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Psychopharmaka-Verordnungen:
Ergebnisse und Kommentare zum
Arzneiverordnungsreport 2008*

Jargen Fritze, Pulheim

Auch der jiingste Arzneiverord-
nungsreport kann von einem fun-
damentalistischen Angriff gegen
die Psychopharmaka nicht lassen:
.Die Beurteilung der Effektivitat der
Behandlung mit Psychopharmaka
ist nach wie vor problematisch. Die
Uberlegenheit von Psychopharmaka
gegeniiber Plazebo wurde 4,9fach
haufiger in industriegesponsorten
klinischen Studien dargelegt, bei
denen mindestens ein Autor einen
Jfinancial conflict of interest’ ange-
geben hatte. Daher sind Studien
mit Psychopharmaka mit Vorsicht
und beziglich ihrer Validitat fiir

die therapeutische Praxis kritisch

zu interpretieren” — so der Report
erneut unter Berufung auf Perlis

et al. (2005). Das suggeriert unver-
andert einen Generalverdacht, der
psychopharmakologischen Evidenz
(und den Zulassungsentscheidungen
der Beho6rden) sei besonderes Miss-
trauen entgegen zu bringen. Perlis
et al. betonten, dass sie einen fiir
die gesamte medizinische Literatur
bekannten Befund replizierten. Zwei-
fellos bedarf jede Studie der sorg-
faltigen, kritischen Interpretation.
Indem aber jede Zulassungsstudie
zwangslaufig industriegesponsort
ist, stellt der Arzneiverordnungsre-
port das gesamte Zulassungsverfah-
ren jedweder Arzneimittel in Frage.
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Damit reiht sich auch dieser Report ein
in eine allgemeine Stimmung, den von
der pharmazeutischen Industrie gene-
rierten Daten nicht zu trauen und an der
klinischen Relevanz des Zusatznutzens
moderner Psychopharmaka zu zwei-
feln. Dass man damit, das ,,Glas lieber
als halb leer denn als halb voll” wahrzu-
nehmen, Schlagzeilen ernten kann, hat
die Debatte liber die Wirksamkeit der
Antidepressiva erneut offenbart. Wem
ein halb gefiilltes Glas nicht wert er-
scheint, der kann nicht sehr durstig sein.
Ob das die betroffenen Kranken auch so
sehen?

Bedenklicher stimmt, wie haufig (15 %)
Studienergebnisse — hier zu Antidepres-
siva — giinstiger publiziert wurden, als es
den der Zulassungsbehdrde vorgelegten
Originaldaten entspricht [21], oder gar
nicht publiziert werden (31 %). Nach-
dem bereits ein umfangreiches Quali-
titssicherungssystem fiir die Studien-
durchfiihrung (Monitoring, Auditing)
existiert, ist es an der Zeit, weltweit
durch Studienregister die Publikation
auch negativer Ergebnisse zu erzwingen
und eine Qualititssicherung des traditi-
onellen Peer-Review-Verfahrens im Pu-
blikationswesen einzufiihren.

Der Arzneimittelumsatz der GKV ist
2007 gegeniiber 2006 um 6,7 % auf
27,8 Mrd. Euro gestiegen. Die Psycho-
pharmaka (denen — abweichend vom
Report — hier nicht nur Neuroleptika,
Lithiumsalze, Antidepressiva und An-
xiolytika zugeordnet werden, sondern
auch Hypnotika und Antidementiva) lie-
gen mit einem Umsatzanteil von 7,5 %
an Rang 1 der am héufigsten verordne-
ten Arzneimittelgruppen.

Der Anteil der von Nervenérzten verord-
neten Tagesdosen ist diskret auf 2,78 %
gestiegen, womit sie einen — wachsen-
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den — Umsatzanteil von inzwischen
8,8% (2,2 Mrd. Euro, Vorjahr 1,99 Mrd.
Euro) beisteuern und damit an 3. Stel-
le nach Allgemeinérzten (42,3 %) und
Internisten (25,2 %) stehen. Das Ver-
ordnungsspektrum von Nervenirzten
ist also eher hochpreisig. 33 % der von
Nervenidrzten verordneten Tagesdosen
(57% des Umsatzes) entfallen auf neu-
rologische (u.a. nichtpsychiatrische)
Indikationen. Psychoanaleptika (Anti-
depressiva, Psychostimulanzien, Anti-
dementiva) machen — mit steigendem
Trend — 45% der von Nervenérzten
verordneten Tagesdosen und 22 % des
Umsatzes aus, Psycholeptika (Anti-
psychotika, Lithiumsalze, Anxiolytika,
Hypnotika) wie im Vorjahr 22 % bzw.
21%. Wegen der 2007 erfolgten Um-
stellung der Berichterstattung auf ATC-
Codes sind andere Differenzierungen
innerhalb psychiatrischer Indikationen
nicht mehr méglich.

