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Psychopharmaka-Verordnungen:
Ergebnisse und Kommentare zum
Arzneiverordnungsreport 2011*

Jargen Fritze, Pulheim

Der Arzneiverordnungsreport ist erneut eine Fundgrube fiir die Pharmakoepidemiologie, die hier

fiir neurologische und psychiatrische Indikationen wieder zusammengefasst werden soll, weil

sie dem einzelnen Arzt erlaubt, die Rationalitdt seines Verordnungsverhaltens gegeniiber der

Gesamtheit zu ,benchmarken”. Das ist ein — bescheidener - Beitrag zur ansonsten bisher weitge-

hend fehlenden systematischen Qualitatssicherung in diesen Fachgebieten. Um das Benchmarking

zu erleichtern, werden auch wieder Daten der GKV-Arzneimittelschnellinformation (GAmSi) beige-

zogen, die einen regionalen Bezug zumindest auf Ebene der Bundesléander erlauben.
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Nicht iiberraschend bleibt auch der
jiingste Arzneiverordnungsreport 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.
Die Rechtfertigung der — ausgepragten —
weiteren Zunahme der Verordnung von
Antidepressiva und der — geringen — Zu-
nahme der Verordnung von Neurolepti-
ka, hier aber mit einem erheblichen Shift
zugunsten der modernen, wird weiterhin
in Frage gestellt, ohne dass neue Argu-
mente geliefert werden, weshalb im We-
sentlichen auf frithere Kommentare ver-
wiesen werden kann [11-13].

Zu Recht fragt der Report: ,,Wer be-
kommt diese Medikamente von wem
verordnet und mit welcher Indikati-
on?* Zur Indikation kénnen weder die
Daten des Reports noch GAmSi Erhel-
lung bieten; dies kann nur durch die —
grundsétzlich mogliche — Zusammen-
fithrung der Verordnungsdaten mit den
Abrechnungsdaten bei den einzelnen
Krankenkassen gelingen, was derzeit
beispielhaft in einem von der Bundes-
arztekammer geforderten Projekt der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde

(DGPPN) gemeinsam mit der DAK,
KKH-Allianz, hkk, dem Verband der
Ersatzkassen (VAEK) und der Deut-
schen Rentenversicherung Bund betrie-
ben wird [14].

Entwicklung des Arzneimittel-
marktes

Die Ausgaben der gesetzlichen Kran-
kenversicherungen (GKV) fiir Arznei-
mittel sind 2010 gegeniiber 2009 um 1 %
auf 32 Mrd. Euro gestiegen, die Ausga-
ben fiir die im Report detailliert unter-
suchten Fertigarzneimittel um 4,3 % auf
29,7 Mrd. Euro. Die Psychopharmaka,
also gemédBl ATC Psychoanaleptika
(Antidepressiva, Psychostimulanzien,
Antidementiva) und Psycholeptika (An-
tipsychotika, Lithium, Anxiolytika, Hyp-
notika), liegen mit einem Anteil an den
verordneten Tagesdosen (DDD) von
5,5% nach den Herz-Kreislauf-Mitteln
(41 %; Angiotensinhemmstoffe, Antihy-
pertonika, Beta-Rezeptorenblocker, Cal-
ciumantagonisten, Diuretika, Herzthera-
peutika) und Ulkustherapeutika (6,7 %)
an Rang 3 der am héufigsten verordne-
ten Arzneimittelgruppen und mit einem
Umsatzanteil von 8,7% nach den Herz-
Kreislauf-Mitteln (13,8 %) an Rang 2.
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Neue Neuropsychopharmaka

Unter den 23 im Jahre 2010 neu zuge-
lassenen Wirkstoffen findet sich nur
ein Psychopharmakon — Asenapin (Sy-
crest®) — und ein Wirkstoff mit neuro-
logischer Indikation — Amifampridin
(Firdapse®).

