldufen
und Diagnosen deutlich erhéhen. So
lasst sich beispielsweise das Ausmaf
psychiatrischer Polypharmazie in der
Schizophrenietherapie und ein damit
einhergehendes Risiko fiir mégliche
Arzneimittelinteraktionen ermitteln.
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Die Behandlungsleitlinien fiir psychiat-
rische Pharmakotherapien gelten in den
Landern der EU in vielen Punkten als
vergleichbar, hdufig werden daher inter-
nationale Vergleiche vorgenommen. Mit
dieser Arbeit soll die Aussagekraft von
nationalen und internationalen Sekun-
dérdaten fiir Fragen der Versorgungsfor-
schung am Beispiel der Psychopharma-
ka untersucht werden.

Sekundéirdaten basieren auf unter-
schiedlichen Erhebungsebenen und je
nach Quelle enthalten sie eine unter-
schiedliche Detailfiille, die mit ver-
schiedenen Datenbanken abzurufen ist
(Tab. 1).

Die MIDAS®-Datenbank enthilt Daten
zu Arzneimittelabsédtzen in einer An-
zahl von Léndern basierend auf Absatz-
informationen der GroBhindler, also in-
ternational vergleichbarer Quellen, und
ist damit fiir eine internationale Gegen-
iiberstellung von Gesamtmarktdaten
geeignet. Der VIP® bildet getitigte Ver-
ordnungen niedergelassener Fachérzte
in Deutschland auf Basis eines repri-
sentativen, nach Regionen sowie Ge-
meindegréBenklassen geschichteten Pa-
nels ab und erlaubt somit Aussagen tiber
diagnosebezogene Verordnungen in ei-
ner Querschnittbetrachtung. Der IMS®
Disease Analyzer beruht auf einer Stich-
probe von frei praktizierenden Arzten
in der Bundesrepublik Deutschland, die
mit EDV-Systemen ausgestattet sind,
und erfasst tagesgenau nach Facharzt-
gruppen differenziert anonymisierte
patientenbezogene Diagnosen, Labor-
werte, Einweisungen, Uberweisungen,
Krankschreibungen und ausgestellte
Rezepte von GKV- und PKV-Patienten.
Damit wird eine detaillierte Betrachtung
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des Therapie- und Diagnoseverhaltens
der niedergelassenen Arzte sowie eine
longitudinale Betrachtung der Patienten
mit ihren Diagnosen und Behandlungen
ermdglicht [1].

Europaischer Vergleich

Gegenstand der Analyse sind psychia-
trische und gerontopsychiatrische In-
dikationen. In diesem Rahmen sollen
daher die Verordnungen fiir vier ver-
schiedene Psychopharmaka-Gruppen in
Europa verglichen werden (Antidemen-
tiva, Antidepressiva, Hypnotika/Sedati-
va, Antipsychotika). Dazu werden die
jeweiligen Absatzanteile am Beispiel
Deutschland, Frankreich, Grof3britan-
nien (UK), Spanien und Italien gegen-
iibergestellt. Zur Berechnung wurden
jeweils die Ergebnisse der Datenbank
fiir medizinische Statistik IMS MIDAS
[9] (Stand Ende 2006) herangezogen.
Fiir jede der Psychopharmaka-Gruppen
wurden anhand der vorliegenden Da-
ten die Anteile am Gesamtabsatz nach
Substanzklassen angegeben.

Antidementiva

Antidementiva haben unter den betrach-
teten Psychopharmaka noch das tiber-
schaubarste Indikationsspektrum: sie
werden primér in nur einer Indikation —
Demenz, meist vom Typ Alzheimer-De-
menz — verordnet. Hier zeigen sich im
Landervergleich unterschiedliche Ver-
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Tab. 1. Erhebungsebenen und Detailgrade der analysierten Sekundardaten

Erhebungsebene Analysierte Details Datenquelle
Absatz ATC-Code, Anzahl Standard Units' IMS Midas
Indikationshezogene vom Arzt ~ ATC-Code, Packung, zugeordnete Diagnose IMS VIP
getatigte Verordnung nach ICD10

Patientenakten
im Zeitverlauf

Diagnosen (ICD10) und Therapien (ATC-Code)

IMS Disease Analyzer

! Standard Unit: Anzahl Tabletten, Kapseln o.a. Dosierungseinheit

Cholinesterasehemmer
Sonstige

Deutschland
Frankreich
UK

Spanien

Italien
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Absatzanteil [%]

Abb. 1. Anteil der Cholinesterasehemmer
am Gesamtmarkt der Antidementiva
(Stand 2006; Anteile vom Absatz gemes-
sen in Standard Units [s. Tab. 1]) [9]

teilungen der Absatzanteile von Cholin-
esterasechemmern (Donepezil, Riva-
stigmin und Galantamin) und sonstigen
Antidementiva, mafigeblich Memantin
(Abb. 1). Insbesondere in Deutschland
ist ein deutlich hoherer Anteil fiir Me-
mantin festzustellen. Die Ursachen da-
fiir sind unklar: Nationale und internati-
onale Fachgesellschaften empfehlen seit
mehreren Jahren iibereinstimmend den
evidenzbasierten Einsatz von Cholin-
esterasechemmern bei leichter bis mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz und Me-
mantin bei mittelschwerer bis schwerer
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pecrschiand [EEECIEN IR
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Frankreich I 40,4
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|-
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Demenz [z.B. 6, 18]. Andererseits ist
Deutschland das ,,Ursprungsland“ von
Memantin, das hier auch am ldngsten
bei der Demenz eingesetzt wird; das
konnte zur Erklarung beitragen.

