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Psychopharmaka-Verordnungen:
Ergebnisse und Kommentare zum
Arzneiverordnungs-Report 2012*

Jargen Fritze, Pulheim

Der Arzneiverordnungs-Report (AVR) ist wie jedes Jahr willkommene Quelle pharmakoepidemio-
logischer Erkenntnis, die hier — wie in jedem Jahr — wieder fiir neurologische und psychiatrische
Indikationen genutzt wird. Die Analysen gehen iiber den AVR hinaus, indem dessen Daten zusatz-
lichen Auswertungen unterzogen und auch diesmal wieder zusatzlich Daten der GKV-Arzneimittel-
schnellinformation (GAmSi) beigezogen werden, die einen regionalen Bezug, zumindest auf Ebene
der Bundesldnder, erlauben. Die Analysen erméglichen dem einzelnen Arzt, die Rationalitat seines
Verordnungsverhaltens gegeniiber der Gesamtheit zu ,benchmarken”. Das ist ein — bescheidener -
Beitrag zur ansonsten bisher weitgehend fehlenden systematischen Qualitatssicherung der Phar-
makotherapie in diesen Fachgebieten.
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Nicht iiberraschend bleibt auch der
jingste Arzneiverordnungs-Report bei
seiner Kritik an der klinischen Rele-
vanz der Wirksamkeit von Psychophar-
maka, hier insbesondere der modernen
Antidepressiva, und der Kritik am Zu-
satznutzen der modernen Neuroleptika:
Zitat (S. 835-836) beziiglich der Anti-
depressiva: ,,Die seit vielen Jahren un-
gebrochene Zunahme der Verordnun-
gen von Antidepressiva war auch im
Jahr 2011 wieder zu beobachten ...Frei-
lich diirfte die auf allen Ebenen der Be-
einflussung arbeitende Werbestrategie
der Hersteller auch eine bedeutsame
Rolle spielen... Dadurch wird die zu-
mindest statistisch fehlende Wirksam-
keit von Antidepressiva bei verschiede-
nen Indikationen verdunkelt. So wirken
Antidepressiva bei milder Depression,
bei Depression im Rahmen einer Alz-
heimer-Demenz oder einer Parkinson-
Krankheit nicht besser als Plazebo. Die
Frage muss gestellt und untersucht wer-
den: Wer bekommt diese Medikamente
von wem verordnet und mit welcher In-
dikation?“

Zitat (S. 854) beziiglich der Antipsy-
chotika: ,,Aber auch ein schizophrener
Patient benotigt keineswegs immer ei-
ne neuroleptische Therapie. Auf diesem
Hintergrund ist bemerkenswert, wie re-
striktiv und vorsichtig sich die Leitlinie
des NICE zur addquaten Verordnung
von Neuroleptika duflert und welch ho-
her Stellenwert psychotherapeutischen
Strategien bei der Schizophrenie zuge-
messen wird. Darauf hat die Deutsche
Gesellschaft fiir Soziale Psychiatrie
(2009) ebenfalls hingewiesen.*

Neue Argumente werden nicht geliefert,
weshalb im Wesentlichen auf friihere
Kommentare [5-7] verwiesen werden
kann. Der AVR wird bei gesundheitspo-
litischen Entscheidern wahrgenommen,
hat Wirkungen gezeitigt und wird Wir-
kungen zeitigen.

Zur berechtigten Frage ,,Wer bekommt
diese Medikamente von wem verordnet
und mit welcher Indikation® liefern we-
der die Daten des Reports noch GAmSi
tiefergehende Erkenntnisse. Zur Fra-
ge nach der Indikation kann dies nur
durch die grundsdtzlich mogliche Zu-

sammenfiihrung der Verordnungsdaten
mit den Abrechnungsdaten (zu denen
die ICD[International classification of
diseases]-Codes gehdren) bei den ein-
zelnen Krankenkassen gelingen, was
derzeit beispielhaft in einem von der
Bundesérztekammer geforderten Pro-
jekt der Deutschen Gesellschaft fiir
Psychiatrie, Psychotherapie und Ner-
venheilkunde (DGPPN) gemeinsam mit
der DAK, KKH-Allianz, hkk, dem Ver-
band der Ersatzkassen (VAEK) und der
Deutschen Rentenversicherung Bund
betrieben wird [9].

Zur Frage, welche Fachgebiete (,,von
wem®) welche Neuropsychopharma-
ka verordnen, enthdlt der AVR im-
merhin — wenn auch leider auf Ebe-
ne der ATC(Anatomical therapeutic
chemical)-Gruppen aggregierte — ta-
bellarische Daten (DDD [Defined dai-

*Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.): Arzneiverord-
nungs-Report 2012. Berlin-Heidelberg: Springer-
Verlag 2012.
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ly Dose] je Arzt), die dieser Kommen-
tar mit Bevolkerungsbezug aufbereitet.

Datentransparenz

Entsprechend langjahrigen Forderun-
gen der DGPPN nach Transparenz der
Versorgungsbedarfe (Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland
[DEGS] des Robert-Koch-Instituts ein-
schlieBlich der Zusatzuntersuchung
psychische Gesundheit [DEGS-MHS])
und — hier relevant — der tatsdchli-
chen Versorgung hat der Bundestag
am 1. Dezember 2011 im Kontext des
GKV-Versorgungsstrukturgesetzes
§§303a ff. SGBV (Datentransparenz)
eine grundlegende Verbesserung be-
schlossen: Das Bundesversicherungs-
amt tlibermittelt jéhrlich die pseudony-
misierten Daten fiir die Durchfithrung
des Risikostrukturausgleichs an ei-
ne Datenaufbereitungsstelle. Gemal
Datentransparenzverordnung nach
§303a(1) SGBV vom 12. September
2012 nimmt das Deutsche Institut fiir
Medizinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI) die Aufgaben der
Datenaufbereitungsstelle nach §303d
SGBV (und der Vertrauensstelle nach
§303c SGB V) wahr. Die Daten konnen
nach §303e SGB V genutzt werden un-
ter anderem von ,,den Hochschulen und
sonstigen Einrichtungen mit der Auf-
gabe unabhingiger wissenschaftlicher
Forschung, sofern die Daten wissen-
schaftlichen Vorhaben dienen®. Hier er-
gibt sich also berechtigte Hoffnung auf
Erkenntnisgewinn, dessen Bedarf der
AVR bisher nicht decken konnte. Da-
bei muss sich allerdings noch erweisen,
ob die Validitit der Daten ausreicht. Im-
merhin aber reicht die Validitit ja sogar
fiir die Zuweisung der Mittel aus dem
Gesundheitsfonds an die gesetzlichen
Krankenkassen aus.

Entwicklung des Arzneimittel-
markts

Die Ausgaben der GKV fiir Arznei-
mittel sind 2011 gegeniiber 2010 um
4% auf 30,87 Mrd. Euro gesunken, die
Brutto-Ausgaben fiir die im AVR de-
tailliert untersuchten Fertigarzneimittel

sind mit 29,7 Mrd. Euro stabil geblie-
ben, wihrend die Nettoausgaben dank
gesetzgeberischer Interventionen (u.a.
voriibergehende Anhebung der gesetzli-
chen Zwangsrabatte von 6% auf 16 %)
um 3,2% auf 26,3 Mrd. Euro gesun-
ken sind. Die nach § 130 Abs. 8 SGBV
vereinbarten Rabatte der einzelnen ge-
setzlichen Krankenkassen oder ihrer
Verbiande kann der AVR nicht beriick-
sichtigen, da sie der Geheimhaltung wie
bei privatrechtlichen Vertragen unterlie-
gen. Die Psychopharmaka, also gemél
ATC Psychoanaleptika (Antidepressi-
va, Psychostimulanzien, Antidementi-
va) und Psycholeptika (Antipsychoti-
ka, Lithium, Anxiolytika, Hypnotika),
liegen mit einem Anteil an den verord-
neten Tagesdosen (DDD) von 5,6%
(2010: 5,5 %) nach den Herz-Kreislauf-
Mitteln (40,7 %; Angiotensinhemmstof-
fe, Antihypertonika, Betarezeptorenblo-
cker, Calciumantagonisten, Diuretika,
Herztherapeutika) und Ulkustherapeu-
tika (7,4 %) auf Rang 3 der am héufigs-
ten verordneten Arzneimittelgruppen
und mit einem Umsatzanteil von 8,6 %
(2010: 8,7%) nach den Herz-Kreis-
lauf-Mitteln (13,7 %, 2010: 13,8 %) auf
Rang 2. Antiepileptika hatten 2011 ei-
nen Anteil an den Verordnungen (DDD)
von 0,9% (Umsatzanteil 2,9%), die
Parkinsonmittel 0,4% (Umsatzanteil
1,8%), die Muskelrelaxanzien beachtli-
che 0,3 % (Umsatzanteil 0,5 %).

