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Psychopharmaka-Verordnungen:
Ergebnisse und Kommentare zum
Arzneiverordnungsreport 2009*

Jargen Fritze, Pulheim

Der Arzneiverordnungsreport 2009 ist in der Fundamentalkritik an der Wirksamkeit von Psycho-
pharmaka zuriickhaltender als friihere ausgefallen. Die Rechtfertigung der — ausgepragten - Zu-
nahme der Verordnung von Antidepressiva und der - allenfalls geringen — Zunahme der Verord-

nung von Neuroleptika, hier aber mit einem erheblichen Shift zugunsten der modernen, wird

weiterhin in Frage gestellt, ohne dass neue Argumente geliefert werden, weshalb auf friihere

Kommentare [9] verwiesen werden kann. In diesem Kommentar liegt der Fokus auf der Verord-

nungsepidemiologie.
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Der Arzneimittelumsatz der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV)
ist 2008 gegeniiber 2007 um 6,7 % auf
29,3 Milliarden Euro gestiegen. Die
Psychopharmaka (denen abweichend
vom Report hier nicht nur Neurolepti-
ka, Lithiumsalze, Antidepressiva und
Anxiolytika zugeordnet werden, son-
dern auch Hypnotika und Antidementi-
va) haben daran einen Anteil von 7,7 %
und damit den grofiten Umsatzanteil un-
ter den am héufigsten verordneten Arz-
neimittelgruppen.

Verordnungsanteile der
Nervenarzte

Der Report kann noch nicht die nerven-
heilkundlichen Fachgebiete differenzie-
ren. Der Anteil der von Nervenérzten
verordneten Tagesdosen am Gesamt
ist auf 2,89% (2007: 2,78 %) gestie-
gen, womit sie allerdings einen — wach-
senden — Umsatzanteil von inzwi-
schen 9% (2,4 Mrd. Euro; 2007: 8,8 %,
2,2 Mrd. Euro) beisteuern und damit
an dritter Stelle nach Allgemeinérzten
(40%) und Internisten (26,3 %) ste-
hen. Das Verordnungsspektrum von
Nervenidrzten ist also eher hochprei-
sig. Unverdndert 33 % der von Nerven-

drzten verordneten Tagesdosen mit 61 %
(2007: 57%) des Umsatzes entfallen
auf neurologische und andere nicht-
psychiatrische Indikationen. Psycho-
analeptika (Antidepressiva, Psycho-
stimulanzien, Antidementiva) machen
— mit steigendem Trend — 47 % (2007:
45%) der von Nervendrzten verordne-
ten Tagesdosen und unverdndert 22 %
des Umsatzes aus, Psycholeptika (Anti-
psychotika, Lithiumsalze, Anxiolytika,
Hypnotika) 20 % (2007: 22 %) der ver-
ordneten Tagesdosen und 18 % (2007:
21%) des Umsatzes. Wegen der 2007
erfolgten Umstellung der Berichterstat-
tung auf ATC-Codes sind andere Diffe-
renzierungen innerhalb psychiatrischer
Indikationen nicht mehr méglich.

Nervendrzte verordneten im Jahr 2008
unverdndert 39 % der definierten Ta-
gesdosen (defined daily doses, DDD)
von Psychoanaleptika (Allgemeinérzte
37% [2007: 39%], Internisten 10%) und
33 % (Vorjahr 34 %) der Psycholeptika
(Allgemeindrzte 37 % [2007: 40%], In-
ternisten 11 %). Unverdndert 57 % der
DDD von Parkinsonmitteln wurden von
Nervenirzten verordnet, immerhin 27 %
(Vorjahr 29 %) von Allgemeinidrzten.
Nervenérzte verordneten 33 % (Vorjahr
329%) der Muskelrelaxanzien (Allge-
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meinérzte 31 %, Vorjahr 33 %). Unver-
andert nur 1 % der DDD von Antithrom-
botika wurden nervenirztlich verordnet
(Allgemeinérzte 64 %, Internisten 30 %),
was nahe legt, dass sich Patienten nach
ischdmischem Hirninfarkt tiberwiegend
nicht in andauernder nervenéirztlicher
Behandlung befinden.

Neue Neuropsychopharmaka

Unter den 29 im Jahre 2008 neu zuge-
lassenen Wirkstoffen (,,Fricke Liste®)
finden sich als Neuropsychopharmaka
Melatonin (Circadin®) mit der Indika-
tion ,.kurzzeitige (bis zu 3 Wochen) Be-
handlung der primiren, durch schlechte
Schlafqualitit gekennzeichneten Insom-
nie bei Patienten ab 55 Jahren* sowie
die Antiepileptika Lacosamid (Vimpat®)
und Stiripentol (Diacomit®).