Nervendrzte verordneten im Jahr 2007
39% (Vorjahr 38 %) der definierten Ta-
gesdosen (DDD) von Psychoanaleptika
(Allgemeinérzte 39 %, Internisten 10 %)
und 34 % (Vorjahr 33 %) der Psycholep-
tika (Allgemeinarzte 40 %, Internisten
11%). 57% (Vorjahr 61%) der DDD
von Parkinsonmitteln wurden von Ner-
vendrzten verordnet, immerhin 29 %
(Vorjahr 32%) von Allgemeinérzten.
Nervenérzte verordneten 32 % (Vorjahr
30%) der Muskelrelaxanzien (Allge-
meindrzte 33 %, Vorjahr 37%). Unver-
andert nur 1% der DDD von Antithrom-
botika wurden nervenérztlich verordnet

*Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.). Arzneiverord-
nungsreport 2008. Berlin-Heidelberg: Springer-
Verlag, 2008
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Tab. 1. Anteile generischer Fertigarzneimittel einiger antidepressiver und neuroleptischer Wirkstoffe an den Gesamtverordnungen

und Umsatze

Verordnung (DDD)

Wirkstoffe 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2001
Antidepressiva
Imipramin 81% 81% 8% 83%
Amitriptylin 62% 66% 76% 80% 80% 81% 84% 56 %
Amitriptylinoxid 50% 54% 56% 56% 58% 61%
Doxepin 74% 74% 79% 81% 83% 87% 9N% 65%
Trimipramin 46% 49% 57% 62% 69% 78%
Clomipramin 5% 20% 41% 45% 46%  47%
Opipramol 75%
Maprotilin 51% 62% 74% 69% M%  78%
Fluoxetin 77% 90% 93% 93% 94%  9%6%
Paroxetin 57% 77% 84% 86% 89%  95%
Citalopram 68% 80% 8% 8% 93%
Sertralin 49%  74%
Mirtazapin 26% 63% 80% 88%
Mianserin 79% 75% 100% k.A.
Verordnungen (DDD)
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2001
Neuroleptika
Haloperidol 3% 4% 4% 4% 42% 45%  50%
Benperidol 59% 61% 60% 63% 67%
Pipamperon 2% 29% 32% 38% 44%
Sulpirid 85% 8% 88% 87% 87%  93%
Amisulprid 43% m
Melperon 8% 8% 8% 8% 89%  93%
Promethazin 68% 69% 69% 2% 75%
Fluphenazin 47%  50% 51% m
Perazin 57% 60% 64% 66% 67% N% 74%
Levomepromazin 54% 57% 59% 63% 62% 68% 73%
Thioridazin 2% 21% 4% 44% 50 %
Chlorprothixen 45% 49% 50% 54%  58%
Clozapin 61% 65% 68% 69% 2% 73%

(Allgemeinérzte 66 %, Internisten 30 %),
was nahe legt, dass sich Patienten nach
ischdmischem Hirninfarkt {iberwiegend
nicht in andauernder nervenérztlicher
Behandlung befinden.

Neue Neuropsychopharmaka

Unter den 31 im Jahre 2007 neu zuge-
lassenen Wirkstoffen (,,Fricke-Liste™)
finden sich als Neuropsychopharmaka
Paliperidon (Invega®) mit der Indikati-
on Schizophrenie, Tetrabenazin (Nito-
man®) gegen die Hyper-/Dyskinesien
bei Chorea Huntington und Spétdyskine-
sien sowie Vareniclin (Champix®) zur
Raucherentwdéhnung. Paliperidon wird
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als ,,Analogpraparat mit keinen oder nur
marginalen Unterschieden zu bereits
eingefiihrten Priaparaten” (Bewertung C)
klassifiziert, weil es aktiver Hauptmeta-
bolit von Risperidon ist und nur gegen
Plazebo und — was der Arzneiverord-
nungsreport ignoriert — als aktive Kon-
trolle in drei Studien gegen Olanzapin
(10 mg/Tag) —, nicht aber gegen andere
Antipsychotika und insbesondere Ris-
peridon gepriift wurde. Solche Studien
wéren wirklich wiinschenswert. Ohne
solche Studien ist gar nicht beurteilbar,
inwieweit Paliperidon eine Innovati-
on darstellt. Der Cochrane-Review von
Nussbaum und Stroup (2008) fand keine
relevanten Unterschiede der Wirksam-
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keit von Paliperidon gegeniiber Olan-
zapin. Eine 6-Wochen-Studie zum Ver-
gleich von Paliperidon (9/12 mg/Tag)
mit Quetiapin (600/800 mg/Tag) zeigte
signifikante Uberlegenheit von Paliperi-
don, wurde bisher aber nur auf verschie-
denen Kongressen als Poster vorgestellt
(z. B. Canuso et al., 20th Annual US
Psychiatric and Mental Health Congress
2007; Alphs et al., CINP 2008), was ei-
ne belastbare Bewertung ausschlief3t.

Tetrabenazin wird als ,,innovative Struk-
tur bzw. neuartiges Wirkprinzip mit the-
rapeutischer Relevanz (Bewertung A)
anerkannt und gleichzeitig als ,,Analog-
priparat mit keinen oder nur marginalen
Unterschieden zu bereits eingefiihrten
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Priaparaten® (C). Tetrabenazin ist seit
den 50er Jahren bekannt. Es entleert wie
Reserpin die synaptischen Vesikeln mo-
noaminerger, insbesondere dopaminer-
ger Neuronen mit — im Unterschied zu
Reserpin — gewisser Priferenz fiir das
Gehirn. Angesichts der Alternativlosig-
keit (Reserpin ist in der Praxis keine Al-
ternative) darf die Bewertung A/C — die
ohnehin semantisch hohe Anspriiche
stellt — besonders verbliiffen.

Auch Vareniclin wird als ,,innovative
Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip
mit therapeutischer Relevanz (Bewer-
tung A) anerkannt und gleichzeitig als
»Analogpriparat mit keinen oder nur
marginalen Unterschieden zu bereits
eingefiihrten Praparaten (C). Die Griin-
de fiir die diskrepante Bewertung kon-
nen nur erahnt werden; vermutlich weil
die Uberlegenheit von Vareniclin gegen-
iiber Bupropion nach 52 Wochen nicht
mehr signifikant war und Studien zum
Vergleich mit Nicotinersatzpraparaten
fehlen. Sozialrechtlich fallt Vareniclin
unter die nach § 34 SGB V ausgeschlos-
senen Arzneimittel.