Daten fiir eine genauere Analyse, bei-
spielsweise nach Schweregrad der De-
menz, liegen leider nicht vor. Denkbar
wire auch, dass die Behandlungsnot-
wendigkeit in den einzelnen Léndern
unterschiedlich gesehen wird. Eben-
so konnen unterschiedliche Anzahlen
von Tagesgaben in verschiedenen Lan-
dern zu unterschiedlichen Absatzver-
teilungen fithren. Aber hierzu fehlen
Daten.

Antidepressiva

Bei den Antidepressiva-Anteilen am
Gesamtabsatz zeigt sich in den ver-
schiedenen EU-Léndern ein etwas we-
niger einheitliches Bild (Abb. 2). Auch
das Spektrum der Indikationen, in denen
Antidepressiva zum Einsatz kommen
konnen, ist deutlich grofer [2].

Das mit Ausnahme von Deutschland und
(sehr knapp) UK groBte Absatzsegment
entfillt auf die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer. Dies ist ver-
mutlich darauf zuriickzufiihren, dass die

[ SNRI Sonstige

16,0

0,1
0,3
T T
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Abb. 2. Anteile verschiedener Antidepressiva-Gruppen am Gesamtmarkt der Anti-
depressiva (Stand 2006; Anteile vom Absatz gemessen in Standard Units [s. Tab. 1]);
SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wie-

deraufnahmehemmer [9]
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Therapieleitlinien/-empfehlungen in den
verschiedenen Landern iiberstimmend
auf das giinstigere Vertréglichkeitspro-
fil dieser Substanzklasse im Vergleich
zu anderen Antidepressiva hinweisen.
An erster Stelle in Deutschland und
UK liegen ,,sonstige* Antidepressiva.
Diese Gruppe enthélt neben Trizyklika,
fur die zahlreiche Generika zur Verfii-
gung stehen, auch Monoaminoxidase-
(MAO-)Hemmer und neuere Prépara-
teklassen wie Alpha-2-Antagonisten.
Platz 3 nehmen, wiederum mit Ausnah-
me Deutschlands, die dual wirksamen
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) ein. Pflanz-
liche Antidepressiva (im Wesentlichen
Johanniskraut-Préparate), die hierzulan-
de traditionell haufig verordnet werden
und den dritten Rang einnehmen, spie-
len in anderen Landern eine untergeord-
nete Rolle oder sind, beispielsweise in
England, nur rezeptfrei verfiigbar. Ohne
genaue Daten zu den indikationsbezo-
genen Verordnungen lédsst sich das Ver-
ordnungsbild des Landervergleichs nur
unzureichend erkldren. Eindeutig ist je-
doch, dass in Deutschland der Anteil der
SSRI im Vergleich zu konventionellen
Antidepressiva deutlich geringer als in
anderen EU-Léndern ist.

Die Absatzanteile der verschiedenen
SSRI zeigt Abbildung 3. Dabei teilen
sich die fiinf umsatzstdrksten SSRI Esci-
talopram, Citalopram, Sertralin, Par-
oxetin und Fluoxetin den Markt in al-
len fiinf betrachteten Lindern auf, wenn
auch mit deutlich unterschiedlichen An-
teilen. Den geringsten Anteil in dieser
Gruppe hat konsistent Escitalopram, das
als einziges SSRI noch nicht als Generi-
kum auf dem Markt ist.

Sedativa und Hypnotika

Auch die in der Klasse der Psycholep-
tika gefiihrten Sedativa und Hypnoti-
ka (ATC-Code: N5C) werden in einer
ganzen Reihe von verschiedenen In-
dikationen eingesetzt, beispielsweise
zur Therapie von Schlafstérungen, bei
Angststorungen oder bei depressiven
Patienten mit Suizidgedanken oder akut
psychotischen schizophrenen Patienten.
Die in der Indikation Epilepsie zugelas-
senen Barbiturate sind in dieser Analyse
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Abb. 3. Absatzanteile der verschiedenen selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) am Gesamtmarkt der SSRI (Stand 2006; Anteile vom Absatz gemessen in Standard
Units [s. Tab. 1]; ausgewiesen werden die 5 am haufigsten verordneten Substanzen pro

Antipsychotika
Antipsychotika/Neuroleptika sind fiir
eine Vielzahl verschiedener Indikati-
onen zugelassen (Tab. 2), insbesonde-
re zur Akut- und Langzeittherapie schi-
zophrener Stérungen. Sie werden aber
auch bei anderen psychotischen oder
manischen Zustdnden eingesetzt sowie
bei Depressionen, Erregungszustinden
oder chronischen Schmerzzustdanden.
Ein Vergleich der Verordnungsanteile
von konventionellen (,,first generation‘)
und atypischen (,,second generation*)

Land) [9]

Barbituratfreie Monopréparate
M Barbiturat-Monopréparate
0,1
Deutschland

Barbituratfreie Kombinationspraparate
M Pflanzliche Hypnotika + Sedativa

Neuroleptika (NL) zeigt trotz des hete-
rogenen Einsatzgebiets ein relativ ein-
heitliches Bild, mit einem Absatzanteil
atypischer Neuroleptika von rund 55 bis
65 %. Lediglich im UK tiberwiegen mit
knapp 60 % die konventionellen Neuro-
leptika (Abb. 5).