Retardiertes Melatonin (Circadin®)
wird als ,,neuartiges Wirkprinzip mit
therapeutischer Relevanz” (Bewer-
tung A) und gleichzeitig ,,Analogpri-

*Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.). Arzneiverord-
nungs-Report 2009. Berlin-Heidelberg: Sprin-
ger-Verlag, 2009.
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parat mit keinen oder nur marginalen
Unterschieden zu bereits eingefiihr-
ten Pridparaten” (Bewertung C) klas-
sifiziert. Der Grund liegt wohl darin,
dass die Effektstirke gegentiber Plaze-
bo gering sei — und im héheren Preis im
Vergleich zu Standardhypnotika. Stan-
dardhypnotika sind aber insofern keine
angemessene Referenz, als Melatonin
kein Hypnotikum darstellt. GemaB ,,As-
sessment Report for Circadin® der Eu-
ropean Medicines Agency (Procedure
No. EMEA/H/C/695) betrug die ge-
poolte, kombinierte Responderrate fiir
Quality of Sleep (QOS) und Behaviour
Following Wakefulness (BFW) unter
Circadin® 32,4 %, unter Plazebo 18,7 %.
Die Responderrate unter Circadin® (C)
und ihre Differenz gegen Plazebo (P)
waren bei Personen ohne Hypnotika-
Erfahrung grofer (C: 57 %; P: 38 %)
als bei Personen mit Hypnotika-Erfah-
rung (C: 23 %; P: 11%). Leider wurde
entgegen den Empfehlungen der EMA
keine dreiarmige Studie mit Vergleich
nicht nur gegen Plazebo, sondern auch
gegen Zolpidem, durchgefiihrt, son-
dern eine separate Studie, in der Zolpi-
dem gegen Plazebo gepriift wurde, um
zumindest indirekt die Ergebnisse mit
Circadin® validieren zu kénnen. Danach
schien Circadin® 2 mg in der Wirkung
auf Schlafparameter 10 mg Zolpidem
vergleichbar, die Responderraten in der
Zolpidem-Studie aber hoher (Zolpidem
55 %, Plazebo 26 %). Unter Circadin®,
aber nicht Zolpidem, war das Befinden
nach Erwachen besser. Angesichts der
physiologischen Abnahme endogenen
Melatonins mit dem Alter kann Circa-
din® also insbesondere bei Hypnotika-
naiven Personen eine echte Alternative
darstellen.

Warum Lacosamid, das nur zur Zu-
satzbehandlung fokaler Epilepsien ab
16 Jahren zugelassen ist, als ,,Verbesse-
rung pharmakodynamischer oder phar-
makokinetischer Eigenschaften bereits
bekannter Wirkprinzipien® (Bewer-
tung B) klassifiziert wird, erschliet
sich nicht wirklich: der Wirkungsme-
chanismus ist im Wesentlichen un-
bekannt, Lacosamid hat ein geringes
Interaktionspotenzial. Die Abbruch-
rate wegen zentralnervéser Nebenwir-
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Umsatz 26,3 Mrd €

Verordnungen Mio Packungen
—@— Neuroleptika Umsatz 0,81 Mrd €
—@— Neuroleptika Mio DDD
—— Nootropika/Antidementiva Mio DDD

Antidepressiva (ohne Hypericum) Mio DDD

Tranquillanzien + Hypnotika (inkl. Phyto) Mio DDD
—{}— Antidepressiva Umsatz 0,69 Mrd €

Nootropika/Antidementiva 0,28 Mrd €

Abb. 1. Arzneiverordnungen und -umsatze zu Lasten der GKV (Arzneiverordnungsre-
port 1995-2009)

kungen als Ausdruck einer allgemei-
nen Ddmpfung ist mit bis zu 30 % hoch.
Ahnlich undurchschaubar ist die Bewer-
tung von Stiripentol als ,,neuartig” (A)
und ,,nicht ausreichend gesichertes Wirk-
prinzip oder unklarer Stellenwert* (D):
Stiripentol ist unter den Bedingungen der
Orphan-Drug-Regularien als Zusatzthe-
rapie zu Clobazam und Valproinséure bei
myoklonischer Epilepsie im Kindesalter
(Dravet-Syndrom: Spontanmutation im
Natriumkanalgen SCN1A) zugelassen,
der Wirkungsmechanismus (GABAerg,
aber auch Hemmung von CYP-Enzy-
men und dadurch erhohte Bioverfiigbar-
keit anderer Antiepileptika) ist nicht ab-

nicht immer plausibel (z. B. Generika-
Anteile von Chlorprothixen, Amitripty-
lin oder Clomipramin). Beachtenswert
ist, dass manche generische Produkte
hohere Tagestherapiekosten verursa-
chen als die Originalprodukte (z.B.
Amitriptylin, Doxepin), so dass die An-
teile am Umsatz hoher sind als an den
Verordnungen. Je kleiner der Anteil
am Umsatz verglichen mit dem Anteil
an den Verordnungen ist, desto preis-
glinstiger sind die jeweiligen Generika.
Grundsitzlich ist der Generika-Anteil
im generikafdhigen Psychopharmaka-
Markt tiberdurchschnittlich: Unter den
Antidepressiva machen sie im unge-

schlieBend geklart. wichteten Durchschnitt der Wirkstoffe

90 % der Verordnungen mit 87 % des

. Umsatzes aus, bei den Neuroleptika
Generika

66 % bzw. 64 %.
Generika haben inzwischen im Ge-
samtmarkt einen Verordnungsanteil von
68,6 % (Vorjahr 65,3 %) und einen Um-
satzanteil von 36,8 % (Vorjahr 36,4 %).
Im generikafihigen Markt ist der Ver-
ordnungsanteil der Generika auf 85,1 %
(Vorjahr 82,1 %) gestiegen, der Umsatz-
anteil auf 76,3 % (Vorjahr 75,2 %). Der
Arzneiverordnungsreport gibt die Ge-
nerika-Anteile leider nur an den Verord-
nungen (also nicht an den DDD) und am
Umsatz einzelner Wirkstoffe — und hier
auch der Psychopharmaka im generika-
fahigen Markt — an. Die Angaben sind