Generika

Inzwischen haben Generika im Ge-
samtmarkt einen Verordnungsanteil von
65,4 % (Vorjahr 60%) und einen Um-
satzanteil von 36,5 % (Vorjahr 35,9 %).
Im generikafdhigen Markt ist der Ver-
ordnungsanteil der Generika auf 82,3 %
(Vorjahr 76,7 %) gestiegen, der Um-
satzanteil auf 75,4% (Vorjahr 74 %).
Wie hoch der Generika-Anteil im gene-
rikafdhigen Psychopharmaka-Markt ist,
lasst sich dem Arzneiverordnungsreport
beziiglich der verordneten Tagesdo-
sen nicht direkt entnehmen. Fiir einige
Wirkstoffe enthilt der Report beziig-
lich der verordneten Tagesdosen (DDD)
nicht alle generischen Fertigarzneimit-
tel, weshalb dann in Tabelle 1 nur der
dem AVR zu entnehmende Umsatzanteil
der Generika angegeben ist. Soweit aus
den Daten ableitbar, liegen die Anteile
hoch und steigen iiber die Jahre. Beach-
tenswert ist, dass manche generischen
Produkte mit hoheren Tagestherapiekos-
ten als die Originalprodukte verbunden
sind, so dass die Anteile am Umsatz ho-

her als die an den Verordnungen liegen.
Generika sind also nicht immer kosten-
giinstiger, was Zielvereinbarungen igno-
rieren.

Die Rahmenvorgaben Arzneimittel
2009 (gemal § 84 SGB V) der Spitzen-
verbande der Krankenkassen und der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung
fiir die auf Ebene der Kassenérztlichen
Vereinigungen zu schlieenden Zielver-
einbarungen sehen — ohne Evidenzbe-
wertung — fiir die selektiv-serotonergen
Antidepressiva, die bis auf Escitalopram
(Cipralex®) generisch verfiigbar sind,
Mindestquoten der sogenannten Leit-
substanz Citalopram (nicht mehr auch
Fluoxetin) bundeseinheitlich in Hohe
von 50 % vor (mit der Moglichkeit ho-
herer Quoten im einzelnen Bundesland).
Neu ist die Vorgabe einer Mindestquo-
te von Amitriptylin in Héhe von 32 %
der Gruppe der nichtselektiven Monoa-
min-Wiederaufnahmehemmer. Die Vor-
gabe von Quoten bedeutet, dass formal
der Anspruch des einzelnen Patienten
auf Therapie gemiafBl des anerkannten
Standes der Wissenschaft grundsétzlich
nicht eingeschriankt wird. Dartiber hi-
naus empfehlen die Rahmenvorgaben,
auf regionaler Ebene fiir Generika Min-
destquoten (und sogenannte Analogpra-
parate Maximalquoten) zu vereinbaren,
so dass der Verordner bei denselben

1200
1000

800

400 ‘\//\(A\‘\‘\
A

200

Mio DDD
o
=]
S

92 93 94 9 9% 97

98
Jahr

Arzneimittelgruppen zwei Mindestquo-
ten (neben RichtgrofBen und aut idem im
Zusammenhang mit Rabattvertrdgen) zu
berticksichtigen hat.

Verordnungsspektren

Antidepressiva

Die Anzahl verordneter Tagesdosen
(DDD) von Antidepressiva hat von
2006 auf 2007 erneut — um 12 % — zu-
genommen bei im Wesentlichen gleich-
bleibenden Umsétzen (+0,7 %). Die Zu-
nahme weicht vom allgemeinen Trend
des Gesamtmarktes (Verordnungen
+1,5%, DDD +5,5 %, Umsatz 4,8 %) ab
(Abb. 1), was auf einen weiteren Riick-
gang der Unterbehandlung hinweist.
Da dem Report kein Indikationsbezug
moglich ist und der Umfang des Off-
Label-Use unbekannt ist, sind Schluss-
folgerungen beziiglich einzelner der
zahlreichen gesicherten Indikationen
(Ubersicht bei [1]) der Antidepressi-
va unmoglich. Zum weiteren Wachs-
tum konnen Indikationserweiterungen
(bzgl. Angstkrankheiten) beigetragen
haben. Seit 1994 haben die verordneten
Tagesdosen (DDD) der chemisch defi-
nierten Antidepressiva rund 3,3-fach zu-
genommen. Eine eigentlich zu erwar-
tende Sattigungstendenz zeichnet sich
nicht ab.
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Umsatz 24,8 Mrd €

Verordnungen Mio Packungen
—@— Neuroleptika Umsatz 0,88 Mrd €
—@— Neuroleptika Mio DDD
—— Nootropika/Antidementiva Mio DDD

—{}— Antidepressiva Umsatz 0,62 Mrd €

Antidepressiva (ohne Hypericum) Mio DDD
Tranquillanzien + Hypnotika (inkl. Phyto) Mio DDD

Nootropika/Antidementiva 0,24 Mrd €

Abb. 1. Arzneiverordnungen und -umséatze zu Lasten der GKV (Arzneiverordnungsreport

1995-2008)
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Abb. 2. Verteilung der Antidepressiva-Verordnungen (DDD) zu Lasten der GKV (Arznei-
verordnungsreport 1995-2008)