Asenapin ist als atypisches Neurolep-
tikum zur Behandlung méBiger bis
schwerer manischer Episoden bei Bipo-
lar-1-Storung des Erwachsenen zuge-
lassen und wird im Report gemill den
,Fricke-Kriterien® als ,,Analogpraparat
mit keinen oder nur marginalen Unter-
schieden zu bereits eingefithrten Pré-
paraten” (Bewertung C) klassifiziert.
Der Grund liegt wohl darin, dass sich
Asenapin in den Zulassungsstudien in
der Wirksamkeit zwar klar von Plaze-
bo, nicht aber von Olanzapin als aktive
Referenz (und damit mutmaBlich nicht
von anderen Neuroleptika) abgrenzte,
weshalb die Tagesbehandlungskosten
nicht gerechtfertigt seien. Asenapin ist

*Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.). Arzneiverord-
nungs-Report 2011. Berlin-Heidelberg: Sprin-
ger-Verlag, 2011.

Prof. Dr. med. Jiirgen Fritze, Asternweg 65,
50259 Pulheim
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Abb. 1. Arzneiverordnungen und -umséatze zu Lasten der GKV [Arzneiverordnungsreport

1995-2011]

chemisch den Antidepressiva Mianse-
rin und Mirtazapin verwandt, woraus
sich seine hohe Affinitit als Antago-
nist unter anderem zu alpha-adrenergen
Rezeptoren ergibt. Das darin liegende
therapeutische Potenzial von Asenapin
wurde bisher noch nicht detailliert in
klinischen Studien ausgelotet.
Amifampridin (3,4-Diaminopyridin)
wurde unter Orphan-Drug-Status zur
symptomatischen Behandlung des Lam-
bert-Eaton-Syndroms zugelassen. Ami-
fampridin verlédngert als Kaliumkanal-
blocker das Aktionspotenzial, was die
Freisetzung von Acetylcholin an den
motorischen Endplatten erhoht. Der Re-
port klassifiziert Amifampridin als ,,in-
novative Struktur bzw. neuartiges Wirk-
prinzip mit therapeutischer Relevanz®
(Bewertung A). Der Wirkstoff stand
ohne spezifische Zulassung mit aller-
dings ungeniigender Galenik bereits
seit Jahren mit Jahrestherapiekosten von
etwa 1200 Euro zur Verfiigung, weshalb
die Jahrestherapiekosten von Firdapse®
in Hohe von etwa 63 000 Euro schwer
nachvollziehbar erscheinen.

Generika

Generika haben inzwischen im Ge-
samtmarkt einen Verordnungsanteil
von 71,1 % mit einem Umsatzanteil von
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34,7 % erreicht. Im generikafdhigen
Markt ist der Verordnungsanteil der Ge-
nerika bei 86,2 % geblieben, der Um-
satzanteil diskret auf 75,3 % gesunken.
Fiir die generikafdhigen Neuropsycho-
pharmaka liegen die Generika-Anteile
an den Verordnungen laut Liste des
Arzneiverordnungsreports bei 90 %, die
entsprechenden Umsatzanteile erwar-
tungsgemafl etwas niedriger. Leider ist
ein Bezug zu den DDD nicht gegeben,
so dass sich keine sinnvoll aggregier-
ten Gesamtzahlen fiir die Neuropsycho-
pharmaka ableiten lassen. Soweit dem
Report zu entnehmen, sind Einspa-
rungen der GKV aus den Rabattvertri-
gen nach § 130a SGB V nicht beriick-
sichtigt. Der Apotheker ist verpflichtet,
das rabattierte Arzneimittel abzugeben,
wenn der Arzt aut idem nicht ausge-
schlossen hat oder der GK'V-Versicherte
von seinem mit dem Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (AMNOG) in § 129
Absatz 1 SGB V eingerdumten Recht
Gebrauch macht, bei Verordnung eines
Generikums ad hoc Kostenerstattung
zu wiéhlen, um das Fertigarzneimittel
seiner Wahl zu erhalten. Die GKV hat
aus Rabattvertrdgen im Jahr 2010 Ein-
sparungen in Hohe von 1309 Mio. Euro
erzielt. Es ist nicht zu ermitteln, welche
Anteile davon auf Neuropsychopharma-
ka entfallen.
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Verordnungsspektren