Verordnungsspektren

Antidepressiva

Die Anzahl verordneter Tagesdosen
(DDD) von Antidepressiva hat von
2007 auf 2008 erneut um 15 % zuge-
nommen, die Umsétze sind um 12 %
gestiegen. Die Zunahme weicht vom
allgemeinen Trend des Gesamtmarkts
(Verordnungen +2,4 %, DDD +5,5 %,
Umsatz 5,9 %) ab (Abb. 1), was auf
einen weiteren Riickgang der Unterbe-
handlung hinweist. Da anhand des Re-
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ports kein Indikationsbezug moglich
ist und der Umfang des Off-Label-Use
unbekannt ist, sind Schlussfolgerungen
beziiglich einzelner der zahlreichen ge-
sicherten Indikationen (Ubersicht bei
[2]) der Antidepressiva unmdoglich. Zum
weiteren Wachstum konnen Indikations-
erweiterungen (beztiglich Angsterkran-
kungen) beigetragen haben. Fiir Re-
boxetin wire interessant zu wissen,
inwieweit damit off Label ADHS im
Erwachsenenalter behandelt wird. Dass
das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit (IQWiG) 2009 seine antide-
pressive Wirksamkeit in Frage gestellt
hat, was anderenorts methodenkritisch
kommentiert wurde [10], kann sich
gegebenenfalls erst 2010 auswirken.
Seit 1994 haben die verordneten Tages-
dosen (DDD) der chemisch definierten
Antidepressiva rund 3,5fach zugenom-
men, die Umsitze 3,7fach. Eine allméh-
lich zu erwartende Sittigungstendenz
zeichnet sich nicht ab.

Die modernen Antidepressiva haben in-
zwischen einen Anteil von etwa 67,6 %
(2007: 64,6 %) an den gesamten (ohne
niedrig dosierte Neuroleptika und Jo-
hanniskraut-Extrakte) Antidepressiva-
Verordnungen (DDD; Abb. 2) und et-
wa 78,8% (2007: 75,4 %) am Umsatz
(Abb. 3). Wie anderenorts [5] beschrie-
ben, wire nach medizinischen Kriterien
zu erwarten, dass der Verordnungsanteil
(DDD) der modernen Antidepressiva
an den Antidepressiva-Gesamtverord-
nungen bei anndhernd 50 % lige.

Der Report legt — unter Berufung unter
anderem auf die Metaanalyse von Kirsch
et al. [16] — erneut die Einschriankung
der Verordnung von Antidepressiva bei
leichter bis mittelschwerer Depression
nahe, weil hier ,,der Plazeboanteil der
Gesamtwirkung im Vordergrund® stehe.
Die Metaanalyse von Kirsch et al. wurde
anderenorts von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde (DGPPN) insbe-
sondere beziiglich der begrenzten Zahl
berticksichtigter Wirkstoffe und Studien
sowie des Ignorierens der Remission als
Patienten-relevanten Endpunkt kritisch
kommentiert [7], ebenso von der Zulas-
sungsbehorde [1]. Auch unter ethischer
Perspektive gilt es — trotz beschrinkter
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Abb. 2. Verteilung der Antidepressiva-Verordnungen (DDD) zu Lasten der GKV (Arznei-
verordnungsreport 1995-2009), TCA: Trizyklische Antidepressiva
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D Tranylcypromin 0,4 %
[ ] Moclobemid 0%
. Mianserin + Mirtazapin 11,7 %
\:’ Bupropion 0,7 %
- Reboxetin 1,9%
[ Duloxetin 12%
[:‘ Venlafaxin 23 %
M ssRi283%
[ Trazodon + Nefazodon 0,3 %

TCA + Maprotilin 20,2%

Abb. 3. Verteilung der Antidepressiva-Umséatze zu Lasten der GKV (Arzneiverordnungs-
report 1995-2009), TCA: Trizyklische Antidepressiva

Evidenz wegen der geringen Anzahl von
Studien — zu beriicksichtigen, dass eine
leichte Depression eine kiinftige schwe-

Heft 5 - 2010

re Depression prédiziert [17], grund-
sédtzlich wie eine schwere Depression
mit einem erhohtem Suizidrisiko asso-
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(Promethazin 12,3 %)
Phenothiazine 12,9 %
[ Pimozid 0,4 %