Die modernen Antidepressiva haben in-  sierte Neuroleptika und Johanniskraut-
zwischen einen Anteil von 64,6 % (2006:  Extrakte) Antidepressiva-Verordnungen
61,4%) der gesamten (ohne niedrig do- (DDD; Abb. 2) und 75,4% (2006:
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Abb. 3. Verteilung der Antidepressiva-Umsatze zu Lasten der GKV (Arzneiverord-
nungsreport 1995-2008)
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73,2 %) am Umsatz (Abb. 3). Wie ande-
renorts [4] beschrieben, ware nach me-
dizinischen Kriterien zu erwarten, dass
der Verordnungsanteil (DDD) der mo-
dernen Antidepressiva an den Antide-
pressiva-Gesamtverordnungen bei anné-
hernd 50 % lége. Der Report legt —unter
Berufung unter anderem auf die Metaa-
nalyse von Kirsch et al. [15] — die Ein-
schriankung der Verordnung von Antide-
pressiva bei leichter bis mittelschwerer
Depression nahe, weil hier ,,der Plaze-
boanteil der Gesamtwirkung im Vor-
dergrund“ stehe. Die Metaanalyse von
Kirsch et al. wurde anderenorts von der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde
(DGPPN) — insbesondere beziiglich der
begrenzten Zahl beriicksichtigter Wirk-
stoffe und Studien sowie des Ignorie-
rens der Remission als Patienten-rele-
vanter Endpunkt — kritisch kommentiert
[6]. Auch unter ethischer Perspektive
gilt es — trotz beschrénkter Evidenz we-
gen weniger Studien — zu beriicksichti-
gen, dass leichte Depression eine kiinf-
tige schwere Depression pradiziert [16],
grundsitzlich wie schwere Depression
mit erhohtem Suizidrisiko assoziiert
ist [13] und dass eine lange Latenz bis
zum Beginn einer wirksamen Therapie
die Remission gefdhrden kann [11, 22].
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 Frithintervention erheblicher For-
schungsbedarf besteht [10]. Erkenn-
bare Risikofaktoren wie frithere Episo-
den einer schweren Depression, frithere
Suizidversuche, familidre Belastung
mit affektiven Storungen, Anhalten der
leichten Depression iiber mehrere (z. B.
8) Wochen sprechen fiir den Einsatz von
Antidepressiva.

Eindriicklich ist der Effekt gesetzgebe-
rischer Interventionen zu verzeichnen:
Die Vorgabe von Citalopram und Flu-
oxetin als Leitsubstanzen in den Rah-
menvorgaben 2008 der Spitzenverbédnde
der Krankenkassen und der Kassenérzt-
lichen Bundesvereinigung haben eine
Zunahme der verordneten Tagesdosen
(DDD) um 27,2 % bzw. 24,3 % bewirkt.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de
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Angesichts der — vom Report zu Recht
als unakzeptabel bezeichneten — Nach-
teile von Fluoxetin beziiglich Interakti-
onspotenzial und langer Eliminations-
halbwertszeit ist zu begriilen, dass die
Rahmenvorgaben 2009 nur Citalopram
als Leitsubstanz nennen.

Der Report bestétigt die Einordnung
von Escitalopram als Analogpréparat
(im Jahr 2004), auch diesmal ohne sich
mit neuer Evidenz auseinanderzusetzen.
Escitalopram erwies sich als metaana-
lytisch signifikant dem (razemischen)
Citalopram iiberlegen mit einer Num-
ber needed to treat (NNT) von 10 [12].
Dies wird mit einer antagonistischen
Wirkung des R-Enantiomers erklért.
Escitalopram war in den beiden bisher
durchgefiihrten Studien dem Venlafaxin
zumindest ebenbiirtig [12].

Als neuen Beleg fiir die begrenzte Wirk-
sambkeit zitiert der Report unter anderem
die — auf den ersten Blick tatsdchlich er-
niichternden — Ergebnisse ([20] und wei-
tere Publikationen) des STAR*D-Pro-
jekts (Sequenced treatment alternatives
to relieve depression) des National Insti-
tute of Mental Health (NIMH), die we-
gen der Praxisnihe (,,real world* unter
anderem durch Einbezug auch chronisch
depressiv Kranker und Kranker mit so-
matischen Komorbiditdten, Remissi-
on Outcome) besonders relevant seien.
Das ist die groBite (4 041 bzw. nach Ein-
schlusskriterien 2 876 ambulante Patien-
ten im Alter von 18 bis 75 Jahren) und
teuerste (35 Mio. US-Dollar) jemals
durchgefiihrte Depressionsstudie. Nur
27,5 % erreichten unter der initialen, of-
fenen Therapiebedingung mit Citalo-
pram (10 bis 60 mg, am Ende im Mittel
41,8 mg/Tag) eine Remission (Level 1).
Nach randomisiertem Switching re-
mittierten 21,3 % unter Bupropion-SR,
18,1 % unter Sertralin und 24,4 % un-
ter Venlafaxin-XR (Level 2) bzw. unter
randomisierter Augmentation von Cita-
lopram mit Bupropion-SR 29,7% und
mit Buspiron 30,2% (Level 2). Nach
erneut randomisiertem Switching der
Nonresponder remittierten 12,3 % un-
ter Mirtazapin und 19,8 % unter Nortri-
ptylin (Level 3), schlieBlich jeweils et-
wa 10% nach randomisiertem Switch
auf Tranylcypromin oder Mirtazapin

plus Venlafaxin-XR (Level 4), so dass
am Ende der rund sechs Monate immer
noch etwa ein Drittel keine Remission
erzielt hatte. Diese Remissionsrate {iber
den gesamten Studienverlauf liegt in der
GroBenordnung der Spontanremissions-
rate.