Neue Neuropsychopharmaka

Unter den 23 im Jahre 2011 neu zuge-
lassenen Wirkstoffen finden sich ein
Psychopharmakon — Dexamfetamin
(Attentin®) — und vier Wirkstoffe mit
neurologischen Indikationen — Famp-
ridin (Fampyra®), Fingolimod (Gile-
nya®), Nabiximols (Cannabis-Extrakt,
Sativex®) und Retigabin (Trobalt®).

Der AVR hilt daran fest, die Bewer-
tungen von Prof. Fricke zu iiberneh-
men. Im Vergleich zu diesen liegt der
seit 1.Januar 2011 wirksamen soge-
nannten frithen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach §35a SGBV ein
hoher methodischer Standard zugrun-
de. Sie wird ebenfalls im AVR (ohne
zu kommentieren) verdffentlicht, so-
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mit eriibrigt sich eine inhaltliche Ana-
lyse der Bewertungen des AVR. An
dieser Stelle sich andererseits mit den
Nutzenbewertungen des Instituts fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) oder gar den
— davon gelegentlich abweichenden —
Nutzenbewertungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) auseinan-
dersetzen zu wollen, wire unangemes-
sen.

Das Psychostimulans Dexamfetamin
(Attentin®) ist zugelassen zur Anwen-
dung bei ,,therapierefraktirer Aufmerk-
samkeitsdefizit-Hyperaktivitétsstorung
(ADHS), die auf eine ausreichend lan-
ge Behandlung mit Methylphenidat und
Atomoxetin in maximaler und vertragli-
cher Dosis nicht ansprach, bei Kindern
und Jugendlichen ab sechs Jahren“. Da
es sich um einen seit Jahrzehnten be-
kannten Wirkstoff — bisher als Rezeptur
verfiigbar — handelt, unterliegt Dexam-
fetamin nicht der Pflicht zur frithen
Nutzenbewertung. Die Einschrankung
auf therapierefraktire ADHS beruht
vermutlich auf Bedenken des Amtes zur
Sicherheit, denn zu Dexamfetamin lie-
gen in dieser spezifischen Indikation
keine Studien vor.

Der Kaliumkanalblocker Fampridin
(Fampyra®) ist zugelassen zur Verbes-
serung der Gehfdhigkeit von erwach-
senen Patienten mit multipler Sklerose
(MS) mit Gehbehinderung (EDSS 4-7
[Expanded disability status scale]). Die
Zulassung basiert auf Responderana-
lysen, wobei Response sinngemél als
anhaltende Erhéhung der maximalen
Gehgeschwindigkeit operationalisiert
wurde. Die europdische Zulassungs-
behorde (EMA) hat die Zulassung mit
der Auflage verbunden, bis Juni 2016
eine ,,doppelblinde, Plazebo-kontrol-
lierte, Langzeit-Wirksamkeits- und Si-
cherheitsstudie zur Untersuchung eines
breiteren primdren Endpunkts® durch-
zufithren und zu berichten, ,.der kli-
nisch bedeutsam im Hinblick auf die
Gehfahigkeit ist, und zur weiteren Be-
urteilung der Fritherkennung von Re-
spondern, um eine weitere Behand-
lung zu steuern“. Der G-BA hat im
Vergleich zur Standardtherapie (Kran-
kengymnastik und Spasmolytika) kei-
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nen Zusatznutzen erkannt, weil zu
dieser sogenannten zweckméfigen Ver-
gleichstherapie keine Studien durchge-
fithrt wurden (nur gegen Plazebo). Der
Wirkstoff ist seit iiber 100 Jahren be-
kannt; er war der Nutzenbewertung zu
unterziehen, weil es sich um eine neue
Indikation handelt. Die Preisforderung
des Herstellers erscheint ebenso frag-
wiirdig wie die klinische Relevanz der
erzielten Erhohung der Gehgeschwin-
digkeit.

Fingolimod (Gilenya®) wird als Pro-
drug durch Sphingosin-Kinase-2 zu
Fingolimod-Phosphat als  aktivem
Wirkstoff phosphoryliert. Der Fingoli-
mod-Phosphat-S1P-Rezeptorkomplex
wird von den Zellen internalisiert, so-
dass die Rezeptoren nicht der Bindung
von Sphingosin-1-Phosphat zur Verfii-
gung stehen. Dadurch werden T-Lym-
phozyten im Thymus und B-Lympho-
zyten in den Lymphknoten sequestriert,
erkennbar an einem Abfall der Lympho-
zytenzahl im peripheren Blut auf etwa
30%. Der Wirkungsmechanismus ist
innovativ und erlaubt — abgesehen von
Azathioprin — erstmals eine orale The-
rapie der multiplen Sklerose. Der Zulas-
sung lagen zwei Studien gegen Plazebo
zugrunde, wovon nur eine mit der zuge-
lassenen Dosis von 0,5 mg/Tag durch-
gefiihrt wurde. In einer weiteren Studie
(TRANSFORMS) fand ein Vergleich
mit Interferon beta-la (IFN-B1la) statt.
Das in der Zulassung (bzw. Fachinfor-
mation) komplex formulierte Anwen-
dungsgebiet (Beschrankung auf Patien-
ten mit hoher Krankheitsaktivitit trotz
Behandlung mit einem Beta-Interferon
oder Patienten mit rasch fortschreiten-
der schwerer schubférmig-remittierend
verlaufender multipler Sklerose) ergibt
sich nicht aus den Ein- und Ausschluss-
kriterien und sonstigem Design der Zu-
lassungsstudien, sondern aus der Ab-
sicht der europdischen Behorde (EMA),
aufgrund von Befiirchtungen, insbeson-
dere beziiglich der kardialen Arzneimit-
telsicherheit (Herzrhythmusstérungen),
einer zu breiten Anwendung vorbeugen
zu wollen. In den Zulassungsstudien
waren die Patienten nicht entsprechend
der Formulierung des Anwendungs-
gebiets selektiert worden. Dessen For-

mulierung fiihrte dazu, dass der friihen
Nutzenbewertung abhingig vom Teil-
anwendungsgebiet zwei unterschied-
liche zweckmaiBige Vergleichsthera-
pien (Glatirameracetat bzw. IFN-fla)
zugrunde gelegt wurden. Nur fiir eines
(rasch fortschreitende schwere schub-
formige MS [Relapsing-remitting-MS,
RRMS]) der drei Teilanwendungsge-
biete lieBen sich aus einer Subpopula-
tion der TRANSFORMS-Studie Daten
ableiten, die — nur fiir dieses Teilanwen-
dungsgebiet — einen Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen von Fin-
golimod im Vergleich zu IFN-f liefer-
ten. Wie fiir Fingolimod als Modell an-
tizipiert [8], ,,sind zur Identifikation der
zweckmifigen Vergleichstherapie zu-
nichst die Formulierungen der zuge-
lassenen Indikationen sorgféltig zu prii-
fen* — heute wissen wir, wie sorgfiltig
und auch bei der Formulierung durch
die Zulassungsbehorde.

Nabiximols (Sativex®) ist anzuwenden
»als Zusatzbehandlung fiir eine Ver-
besserung von Symptomen bei Pati-
enten mit mittelschwerer bis schwerer
Spastik aufgrund von multipler Sklero-
se (MS), die nicht angemessen auf ei-
ne andere antispastische Arzneimittel-
therapie angesprochen haben und die
eine klinisch erhebliche Verbesserung
von mit der Spastik verbundenen Sym-
ptomen wihrend eines Anfangsthera-
pieversuchs aufzeigen“. Diesem zuge-
lassenen Anwendungsgebiet zugrunde
liegt eine Plazebo-kontrollierte Studie
mit entsprechendem Design (nachdem
einige andere Studien ohne diese Vorse-
lektion der Patienten keine Uberlegen-
heit gegen Plazebo gezeigt hatten). Der
G-BA hat einen Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen erkannt.