E Fluspirilen 1,4%
Butyrophenone 15,3%
[l Paliperidon 1,1%
Ziprasidon 2 %

[[] Aripiprazol 2,6 %

M Quetiapin 10,4%

W Amisulprid 1,7 %
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[T Risperidon 10%
Olanzapin 9,7 %
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Abb. 4. Verteilung der Neuroleptika-Verordnungen (DDD) zu Lasten der GKV (Arzneiver-
ordnungsreport 1995-2009); Verédnderungen iiber die Zeit zum Teil bedingt durch Ande-

rungen der DDD-Definition

ziiert ist [14] und eine lange Latenz bis
zum Beginn einer wirksamen Therapie
die Remission gefihrden kann [13, 21].
Dies sollte im Einzelfall in die Thera-
pieentscheidung einbezogen werden
vor dem Hintergrund, dass die Evidenz
fiir den Nutzen von Antidepressiva ma-
ger ist und auch beziiglich des Nutzens
der Frihintervention erheblicher For-
schungsbedarf besteht [12]. Erkenn-
bare Risikofaktoren wie frithere Episo-
den einer schweren Depression, frithere
Suizidversuche, familidre Belastung mit
affektiven Stérungen oder Anhalten der
leichten Depression tiber mehrere Wo-
chen (z.B. 8 Wochen) sprechen fiir den
Einsatz von Antidepressiva.

Die — vom Gesetzgeber gewollte — Vor-
gabe von Citalopram (und zunéchst auch
Fluoxetin) als Leitsubstanz seit Start
der ,,Rahmenvorgaben Arzneimittel*
der Spitzenverbinde der Krankenkas-
sen und der Kassenédrztlichen Bundes-
vereinigung gemil § 84 Abs. 7 SGB V
bedeutet einen Eingriff in den Wettbe-
werb. Zeitlich kontingent ist die Ver-
ordnung von Citalopram absolut (DDD
+23,5% gegen 2007) und auch relativ

(2008: 55%) zu den anderen selektiv-
serotonergen Antidepressiva (SSRI)

100%

94 95 9% 97

T o
T

betrichtlich gewachsen. Das anteilige
Wachstum von Citalopram war aller-
dings schon vor Start des Leitsubstanz-
Konzepts zu verzeichnen, so dass ein
ursédchlicher Zusammenhang unbeweis-
bar sein diirfte. Demgegentiber hat sich
der Anteil des einzig noch patentge-
schiitzten SSRI Escitalopram bei 11 %
an den DDD von SSRI eingependelt.

Neuroleptika

Die Verordnung von Neuroleptika steigt
seit etwa 2005 dezent (+2,2 % gegen
2007), soweit die sich iiber die Jahre 4dn-
dernden Definitionen der DDD fiir Neu-
roleptika durch die WHO eine Beurtei-
lung erlauben. Das ist der zunehmenden
Verordnung moderner Antipsychotika
auch mit Indikationserweiterungen auf
bipolare Storungen und im Off-Label-
Use zuzuschreiben. Der Umsatz ist erst-
mals um 9,4 % gesunken (2007 noch
Steigerung um +11 %), im Wesentlichen
weil Risperidon und Olanzapin den Pa-
tentschutz verloren hatten.

Die modernen Antipsychotika konnen
nicht als einheitliche Gruppe aufgefasst
werden. Die atypischen Neuroleptika
(Abb. 4) im engeren Sinne haben wie

@ Thioxanthene 2,8%
(Promethazin 2,1%)
Phenothiazine 3,3%
[0 Pimozid 0,1%

& Fluspirilen 0,7 %
Butyrophenone 4%
[l Paliperidon 2,3%
Ziprasidon 4,1%

[[] Aripiprazol 8,3 %
M Quetiapin 25,1%
W Amisulprid 1,3%
[ Zotepin 0,1%

[T Sulpirid 1,2%

[T Risperidon 20,9 %
Olanzapin 16,5%
[l Melperon 3,6 %
Clozapin 3,6 %

Abb. 5. Verteilung der Neuroleptika-Umsatze zu Lasten der GKV (Arzneiverordnungs-

report 1995-2009)
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im Vorjahr einen Anteil von 42 % an den
verordneten Tagesdosen (etwa 80 % des
Umsatzes [2007: 84 %]; Abb. 5). Be-
zieht man Sulpirid, Zotepin und Melpe-
ron in diese Gruppe mit ein, so liegt der
Anteil der DDD bei 48 % mit 85% des
Umsatzes. Fragen zur medizinischen
Rationalitit wirft auf, dass die Verord-
nung von Amisulprid mit dem Verlust
des Patentschutzes erheblich abnahm
und sich jetzt bei 1,7 % der DDD ein-
gependelt hat.

Die Zielvereinbarungen nach § 84
SGB 'V, die urspriinglich auf Basis der
Bewertung neuer Arzneimittel im jahr-
lichen Arzneiverordnungsreport soge-
nannte Analogpréparate identifizierten
und hier eine Umsatz-bezogene Maxi-
malquote vorschreiben, scheinen sich
auch im Jahr 2008 nicht bedeutsam
ausgewirkt zu haben. Wie anderen-
orts beschrieben [5], wéire nach medi-
zinischen Kriterien fiir die Schizophre-
nien zu erwarten, dass der Anteil der
verordneten Tagesdosen der atypischen
Antipsychotika an den Neuroleptika-
Gesamtverordnungen bei annéhernd
25% lage. Damit tiberschreitet der An-
teil seit dem Jahr 2002 diesen Schétz-
wert. Diese Schitzung ging davon aus,
dass Patienten, die mit konventionellen
Neuroleptika gut eingestellt sind, nicht
auf atypische Neuroleptika umgestellt
werden. Dies entsprach der dann 2002
vom National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) ausgespro-
chenen Empfehlung.