Die STAR*D-Autoren begriifiten die
Remissionsraten als eher hoch, was sie
tatsdchlich sein konnen, wenn man die
Baseline-Bedingungen der Patienten be-
riicksichtigt. Es stellt sich allerdings die
Frage, ob STAR*D methodisch tatséch-
lich geeignet ist, Aussagen zur Wirk-
samkeit der Antidepressiva zu treffen.
Eigentlich zielte STAR*D nur auf die
Priifung, welche Strategien wie Erfolg
versprechend sind, wenn die vorherige
Therapie versagte. Plazebo- oder Nicht-
behandlungs-Arme fehlen. Eingangskri-
terium war, dass die Patienten tiberhaupt
eine Priferenz fiir Pharmakotherapie du-
Berten, was ein Bias in Richtung artifi-
ziell hoher Remissionsraten hétte sein
konnen. Andererseits begiinstigte das
sequenzielle Design ,,Non-Response®,
weil Symptompersistenz mit fortge-
setzter kostenloser Therapie ,,belohnt*
wurde. Die Zuordnung der Patienten zu
Switching oder Augmentation erfolgte
nach Patientenpriferenz, so dass die-
se Bedingungen nicht verglichen wer-
den konnen. Eine leichte Depression
(HAMD,;-Score >14) reichte fiir den
Einschluss aus, im Mittel betrug der
HAMD-Score bei Einschluss nur 20.
Die Patienten hatten zuvor bereits fiinf
depressive Episoden bei einer Krank-
heitsdauer von 20 Jahren erlitten, die
aktuelle Episode hatte bereits zwei Jah-
re bestanden. 75 % hatten zumindest ei-
ne psychische Komorbiditét.

Ein Drittel der Patienten war arbeitslos,
ein Drittel verfligte iiber keine Kranken-
versicherung (die Patienten erhielten
im Kontext von STAR*D kostenlose
Therapie). Langere Indexepisode, psy-
chische und somatische Komorbiditit,
Arbeitslosigkeit, geringes Einkommen,
niedriger Ausbildungsstand und ménn-
liches Geschlecht waren mit ausblei-
bender Remission assoziiert. Insgesamt
weist STAR*D also eine Reihe von Be-
sonderheiten auf, die die Validitit, die
eigentlich angestrebt wurde, relativie-
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ren. Auch die Idee, als NIMH-Studie
komme STAR*D als Industrie-unab-
hingiger Studie eine besondere Objek-
tivitdt zu, relativiert sich, wenn man be-
denkt, dass eine Reihe der Autoren iiber
enge Beziehungen zu einigen der ein-
schlagigen pharmazeutischen Unter-
nehmen verfiigen und die Unternehmen
die Priifmedikation kostenfrei bereitge-
stellt hatten (konnte dies eine Erklarung
sein, warum auf einen Studienarm mit
Lithiumaugmentation, deren Wirksam-
keit am besten untersucht ist, verzich-
tet wurde?).

Der Report widmet sich erneut — aus-
gewogen — dem Problem der Haufigkeit
suizidaler Phinomene unter Antidepres-
siva; auf den Kommentar zum Arznei-
verordnungsreport 2007 [8] sei verwie-
sen. Dasselbe gilt fiir das im Jahr 2004
gegeniiber der Firma Wyeth verhingte
— vom Report unscharf wiedergegebene
— Verbot durch die FDA, mit der Be-
hauptung einer Uberlegenheit von Ven-
lafaxin gegeniiber SSRI zu werben. In-
zwischen ist der sogenannte Vorbericht
des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
zur Nutzenbewertung von Venlafaxin
und Duloxetin erschienen, der einen
Zusatznutzen von Venlafaxin gegen-
iiber SSRI in der Akuttherapie insbeson-
dere beziiglich der Responseraten (bei
den Remissionsraten wurde Signifikanz
knapp verfehlt, wozu der Ausschluss ei-
niger Studien beigetragen haben mag)
sowie eine bessere Vertriglichkeit im
Vergleich zu trizyklischen Antidepres-
siva und Duloxetin feststellt; fiir Details
sei auf den Vorbericht (bei www.iqwig.
de) und den Fragenkatalog (bei www.
dgppn.de/de_stellungnahmen-2009
207.html) im Rahmen des Anhoérungs-
verfahrens zum Vorbericht verwiesen.

Neuroleptika

Die Verordnung von Neuroleptika ist
gestiegen, soweit sich iiber die Jahre
dndernde Definitionen der DDD (+3 %)
fiir Neuroleptika durch die WHO eine
Beurteilung erlauben. Die Umsatzstei-
gerung (+5,5 %, Vorjahr +13 %) ist am
ehesten dem weiter gestiegenen Anteil
moderner Antipsychotika auch infolge
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Indikationserweiterungen auf bipola-
re Storungen und Off-Label-Use zuzu-
schreiben.

Die modernen Antipsychotika kdnnen
nicht als einheitliche Gruppe aufgefasst
werden. Die atypischen Neuroleptika
(Abb. 4) im engeren Sinne haben mit
einem Anteil von 42 % gegentiiber 2006
(41%) bei den verordneten Tagesdo-
sen erneut um 1 Prozentpunkt gewon-
nen (ca. 83 % des Umsatzes (2006 81 %,
Abb. 5). Bezieht man Sulpirid, Zotepin
und Melperon in diese Gruppe mit ein,
so liegt der Anteil der DDD bei 49 %
mit 87 % des Umsatzes. Zu Fragen An-
lass gibt, dass die Verordnung von Ami-
sulprid riicklaufig (inzwischen fast hal-
biert) ist, seit es 2006 den Patentschutz
verlor.