Frankreich
e ~ 0,1 Werden die Anteile allein der atypischen
UK m Neuroleptika gegentibergestellt, wird
Spanien 51 65 | das Bild inhomogener (Abb. 6). Dies ist
einerseits von der unterschiedlichen Ver-
Italien 16,7 12,5 fuigbarkeit der atypischen Neuroleptika
0 10 20 30 40 60 70 80 90 100

nicht enthalten, da sie in einer anderen
ATC-Klasse (N3A, Antiepileptika) ge-
fiihrt werden.

Die verschiedenen in der ATC-Klasse
NS5C enthaltenen Hypnotika und Seda-
tiva konnen unterteilt werden in barbi-
turatfreie Monotherapie, Kombinations-
therapie, barbiturathaltige Monotherapie
sowie pflanzliche Hypnotika und Seda-
tiva (Abb. 4). Die frither klassischen
barbiturathaltigen Schlafmittel werden
nur noch selten eingesetzt. Lediglich in
Italien haben sie noch einen relevanten
Verordnungsanteil (16,7 %). Nach den
Therapieempfehlungen der einzelnen
Lander gelten sie aufgrund ihres Sucht-
potenzials und ihrer geringen therapeu-
tischen Breite als obsolet und sind nur
noch in der Anésthesie zugelassen. Den
iberwiegenden Teil der Verordnungen
machen barbituratfreie Monotherapien
aus, wie Benzodiazepine und die Nicht-
benzodiazepin-Hypnotika Zaleplon,
Zopiclon und Zolpidem. In Deutsch-
land und Frankreich fallen zusétzlich

50
Absatzanteil [%]

Abb. 4. Anteile der Hypnotika und Sedativa am Gesamtmarkt (Stand 2006; Anteile vom
Absatz gemessen in Standard Units [s. Tab. 1]) [9]

Atypische Neuroleptika
Konventionelle Neuroleptika

Deutschland
pflanzliche Sedativa und Hypnotika
(Baldrian, Hopfen, Melisse, Passions-

blume, bis zum Widerruf der Zulassung UK
im Mai 2008 auch Kava-Préiparate) ins

Frankreich

. . . .. . Spanien
Gewicht, die andererseits beispielsweise
im UK entweder nicht als Arzneimittel, Italien
sondern als Nahrungsergdnzungsmit- o 20 4 6 80 100

tel eingestuft werden oder, wie im Fal- Absatzanteil [%]

le von Kava, schon zum Zeitpunkt der
Datenerhebung nicht zugelassen waren.

Abb. 5. Anteile der Neuroleptikagruppen
am Gesamtmarkt der Neuroleptika (Stand
2006; Anteile vom Absatz gemessen in
Standard Units [s. Tab. 1]) [9]

Olanzapin M Risperidon M Quetiapin M Avripiprazol Clozapin I Amisulprid Andere

Deutschland

Frankreich

UK 27,8 30,6 9.4

Spanien

Italien 21,5 27,8 3,2 17,7
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Absatzanteil [%)]

Abb. 6. Absatzanteile der verschiedenen atypischen Neuroleptika (Stand 2006; Anteile
vom Absatz gemessen in Standard Units [s. Tab. 1]; ausgewiesen werden die 5 am hau-
figsten verordneten Substanzen pro Land) [9]
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Tab. 2. Zulassungsstatus Neuroleptika in Deutschland (Stand Mai 2009)

Schizophrene
Storung

Bipolare
Depression

Amisulprid
Aripiprazol
Clozapin'
Olanzapin?
Paliperidon
Quetiapin
Risperidon?
Seroquel
Sertindol

+ + + 4+ 4+ o+ o+ o+ o+
I

Ziprasidon
Fluphenazin
Fluspirilen*

Flupentixol®

+ + + + o+
I

Haloperidol®

Zuclopenthixol” + -

Bipolare Verhaltensauf- Aggressivitat
Manie falligkeiten im
Alter

+ _ _
+ _ _
+ _ _

+ +
+ _ _
+ _ _
+ —_ -
+ + +

! Als einziges Medikament auch zur Behandlung von psychotischen Storungen von Parkinson-Patienten

2 Auch zur Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen

3 Als einziges Medikament auch bei Verhaltensauffalligkeiten von Kindern ab 5 Jahren mit Impulskontrollsté-

rungen

4 Akut produktive und chronisch schizophrene Psychosen (Langzeittherapie und Rezidivprophylaxe).

3 Auch zur Langzeitbehandlung und Rezidivprophylaxe schizophrener Psychosen

6 Auch bei organisch bedingten Psychosen sowie bei akuten psychomotorischen Erregungszustanden, nach
Ausschopfen aller anderen therapeutischen Mdglichkeiten auch bei Tic-Erkrankungen (z.B. Gilles-de-la-Tou-