Das Antiepileptikum Retigabin (Tro-
balt®) wurde vom Hersteller 2012 aus
dem Vertrieb genommen, nachdem die
Nutzenbewertung nach §35a SGBV
keinen Zusatznutzen erkennen konnte.
Die Ergebnisse der Nutzenbewertung
sind Grundlage der Preisverhandlungen
nach §130b SGBV zwischen GKV-
Spitzenverband und pharmazeutischem
Unternehmen.

Generika

Generika haben inzwischen im Ge-
samtmarkt einen Verordnungsanteil von
72,9% (2010: 71,1 %) mit einem Um-
satzanteil von 35,3% (2010: 34,7 %)
erreicht. Im generikafdhigen Markt ist
der Verordnungsanteil der Generika
auf 86,8% (2010: 86,2%) gestiegen,
der Umsatzanteil auf 72,6% (2010:
75,3 %) gesunken. Fiir die generikafa-
higen Neuropsychopharmaka liegen die
Generika-Anteile an den Verordnun-
gen laut Liste des Arzneiverordnungs-
Reports bei 90%, die entsprechenden
Umsatzanteile erwartungsgemafl etwas
niedriger. Leider ist ein Bezug zu den
DDD nicht gegeben, sodass sich keine
sinnvoll aggregierten Gesamtzahlen fiir
die Neuropsychopharmaka ableiten las-
sen. Soweit dem Report zu entnehmen,
sind Einsparungen der GKV aus den
Rabattvertragen nach §130a SGBV
nicht beriicksichtigt. Der Apotheker
ist verpflichtet, das rabattierte Arznei-
mittel abzugeben, wenn der Arzt aut
idem nicht ausgeschlossen hat oder der
GKV-Versicherte von seinem mit dem
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) in §129 Absatz1 SGBV
eingerdumten Recht Gebrauch macht,
bei Verordnung eines Generikums ad
hoc Kostenerstattung zu wihlen, um
das Fertigarzneimittel seiner Wahl zu
erhalten. Die GKV hat laut AVR aus
Rabattvertragen im Jahr 2011 Einspa-
rungen in Hohe von 1634 Mio. Euro
(2010: 1309 Mio. Euro) erzielt. Es ist
nicht zu ermitteln, welche Anteile da-
von auf Neuropsychopharmaka entfal-
len.

Verordnungsspektren

Antidepressiva

Die verordneten Tagesdosen (DDD)
von Antidepressiva haben von 2010 auf
2011 erneut —um 6,9 % — zugenommen.
Die Umsétze sind um 15,6 % gesunken.
Die Zunahme weicht vom allgemeinen
Trend des Gesamtmarkts (DDD +1,3 %,
Bruttoumsatz stabil) ab (Abb. 1), was
auf einen weiteren Riickgang der Un-
terbehandlung hinweist. Da dem Report
kein Indikationsbezug moglich ist und
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der Umfang des Off-Label-Use unbe-
kannt ist, sind Schlussfolgerungen be-
zliglich einzelner der zahlreichen gesi-
cherten Indikationen (Ubersicht bei [2])
der Antidepressiva unmoglich.

Seit 1994 haben die verordneten Ta-
gesdosen (DDD) der chemisch defi-
nierten Antidepressiva rund 4,1fach
zugenommen. Eine zu erwartende Sat-
tigungstendenz zeichnet sich nicht ab.
Die modernen Antidepressiva haben in-
zwischen einen Anteil von rund 75 %
(2010: 73%) der gesamten (ohne Jo-
hanniskraut-Extrakte) Antidepressiva-
Verordnungen (DDD; Abb. 2) und rund
81% (wie 2010) am Umsatz (Abb. 3).
Wabhrscheinlich ist der erneute Riick-
gang der Verordnung von Reboxetin
(DDD —62 %) der Bewertung durch das
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit (IQWiG), die anderenorts kom-
mentiert wurde [6], zuzuschreiben. In
der Tat ergibt sich die Frage nach dem
medizinischen Rationale fiir das wei-
tere Wachstum von Duloxetin (DDD
+6%, 2010: +11%, aber Umsatzriick-
gang —8%, 2010: +14,6%), das da-
mit weiterhin einen Anteil von 3,5%
der verordneten Tagesdosen (DDD) in-
nehat und daraus einen Anteil am Ge-
samtumsatz aller Antidepressiva von
19% (2010: 17,6%) generiert. Bupro-

pion wichst relativ erheblich und hat
1% der DDD (1,9 % des Umsatzes) der
Antidepressiva erreicht. Darin kénnten
sich auch laut § 34 SGB V (Negativlis-
te) ausgeschlossene Verordnungen fiir
die Raucherentwdhnung verbergen, die
fiir Elontril® off Label wiren. Agome-
latin hat inzwischen 1,5 % der DDD mit
einem Umsatzanteil von 5,2% gewon-
nen, womit es in der ambulanten Ver-
sorgung eine deutlich geringere Rolle
spielt als — soweit die Stichtagserhe-
bungen aus den AMSP-/AGATE-Pro-
jekten eine Einschitzung erlauben — in
der stationéren.

Escitalopram vs. Citalopram

Die vom Gesetzgeber gewollte Vorga-
be von Citalopram als Leitsubstanz seit
Start der ,,Rahmenvorgaben Arznei-
mittel” der Spitzenverbénde der Kran-
kenkassen und der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung gemél § 84 Abs. 7
SGB V bedeutet einen Eingriff in den
Wettbewerb. Zeitlich kontingent ist
die Verordnung von Citalopram jéhr-
lich um 15 bis 20 % (DDD +62 % gegen
2007) gewachsen; im Jahr 2011 hat Ci-
talopram einen Anteil von {liber 63,4 %
(2010: 57%) an den DDD der selektiv-
serotonergen Antidepressiva (SSRI).
Demgegeniiber hat sich der Anteil des
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einzig noch (bis 01.06.2014) patentge-
schiitzten SSRI Escitalopram (Cipra-
lex®) 2011 auf 6,7% an den DDD von
SSRI fast halbiert (2010: 11,8%). Da-
zu diirfte der G-BA-Beschluss vom
17. Februar 2011 beigetragen haben,
Escitalopram in eine Festbetragsgrup-
pe (der Stufe II nach §35 Abs. 1 Satz2
Nr.2 SGBV — , pharmakologisch-the-
rapeutisch vergleichbare Wirkung, ins-
besondere mit chemisch verwandten
Stoffen*) mit Citalopram einzuordnen,
da die Patienten die Differenz zwischen
Festbetrag und tatsédchlichem Apothe-
kenabgabepreis selbst zu tragen hatten.

Voraussetzung fiir die Einordnung eines
patentgeschiitzten Wirkstoffs in eine
Festbetragsgruppe ist nach §35 Abs. 1
Satz3, dass dessen Wirkungswei-
se nicht neuartig ist oder der Wirkstoff
keine ,therapeutische Verbesserung,
auch wegen geringerer Nebenwirkun-
gen®, bedeutet. Hiergegen hat der Her-
steller (Lundbeck) beim Landessozial-
gericht (LSG) Berlin-Brandenburg (Az.
L 1 KR 184/11 ER; LSG 2011) Klage
(gegen den GKV-Spitzenverband als
umsetzende und mit dem G-BA als bei-
geladene Korperschaft) erhoben, das
am 06. Dezember 2011 den G-BA-Be-
schluss im Eilverfahren (vorldufiges
Rechtsschutzverfahren)  aufgehoben
hat. Zu den Urteilsgriinden, die in der
PPT bereits diskutiert wurden [11], ge-
héren insbesondere eine unzureichen-
de Nachvollziehbarkeit des G-BA-Be-
schlusses beziiglich des Ausschlusses
einer fiir Escitalopram positiven Stu-
die gegen Citalopram und einer Meta-
analyse (die fiir eine Uberlegenheit des
Escitalopram gegeniiber Citalopram
sprechen) und der zugrunde gelegten
,,Aquivalenzdosen“. AuBerdem seien
die zugelassenen Anwendungsgebie-
te von Escitalopram, die iiber diejeni-
gen von Citalopram hinausgehen, wo-
durch die Festbetragsgruppenbildung
im Widerspruch zu den Vorgaben von
§35 Abs. 1 Satz3 SGBV die Therapi-
emdglichkeiten einschrinken konnte,
vom G-BA nicht angemessen gewiir-
digt worden. Im Ergebnis sieht das LSG
insbesondere als unbewiesen an, was
der G-BA hitte beweisen miissen, nim-
lich dass Escitalopram dem Citalopram