Die atypischen Neuroleptika setzen sich
trotz Kostendrucks, der Debatte {iber
Analogpréparate und der damit verbun-
denen personlichen Risiken fiir den Arzt
weiter durch. Die Zielvereinbarungen
nach §84 SGBV, die urspriinglich auf
Basis der Bewertung neuer Arzneimit-
tel im jdhrlichen Arzneiverordnungsre-
port sogenannte Analogpriparate iden-
tifizierten und hier eine umsatzbezogene
Maximalquote vorschreiben, scheinen
sich auch im Jahr 2007 nicht bedeut-
sam ausgewirkt zu haben. Wie anderen-
orts [4] beschrieben, wire nach medizi-
nischen Kriterien fiir die Schizophrenien
zu erwarten, dass der Anteil der verord-
neten Tagesdosen der atypischen An-
tipsychotika an den Neuroleptika-Ge-
samtverordnungen bei anndhernd 25 %
lage. Damit iiberschreitet der Anteil seit
dem Jahr 2002 diesen Schitzwert. Die-
se Schitzung ging davon aus, dass Pa-
tienten, die mit konventionellen Neu-
roleptika gut eingestellt sind, nicht auf
atypische Neuroleptika umgestellt wer-
den. Dies entsprach der dann 2002 vom
National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE) ausgesprochenen
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, was anderenorts hinter-
fragt wurde [2, 5], so dass es sich nicht
lohnt, die Debatte hier wieder aufzuneh-
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vereinbar mit den vom Report zitierten
Ergebnissen der Studie des Kompetenz-
netzes Schizophrenie [9], wonach sich
Risperidon gegeniiber Haloperidol in
vergleichbaren, angemessen niedrigen
Dosen (2-3 mg/Tag) in der extrapyra-
midal-motorischen Vertraglichkeit nur
wenig abgrenzt.

Antidementiva/Nootropika

Von 2003 auf 2004 kam es — bei seit
Jahren riickldufigen Verordnungen
(Abb. 1) — zu einem 50%igen Einbruch
der verordneten DDD (Umsatz —31 %),
der einem 85%igen Riickgang der Ver-
ordnungen (und Umsitze) von Ginkgo
biloba infolge des grundsétzlichen ge-
setzlichen Ausschlusses nicht verschrei-
bungspflichtiger Arzneimittel zuzu-
schreiben war, wenn auch Ginkgo in der
Indikation Demenz vom Gemeinsamen
Bundesausschuss in die OTC-Ausnah-
meliste aufgenommen worden war.
2007 schrumpfte die Verordnung von
Ginkgo biloba erneut um 13 %, wéh-
rend die verordneten DDD der Antide-
mentiva erstmals dezent (+1 %) stiegen
bei ausgeprigterer Umsatzsteigerung
(+9 %), weil die Cholinesterasehemmer
(+13 %) und Memantin (+7 %) bei den
verordneten DDD absolut gewachsen
sind, verbunden mit einer Umsatzstei-
gerung von 15 % bzw. 9%. Der jiingste
Gesundheitsreport der Deutschen An-
gestelltenkrankenkasse (DAK) lésst an
die Moglichkeit denken, dass die zwar
riicklaufige, aber immer noch promi-
nente Verordnung von Piracetam teil-
weise nicht den Demenzen gilt, sondern
einem ,,Hirndoping®.

Trotz der Zunahme ihrer Verordnungen
haben die Cholinesterasehemmer und
Memantin die Kranken nicht sachge-
recht erreicht: Donepezil, Rivastigmin
und Galantamin hatten im Jahre 2007 ei-
nen Anteil von 39 % (2006: 35 %) an den
Verordnungen (DDD; Abb. 6), aber von
60% (2006: 56 %) am Umsatz (Abb. 7).
Memantin verzeichnet einen Anteil von
23 % (2006: 22%) an den Tagesdosen
und 32% (2006: 32%) an den Umsét-
zen. Geht man von aktuell 650000 Alz-
heimer-Kranken aus und postuliert (rea-
litatsfern) eine — wie eigentlich geboten
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Der Report wiirdigt diesmal auch den
Abschlussbericht (2007) des Instituts
fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), der den
Nutzen der drei Cholinesterasechemmer
beziiglich der kognitiven Funktionen,
der Aktivitdten des tdglichen Lebens
und des klinischen Globalurteils besté-
tigte; die eigentlich vom Gesetz gefor-
derte Empfehlung (§35b(2) SGB V) an
den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) ist dem Bericht nicht zu ent-
nehmen. Es ist weiterhin unklar, welche
Schlussfolgerungen der G-BA zichen
wird. Zu Memantin wurde der IQWiG-
Vorbericht veroffentlicht, der im We-
sentlichen unzureichenden Zugriff auf
grundsétzlich verfiigbare Daten présen-
tierte; es darf gehofft werden, dass die-
se Probleme fiir den Endbericht beho-
ben werden.

Entwohnungsmittel

Bereits vielfach wurde in den Kom-
mentaren zum Arzneiverordnungsre-
port auf die Widerspriichlichkeit des
Ausschlusses von Mitteln zur Raucher-
entwohnung (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 unplausi-
bel. Er ist angesichts des Bekenntnisses
auch der Bundesregierung zur Préventi-
on, hier ein rauchfreies (Raucher-freies)
Land zu realisieren (das Bundes-Nicht-
raucherschutzgesetz ist seit 01.09.2007
in Kraft), wenig plausibel: Der Aus-
schluss bleibt unlogisch. Der Gemein-
same Bundesausschuss priift derzeit, ob
im Rahmen von Disease-Management-
Programmen (DMP) vom Ausschluss
abgewichen werden kann.