rette-Syndrom) und Erbrechen

7 Psychomotorische Erregungszustande bei geistiger Behinderung

abhingig. So ist Quetiapin beispielswei-
se in Frankreich nur tiber die internati-
onale Apotheke erhéltlich. Méglicher-
weise hdngt dies aber auch mit dem
unterschiedlichen Zulassungszeitpunkt
der einzelnen Substanzen zusammen. In
Frankreich ist beispielsweise Amisul-
prid bereits seit 1990 zugelassen, was
sich auch in den entsprechenden Markt-
anteilen von 19,2 % in Frankreich und
17,7% in Italien widerspiegelt. Auf dem
spanischen und deutschen Markt spielte
Amisulprid 2006 nur eine untergeord-
nete Rolle. Aripiprazol, das in Europa
erst 2004 zugelassen wurde, hat bis-
her nur geringe Anteile gewonnen. Re-
lativ groBe landerspezifische Unter-
schiede werden fiir die Verordnung von
Clozapin beobachtet, nur in Deutsch-
land und Frankreich werden noch rele-
vante Marktanteile erreicht. In Spanien
und Italien unterscheidet sich der Markt
etwas von den iibrigen Lindern. Ne-
ben Olanzapin, Risperidon, Quetiapin
und Amisulprid werden dort auch Ser-
tindol, Ziprasidon und Zotepin einge-
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setzt. Sertindol ist beispielsweise 1997
in Deutschland vom Markt genommen
worden und ist erst seit Mitte 2006 wie-
der verfiigbar. Ziprasidon und Zotepin
spielen in den anderen Léndern eben-
falls keine relevante Rolle.

Aussagefahigkeit des
internationalen Vergleichs

Lediglich bei den Anti-Alzheimer-Pré-
paraten sind Produkte und Indikation
noch klar zuordenbar und so erste ver-
gleichende Versorgungsaussagen zur
medikamentdsen Demenztherapie mog-
lich, die sich auf den relativen Einsatz
von Substanzklassen beziehen. Bei den
Antidepressiva oder den Neuroleptika,
die fiir eine Vielzahl verschiedener Indi-
kationen zugelassen sind (siche Tab. 2),
ist selbst dies dagegen nicht mehr un-
mittelbar der Fall. So werden schit-
zungsweise nur rund 70 % aller Neu-
roleptika an Patienten mit psychischen
Erkrankungen verordnet. Nur etwa 30 %
der Patienten, die Neuroleptika erhal-
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ten, leiden an schizophrenen Stérungen
[8]. Diagnosespezifische Versorgungs-
aspekte des relativen Einsatzes ver-
schiedener Substanzen/Substanzklassen
lassen sich daher nicht aus den vorge-
stellten Daten ableiten.

Dartiber hinaus bestehen auch lédnder-
spezifische Unterschiede bei weiteren
Einsatzgebieten individueller Préparate,
insbesondere bei dlteren Produkten, de-
ren Zulassung der Indikationsgebiete
vor der europdischen Zulassungshar-
monisierung 1995 noch rein individu-
ell auf Landerebene von den jeweiligen
Regulierungsbehdrden entschieden
wurde. Beispielsweise ist Risperidon
in Deutschland unter anderem fiir die
Behandlung von Verhaltensauffillig-
keiten im Rahmen von Demenzerkran-
kungen zugelassen und auch verbreitet
im Einsatz, wihrend es beispielsweise
in GroBbritannien diese Zulassung erst
2008 erhielt. Dies erschwert einen inter-
nationalen Vergleich zusitzlich.

Alle diese Faktoren fithren dazu, dass
aus den dargestellten Absatzanteilen
vergleichende Aussagen tiber Versor-
gungsmuster zwar ableitbar sind, jedoch
nur bedingt darauf zuriickgeschlossen
werden kann, in welchen Indikationen
welche Substanzen/Substanzklassen in
welchem MalBe eingesetzt wurden. Es
lassen sich daher keine diagnosespezi-
fischen Aussagen zur Versorgung aus
diesen Daten treffen.

Eine Zielsetzung von Versorgungsfor-
schung sind Aussagen zu Uber-, Unter-
oder Fehlversorgung, die sich prinzipiell
aus dem Bezug von Absatz zu Bevol-
kerungszahl oder Patientenzahl (durch
Hinzuziehen von Jahrespréivalenzraten)
ergeben konnten. Doch selbst wenn statt
relativer die absoluten Absatzzahlen ver-
wendet wiirden, lielen sich solche Aus-
sagen ohne eine Abschitzung der dia-
gnosespezifischen Verordnungen nicht
sinnvoll treffen.

Detailanalyse am Beispiel
Schizophrenie

Da diagnosespezifische Untersu-
chungen nicht fiir alle Lander und nicht
mit vergleichbaren Methodiken vor-
liegen (z.B. sind im Unterschied zu
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Deutschland fiir GroBbritannien nur
Allgemeinarzt-, keine Facharzt-Verord-
nungen nach Diagnose verfiigbar, was
in dieser Indikation nicht repriasentativ
wire), soll in einem néchsten Schritt
der Einsatz von Antipsychotika exem-
plarisch fiir ein Land, Deutschland, un-
tersucht werden. Ausgehend von den
Verordnungen werden zunéchst allge-
mein versorgungsrelevante Aspekte
wie der diagnosespezifische Einsatz der
verschiedenen Neuroleptika untersucht
[10].

Es féllt auf, dass sich das Einsatzspek-
trum von Atypika und konventionellen
Neuroleptika deutlich unterscheidet
(Tab. 3). Wiahrend der grofite Anteil der
Atypika zur Schizophreniebehandlung
eingesetzt wurde, entfielen nur 20 % der
konventionellen Neuroleptika auf diese
Indikation; der GroBteil wurde zur The-
rapie der verschiedensten anderen Indi-
kationen eingesetzt. Dies ldsst sich unter
anderem auch mit den unterschiedlichen
Wirkungsprofilen, insbesondere zwi-
schen den niedrigpotenten Neurleptika
und hochpotenten und atypischen Neu-
roleptika erkldren. So wurden die mit
Abstand am h&ufigsten eingesetzten
konventionellen niedrigpotenten Neuro-
leptika Melperon und Promethazin (ver-
gleiche auch Arzneiverordnungsreport
2008 [16]) in dieser Analyse nur zu 1 %
bzw. 15% zur Schizophrenie-Behand-
lung verordnet.