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Psychopharmaka-Verordnungen: Ergebnisse und Kommentare zum Arzneiverordnungsreport 2012

100% Antidepressiva

(mit Ergebnis 2011)

I Johanniskraut (indl.
Kombinationen)
2.7%

80%

(] Tranylcypromin
0,2%

] Moclobemid 0,1%

1 0
60 % [l Agomelatin 1,5%
I Mianserin +
| Mirtazapin 12,5%

- = [l Bupropion 1,0%

40% — Il Reboxetin 0,2 %

1 [ Duloxetin 3,4 %

il M Venlafaxin 10,3%
0,

20% [ SSR144,3%

[ Trazodon +
Nefazodon 0,2 %

[ TCA + Maprotilin
23,5%

0% 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11
Jahr

Abb. 2. Verteilung der Antidepressiva-Verordnungen (DDD) zu Lasten der GKV (Arznei-
verordnungs-Report 1995-2012)

100% Antidepressiva

(mit Ergebnis 2011)
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Abb. 3. Verteilung der Antidepressiva-Umsétze zu Lasten der GKV (Arzneiverordnungs-
Report 1995-2012)

nicht liberlegen ist, was im Umkehr- auf weiteres als iiberlegen anzusehen
schluss bedeutet, dass Escitalopram bis  ist. Wann und wie im Hauptsachever-

fahren entschieden werden wird, bleibt
offen. Jedenfalls bis dahin haben die
Krankenkassen die Kosten von Escita-
lopram voll zu iibernehmen. Beschwer-
de beim Bundessozialgericht hat das
LSG Berlin-Brandenburg ausgeschlos-
sen. Warum der AVR zwar den G-BA-
Beschluss und seine Folgen, nicht aber
das Urteil des LSG-Berlin-Branden-
burg erwéhnt, bleibt ein Rétsel. Jeden-
falls das Urteil im Hauptsacheverfahren
wird derart grundsétzliche Bedeutung
haben, dass es umfassend diskutiert
werden muss.

Lithium

Der AVR ordnet Lithium traditionell
den Antidepressiva zu (wéhrend die
ATC-Systematik Lithium den Psy-
choleptika und hier den Antipsycho-
tika unterordnet). Angesichts der
belegten antimanischen, rezidivprophy-
laktischen (sowohl bei bipolarer Sto-
rung als auch unipolarer Depression),
augmentativen und suizidpriaventiven
Wirksamkeit bleibt schwer verstind-
lich, warum die Verordnungen seit Jah-
ren zwischen nur 20 bis 21 Mio. DDD
(Umsatz 2011 etwa 10 Mio. Euro) pen-
deln, wenn auch mit einem leichten An-
stieg seit 2004. Die Verordnungen errei-
chen kaum 10% des entsprechend den
Krankheitspravalenzen nominal mogli-
chen Volumens.

Neuroleptika

Die Verordnung von Neuroleptika
steigt seit etwa 2005 jéhrlich um zwi-
schen 2% und 5% (Abb. 1, 2011 +23 %
vs. 2005), soweit die sich tiber die Jah-
re @ndernden Definitionen der DDD
fiir Neuroleptika durch die WHO ei-
ne Beurteilung erlauben. Der Anstieg
ist vermutlich dem Wachstum moder-
ner Antipsychotika, auch mit Indikati-
onserweiterungen auf bipolare Stérun-
gen und Off-Label-Use, zuzuschreiben.
Nachdem der Umsatz 2008 um 9,4%
gegen 2007 gesunken war, im Wesent-
lichen weil Risperidon und Olanzapin
den Patentschutz verloren hatten, ist
er 2009 um 22 % und 2010 um weitere
7% gewachsen, unter anderem weil der
BGH Olanzapin wieder unter Patent-
schutz stellte. Der inzwischen erfolg-
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Neuroleptika
(mit Ergebnis 2011)

[ Thioxanthene 7,9 %
M (Promethazin 11,3 %)
[= Phenothiazine 10,6 %
[ Pimozid 0,3 %

[ Fluspirilen 0,7 %

[ Butyrophenone 12,6 %
[] Paliperidon 0,3 %

[] Ziprasidon 1,8%

[ Aripiprazol 3,8%

B Quetiapin 15,1%

[l Amisulprid 3,0%

Il Zotepin 0%

[ Sulpirid 1,2%

M Risperidon 11,9%
[ Olanzapin 10,4 %

[ Melperon 4,0%

[ Clozapin 4,9%

Abb. 4. Verteilung der Verordnungen (DDD) von Neuroleptika zu Lasten der GKV (Arznei-

verordnungs-Report 1995-2012)

te Verlust des Patentschutzes (und die
gesetzlichen Zwangsrabatte) begriin-
den den erneuten Umsatzriickgang von
2010 auf 2011 um 11 %.

Die modernen Antipsychotika kdnnen
nicht als einheitliche Gruppe aufgefasst
werden. Die atypischen Neuroleptika
(Abb. 4) im engeren Sinne (ohne Sul-
pirid, Zotepin und Melperon) haben in-
zwischen einen Anteil von 51 % bei den
verordneten Tagesdosen (87,4% des
Umsatzes, Abb. 5). Bezieht man Sul-
pirid, Zotepin und Melperon in diese
Gruppe mit ein, so liegt der Anteil der
DDD bei 56% mit 91% des Umsat-
zes. Nachdem die Verordnungen von
Amisulprid nach Verlust des Patent-
schutzes ohne erkennbare medizini-
sche Rationalitit zundchst zuriickgin-
gen, ist sein Anteil an den Tagesdosen
seit 2009 inzwischen wieder auf 3%
gestiegen. Quetiapin hat Olanzapin und
Risperidon tiberfliigelt und ist mit 15%
der DDD das am héaufigsten verordnete
Neuroleptikum mit dem héchsten Um-
satz (32%).

Paliperidon als orale Darreichungs-
form spielt keine Rolle mehr, nachdem
es vom G-BA einer Festbetragsgrup-

pe zugeordnet wurde und der Herstel-
ler seinen Preis nicht entsprechend ge-
senkt hatte. Das ist insofern beachtlich,

40%

20%

0%

94 95 96 97 98 99 00 01 02 03
Jahr

als Paliperidon (Invega®) seit 2011 das
erste und einzige Neuroleptikum ist,
das fiir schizoaffektive Stérung zuge-
lassen ist. Die 2011 eingefiihrte Depot-
form Paliperidonpalmitat (Xeplion®)
unterliegt keiner Festbetragsregelung
und ist nicht der Nutzenbewertung nach
§35a SGBV zu unterziehen, weil der
Wirkstoff Paliperidon bereits vor 2011
zugelassen wurde und das Anwen-
dungsgebiet ,Erhaltungstherapie der
Schizophrenie bei erwachsenen Patien-
ten, die auf Paliperidon oder Risperidon
eingestellt wurden* anscheinend nicht
als Indikationserweiterung im Sinne
§35a SGB V zu interpretieren ist.

Antidementiva/Nootropika

Nach dem Einbruch 2004 infolge des
grundsitzlichen  gesetzlichen  Aus-
schlusses nicht verschreibungspflich-
tiger Arzneimittel sind die verordne-
ten DDD der Antidementiva 2008 und
2009 um jeweils 9% (Umsatz +20%
bzw. +15 %) gestiegen, weil die Cholin-
esteraschemmer (+17% bzw. +13%)
und Memantin (+17% bzw. +16%)
bei den verordneten DDD absolut ge-
wachsen sind, verbunden mit einer

Neuroleptika
(mit Ergebnis 2011)

[] Thioxanthene 2,3 %
M (Promethazin 1,5%)
[ Phenothiazine 2,1%
[ Pimozid 0,1%

[T Fluspirilen 0,3 %

[l Butyrophenone 3,1%
[] Paliperidon 1,3%
[] Ziprasidon 3,4%

[ Aripiprazol 11,1%
[ Quetiapin 31,6%
W Amisulprid 1,4%
W Zotepin 0%

[H Sulpirid 0,7 %

M Risperidon 14,0%
[T Olanzapin 22,1%
[ Melperon 2,5%

[ Clozapin 2,5%

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

nungs-Report 1995-2012)
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Umsatzsteigerung von 20%/15% und
17%/16%. Seither stagniert die Ver-
ordnung von Antidementiva (Abb. 1).
Der Umsatz ist 2011 um 11% gesun-
ken, wozu auch der Verlust des Patent-
schutzes von Galantamin beigetragen
hat (2012 sind Donepezil, Rivastigmin
und Memantin gefolgt).