Antidepressiva

Die verordneten Tagesdosen (DDD)
von Antidepressiva haben von 2009
auf 2010 erneut — um 11 % — zugenom-
men, die Umsétze um 9%. Die Zunah-
me weicht vom allgemeinen Trend des
Gesamtmarktes (DDD +2,5 %, Umsatz
4,3%) ab (Abb. 1), was auf einen wei-
teren Riickgang der Unterbehandlung
hinweist. Da dem Report kein Indikati-
onsbezug moglich ist und der Umfang
des Off-Label-Use unbekannt ist, sind
Schlussfolgerungen beziiglich einzelner
der zahlreichen gesicherten Indikati-
onen (Ubersicht bei [6]) der Antidepres-
siva unmdglich. Zum weiteren Wachs-
tum koénnen Indikationserweiterungen
(bzgl. Angstkrankheiten) beigetragen
haben. Der Report bezweifelt wegen
der geringen Evidenz insbesondere die
Berechtigung des Wachstums bei leich-
ter Depression; indem dem Report der
Indikationsbezug unmdoglich ist, fehlen
allerdings Informationen, inwieweit An-
tidepressiva hier eingesetzt werden. Der
Indikationsbezug ist auf Ebene der ein-
zelnen Krankenkasse grundsétzlich her-
stellbar [14].

Seit 1994 haben die verordneten Tages-
dosen (DDD) der chemisch definierten
Antidepressiva rund 4,2fach zugenom-
men, die Umsétze 4fach. Eine zu erwar-
tende Sattigungstendenz zeichnet sich
bisher nicht ab. Die modernen Antide-
pressiva haben inzwischen einen An-
teil von rund 73 % (2009: 70 %) der ge-
samten (ohne Johanniskraut-Extrakte)
Antidepressiva-Verordnungen (DDD;
Abb. 2) und rund 81 % (2009: 79 %) am
Umsatz (Abb. 3). Wahrscheinlich ist der
Riickgang der Verordnung von Reboxe-
tin (DDD —15 %) der Bewertung durch
das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit (IQWiG), die anderenorts kom-
mentiert wurde [13], zuzuschreiben. In
der Tat ergibt sich die Frage nach dem
medizinischen Rationale fiir das weitere
Wachstum von Duloxetin (DDD +11 %,
Umsatz +14,6 %), das damit inzwischen
einen Anteil von 3,5 % der verordneten
Tagesdosen (DDD) erreicht und daraus
einen Anteil am Gesamtumsatz aller
Antidepressiva von fast 18 % generiert.
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Abb. 2. Verteilung der Antidepressiva-Verordnungen (DDD) zu Lasten der GKV [Arznei-
verordnungsreport 1995-2011]; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer;
TCA: trizyklische Antidepressiva
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Abb. 3. Verteilung der Antidepressiva-Umsatze zu Lasten der GKV [Arzneiverordnungs-
report 1995-2011]; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TCA: trizyklische
Antidepressiva

Il Johanniskraut (incl.

Die — vom Gesetzgeber gewollte — Vor-
gabe von Citalopram als Leitsubstanz
seit Start der ,,Rahmenvorgaben Arznei-
mittel* der Spitzenverbdnde der Kran-
kenkassen und der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung gemill § 84 Ab-
satz 7 SGB V bedeutet einen Eingriff in
den Wettbewerb. Zeitlich kontingent ist
die Verordnung von Citalopram jéhrlich
um 15 bis 20% (DDD +67 % gegenii-
ber 2007) gewachsen; im Jahr 2010 hat
Citalopram einen Anteil von tiber 57 %
an den DDD der selektiv-serotoner-
gen Antidepressiva (SSRI). Das an-
teilige Wachstum von Citalopram war
allerdings schon vor Start des Leitsub-
stanz-Konzepts zu verzeichnen, so dass
ein ursdchlicher Zusammenhang unbe-
weisbar sein diirfte. Demgegeniiber hat
sich der Anteil des einzig noch patent-
geschiitzten SSRI Escitalopram an den
DDD von SSRI bei 11,8% eingepen-
delt. Bupropion wichst — relativ — er-
heblich und hat 0,9% der DDD (1,5%
des Umsatzes) der Antidepressiva er-
reicht. Darin kdnnten sich auch laut § 34
SGB V (Negativliste) ausgeschlossene
Verordnungen fiir die Raucherentwdh-
nung verbergen, die fiir Elontril® off La-
bel wéren.