In einem nichsten Schritt wird die Un-
tersuchung auf die den meisten Pro-
dukten gemeinsame Indikation — Schi-
zophrenie — eingegrenzt.

Diagnosespezifischer Einsatz der ver-
schiedenen Neuroleptika

Nach den S3-Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psycho-
therapie und Nervenheilkunde [5] wer-
den mit dem hochsten Empfehlungsgrad
(A) Neuroleptika als Mittel der Wahl zur
Behandlung der akuten schizophrenen
Episode empfohlen. Aufgrund der ge-
ringeren Rate an extrapyramidal-mo-
torischen Stérungen bei vergleichbarer
Wirksamkeit gegeniliber konventio-
nellen Neuroleptika sind atypische Neu-
roleptika Mittel der 1. Wahl bei der Be-
handlung der akuten schizophrenen

Tab. 3. Einsatz von Neuroleptika nach
Klasse und Indikation [mod. nach 9]

Atypika Konventionelle

Schizophrenie 44% 20%
Bipolare Storung 13% 24%
Verhaltensstorungen

bei Demenz (BPSD) 19% 16 %
Sonstige 24% 41%

(Sonstige: organische Psychosen, Angststdrungen,
Storung der Sozialverhaltens, aggressives Verhalten,
Schlafstorungen; substanzinduzierte Stérung, Ent-
wicklungsstorungen u. a.)

Atypika: Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanza-
pin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol,
Ziprasidon, Zotepin

Konventionelle Neuroleptika: Benperidol, Bromperi-
dol, Chlorpromazin, Chlorprothixen, Flupentixol, Flu-
phenazin, Fluspirilen, Haloperidol, Levomepromazin,
Melperon, Perazin, Perphenazin, Pimozid, Pipampe-
ron, Promethazin, Prothipendyl, Sulpirid, Thioridazin,
Tiaprid, Zuclopenthixol

Episode, falls nicht der Patient selbst
konventionelle Wirkstoffe der ersten
Generation préiferiert oder er darauf be-
reits ohne relevante Nebenwirkungen
remittierte. Auch bei vorherrschender
Negativsymptomatik und zur Behand-
lung kognitiver Beeintrdachtigungen
sollten atypische Neuroleptika mit er-
wiesener Wirkung auf Negativsym-
ptome als Medikamente der ersten Wahl
eingesetzt werden, ebenso bei Vorliegen
einer komorbiden Substanzstorung. Ab-
bildung 7 zeigt die Verordnungsanteile

Risperidon

Quetiapin

Olanzapin

Clozapin

Amisulprid

Avripiprazol

Andere atypische NL

Haloperidol
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der am h&ufigsten verordneten Neuro-
leptika in der Indikation Schizophrenie.
Mit etwa 56 % wurden iiberwiegend
atypische Prédparate eingesetzt. Unter
den am haufigsten eingesetzten konven-
tionellen Neuroleptika tiberwiegen die
hochpotenten Substanzen.

Ein langerfristiger Behandlungserfolg
bedarf einer kontinuierlichen Therapie,
wobei Therapieadhirenz ein entschei-
dender Faktor ist [vergleiche z.B. 12].
Depotpriparate bieten allen an der The-
rapie Beteiligten mehr Transparenz bei
der Therapieadhdrenz im Vergleich zu
einer oralen Applikation. Daher ist die
Betrachtung der Depotverordnungen
im Rahmen der Schizophreniebehand-
lung von Interesse. Eine Analyse der
Schizophrenie-Verordnungen (IMS VIP
2008) zeigt, dass von den Substanzen,
die in Depotform verfiigbar sind (Flu-
phenazin, Fluspirilen, Haloperidol, Per-
phenazin, Risperidon und Zuclopen-
thixol), zwischen 23 % und 30% der
Verordnungen auf die Depotform fal-
len. Ausnahmen sind lediglich Fluspi-
rilen, das nur in Depotform verfiigbar
ist, und Perphenazin mit einem Depot-
verordnungsanteil von 12 %. Insgesamt
entfallen 7% der gesamten Neurolepti-
kaverordungen in der Schizophreniebe-
handlung in Deutschland auf Depotver-
ordnungen [10].

5 6 7 8 9 10 1" 12
Anteil [%]

Abb. 7. Verordnungsanteile von Neuroleptika in der Schizophreniebehandlung in

Deutschland [10]
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Die Analyse der Schizophrenieverord-
nungen weist auf eine von oraler The-
rapie gepragte Versorgung hin, in der
die Behandlung mit Atypika tber-
wiegt, aber auch hoch- sowie niedrig-
potente konventionelle Neuroleptika in
nicht unerheblichem Umfang eingesetzt
werden. Offen bleibt bei diesem Ana-
lyseansatz, inwiefern beispielsweise
niedrigpotente Neuroleptika als Tran-
quillanzien begleitend zu einer hochpo-
tenten oder atypischen Behandlung ein-
gesetzt werden und inwiefern weitere,
nichtneuroleptische Medikationen zum
Einsatz kommen.