Trotz der Zunahme ihrer Verordnun-
gen haben die Cholinesterasechemmer
und das Memantin die Kranken nicht
sachgerecht erreicht: Donepezil, Riva-
stigmin und Galantamin hatten im Jah-
re 2011 einen Anteil von 52% an den
Verordnungen (DDD; Abb. 6), aber
von 65% am Umsatz (Abb. 7). Me-
mantin verzeichnet einen Anteil von
28% an den Tagesdosen und 31% an
den Umsétzen. Geht man von aktuell
650000 Alzheimer-Kranken aus und
postuliert (realitdtsfern) eine — wie ei-
gentlich geboten — kontinuierliche Be-
handlung, so konnen diese Therapie-
optionen bisher nominal etwa 34 % der
Betroffenen nutzen. Nominal wiirde
eine 100%ige Behandlung zusitzlich
566 Mio. Euro verbrauchen.

Entwoéhnungsmittel

Bereits vielfach wurde in den Kom-
mentaren zum Arzneiverordnungs-Re-
port auf die Widerspriichlichkeit des
Ausschlusses von Mitteln zur Raucher-
entwohnung (Bupropion, Nicotin und
Vareniclin [Champix®]) aus dem Leis-
tungskatalog der GKV (§34 SGBYV)
hingewiesen: Der Ausschluss ist ange-
sichts der Bedeutung des Rauchens als
Risikofaktor fiir die fithrenden Todes-
ursachen (u.a. Herzinfarkt und Malig-
nome) medizinisch nicht nachzuvoll-
ziehen. Er ist ebenfalls angesichts des
Bekenntnisses der Bundesregierung
zur Pravention, hier ein Raucher-freies
Land zu realisieren (das Bundes-Nicht-
raucherschutzgesetz ist seit 01.09.2007
in Kraft), wenig plausibel: Der Aus-
schluss bleibt unlogisch. Der G-BA
hat sich in jahrelangem Verfahren nicht
entschlieBen kénnen, im Rahmen von
Disease-Management-Programmen
(DMP) vom Ausschluss abzuweichen.
Am 27.12.2012 hat sich nun die Dro-
genbeauftragte der Bundesregierung
Mechthild Dyckmans (FDP) dafiir aus-

100% Antidementiva/

Nootropika
(mit Ergebnis 2011)

I Vinpocetin 0%
80 % [ Nimodipin 0%
B Memantin 27,5%
(] Meclofenoxat 0%
60 % [] Xantinolnicotinat 0%
[ Cinnarizin 0%

W Cyclandelat 0%
40% B Galantamin 13,9%
I Rivastigmin 11,6 %
[ Donepezil 26,3 %
20% M Piracetam 14,0%
[T Dihydroergotoxin 0%
[ Nicergolin 1,4%

[ Ginkgo biloba 5,4 %

0%
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Abb. 6. Verteilung der Verordnungen (DDD) von Antidementiva/Nootropika zu Lasten
der GKV (Arzneiverordnungs-Report 1995-2012)

100% Antidementiva/

Nootropika
(mit Ergebnis 2011)

[l Vinpocetin 0%
[ Nimodipin 0%
B Memantin 30,7 %
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409% M Galantamin 17,5%
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Abb. 7. Verteilung der Umséatze von Antidementiva/Nootropika zu Lasten der GKV (Arz-
neiverordnungs-Report 1995-2012)

Acamprosat (Campral®) wird in An-
lage 4 der AMR ausdriicklich als bei
Alkoholkrankheit ~ verordnungsfahig

gesprochen, dass Krankenkassen kiinf-
tig Kosten der Arzneimittel fiir die Ta-
bakentwdohnung tibernehmen.
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Abb. 8. Acamprosat-Verordnungen und -Umsatz (Arzneiverordnungs-Report 1997-2012)

genannt, wobei ,,zur Vermeidung ei-
nes nicht sachgerechten Einsatzes auf
die bestimmungsgemiBe Anwendung
von Acamprosat ausschlie8lich als Zu-
satztherapeutikum im Rahmen einer
psychosozial betreuten Abstinenzbe-
handlung® hingewiesen wird. Die Ver-
ordnungen von Acamprosat (Abb. 8)
sind 2011 trotz bereits niedrigen Ni-
veaus gesunken (DDD -9 %). Allenfalls
5% der geeigneten Patienten werden
erreicht, es bleiben also therapeuti-
sche Chancen ungenutzt. Dem leistet
der AVR unverindert Vorschub, indem
er immer wieder die Datenlage unvoll-
standig und damit suggestiv wiedergibt.
Ein erneuter Kommentar eriibrigt sich,
auf die frithere Zusammenfassung der
guten Evidenzlage [6, 7] wird verwie-
sen. Seit 17.05.2010 ist Naltrexon (als
Adepend®) fiir das Anwendungsgebiet
»als Teil eines umfassenden Therapie-
programms gegen Alkoholabhéngig-
keit zur Reduktion des Riickfallrisikos,
als unterstiitzende Behandlung in der
Abstinenz und zur Minderung des Ver-
langens nach Alkohol” zugelassen,
weshalb es in Abbildung 8 aufgenom-
men ist. Es hat bisher aber noch nicht
die Hiirde iiberwunden, unter die 3000
verordnungsstirksten Arzneimittel, die
dem AVR zugrunde liegen, zu gelan-
gen.

Psychostimulanzien

Seit 1992 ist die Verordnung von Me-
thylphenidat um den Faktor 80 gestie-
gen (Abb. 9), was als Hinweis auf einen

Abbau der Unterversorgung von Pati-
enten mit Aufmerksamkeits-Hyperakti-
vitatsstorung (ADHS) interpretiert wer-
den kann. Seit 2008 zeichnet sich ein
Sattigungseffekt ab und die Ausgaben
sinken (Abb. 9). Atomoxetin spielt mit
4% der verordneten Tagesdosen eine
untergeordnete und abnehmende Rol-
le, verursacht aber 18 % der Umsétze in
diesem Indikationssegment. Modafinil
verzeichnete bis 2010 auf niedrigem Ni-
veau ein deutliches Wachstum. Modafi-
nil war nie fiir ADHS zugelassen. 2011
hat die Europédische Arzneimittelagen-
tur (EMA) die bisherigen Indikationen
,,mittelschweres bis schweres obstruk-
tives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS)

nommen, sodass Modafinil nur noch fiir
die Narkolepsie zugelassen ist.