Diesmal geht der Report {iber die schon
in fritheren Jahren geduBerten Zweifel
an der Rechtfertigung von Antidepres-
siva bei leichter Depression hinaus:
»SchlieBlich aber sind Zweifel aufge-
kommen, ob nicht die verbreitete lang-
fristige Verordnung von Antidepressiva
den Verlauf der Depression ungiinstig
beeinflussen kann und zu ihrer heu-
tigen Erscheinungsform als chronischer
rezidivierender Erkrankung entschei-
dend beigetragen hat“, wofiir Fava und
Offidan [4] als Zeugen benannt wer-
den. Wenn Antidepressiva Ursache fiir
den chronisch rezidivierenden Ver-
lauf wiren, dann wére ihr Nutzen tat-
sdchlich zweifelhaft. Woher aber weil3
der Report, dass Antidepressiva ,,ver-
breitet langfristig® verordnet werden?
Leitlinienkonform wére das, aber das
Verordnungsvolumen ist mit einer ,,ver-
breitet langfristigen Verordnung* un-
vereinbar. Was hier als neuer Zweifel
als Ergebnis neuer Erkenntnisse sug-
geriert wird, ist ein jahrelanges Thema
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Abb. 4. Verteilung der Verordnungen (DDD) von Neuroleptika zu Lasten der GKV

[Arzneiverordnungsreport 1995-2011]

von Frau Fava [2] ohne neue Erkennt-
nisse und Ausfluss ihrer — auch berech-
tigten — Kritik am Einfluss der pharma-
zeutischen Industrie [3].

Der rezidivierende Verlauf der Depressi-
on war aber Jahrzehnte vor Entdeckung
der Antidepressiva bekannt und ist mit
familidrer Belastung assoziiert. Warum
muss sich der Report, der doch die Fah-
ne evidenzbasierter Medizin hochhalt,
solcher Suggestionen bedienen? Evi-
denz und Lehrbuchwissen ist, dass ab-
ruptes Absetzen von Antidepressiva
Entzugssymptome hervorruft, die in Art
und Ausprdagung von den pharmakody-
namischen und pharmakokinetischen
Eigenschaften der Antidepressiva ab-
héangen (,,antidepressant discontinuation
syndrome*), und eine erhohte Relapse-
bzw. Rezidivrate nach sich zieht [16].
Evidenz ist auch, dass Antidepressi-
va, wenn sie denn langfristig verordnet
und eingenommen werden, das Risiko
von Relapse und Rezidiv (Recurrence)
in klinisch bedeutsamem Male sen-
ken [15], sehr wohl im Bewusstsein,
dass die in die Studien einbezogenen
Patienten fiir Response selektiert sind.
Evidenz ist auch, dass die rezidivpro-
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phylaktische Wirkung jedenfalls von
Imipramin fiir fiinf Jahre belegt ist [5,

100%

18]. Evidenz ist schlieBlich, dass die
Relapserate (ohne Erhaltungstherapie)
nach Psychotherapie mit 27 % geringer
ist als nach Pharmakotherapie mit 57 %
[1]. Vor dem Hintergrund der Zweifel an
der Wirksamkeit von Antidepressiva bei
leichter Depression ist zumindest inte-
ressant, dass in dieser Metaanalyse die
Remissionsraten unter Psychotherapie
und Pharmakotherapie bei leichter De-
pression ,,gleich* (46,47 % vs. 44,37 %,
p=0,34) und signifikant hoher als bei
mittelschwerer Depression (33,15 % vs.
31,9%) waren.