Polypharmazie ist gerade in der Schi-
zophreniebehandlung verbreitet [13],
da an Schizophrenie Erkrankte im Ver-
gleich zur Normalbevélkerung wie auch
im Vergleich zu anderen psychiatrischen
Erkrankungsgruppen tiberdurchschnitt-
lich héufig psychiatrische Komorbidi-
taten (affektive Symptome, Impulsivitit,
Suizidalitdt, Stimmungsschwankungen,
Substanzmissbrauch oder -abhingigkeit
von legalen oder illegalen Substanzen),
aber auch somatische Komorbiditdten
(kardiovaskuldre Stérungen, respirato-
rische Erkrankungen oder Infektionen)
aufweisen [5], die hdufig einer pharma-
kologischen Behandlung bediirfen. Er-
gebnisse verschiedener Untersuchungen
zeigen, dass 15 bis 25% der ambulant
behandelten Patienten mit Schizophre-
nie eine antipsychotische Polypharma-
zie erhalten. Daneben sind auch Kom-
binationen insbesondere mit weiteren
(nichtantipsychotischen) Psychophar-
maka (z.B. Antidepressiva, Anxiolyti-
ka/Hypnotika und Mood-Stabilizern)
haufig [13].

Da Neuroleptika ebenso wie der Grof3-
teil der Psychopharmaka und auch
viele somatische Pharmaka sowie an-
dere Substanzen (z.B. Rauchen, Al-
kohol) maBgeblich hepatisch tiber das
Cytochrom-P450-(CYP-)System ver-
stoffwechselt werden — Ausnahmen bil-
den die nur minimal hepatisch verstoff-
wechselten Substanzen Paliperidon und
Amisulprid —, besteht in diesen Fél-
len ein erhohtes Interaktionsrisiko: ein
Wirkstoff beschleunigt oder verlangs-
amt die Metabolisierung des anderen
Wirkstoffs durch CYP-Induktion oder
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-Hemmung oder moglicherweise auch
aufgrund konkurrierender Isoenzym-
bindung. Mit der Zahl der eingenom-
menen Arzneimittel steigt das Inter-
aktionsrisiko zudem iiberproportional,
mit der Folge einer betrdchtlichen Zahl
stationdrer Notaufnahmen [14, 15] und
den damit einhergehenden Kosten. In
einer Schweizer Untersuchung [11] wa-
ren tiber 4% aller Krankenhauseinwei-
sungen unmittelbar auf unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zuriickzufiih-
ren, die Mehrheit davon aufgrund von
Uberdosierungen und Interaktionen.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
verldngern dariiber hinaus die Aufent-
haltsdauer im Krankenhaus und die Be-
handlungskosten und erhéhen das Mor-
talitéitsrisiko [4, 11].

Auch unabhidngig von Interaktionen
kann der Metabolismus eines Patienten
(erhoht, erniedrigt) zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen fithren. Zum
Beispiel fand sich in einer Untersu-
chung von De Leon und Kollegen [5]
bei 554 Patienten, die mit (primér iiber
CYP2D6 verstoffwechseltem) Rispe-
ridon behandelt wurden, bei Patienten
mit erniedrigtem Metabolismus von
CYP2D6 (sogenannte ,,poor metaboli-
zers®) ein 3,4-fach hoheres Risiko fiir
unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
als in den tibrigen Patienten. Das Risi-
ko fiir Behandlungsabbriiche aufgrund
unerwiinschter Arzneimittelreaktionen
bei den ,,poor metabolizers* war um das
6-Fache hoher.

Patientenbasierte Auswertung

Die Schizophrenietherapie ldsst sich
noch detaillierter betrachten, wenn iiber
die von den reinen Verordnungen aus-
gehende Analyse eine patientenbasier-
te Untersuchung vorgenommen wird.
Denn mit longitudinalen Patientenda-
tenbanken lassen sich auch Therapie-
verldufe, Kodiagnosen und Kotherapien
analysieren. In einer solchen Untersu-
chung lassen sich Fragestellungen wie
unter Interaktionsaspekten relevante
weitere (psychiatrische oder soma-
tische) Verordnungen angehen. So kann
beispielsweise fiir Patienten mit einer
Schizophreniediagnose ermittelt wer-
den, wie viele (%) Patienten mit De-
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pot- oder oralen Priparaten behandelt
wurden, mit welcher Substanzklasse
(atypisch, konventionell), und wie hdu-
fig beispielsweise interaktionsrelevante
Komedikation eingesetzt wurde.