Im Nordbaden-Projekt [12] ergab sich
fiir das Jahr 2003 eine epidemiologisch
nachvollziehbare = Behandlungsprava-
lenz der ADHS von 1,7% bzw. 0,6 %
fir die Gruppe der 13- bis 19-Jahri-
gen. Es fragt sich aber, ob die auffilli-
ge Konzentration der Behandlung mit
einer gleichméBigen, bedarfsgerech-
ten (§ 70 SGB V) Versorgung vereinbar
ist: 25% der Kinderdrzte behandelten
79% aller von Kinderdrzten gesehe-
nen ADHS-Patienten, in der Gruppe der
Kinder- und Jugendpsychiater betreu-
ten 40 % der Arzte 86% aller von die-
ser Arztgruppe gesehenen ADHS-Pati-
enten, wihrend 20 % dieser Arzte keine
einzige ADHS-Diagnose berichteten.
Das Wissenschaftliche Institut der Orts-
krankenkassen bereitet fiir den GKV-
Spitzenverband die Daten fiir die
GKV-Arzneimittel-Schnellinformati-
on (GAmSi) auf (diese Daten liegen
ebenfalls dem AVR zugrunde). Daher
wiére es diesem Institut mdoglich, de-
taillierte Informationen zur regionalen
Verteilung der Verordnungen zu ver-
offentlichen, was einen wunderbaren
Qualitatsindikator darstellen konnte.
Dasselbe konnte auch durch die Bun-
desopiumstelle beim BfArM gesche-
hen, zu deren Aufgaben ausdriicklich
auch die ,,Auswertung der zur Ver-

mit exzessiver Schlifrigkeit trotz ad- schreibung von Betdubungsmitteln
dquater nCPAP(nasal-continuous-po-  vorgeschriebenen amtlichen Form-
sitive-airway-pressure)-Therapie“ und  blitter (Betdubungsmittelrezepte/-an-
das Schichtarbeiter-Syndrom zuriickge-  forderungsscheine)* gehort.
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Abb. 9. Verordnungen und Umsétze von ,,Psychostimulanzien” (Arzneiverordnungs-

Report 1995-2012)
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Antiepileptika

(mit Ergebnis 2011)
[ Lacosamid 3,2

[ Zonisamid 1,3

[l Vigabatrin 0

[ Topiramat 3,4

B Levetiracetam 43,1
[] Pregabalin 60,0
[] Oxcarbazepin 12,8
[ Gabapentin 38,0
B Lamotrigin 24,4
B Ethosuximid 0,7
B Sultiam 1,6

[ Clonazepam 4,0
W Barbiturate 8,5

[ Phenytoin 8,9

[ Valproinséure 55,2
[] Carbamazepin 47,3

Abb. 10. Verordnungsspektrum (DDD) von Antiepileptika zu Lasten der GKV (Arzneiver-
ordnungs-Report 1995-2012
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Parkinsonmittel
(mit Ergebnis 2011)

B Rasagilin 6,0

[ Selegilin 0

[] Amantadin13,2

[ Budipin 0

[ Anticholinergika 14,2
W Tolcapon 0,5

[ Entacapon
(inkl. Stalevo®) 11,5

B Bromocriptin 0
[] Apomorphin 0

[] Dihydroergocryptin-
mesilat 0

[ Rotigotin 3,9
W Lisurid 0

W Pirbedil 1,7

W Ropinirol 9,5
[ Pramipexol 16,9
M Pergolid 0

[T Cabergolin 0

[ Levodopa
+ Carbidopa 25,9

[] Levodopa
+ Benserazid 29,3

Abb. 11. Verordnungen (DDD) von Parkinsonmitteln zu Lasten der GKV (Arzneiverord-
nungs-Report 1995-2012)
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Seit dem Urteil des Bundessozialge-
richts (BSG) vom 19. Mérz 2002 be-
stand das Problem des angeblichen
Off-Label-Use bei Verordnung von
Methylphenidat an Erwachsene mit
ADHS [3]. Die Expertenkommissi-
on Off-Label-Use beim Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) gemidB §35¢ SGB V musste
den Priifauftrag des G-BA wegen lau-
fender Zulassungsantragsverfahren un-
erledigt zuriickgeben. 2011 wurde ein
Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff
Methylphenidat fiir ADHS im Erwach-
senenalter zugelassen; definitionsge-
méf muss das ADHS hier bereits in der
Kindheit nachweisbar gewesen sein.

Antiepileptika

Die Verordnung von Antiepileptika
hat seit 1994 um 124 % zugenommen,
in den letzten zehn Jahren um 75%
(Abb. 10). Die Préavalenz der Epilepsi-
en diirfte sich nicht bedeutsam geéndert
haben, auch das Bevolkerungswachs-
tum ist keine ausreichende Erkldrung.
Maoglicherweise aber ist die Pharmako-
therapie angemessener geworden, auch
dank der Diversifizierung der Thera-
picoptionen, die bessere Individuali-
sierung erlauben kann. Der AVR dis-
kutiert, dass die verordneten DDD des
Jahres 2011 mit der Pridvalenz der Epi-
lepsien vereinbar seien. Der Zuwachs
ist im Wesentlichen der Einfiihrung
moderner Antiepileptika zu verdanken.
Einige neuere Antiepileptika (Felba-
mat, Tiagabin, Stiripentol, Eslicarbaze-
pin) haben bisher nicht die vom AVR
beriicksichtigten 3000 am héaufigsten
verordneten Arzneimittel erreicht, Vi-
gabatrin (Sabril®) ist seit 2006 in die-
ser Gruppe nicht mehr vertreten. Einige
Antiepileptika haben Indikationserwei-
terungen gewonnen, insbesondere den
neuropathischen Schmerz, die bipolare
Storung und die generalisierte Angst-
storung (nur Pregabalin), was zum
Wachstum der Verordnungen beitrégt.
Eine Quantifizierung der Indikationsan-
teile ist anhand der Daten des AVR un-
moglich (wenn auch den Krankenkas-
sen grundsitzlich moglich), also auch
eine Abschétzung des Versorgungsgra-
des. Pregabalin, das als verordnungs-
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Parkinsonmittel
(mit Ergebnis 2011)

M Rasagilin 26,7

[] Selegilin 0

[] Amantadin 4,09

[ Budipin 0

[ Anticholinergika 9,94
M Tolcapon 3,97

[ Entacapon
(inkl. Stalevo®) 68,5

B Bromocriptin 0

[ Apomorphin 0

[] Dihydroergocryptin-
mesilat 0

[ Rotigotin 40,8

B Lisurid 0

Il Piribedil 18,6

W Ropinirol 45,8

[ Pramipexol 121,0

[ Pergolid 0

[ Cabergolin 0

[ Levodopa
L + Carbidopa 47,9
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+ Benserazid 49,2

Abb. 12. Umsatze fiir Parkinsonmittel zu Lasten der GKV (Arzneiverordnungs-Report

1995-2012)

starkstes Antiepileptikum 2011 19%
der DDD ausmachte, soll laut AVR (oh-
ne Quellenangabe) zu 89 % bei neuro-
pathischem Schmerz eingesetzt wer-
den.

Die Anwendungsgebiete ,.Behandlung
von akuten Manien” und ,,Prophylaxe
bipolarer Stérungen* der Valproinséure,
die nur von einigen Fertigarzneimitteln
mit diesem Wirkstoff beansprucht wer-
den, sind im Jahr 2010 auf Antrag der
Niederlande durch die europdische Zu-
lassungsbehorde (EMA 2010) erneut
iberpriift worden mit folgenden Er-
gebnissen: ,,Gemi den Empfehlungen
des CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use) fiir Valproat
enthaltende Arzneimittel sollte die In-
dikation aufgrund der Einschrénkun-
gen und Unzuldnglichkeiten der Daten
aus klinischen Studien folgendermallen
angepasst werden, da die Analyse sich
auf relativ alte klinische Studien stiitz-
te: Behandlung von manischen Episo-
den bei einer bipolaren Storung, wenn
Lithium kontraindiziert ist oder nicht
vertragen wird. Die weiterfiihrende Be-
handlung nach einer manischen Episo-

de kann bei Patienten in Erwigung ge-
zogen werden, die auf Valproat bei der
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Behandlung der akuten Manie ange-
sprochen haben.”“ Die Indikation zur
Rezidivverhiitung von Stimmungsepi-
soden werde durch die vorgelegten Da-
ten nicht gerechtfertigt. Der Stand der
Umsetzung in Deutschland ist nicht er-
kennbar. Da keine Daten zuginglich
sind, anhand derer die Haufigkeit der
Nutzung des Anwendungsgebiets ,,Pro-
phylaxe bipolarer Stdrungen® (also
nicht im Sinne einer Weiterbehandlung
nach einer Manie) abgeschétzt werden
konnte, bleiben die praktischen Kon-
sequenzen fiir die Versorgung im Falle
der Umsetzung unklar.