Neuroleptika

Die Verordnung von Neuroleptika steigt
seit etwa 2005 jahrlich um zwischen 2 %
und 5% (Abb. 1), soweit sich iiber die
Jahre dndernde Definitionen der DDD
(2010 +19% gegentiber 2005) fiir Neu-
roleptika durch die WHO eine Beurtei-
lung erlauben. Das ist dem Wachstum
moderner Antipsychotika auch mit Indi-
kationserweiterungen auf bipolare Sto-
rungen und Off-Label-Use zuzuschrei-
ben. Nachdem der Umsatz 2008 um
9,4% gegen 2007 gesunken war, im We-
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Abb. 5. Verteilung der Umséatze von Neuroleptika zu Lasten der GKV [Arzneiverord-

nungsreport 1995-2011]
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sentlichen weil Risperidon und Olanza-
pin 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.

Die modernen Antipsychotika kénnen
nicht als einheitliche Gruppe aufgefasst
werden. Die atypischen Neuroleptika
(Abb. 4) im engeren Sinne haben in-
zwischen einen Anteil von 49 % bei den
verordneten Tagesdosen (87 % des Um-
satzes; Abb. 5). Bezieht man Sulpirid,
Zotepin und Melperon in diese Grup-
pe mit ein, so liegt der Anteil der DDD
bei 55 % mit 90 % des Umsatzes. Nach-
dem die Verordnungen von Amisulprid
nach Verlust des Patentschutzes ohne er-
kennbare medizinische Rationalitét zu-
nichst zurlickgingen, ist sein Anteil an
den Tagesdosen inzwischen wieder de-
zent auf 2,3 % gestiegen. Quetiapin hat
Olanzapin und Risperidon iiberfliigelt
und ist mit 14 % der DDD das am héu-
figsten verordnete Neuroleptikum mit
dem hochsten Umsatz (30 %). Paliperi-
don spielt keine Rolle mehr, nachdem
es vom Gemeinsamen Bundesausschuss
einer Festbetragsgruppe zugeordnet
wurde und der Hersteller seinen Preis
nicht entsprechend gesenkt hat. Das ist
insofern beachtlich, als Paliperidon (In-
vega®) seit 2011 das erste und einzige
Neuroleptikum ist, das fiir schizoaffek-
tive Storung zugelassen ist.

Der Report stellt erneut die — zweifel-
los heterogenen — Vorteile der modernen
Antipsychotika in Frage unter Berufung
unter anderem auf die Studien EUFEST,
CATIE und CutLASS, was anderenorts
hinterfragt wurde [7, 9], so dass es sich
nicht lohnt, die Debatte hier wieder auf-
zunehmen.

Antidementiva/Nootropika

Nach dem Einbruch 2004 infolge des
grundsétzlichen gesetzlichen Aus-
schlusses nichtverschreibungspflich-
tiger Arzneimittel sind die verordne-
ten DDD der Antidementiva 2008 und
2009 um jeweils 9% (Umsatz +20 %
bzw. +15%) gestiegen, bedingt durch
einen absoluten Zuwachs bei den Ver-
ordnungen von Cholinesterasehemmern
(DDD +17% bzw. +13 %) und Meman-
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S | Nootropika
90% . l r (mit Ergebnis 2010)
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N—2
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>
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Abb. 6. Verteilung der Verordnungen (DDD) von Antidementiva/Nootropika zu Lasten
der GKV [Arzneiverordnungsreport 1995-2011]
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Abb. 7. Verteilung der Umséatze von Antidementiva/Nootropika zu Lasten der GKV
[Arzneiverordnungsreport 1995-2011]

tin (+17 % bzw. +16 %), der mit einer 17 %/16 % verbunden. 2010 sind die
Umsatzsteigerung von 20%/15% bzw.  Verordnungen der Cholinesterasehem-
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mer um weitere 8 % (DDD; Umsatz
+7 %) gewachsen, wihrend Memantin
stagnierte.