Der Report stellt erneut die — zweifel-
los heterogenen — Vorteile der modernen
Antipsychotika in Frage unter Berufung
unter anderem auf die Studien CATIE
und CutLASS. Dies wurde bereits an-
derenorts hinterfragt [3, 6], so dass es
sich nicht lohnt, die Debatte hier wieder
aufzunehmen.

Antidementiva/Nootropika

Nach dem Einbruch 2004 infolge des
grundsitzlichen Ausschlusses nicht ver-
schreibungspflichtiger Arzneimittel von
der GKV-Erstattungsfihigkeit steigr die
Zahl der verordneten DDD der Anti-
dementiva seit 2007 (+9 %) bei ausge-
pragterer Umsatzsteigerung (+20 %),
weil die verordneten DDD der Cholin-
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Abb. 6. Verteilung der Verordnungen (DDD) von Nootropika/Antidementiva zu Lasten
der GKV (Arzneiverordnungsreport 1995-2009)
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Abb. 7. Verteilung der Umsatze von Nootropika/Antidementiva zu Lasten der GKV (Arz-

neiverordnungsreport 1995-2009)

esterasechemmer (+17 %) und von Me-
mantin (+17 %) absolut gewachsen sind,
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verbunden mit einer Umsatzsteigerung
von 20% bzw. 17 %.
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Trotz der Zunahme ihrer Verordnungen
haben die Cholinesterasehemmer und
Memantin die Kranken nicht sachge-
recht erreicht: Donepezil, Rivastigmin
und Galantamin hatten im Jahre 2008
einen Anteil von 44 % (2007: 39 %)
an den Verordnungen (DDD; Abb. 6),
aber von 63 % (2007: 60%) am Um-
satz (Abb. 7). Memantin verzeichnete
einen Anteil von 25 % (2007: 23%) an
den Tagesdosen und 31% (2007: 32 %)
an den Umsitzen. Geht man von aktu-
ell 650000 Alzheimer-Kranken aus und
postuliert (realitdtsfern) eine — wie ei-
gentlich geboten — kontinuierliche Be-
handlung, so konnen diese Therapie-
optionen bisher nominal etwa 26,8 %
der Betroffenen nutzen. Héhere Inan-
spruchnahme bediirfte erheblicher (no-
minal etwa 730 Mio. Euro) zusétzlicher
Ressourcen [5].

Entwohnungsmittel

Bereits vielfach wurde in den Kom-
mentaren zum Arzneiverordnungsre-
port auf die Widerspriichlichkeit des
Ausschlusses von Mitteln zur Raucher-
entwéhnung (Buproprion [Zyban®];
Nicotin, Vareniclin [Champix®]) aus
dem Leistungskatalog der GKV (§ 34
SGB V) hingewiesen: Der Ausschluss
ist angesichts der Bedeutung des Rau-
chens als Risikofaktor fiir die fithren-
den Todesursachen (u.a. Herzinfarkt
und Malignome) medizinisch unplau-
sibel. Er ist angesichts des Bekennt-
nisses auch der Bundesregierung zur
Prévention, hier ein rauchfreies (Rau-
cher-freies) Land zu realisieren (das
Bundes-Nichtraucherschutzgesetz ist
seit 01.09.2007 in Kraft), wenig plau-
sibel: der Ausschluss bleibt unlogisch.
Der Gemeinsame Bundesausschuss
priift seit mehreren Jahren, ob im Rah-
men von Disease-Management-Pro-
grammen (DMP) vom Ausschluss ab-
gewichen werden kann.

Acamprosat wird in Anlage 4 der Arz-
neimittelrichtlinien ausdriicklich als
bei Alkoholkrankheit verordnungsfa-
hig genannt, wobei ,,zur Vermeidung
eines nicht sachgerechten Einsatzes auf
die bestimmungsgeméBe Anwendung
von Acamprosat ausschlieflich als Zu-
satztherapeutikum im Rahmen einer

Acamprosat Mio €

20 1
Acamprosat Mio DDD

0
1996 1997 1998 1999 2000 2001

w ~ %] o ~

Mio DDD bzw. €

[ )

0
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Abb. 8. Acamprosat: Verordnungen und Umsatz (Arzneiverordnungsreport 1995-2009)

psychosozial betreuten Abstinenzbe-
handlung* hingewiesen wird. Die Ver-
ordnungen von Acamprosat (Abb. 8)
sind von 2007 auf 2008 auf niedrigem
Niveau stabil geblieben. Allenfalls 5%
der geeigneten Patienten werden er-
reicht, es bleiben also therapeutische
Chancen ungenutzt. Dem leistet der Re-
port Vorschub, indem er immer wieder
die Datenlage unvollstindig wiedergibt.
Ein entsprechender Cochrane-Review
ist unverdndert nicht publiziert, nur
das Protokoll dazu [Rosner S, Leucht
S, Cook C, Loughlin P, Mangal R,
2003/2008]. Die Promotionsarbeit von
Rosner [18], die Grundlage fiir den
Cochrane-Review werden soll, ist aber
bereits offentlich zugénglich. Danach
fanden sich 21 randomisierte, kontrol-
lierte Studien (RCTs) zu Acamprosat
(und 20 RCTs zu Naltrexon). Von die-
sen 21 RCTs erwéhnt der Report stereo-
typ nur funf. Die Number needed to
treat (NNT) fiir die Verhinderung eines
Riickfalls in unkontrolliertes Trinken
wurde fiir Acamprosat mit 9 ermittelt,
flir Naltrexon mit 17. Kiefer et al. [15]