Um abzuschétzen, wie grof3 das Inter-
aktionspotenzial in der Schizophrenie-
therapie ist und inwiefern der Einsatz
eines interaktionsarmen oralen Neuro-
leptikums hierbei zu einer verbesserten
Versorgung beitragen kann, wurde mit-
hilfe einer reprdsentativen Patienten-
datenbank [1] aus anonymisierten Ver-
sichertendaten psychiatrischer und
nervendrztlicher oder neurologischer
Praxen der aktuelle Medikamentenein-
satz bei gesetzlich versicherten Pati-
enten mit der Diagnose Schizophrenie
(mind. eine Diagnose ICD10 F20-F29
in 2008) sowie mindestens einer Verord-
nung eines Neuroleptikums (ATC N5A)
ermittelt. Die Untersuchung wurde von
IMS Health mittels einer Querschnitt-
analyse von Verordnungsdaten auf Ba-
sis der Neuroleptika-Verordnungen des
4. Quartals 2008 durchgefiihrt [17].
Dabei wurde vereinfachend von den
Annahmen ausgegangen, dass be-
stimmte Patienten mit Schizophrenie
von vornherein fiir eine Einstellung auf
ein neues orales Atypikum nicht in Fra-
ge kommen. Dies gilt zunéchst fiir Pa-
tienten, die bereits auf ein Depotneuro-
leptikum eingestellt sind, da hier in den
allermeisten Féllen Compliance-Pro-
bleme im Vordergrund stehen, weshalb
der Wechsel auf ein orales Préparat bei
diesen Patienten nicht oder nur auf Pa-
tientenwunsch zu erwarten ist. Ferner
kann dies auch fiir Patienten angenom-
men werden, die auf Clozapin einge-
stellt wurden, da es sich hier meist um
besondere Krankheitsverldufe (z.B. im
Sinne der Nonresponse) handelt.

Wie Abbildung 8 zeigt, wurden 13,1 %
der insgesamt 7927 Patienten im Panel
mit der Diagnose Schizophrenie und
Medikation aus der Gruppe der Neuro-
leptika mit einem neuroleptischen De-
potpriaparat (konventionell oder aty-
pisch) therapiert und weitere 10,2 %
mit Clozapin. Die restlichen 76,7 %
der Schizophreniepatienten wurden mit
anderen oralen Neuroleptika behan-
delt. Um den Anteil der Patienten, die
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Patienten (GKV) mit Schizophrenie-Diagnose‘: n=7927 (100 %)
Kosten der neuroleptischen Behandlung: 2743332 € (100 %)

Patienten mit Depottherapie:
n=1040 (13,1%)

Patienten mit oraler Neuroleptikatherapie:
n=6887 (86,9 %)

Mit Clozapin behandelte Patienten:
n=806 (10,2 %)

Mit anderen oralen Neuroleptika behandelte Patienten:

n=6081(76,7 %)

Patienten ohne Interaktionspotenzial:
n=3814 (48,1%)

11CD-10 F20-F29

Patienten mit Interaktionspotenzial: n=2267 (28,6 %)
Kosten der neuroleptischen Behandlung: 745604 € (27,2 %)

Abb. 8. Patientenanteile und Kosten der Schizophreniebehandlung nach Interaktionspo-

tenzial [17]

durch Polypharmazie einem Arzneimit-
telwechselwirkungsrisiko ausgesetzt
sind, zu quantifizieren, wurde fir diese
verbleibenden Patienten ermittelt, wie
viele Patienten zusétzlich zu den Neu-
roleptika auch andere vom Psychiater
verordnete Medikamente erhielten, die
aufgrund ihrer Verstoffwechselungs-
eigenschaften als Inhibitoren oder In-
duktoren von CYP450-Isoenzymen zu
Arzneimittelwechselwirkungen fiihren
konnen [7]. Bezogen auf die Gesamt-
heit der an Schizophrenie erkrankten
und mit Neuroleptika behandelten Pati-
enten handelte es sich dabei um 28,6 %
der Patienten, auf die insgesamt 27,2 %
der Kosten fiir Neuroleptika entfallen.
Diese Patienten konnten prinzipiell von
einer Umstellung auf ein Neurolepti-
kum mit niedrigerem Interaktionspo-
tenzial profitieren.

Zusammenfassung und
Diskussion

Ein Léandervergleich von Absatzzahlen
ermoglicht erste Aussagen iiber die re-
lative Versorgung mit Psychopharmaka
in Europa. Bei therapeutischen Klassen,
die in mehreren Indikationen Anwen-
dung finden, sind Analysen iiber die re-
ale Versorgung ohne Kenntnis des dia-
gnosespezifischen Einsatzes allerdings
nur bedingt aussagekriftig.

Dies ist insbesondere der Fall bei Neu-
roleptika und Antidepressiva, die bei
einer Vielzahl von Indikationen zuge-
lassen sind, die sich zudem von Land

zu Land unterscheiden. Detailliertere
diagnose- oder patientenbasierte Ver-
gleiche zwischen Lidndern sind auch
aufgrund unterschiedlicher Datenver-
fiigbarkeit hdufig nicht moglich.

Wie am Beispiel der Schizophreniethe-
rapie gezeigt wurde, ldsst sich die Aus-
sagekraft von Sekundirdatenanalysen
fir Fragen der Versorgungsforschung
deutlich erhohen. Hierfiir eignet sich,
insbesondere wenn es um Fragen der
medikamentdsen Behandlung geht, die
Nutzung von arzt- oder kassenbasierten
Datenbanken mit Patientenverldufen
und Diagnosen.

Allerdings erlauben die zugédnglichen
Daten keine Aussagen tiber die tatsdch-
liche Einnahme durch den Patienten
oder tiber Therapiekonsequenzen (z.B.
Symptomschwere, Rezidive). Zudem
werden beispielsweise freiverkduflich
erworbene Medikamente in diesen Da-
tenbanken nicht erfasst. Fiir diese Zwe-
cke konnten Patientenregister hilfreich
sein.

Disclaimer

Diese Analyse wurde unterstiitzt von der Janssen-
Cilag GmbH, Neuss. Wir danken Frau Dr. Katrin
Wolf fur die Unterstiitzung bei der Manuskript-
erstellung.