Parkinsonmittel

Die Verordnungen (DDD) sowohl von
Levodopa (nahezu ausschlie8lich in
Kombination mit Decarboxylasehem-
mern) als auch Dopaminagonisten stei-
gen grundsitzlich seit Jahren (Abb. 11),
worin sich zumindest teilweise der de-
mographische Wandel widerspiegeln
kann. Nachdem fiir die Ergolinderiva-
te Pergolid und Cabergolin ein deut-
lich erhohtes Risiko unter anderem fiir
Herzfibrosen mit Valvulopathien er-
kannt wurde, ist deren Verordnung

Tranquillanzien
(mit Ergebnis 2011)

[_]Buspiron 1,0%
Il Meprobamat 0
[l Nordazepam 0
[H Prazepam 0,6 %
[ Clobazam 2,3%

[]Dikalium-
chlorazepat 3,4 %

I Medazepam 2,6 %

[ Chlordiazepoxid 0,3 %

[l Diazepam 26,9%
[]Alprazolam 9,2 %
[JLorazepam 36,3 %
[ Oxazepam 11,4%

[T Bromazepam 18,3%

Abb. 13. Verteilung der Verordnung von Tranquillanzien (DDD) zu Lasten der GKV (Arz-

neiverordnungs-Report 1997-2012)
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Hypnotika
(mit Ergebnis 2011)

I Phytopréparate 1,0%
(] Melatonin 1,2%

M Doxylamin 0,16 %
M Chloralhydrat 1,2%
[ Flurazepam 2,3%

I Flunitrazepam 5,3 %
[] Nitrazepam 3,6 %

M Temazepam 4,9%

[ Lormetazepam 12,1%
M Zaleplon 0

[ Triazolam 1,0%

("] Brotizolam 2,8%

M Zopiclon 47,4%

[ Zolpidem 30,1 %

Abb. 14. Verteilung der Verordnung von Hypnotika (DDD) zu Lasten der GKV (Arzneiver-

ordnungs-Report 1997-2012

massiv zuriickgegangen. Zu den Um-
satzsteigerungen (Abb. 12) der letzten
Jahre tragen ausschlielich die Dopa-
minagonisten und COMT-Inhibitoren
bei. 2011 sind die Umsétze erstmals ge-

Psychopharmaka €/GKV-Versicherten

sunken, im Wesentlichen weil Pramipe-
xol (Sifrol®) seinen Patentschutz verlo-
ren hat und damit Generika verfiigbar
wurden.

«f

Tranquillanzien und Hypnotika

Die Verordnung (DDD) von Tran-
quillanzien (Abb. 13) und Hypnotika
(Abb. 14) zu Lasten der GKV ist seit
Jahren riicklaufig (Abb.1) und wird
dominiert einerseits von Lorazepam
und andererseits Zopiclon und Zolpi-
dem. Da es sich weit liberwiegend um
niedrigpreisige Generika handelt, bot
sich die Verordnung auf Privatrezept
an, solange die Zuzahlung hoher als der
Packungspreis war. Das trifft seit 2004
nicht mehr zu, nachdem der Apotheken-
abgabepreis eine Beratungspauschale
des Apothekers enthélt. Dennoch wiir-
de angesichts des Risikos von Miss-
brauch und Abhéngigkeit zur Qualitits-
sicherung beitragen, wenn statistische
Informationen zur privaten Verordnung
verfligbar wéren. Diese konnten derzeit
umfassend (also auBerhalb von Stich-
proben) nur die Hersteller selbst liefern.

Regionale Verordnungs-
gewohnheiten

Die foderale Struktur Deutschlands bie-
tet grundsitzlich die Moglichkeit des
Benchmarkings der Versorgung — hier
mit Arzneimitteln — als quasi ideales
Instrument der Qualitdatskontrolle. Sol-
ches Benchmarking ist auch geboten,

Alle Arzneimittel €/GKV-Versicherten

W 33,3 bis 36,3(2) W 512 bis 551 (3)
33,2 bis 33,3(3) 506 bis 512 (2)
W 31,3 bis 33,2 (4) [ 430 bis 506 (3)
W 29,3 bis 31,3 (3) [ 416 bis 430 (3)
25,1 bis 29,3 (4) 390 bis 416 (5)

Abb. 15. Ausgaben (brutto) je GKV-Versicherten nach Bundesldandern (Stand 12/2011) von Psychopharmaka im Vergleich zu allen Arz-
neimitteln und im Verlauf der Jahre 2009-2011 (GKV-Arzneimittel-Schnellinformation der GKV, GAmSi)
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um zu priifen, inwieweit der gesetzliche
Anspruch der gesetzlich Versicherten
auf eine gleichmiBig bedarfsgerech-
te Versorgung (§70 SGBYV) einge-
lost wird. Die dem AVR zugrunde lie-
genden Daten enthalten den regionalen
Bezug, werden aber bisher vom AVR
nicht in diesem Sinne genutzt. Regio-
nalen Bezug (auf jede Kassenirztliche
Vereinigung) bieten nur die auf dersel-
ben Datenbasis erstellten Berichte des
GKV-Arzneimittel-Schnellinformati-
onssystems (GAmSi) des WIdO (Wis-
senschaftliches Institut der AOK). Die-
se berichten aber nur iiber die jeweils
30 umsatzstirksten Fertigarzneimittel,
ansonsten nur aggregiert auf Ebene von
Indikationsgruppen.

W 27,43 bis 27,46 (2)
26,20 bis 27,43 (4)
[ 25,02 bis 26,20 (3)
[ 24,19 bis 25,02 (2)
21,87 bis 24,19 (5)

—=—Thiiringen
—o— Schleswig-Holstein
Sachsen-Anhalt
—u —e— Sachsen
—o— Saarland
—a— Rheinland-Pfalz
Nordrhein-Westfalen
—e— Niedersachsen
—#— Mecklenburg-Vorpommern
—o— Hessen
—#— Hamburg
—o— Bremen
—— Brandenburg
—o— Berlin
—— Bayern
Baden-Wiirttemberg
2011

Das GAmSi gibt aggregierte Informa-
tionen zu ,,Psychopharmaka‘ und fasst
unter diesem Begriff wie der AVR An-
tidepressiva, Neuroleptika, Tranquil-
lanzien, Phasenprophylaktika (z.B.
Lithium) und Psychostimulanzien zu-
sammen. Danach gab es im Jahr 2011
(kumuliert bis 12/2011) wie in den Vor-
jahren ein Siid-Nord-Gefille (mit Aus-
nahme von Mecklenburg-Vorpommern)
mit den hochsten Verordnungsraten in
Bayern, Rheinland-Pfalz und im Saar-
land (Abb. 15 und 16).

Der Variationskoeffizient (VK) zwi-
schen den Bundeslédndern war 2011 mit
7,5% fiir die Tagesdosen je GKV-Ver-
sicherten niedriger als in den Vorjahren
(10%), fur die Bruttoumsdtze (Euro)
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DDD (alle Arzneimittel) zu Lasten der GKV (GAmSi) nach Bundeslandern

Alle Arzneimittel DDD/GKV-Versicherten

W 630 bis 683 (2)
580 bis 630 (3)
[ 513 bis 580 (3)
[ 488 bis 513 (4)
472 bis 488 (4)

Abb. 16. Verordnungen (DDD) je GKV-
Versicherten nach Bundeslandern
(Stand 12/2011) von Psychopharmaka
im Vergleich zu allen Arzneimitteln
und im Verlauf der Jahre 2009-2011
(GKV-Arzneimittel-Schnellinformation
der GKV, GAmSi)

je Versicherten lag er bei 9% (2010:
10%). Da die Verteilung der Verord-
nungen von Psychopharmaka im We-
sentlichen derjenigen in den Vorjahren
(Abb. 15 und 16) entspricht, diirfte es
sich eher nicht um zufidllige regionale
Schwankungen handeln. Da das Vertei-
lungsmuster der gesamten Arzneimit-
telverordnungen eher ein Nord-Siid-
und ein Ost-West-Gefille (Abb. 15 und
16) aufweist, liegt wohl kein generell
unterschiedliches  Inanspruchnahme-
verhalten der Bevolkerung fiir Arznei-
mittel zugrunde. Ohne Indikationen-
und Wirkstoffbezug miissen tragféhige
Deutungsversuche scheitern.

Auch bei den Parkinsonmitteln zeigt
sich eine iiber die Jahre weitgehend
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Parkinson DDD/GKV-Versicherten

% >64 Jahre

stabile, erhebliche Variabilitit (VK
17,5%, 2010: 16%) der je GKV-Ver-
sicherten verordneten Tagesdosen zwi-
schen den Bundesldndern. Es ist je-
doch eine gute Ubereinstimmung des
Verteilungsmusters mit dem des Be-
volkerungsanteils der iiber 64-Jéhrigen
erkennbar (Abb. 17), sodass die Varia-
bilitdt grundsétzlich medizinisch plau-
sibel ist. Das davon abweichende Ver-
teilungsmuster der damit verbundenen
Ausgaben je GKV-Versicherten (Vari-
ationskoeffizient 20 %) ist dagegen er-
klarungsbediirftig.