120

Methylphenidat Mio DDD ~ —@— Atomoxetin Mio DDD
Atomoxetin Mio €

100 —— Methylphenidat Mio €

Mio DDD bzw. €
S D [ee]
o o o

N
o

haben additive Effekte der Kombination
von Acamprosat mit Naltrexon nach-
gewiesen: Die absolute Reduktion des
Riickfallrisikos innerhalb 80 Tagen ge-
geniiber Plazebo belief sich unter Acam-
prosat auf etwa 10 %, Naltrexon 25 %,
Kombination 40 % (extrahiert aus Fig. 2
bei Kiefer et al.). Ein Cochrane-Review
[20] fand 27 Studien zu Naltrexon, da-
runter nur zwei mit direktem Vergleich
zwischen Naltrexon und Acampro-
sat, eine davon nur einfach-blind. Aus
der Studie von Kiefer et al. [15] leitet
der Cochrane-Review eine Uberlegen-
heit von Naltrexon ab. Naltrexon ist in
Deutschland erst seit Kurzem in dieser
Indikation zugelassen (Adepend®).

Psychostimulanzien

Seit 1992 ist die Verordnung von Me-
thylphenidat um den Faktor 75 gestie-
gen (Abb. 9), was auf einen Abbau der
Unterversorgung von Patienten mit Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitts-
Stérung (ADHS) hoffen ldsst. Erstmals
sind die Ausgaben gesunken (Abb. 9).
Ein zu erwartender Sattigungseffekt

Modafinil Mio DDD
—@— Modafinil Mio €

0
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Jahr

Abb. 9. Verordnungen und Umsatze von ,,Psychostimulanzien” (Arzneiverordnungs-

report 1995-2009)
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deutet sich bisher nicht an. Atomoxetin
spielt mit 5,2 % der verordneten Tages-
dosen eine untergeordnete Rolle, verur-
sacht aber beachtliche 22 % der Umsit-
ze in diesem Indikationssegment.

Im Nordbaden-Projekt [19] ergab sich
fiir das Jahr 2003 eine epidemiologisch
nachvollziehbare Behandlungspriva-
lenz von 1,7 % bzw. 0,6 % fiir die Grup-
pe der ménnlichen und weiblichen 13-
bis 19-Jéhrigen. Es fragt sich aber, ob
die auffillige Konzentration der Be-
handlung mit einer gleichméfigen, be-
darfsgerechten (§ 70 SGB V) Versor-
gung vereinbar ist: 25 % der Kinderérzte
behandelten 79 % aller von Kinderérz-
ten gesechenen ADHS-Patienten, in der
Gruppe der Kinder- und Jugendpsych-
iater betreuten 40% der Arzte 86 % al-
ler von dieser Arztgruppe gesehenen
ADHS-Patienten, wiahrend 20 % dieser
Arzte keine einzige ADHS-Diagnose
berichteten. Dem Wissenschaftlichen
Institut der AOK (WIdO), das — nun fiir
den GKV-Spitzenverband — die auch
dem Arzneiverordnungsreport zugrun-
de liegenden Daten fiir die GKV-Arz-
neimittel-Schnellinformation (GAmSi)
aufbereitet, wire es moglich, detaillierte
Informationen zur regionalen Verteilung
der Verordnungen zu veroffentlichen,
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was einen hervorragenden Qualitdts-
indikator darstellen konnte.
Unverdndert ungel6st ist seit dem Urteil
des Bundessozialgerichts (BSG) vom
19.03.2002 das Problem des angeb-
lichen Off-Label-Use bei Verordnung
von Methylphenidat an Erwachsene mit
ADHS [4]. Mit dem GKV-Modernisie-
rungsgesetz wurde das Expertengremi-
um beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) veran-
kert. Dank einer Verordnung des Minis-
teriums flir Gesundheit (BMG) widmet
sich die Kommission seit 2007 auch der
Psychopharmakologie. Die Kommissi-
on kann nur Auftrige bearbeiten, die der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
erteilt hat. Aus der Psychopharmakolo-
gie ist dies bisher allein ein Auftrag zur
Frage der Vertretbarkeit des Off-Label-
Use von Methylphenidat bei ADHS des
Erwachsenen. Dieser Auftrag musste
wegen laufender Zulassungsantragsver-
fahren dem G-BA unerledigt zuriickge-
geben werden.