Acamprosat wird in Anlage 4 der AMR
ausdriicklich als bei Alkoholkrank-
heit verordnungsfihig genannt, wobei
,»zur Vermeidung eines nicht sachge-
rechten Einsatzes auf die bestimmungs-
gemiBe Anwendung von Acamprosat
ausschlieBlich als Zusatztherapeutikum
im Rahmen einer psychosozial betreu-
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Abb. 8. Acamprosat Verordnungen und Umsatz (Arzneiverordnungsreport 1995-2008)

ten Abstinenzbehandlung* hingewiesen
wird. Die Verordnungen von Acampro-
sat (Abb. 8) sind von 2006 auf 2007 er-
neut gesunken (-5 %). Allenfalls 5% der
geeigneten Patienten werden erreicht,
es bleiben also therapeutische Chancen
ungenutzt. Dem leistet der Report Vor-
schub, indem er immer wieder die Da-
tenlage unvollstindig wiedergibt.

Ein entsprechender Cochrane-Review
ist noch nicht publiziert, nur das Pro-
tokoll (S Rosner, S Leucht, C Cook, P
Loughlin, R Mangal 2003/2008) dazu.
Die Promotionsarbeit [18], die Grund-
lage fiir den Cochrane-Review werden
soll, ist aber bereits offentlich zugéng-
lich. Danach fanden sich 21 randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCTs) zu
Acamprosat (und 20 RCTs zu Naltre-
xon). Von diesen 21 RCTs erwahnt der
Report stereotyp nur 5. Die NNT fiir
die Verhinderung eines Riickfalls in un-
kontrolliertes Trinken wurde flir Acam-
prosat mit 9 ermittelt, fiir Naltrexon mit
17. Kiefer et al. [14] haben additive Ef-
fekte der Kombination von Acamprosat
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mit Naltrexon nachgewiesen: Die ab-
solute Reduktion des Riickfallrisikos
innerhalb 80 Tagen gegeniiber Plaze-
bo belief sich unter Acamprosat auf et-
wa 10 %, Naltrexon 25 %, Kombination
40% (extrahiert aus Abb. 2 bei [14]).
Naltrexon ist in Deutschland — im Ge-
gensatz zu den USA — unverdndert in
dieser Indikation nicht zugelassen.

Psychostimulanzien

Seit 1992 ist die Verordnung von Me-
thylphenidat um den Faktor 65 gestiegen
(Abb. 9). Der Report schreibt diese Zu-
nahme dem Abbau der Unterversorgung
von Patienten mit Aufmerksamkeits-
Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) zu.
Ein Séttigungseffekt tiber die Zeit deu-
tet sich bisher nicht an. Im Nordbaden-
Projekt [19] ergab sich fiir das Jahr 2003
eine epidemiologisch nachvollziehbare
Behandlungspravalenz von 1,7 % bzw.
0,6 % fiir die Gruppe der 13- bis 19-Jah-
rigen. Es fragt sich aber, ob die auffillige
Konzentration der Behandlung mit einer
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Abb. 9. Verordnungen und Umsétze von ,,Psychostimulanzien” (Arzneiverordnungsre-

port 1995-2008)
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gleichmédBigen, bedarfsgerechten (§ 70
SGB V) Versorgung vereinbar ist: 25 %
der Kinderirzte behandelten 79 % aller
von Kinderérzten gesehenen ADHS-Pa-
tienten, in der Gruppe der Kinder- und
Jugendpsychiater betreuten 40% der
Arzte 86% aller von dieser Arztgruppe
gesehenen ADHS-Patienten, wéhrend
20% dieser Arzte keine einzige ADHS-
Diagnose berichteten.

Unverdndert ungeldst ist seit dem Urteil
des Bundessozialgerichts (BSG) vom
19. Miérz 2002 das Problem des angeb-
lichen Off-Label-Use bei Verordnung
von Methylphenidat an Erwachsene mit
ADHS [3]. Mit dem GKV-Modernisie-
rungsgesetz wurde das Expertengre-
mium beim Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM)
verankert. Dank einer Verordnung des
Ministeriums fiir Gesundheit (BMG) im
August 2005 widmet sich die Kommis-
sion nun auch der Psychopharmakolo-
gie. Die Kommission hat sich im Januar
2006 konstituiert. Da das BMG wegen
vorldufiger Haushaltsfithrung Mittel
nicht freigeben konnte, hat die Kom-
mission ihre konkrete Arbeit erst 2007
aufnehmen konnen. Die Kommission
kann nur Auftridge 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 konnte
bisher wegen laufender Zulassungsan-
tragsverfahren nicht abschliefend bear-
beitet werden.

Antiepileptika

Die Verordnung von Antiepileptika hat
iiber die Jahre massiv zugenommen
(Abb. 10). Da der Report einen Indi-
kationsbezug nicht ermdglicht, miissen
Interpretationen vage bleiben. Die Pra-
valenz der Epilepsien diirfte sich nicht
bedeutsam geéndert haben, mdglicher-
weise aber die Angemessenheit der
Pharmakotherapie. Der Zuwachs ist im
Wesentlichen der Einfiihrung moderner
Antiepileptika zu verdanken. Parallel
haben einige Antiepileptika Indikations-
erweiterungen gewonnen, insbesonde-
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Abb. 10. Verordnungsspektrum (DDD) von Antiepileptika im Verlauf zu Lasten der GKV

(Arzneiverordnungsreport 1995-2008)

re den neuropathischen Schmerz, die
bipolare Stérung und die generalisier-
te Angststorung (nur Pregabalin). Eine
Quantifizierung der Indikationsanteile
ist anhand der Daten des Reports un-
moglich (wenn auch den Krankenkassen
grundsatzlich mdglich), also auch eine
Abschitzung des Versorgungsgrads.