Use of drugs in psychiatric indications — Eu-
ropean comparison and detailed analysis
on the treatment of patients with schizo-
phrenia

A comparison of treatment supply with antide-
pressants, hypnotics and sedatives, neuroleptics
and antidementia drugs in Europe provides an in-
sight into the current use of psychotropic medi-
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cation. However, more detailed diagnosis- and
patient-based comparisons are generally preclu-
ded by a lack of comparable data across coun-
tries. This is especially the case for neuroleptics
and antidepressants that are indicated for a vari-
ety of indications which, in addition, may differ
between countries. As demonstrated by the ex-
ample of schizophrenia treatment, the informative
value of data base analyses can be significantly in-
creased, at least on a country level, when longitu-
dinal patient based data including information on
treatment and diagnoses are used. This allows for
example the assessment of psychiatric polyphar-
macy in schizophrenia and the associated risk for
potential drug-drug interactions.

Key words: Antidepressants, hypnotics and seda-
tives, neuroleptics and antidementia drugs, treat-
ments in Germany and Europe, schizophrenia,
atypical antipsychotics, long-acting antipsychotics
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Drogennotfille

Diagnostik, klinisches Erscheinungs-
bild, Therapie. Von Michael Soyka
(Hrsg.). Schattauer Verlag, Stuttgart
2010. XVI, 288 Seiten, 16 Abbil-
dungen, 44 Tabellen. Kartoniert.
34,95 Euro.

Der Herausgeber und weitere 13 Autoren aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz,
die samtlich in den Gebieten Psychiatrie,
Suchtmedizin oder Anésthesie tétig sind,
beschreiben in diesem in erster Auflage er-
schienenen Buch praxisrelevante Notflle im
Zusammenhang mit der Einnahme von Dro-
gen und Medikamenten.

Das Werk umfasst fiinf Teile mit 18 Kapiteln
und ein Sachverzeichnis. In jedem Kapitel
finden sich tibersichtliche, zusammenfas-
sende Tabellen und am Ende Hinweise auf
wichtige Literaturstellen. Einige Skizzen und
Abbildungen sind zur Illustration eingefiigt.
Teil I beinhaltet Grundlagen mit wichtigen
Begriffsbestimmungen und Definitionen so-
wie die Charakterisierung von allgemeinen
und unspezifischen Intoxikationssyndromen
(;,Toxidrome*) sowie Entzugssyndrome. Es
folgen Kapitel zur Notfalldiagnostik und zu
somatischen Begleiterscheinungen. Die Not-
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mission to hospital: prospective analysis of
18,820 patients. BMJ 2004;329;15-9.
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falldiagnostik wird ausfiihrlich anhand ver-
fiigbarer aktueller Algorithmen beschrieben.
In 7eil 2 wird ausfiihrlich in zehn Kapiteln
auf einzelne Substanzen bzw. Substanzklas-
sen eingegangen, wobei die verschiedenen
Autoren diese unterschiedlich weit gefasst
haben. Notfélle werden in einen gréBeren
Zusammenhang gestellt, der die notwen-
digen akuten und léngerfristigen Malinah-
men nachvollziehbar macht. Wiinschenswert
wire hier eine optische Hervorhebung der
Notfille im engeren Sinne. Die Kapitel zur
problematischen Einnahme von nicht primér
psychotropen Medikamenten und Misch-
intoxikationen sind eine sehr sinnvolle und
praxisrelevante Ergdnzung.

Teil 3 geht dezidiert auf typische und héu-
fige substanzbedingte Notfille und deren
Behandlung bei Kindern, Jugendlichen und
Frauen ein. Die Kapitel stellen eine wich-
tige klinische Ergdnzung der zumeist an er-
wachsenen Ménnern gewonnenen Studien-
daten dar.

Teil 4 beschreibt klar strukturiert das Vor-
gehen im Rahmen des Notfallmanagements
nach dem etablierten ABCDE-Schema und
wird mit einigen Abbildungen illustriert.
Das Kapitel baut auf der im ersten Teil be-
schriebenen Notfalldiagnostik auf und hitte
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auch im Anschluss daran seinen Platz finden
konnen.
Teil 5 umfasst Verzeichnisse von gangigen
Medikamenten, Vergiftungsinformations-
zentralen und Beratungsstellen und dient
zum raschen Auffinden der wichtigsten In-
formationen.
Das von Michael Sokya herausgegebene
Buch ist durchgingig klar gegliedert und gut
lesbar. Eine gewisse Heterogenitét durch die
Beteiligung verschiedener Autoren ist unver-
meidlich; alle Kapitel sind jedoch geprégt
von prazisen Informationen einerseits und
klinisch-praktischen Empfehlungen ande-
rerseits. Das sorgfiltig gestaltete Buch gibt
den aktuellen Stand zu drogen- und medika-
mentenbedingten Notfillen mit breitem Hin-
tergrundwissen wieder und ist fiir alle damit
konfrontierten Kliniker sehr empfehlenswert.
Durch die Beteiligung von Notfalldrzten und
Suchtspezialisten an diesem Werk konnen
Leser aus verschiedenen Spezialgebieten
sehr gut profitieren. Dariiber hinaus kann das
Buch auch fiir andere medizinische Berufs-
gruppen und interessierte Laien aktuelle und
relevante Informationen bieten.
Dr. Hans Dlabal,
Priv.-Doz. Dr. Matthias J. Miiller,
Marburg