Antiepileptika

Die Verordnung von Antiepileptika hat
iiber die Jahre massiv zugenommen
(Abb. 10). Die Privalenz der Epilep-
sien diirfte sich nicht bedeutsam geén-

—
g M Zonisamid

[ Vigabatrin
[T Topiramat
Levetiracetam
[0 Pregabalin
] Oxcarbazepin
[l Gabapentin

// gd 7 Lamotrigin
//

[] Ethosuximid
M sultiam

[ Clonazepam

Barbiturate
Phenytoin

[T Valproinsaure

RN

Carbamazepin

N
o
o
[e5)

Abb. 10. Verordnungsspektrum (DDD) von Antiepileptika zu Lasten der GKV (Arzneiver-

ordnungsreport 1995-2009)
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dert haben, moglicherweise aber die
Angemessenheit der Pharmakothera-
pie. Der Report diskutiert, dass die ver-
ordneten DDD des Jahres 2008 mit der
Prévalenz der Epilepsien vereinbar sei.
Der Zuwachs ist im Wesentlichen der
Einfuhrung moderner Antiepileptika zu
verdanken. Parallel haben einige Anti-
epileptika Indikationserweiterungen
gewonnen, insbesondere den neuropa-
thischen Schmerz, die bipolare Storung
und die generalisierte Angststorung (nur
Pregabalin). Eine Quantifizierung der
Indikationsanteile ist anhand der Daten
des Reports unmoglich (wenn auch den
Krankenkassen grundsitzlich moglich),
also auch eine Abschitzung des Ver-
sorgungsgrads. Pregabalin, das 2008
14% der DDD ausmachte, soll laut Re-
port (ohne Quellenangabe) zu 89 % bei
neuropathischem Schmerz eingesetzt
werden.

Parkinsonmittel

Die Verordnungen (DDD) sowohl
von Levodopa (nahezu ausschlieBlich
in Kombination mit Decarboxylase-
hemmern) als auch von Dopaminago-
nisten steigt grundsitzlich seit Jahren
(Abb. 11), worin sich zumindest teil-
weise der demographische Wandel
widerspiegeln kénnte. Nach Angaben
des statistischen Bundesamts haben die
vollstationédren Fille wegen Parkinson-
Krankheit (ICD-10 G20.-) von 26488
im Jahr 2000 um 309% auf 34535 im
Jahr 2008 zugenommen; die Verweil-
dauer ist dabei von 20 auf 15 Tage ge-
sunken. Was dies aber fiir die Zahl der
betroffenen Personen bedeutet, ist nicht
abzuschétzen. Nachdem fiir die Ergo-
linderivate Pergolid und Cabergolin ein
deutlich erhohtes Risiko unter anderem
fiir Herzfibrosen mit Valvulopathien er-
kannt wurde, ist deren Verordnung mas-
siv zuriickgegangen. Zu den Umsatz-
steigerungen (Abb. 12) der letzten Jahre
tragen ausschlieBlich die Dopaminago-
nisten und COMT-Inhibitoren bei.

Regionale Verordnungs-
gewohnheiten

Die foderale Struktur Deutschlands bie-
tet grundsitzlich die Moglichkeit des
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Abb. 11. Verordnungen (DDD) von Parkinsonmitteln zu Lasten der GKV (Arzneiverord-

nungsreport 1995-2009)
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Abb. 12. Umsatze fiir Parkinsonmittel zu Lasten der GKV (Arzneiverordnungsreport

1995-2009)

Benchmarkings der Versorgung — hier
mit Arzneimitteln — als quasi ideales In-
strument der Qualitdtskontrolle. Solches
Benchmarking ist auch geboten, um zu
priifen, inwieweit der gesetzliche An-
spruch auf eine gleichmiBig bedarfs-
gerechte Versorgung (§ 70 SGB V)
eingelost wird. Die dem Arzneiverord-
nungsreport zugrunde liegenden Da-
ten enthalten den regionalen Bezug,
werden aber bisher vom Arzneiverord-
nungsreport nicht in diesem Sinne ge-
nutzt. Regionalen Bezug (auf jede Kas-
sendrztliche Vereinigung) bieten nur die
auf derselben Datenbasis erstellten Be-

richte des GKV-Arzneimittel-Schnellin-
formationssystems (GAmSi) des WIdO.
Diese berichten im einzelnen aber nur
iiber die jeweils 30 umsatzstérksten Fer-
tigarzneimittel, ansonsten nur aggregiert
auf der Ebene von Indikationsgruppen.

Das GAmSi gibt aggregierte Informa-
tionen zu ,,Psychopharmaka” und fasst
unter diesem Begriff Antidepressiva,
Neuroleptika, Tranquillanzien, Phasen-
prophylaktika (z. B. Lithiumsalze) und
Psychostimulanzien wie der Arzneiver-
ordnungsreport zusammen. Danach gab
es im Jahr 2009 (kumuliert bis 12/2009)
und dhnlich 2007 und 2008 ein Sid-