Parkinsonmittel

Die Verordnungen (DDD) sowohl von
Levodopa (nahezu ausschlieBlich in

120

100

Mio. DDD

0

Kombination mit Decarboxylasehem-
mern) als auch Dopaminagonisten steigt
grundsitzlich seit Jahren (Abb. 11).
Nachdem fiir die Ergolinderivate Per-
golid und Cabergolin ein deutlich er-
hohtes Risiko u.a. fiir Herzfibrosen mit
Valvulopathien erkannt wurde, ist deren
Verordnung massiv zuriickgegangen. Zu
den Umsatzsteigerungen (Abb. 12) der
letzten Jahre tragen ausschlieBlich die
Dopaminagonisten und COMT-Inhibi-
toren bei.
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Abb. 11. Verordnungen (DDD) von Parkinsonmitteln zu Lasten der GKV (Arzneiverord-

nungsreport 1995-2008)
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Regionale Verordnungs-
gewohnheiten

Die foderale Struktur Deutschlands bie-
tet grundsétzlich die Moglichkeit des
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 gleichmifBig bedarfs-
gerechte Versorgung (§70 SGB V)
eingeldst wird. Die dem Arzneiverord-
nungsreport zugrunde liegenden Daten
enthalten den regionalen Bezug, werden
aber bisher vom Arzneiverordnungsre-
port nicht in diesem Sinne genutzt. Re-
gionalen Bezug (auf jede Kassendrzt-
liche Vereinigung) bieten nur die auf
derselben Datenbasis erstellten monat-
lichen Berichte des GKV-Arzneimittel-
Schnellinformationssystems (GAmSi)
des Wissenschaftlichen Instituts der
AOK (WidO). Diese berichten aber nur
iiber die jeweils 30 umsatzstérksten Fer-
tigarzneimittel, ansonsten nur aggregiert
auf Ebene von Indikationsgruppen.

Das GAmSi gibt aggregierte Informa-
tionen zu ,,Psychopharmaka” und fasst
unter diesem Begriff wie der Arznei-
verordnungsreport Antidepressiva,
Neuroleptika, Tranquillanzien, Pha-
senprophylaktika (z.B. Lithium) und
Psychostimulanzien zusammen. Danach
gab es im Jahr 2007 und 2008 (kumu-
liert bis 11/2008) ein Siid-Nord-Gefalle
(mit Ausnahme von Mecklenburg-Vor-
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pommern) mit den hdchsten Verord-
nungsraten in Rheinland-Pfalz und im
Saarland (Abb. 13). Der Variationsko-
effizient zwischen den Bundeslédndern
erreicht jeweils rund 8 %. Da Verteilung
und Variabilitdt der Verordnung von
Psychopharmaka im Wesentlichen der-
jenigen auch im Jahr 2003 entsprechen,
diirfte es sich eher nicht um zufillige re-
gionale Schwankungen handeln. Da das
Verteilungsmuster der gesamten Arznei-
mittelverordnungen eher ein Nord-Siid-
und ein Ost-West-Gefille aufweist, liegt
wohl kein generell unterschiedliches In-
anspruchnahmeverhalten fiir Arzneimit-
tel zugrunde. Ohne Indikationen- und
Wirkstoffbezug miissen tragfihige Deu-
tungsversuche scheitern.

Auch bei den Parkinsonmitteln zeigt
sich eine erhebliche Variabilitit der je
GKV-Versicherten verordneten Tages-
dosen zwischen den Bundesldndern,
wobei aber eine gute Ubereinstimmung
mit dem jeweiligen Anteil der liber 65-
Jahrigen erkennbar ist (Abb. 14), so
dass die Variabilitdt grundsétzlich me-
dizinisch plausibel ist. Das davon ab-
weichende Verteilungsmuster der damit
verbundenen Ausgaben je GKV-Versi-
cherten (Variationskoeffizient 18 %) ist
dagegen erklarungsbediirftig.

Fiir die Variabilitit der je GKV-Versi-
cherten verordneten Tagesdosen von
Antiepileptika und der dafiir investierten
Ausgaben (Abb. 15; Variationskoeffi-
zient 13 % bzw. 14 %) ist Plausibilitét
nicht ohne weiteres zu erkennen.
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Prescribing patterns of psychotropic drugs
in Germany: Results and comments to the
Drug Prescription Report 2008

The Drug Prescription Report 2008 again ques-
tions the validity of the evidence concerning an-
tidepressants and neuroleptics as biased by in-
dustry sponsorship. The report also questions the
adequacy of the considerable absolute increase of
the prescription of modern antidepressants as well
as the increasing share of modern antipsychotics.
The STAR*D trial is cited as supporting a limi-
ted effectiveness of antidepressants while igno-
ring ist methodological limitations. The newly
launched paliperidone, tetrabenazine, and vare-
niclin are classified as me-toos. Generic prescrip-
tion (86 %) and sales (77 %) of antidepressants are
high as are those (67 % and 64 %, respectively)
of neuroleptics. Prescriptions (DDD) of total an-
tidementia drugs has been rising for the first time
since 15 years while the share of modern antide-
mentia drugs is increasing dramatically but co-
vering, however, only slightly more than 20% of
those in need. The report ignores the majority of
the evidence for acamprosate and thus contributes
to the undertreatment where only 5% of those po-
tentially profitting are reached. Methylphenidate
is growing continuously but the concentration of
prescriptions to a minority of physicians is suspect
of inadequacy. The heterogeneity of prescribing
patterns within Germany needs explanation.
Keywords: Psychotropic drugs, pharmacoepide-
miology
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Abb. 15. Verordnungen (DDD) und Ausgaben (netto) je GKV-Versicherten nach Bundesléandern (Stand 11/2008) von Antiepileptika
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