Trotz der Zunahme ihrer Verordnungen
haben die Cholinesteraschemmer und
Memantin die Kranken nicht sachge-
recht erreicht: Donepezil, Rivastigmin
und Galantamin hatten im Jahre 2010
einen Anteil von 50% an den Verord-
nungen (DDD; Abb. 6), aber von 66 %
am Umsatz (Abb. 7). Memantin ver-
zeichnet einen Anteil von 26 % an den
Tagesdosen und 30 % an den Umsitzen.
Geht man von aktuell 650000 Alzhei-
mer-Kranken aus und postuliert (reali-
tatsfern) eine — wie eigentlich geboten —
kontinuierliche Behandlung, so kénnen
diese Therapieoptionen bisher nominal
etwa 33 % der Betroffenen nutzen. No-
minal wiirde eine 100%ige Behandlung
zusitzlich 689 Mio. Euro verbrauchen.

Entwohnungsmittel

Bereits vielfach wurde in den Kom-
mentaren zum Arzneiverordnungsre-
port auf die Widerspriichlichkeit des
Ausschlusses von Mitteln zur Rau-
cherentwohnung (Bupropion [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 bestimmungsgeméfBe Anwendung
von Acamprosat ausschlieflich als Zu-
satztherapeutikum im Rahmen einer
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Abb. 8. Acamprosat: Verordnungen und Umsatz [Arzneiverordnungsreport 1995-2011]

psychosozial betreuten Abstinenzbe-
handlung* hingewiesen wird. Die Ver-
ordnungen von Acamprosat (Abb. 8)
sind 2010 auf niedrigem Niveau stabil
geblieben. Allenfalls 5% der geeigneten
Patienten werden erreicht, es bleiben al-
so therapeutische Chancen ungenutzt.
Dem leistet der Report Vorschub, indem
er immer wieder die Datenlage unvoll-
stindig wiedergibt.

Ein entsprechender Cochrane-Review
[19] liber 24 Plazebo-kontrollierte ran-
domisierte klinische Studien (RCTs)
wurde 2010 publiziert. Danach reduziert
Acamprosat das Risiko des Trinkens mit
einer Number needed to treat (NNT)=9.
Ebenfalls 2010 wurde ein Cochrane-Re-
view [20] zu Naltrexon bei Alkoholab-
héngigkeit mit 50 RCTs publiziert. Auf
Basis der drei verfiigbaren Studien wur-
den keine signifikanten Unterschiede
der Wirksamkeit zwischen Acamprosat
und Naltrexon gefunden. Kiefer et al.
[17] haben additive Effekte der Kom-
bination von Acamprosat mit Naltrexon
nachgewiesen: Die absolute Reduktion
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des Riickfallrisikos innerhalb 80 Tagen
gegeniiber Plazebo betrug unter Acam-
prosat etwa 10 %, unter Naltrexon 25 %
und mit der Kombination 40 % (extra-
hiert aus Fig. 2 bei Kiefer et al.). Ba-
sierend auf dieser und einer weiteren
Studie fand der Cochrane-Review von
Rosner et al. [20] keinen signifikanten
Vorteil der Kombination. Naltrexon ist
seit 2011 in dieser Indikation zugelas-
sen.

Psychostimulanzien

Seit 1992 ist die Verordnung von Me-
thylphenidat um den Faktor 80 gestie-
gen (Abb. 9), was auch der Report
als Hinweis auf einen Abbau der Un-
terversorgung von Patienten mit Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitéts-
storung (ADHS) interpretiert. In den
letzten beiden Jahren zeichnet sich ein
Séttigungseffekt ab (Abb. 9). Seit 2008
sind die Ausgaben tendenziell riick-
laufig (Abb. 9). Atomoxetin spielt mit
4,2% der verordneten Tagesdosen ei-
ne untergeordnete Rolle, verursacht

Methylphenidat [Mio. DDD] —@— Atomoxetin [Mio. DDD]