Psychopharmakotherapie 17. Jahrgang - Heft 5 - 2010

Nord-Gefille (mit Ausnahme von Meck-
lenburg-Vorpommern) mit den hochsten
Verordnungsraten in Bayern, Rhein-
land-Pfalz und im Saarland (Abb. 13).
Der Variationskoeffizient zwischen den
Bundeslindern erreicht fiir die Tagesdo-
sen je GKV-Versicherten wie auch die
Bruttoumsétze (in Euro) je Versicherten
rund 8%. Da Verteilung und Variabili-
tit der Verordnung von Psychopharma-
ka im Wesentlichen derjenigen im Jahr
2003 entsprechen, diirfte es sich eher
nicht um zufillige regionale Schwan-
kungen handeln. Da das Verteilungs-
muster der gesamten Arzneimittelver-
ordnungen eher ein Nord-Siid- und ein
Ost-West-Gefille aufweist, liegt wohl
kein generell unterschiedliches Inan-
spruchnahmeverhalten der Bevolkerung
fur Arzneimittel zugrunde. Ohne Indi-
kationen- und Wirkstoffbezug miissen
tragfihige Deutungsversuche scheitern.
Auch bei den Parkinsonmitteln zeigt
sich eine erhebliche Variabilitit (Varia-
tionskoeffizient 16 %) der je GKV-Ver-
sicherten verordneten Tagesdosen zwi-
schen den Bundesldndern, wobei aber
eine gute Ubereinstimmung des Ver-
teilungsmusters mit dem des Bevol-
kerungsanteils der tiber 64-Jdhrigen
erkennbar ist (Abb. 14), so dass die
Variabilitdt grundsitzlich medizinisch
plausibel ist. Das davon abweichende
Verteilungsmuster der damit verbun-
denen Ausgaben je GKV-Versicherten
(Variationskoeffizient 19 %) ist dage-
gen erkldrungsbediirftig.

Fiir die Variabilitdt der je GKV-Versi-
cherten verordneten Tagesdosen von
Antiepileptika und der dafiir investierten
Ausgaben (Abb. 15; Variationskoeffi-
zient 14 % bzw. 15%) ist Plausibilitit
nicht ohne Weiteres zu erkennen.

Prescribing patterns of psychotropic drugs
in Germany: Results and comments to the
Drug Prescription Report 2009

The Drug Prescription Report 2009 again que-
stions the adequacy of the considerable absolute
increase of the prescription of modern antidepres-
sants as well as the increasing share of modern
antipsychotics. Generic prescription and sales of
antidepressants are above average and high for
neuroleptics. Prescriptions (DDD) of total antide-
mentia drugs have started to rise for the first time
since 15 years while the share of modern antide-
mentia drugs is increasing dramatically but cover-
ing, however, only about 27 % of those in need.
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DDD je GKV-Versicherten

Deutschland
nach Psychopharmaka
DDD/GKV-Versicherte

W 23,07 bis 24,18 (3)
W 22,59 bis 23,07 (3)
M 21,67 bis 22,59 (3)
[0 20,76 bis 21,67 (3)
[71 18,91 bis 20,67 (4)

€ je GKV-Versicherten

Deutschland
nach Psychopharmaka
€/GKV-Versicherte

W 31,00 bis 32,26 (2)
I 30,19 bis 31,00 (3)
I 29,43 bis 30,19 (3)
[0 27,61 bis 29,43 (3)
[71 24,08 bis 27,61 (5)

Alle Arzneimittel

Deutschland
nach alle Arzneimittel
DDD/GKV-Versicherte

W 550 bis 606 (2)
I 509 bis 550 (4)
I 449 bis 509 (3)
[7] 424 bis 449 (3)
[ 415 bis 424 (4)

Alle Arzneimittel

Deutschland
nach alle Arzneimittel
€/GKV-Versicherte

W 485 bis 504 (2)
I 465 bis 485 (4)
I 402 bis 465 (2)
[7] 381 bis 402 (4)
[ 371 bis 381 (4)

Abb. 13. Verordnungen (DDD) und Ausgaben (brutto) je GKV-Versicherten nach Bundesléandern (Stand 12/2009) von Psychopharmaka

im Vergleich zu allen Arzneimitteln (GKV-Arzneimittel-Schnellinformation der GKV, GamSi)

The report ignores the majority of the evidence
for acamprosate and thus contributes to the un-
dertreatment where only 5% of those potentially
profitting are reached. Methylphenidate is grow-
ing continuously but the concentration of prescrip-
tions to a minority of physicians is suspect of
inadequacy. The heterogeneity of prescribing pat-
terns within Germany needs more in depth clarifi-
cation and explanation.

Key words: Psychotropic drugs, pharmacoepide-
miology
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DDD je GKV-Versicherten

Deutschland
nach Parkinsonmittel
DDD/GKV-Versicherte

W 2,468 bis 2,712 (4
I 2,036 bis 2,468 (3
I 1,958 bis 2,063 (1
[0 1,912 bis 1,958 (4
[0 1,717 bis 1,912 (4
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DDD je GKV-Versicherten

Deutschland
nach Antiepileptika
DDD/GKV-Versicherte

W 432bis4,77 (2 ‘
W 3,70 bis 4,32 (4
I 3,55 bis 3,70 (
(
(

3,31 bis 3,55

)
)
)
)
3,16 bis 3,31 (5)

3
2
5

€ je GKV-Versicherten

Deutschland
nach Antiepileptika
€/GKV-Versicherte

[l 8,85bis9,83(3)
W 7,63bis8,85(3
W 7.21bis 7,633

6,69 bis 7,21 (2

)
)
)
5,94 bis 6,69 (5)
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