W 3,12 bis 3,38 (2)
[0 2,69 bis 3,12 (3)
I 2,27 bis 2,69 (3)
2,21 bis 2,27 (3)
[ 2,04 bis 2,21 (5)

W 0,2312 bis 0,2452 (2)
70,2195 bis 0,2312 (3)
[ 0,2091 bis 0,2195 (3)
[ 0,2000 bis 0,2091 (3)
[ 0,1875 bis 0,2000 (5)

Ein dhnliches — und mit dem jeweiligen
Anteil der iiber 65-Jdhrigen vereinba-
res — Verteilungsmuster weisen die An-
tidementiva auf. Allerdings gehdren die
Antidementiva nicht in allen Bundes-
landern zu den 30 am héufigsten ver-
ordneten Arzneimitteln, woran die Aus-
wertung (DDD je GKV-Versicherten)
iiber alle Bundeslénder scheitert.

Fir die Variabilitit der je GKV-Versi-
cherten verordneten Tagesdosen von
Antiepileptika und der dafiir investier-
ten Ausgaben (Abb. 18; VK 13% bzw.
16 %) ist Plausibilitét nicht zu erkennen.

Parkinsonmittel €/GKV-Versicherten

|
[ 8,13 bis 11,1

bis 12,5 (2)

&)

| 7,87 bis 8,13(2)
3)

)

W 7,28 bis 7,87
[ 6,66 bis 7,28

Abb. 17. Verordnungen (DDD) und Aus-
gaben (brutto) je GKV-Versicherten nach
Bundeslandern (Stand 12/2011) von
Parkinsonmitteln im Vergleich zum Anteil
der liber 64-Jahrigen (GKV-Arzneimittel-
Schnellinformation der GKV, GAmSi, bzw.
statistisches Bundesamt)

Wer verordnet was?

Der AVR differenziert die Verordnun-
gen auch nach Fachgebieten, wenn
auch nur auf Ebene der dreistelligen
ATC-Codes. Dies erlaubt selbstver-
stindlich keine Riickschliisse auf die
behandelten Krankheiten. Der An-
teil der von Nervenérzten, Neurologen
und Psychiatern verordneten Tagesdo-
sen am Gesamtvolumen ist von 2,78 %
im Jahr 2007 auf 3,2% gestiegen, wo-
mit sie allerdings einen wachsenden
Umsatzanteil von inzwischen 10,6%
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Antiepileptika DDD/GKV-Versicherten

=
a

W 4.72bis 5,20 2)
4,10 bis 4,72 (3)
W 3.91bis 4,10 (3)
I 3,64 bis 3,91 (4)
3,45 bis 3,64 (4)

Antiepileptika €/GKV-Versicherten

=

M 9,63 bis 11,05 (3)
8,57 bis 9,63 (2)
[ 7,97 bis 8,57 (3)
[ 7,25 bis 7,97 (3)
6,74 bis 7,25 (5)

Abb. 18. Verordnungen (DDD) und Ausgaben (brutto) je GKV-Versicherten nach Bundeslandern (Stand 12/2011) von Antiepileptika
(GKV-Arzneimittel-Schnellinformation der GKV, GAmSi)

Parasympathom|met|ka

erkrankungen, Antivertiginosa

Psychoanaleptika (Ant|depresswa

Antldementlva

o ooyt rmnotic; I S N
Lithium, Anxiolytika, Hypnotika)
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M Hausarztliche Internisten
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Neurologen

M Kinderarzte
W Weitere Internisten

90% 100%
Verordnungen [DDD]

M Orthopaden M Nervenarzte

[ Sonstige

Abb. 19. Verordnungen (DDD) von Neuropsychopharmaka nach Fachgebieten im Jahr

2011 (Arzneiverordnungs-Report 2012)

(3,14 Mrd. Euro; 2007: 8,8 %, 2,2 Mrd.
Euro) beisteuern und damit an 3. Stelle
nach Allgemeinérzten (36 %) und haus-
drztlichen Internisten (15%) stehen.
Die verordneten Tagesdosen verteilen
sich auf vertragsirztliche Nervenirzte
(2011: n=2689), Neurologen (n=1544)
und Psychiater (n=1987) im Verhéltnis

57 %, 20 % und 23 %, die damit verbun-
denen Umsitze 59 %, 22 %, 19%. Das
Verordnungsspektrum von Nervenirz-
ten und hier insbesondere Neurologen
ist also eher hochpreisig. Wéhrend im
Jahr 2010 33 %, 56 % bzw. 11 % der von
neuropsychiatrischen Fachérzten ver-
ordneten Tagesdosen mit 63 %, 84%
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bzw. 24% der Umsétze auf neurologi-
sche (u.a. nichtpsychiatrische) Indika-
tionen entfielen, 14sst sich dies anhand
des AVR 2012 fiir 2011 nicht ausrech-
nen, weil fiir bedeutsame Arzneimittel-
gruppen, insbesondere Immunstimulan-
zien (ATC LO03, u.a. Interferone), die
Daten nicht fachgebietsspezifisch pra-
sentiert werden.

Wegen der 2007 erfolgten Umstel-
lung der Berichterstattung auf ATC-
Codes sind andere Differenzierungen
innerhalb der Psychoanaleptika (Anti-
depressiva, Psychostimulanzien, An-
tidementiva) bzw. Psycholeptika (An-
tipsychotika, Lithium, Anxiolytika,
Hypnotika) nicht moglich. Neuropsych-
iatrische Fachérzte verordneten im Jahr
2011 und &hnlich 2010 41% der defi-
nierten Tagesdosen (DDD) von Psycho-
analeptika (Allgemeinérzte 35 %) bzw.
37% der Psycholeptika (Allgemeindrz-
te 32%). 63 % der DDD von Parkinson-
mitteln wurden von neuropsychiatri-
schen Fachirzten verordnet, immerhin
24% von Allgemeinérzten (Abb. 19).
Neuropsychiatrische Fachérzte ver-
ordneten 39% der DDD der Muskel-
relaxanzien (Allgemeindrzte 28 %).
Unveriandert nur 0,5% der DDD von
Antithrombotika wurden nervenérzt-
lich verordnet (Allgemeindrzte 64 %),
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was nahe legt, dass sich Patienten nach
ischdmischem Hirninfarkt iiberwiegend
nicht in andauernder nervenirztlicher
Behandlung befinden.

Interessenkonflikterklarung.

J. Fritze erhielt in den letzten zwei Jahren Ho-
norare fiir Vortrdge bzw. Beratertitigkeit fiir
Janssen, Lundbeck, Lilly, Pfizer, Roche, Novar-
tis, 3M, Verband der privaten Krankenversiche-
runge. V.

Prescribing patterns of psychotropic drugs
in Germany: Results and comments to the
Drug Prescription Report 2012

The Drug Prescription Report 2012 again ques-
tions 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 and neuroleptics are high and
correspond to the mean value. Despite increasing
prescriptions (DDD) expenditures for neurothera-
peutics have declined due to legally inforced dis-
counts and some losses of patent protection. Total
prescriptions (DDD) of antidementia drugs have
been stable after 2 years of rise since 15 years
while the share of modern antidementia drugs is
increasing dramatically but covering, however,
only about 34% of those in need. Acamprosate
stays underutilized where only 5% of those po-
tentially profiting are reached. The growth of me-
thylphenidate is levelling off; the concentration

of prescriptions to a minority of physicians is su-
spect of inadequacy. The growth of antiepileptic
prescriptions might fit to the prevalences in rela-
tion to extended indications. The growth of an-
tiparkinsonian prescriptions might be due to the
aging of the population where the shift to non-er-
golide dopamine agonists corresponds to current
hope to reduce progression. The medical rational
of the heterogeneity of prescribing patterns within
Germany is unclear and needs more in depth cla-
rification and explanation which appears possible
thanks to the data transparency act.

Key words: psychotropic drugs, neurotherapeu-
tics, pharmacoepidemiology
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