100 —™— Methylphenidat [Mio. €]
Modafinil [Mio. DDD]
g0 —@— Modafinil [Mio. €]

60

Mio. DDD/Mio. €

40

20

0
92 93 94 95 9% 97 98 99 00 01

Atomoxetin [Mio. €]

82,20

6,83
~—" ___i:Z,S

02 03 04 05 06 07 08 09 20&)
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Abb. 9. Verordnungen und Umsétze von ,,Psychostimulanzien” [Arzneiverordnungsre-

port 1995-2011]
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aber beachtliche 20 % der Umsitze in
diesem Indikationssegment. Modafinil
verzeichnete in den letzten Jahren auf
niedrigem Niveau ein deutliches Wachs-
tum; es war nie fiir ADHS zugelassen.
2011 hat die Europdische Arzneimit-
telagentur (EMA) die bisherigen Indi-
kationen ,,mittelschweres bis schweres
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS) mit exzessiver Schléfrigkeit
trotz addquater nCPAP-Therapie” und
das Schichtarbeiter-Syndrom zuriick-
genommen, so dass Modafinil nur noch
fiir die Narkolepsie zugelassen ist.

Im Nordbaden-Projekt [21] ergab sich
fiir das Jahr 2003 eine epidemiologisch
nachvollziechbare Behandlungspriva-
lenz der ADHS von 1,7 % bzw. 0,6 % fiir
die Gruppe der ménnlichen und weib-
lichen 13- bis 19-Jéhrigen. Es fragt sich
aber, ob die auffillige Konzentration der
Behandlung mit einer gleichméaBigen,
bedarfsgerechten (§ 70 SGB V) Versor-
gung vereinbar ist: 25 % der Kinderérzte
behandelten 79 % aller von Kinderérzten
gesehenen ADHS-Patienten, in der
Gruppe der Kinder- und Jugendpsych-
iater betreuten 40 % der Arzte 86% al-
ler von dieser Arztgruppe gesehenen
ADHS-Patienten, wihrend 20 % dieser
Arzte keine einzige ADHS-Diagnose
berichteten. Dem Wissenschaftlichen
Institut der Ortskrankenkassen, das —
nun fiir den GKV-Spitzenverband —
die auch dem Arzneiverordnungsre-
port zugrunde liegenden Daten fiir die
GKV-Arzneimittel-Schnellinformation
(GAmSi) aufbereitet, wire es moglich,
detaillierte Informationen zur regio-
nalen Verteilung der Verordnungen zu
verdffentlichen, was einen wunderbaren
Qualitdtsindikator darstellen konnte.
Seit dem Urteil des Bundessozialge-
richts (BSG) vom 19.03.2002 bestand
das Problem des angeblichen Off-La-
bel-Use bei Verordnung von Methyl-
phenidat an Erwachsene mit ADHS
[8]. Die Expertenkommission Off-
Label-Use beim Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) gemiB §35¢ SGB V muss-
te den Priifauftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses wegen laufender
Zulassungsantragsverfahren unerledigt
zuriickgegeben. 2011 wurde ein Fer-
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Antiepileptika

[ Lacosamid 2,2

M Zonisamid 1,1

M Vigabatrin 0

[ Topiramat 2,3

M Levetiracetam 37,2
[0 Pregabalin 54,3
[ Oxcarbazepin 12,9
M Gabapentin 34,9
[ Lamotrigin 20,5
[[] Ethosuximid 0,6
M Sultiam 1,6

[ Clonazepam 4,1
L M Barbiturate 9,1

— M Phenytoin 9,8

[J Valproinsdure 55,3
[ Carbamazepin 48,9

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

ordnungsreport 1995-2011]

tigarzneimittel mit dem Wirkstoff Me-
thylphenidat fiir ADHS im Erwachse-
nenalter zugelassen; definitionsgemal
muss das ADHS hier bereits in der
Kindheit nachweisbar gewesen sein.

Antiepileptika

Die Verordnung von Antiepileptika hat
iiber die Jahre massiv zugenommen
(Abb. 10). Die Privalenz der Epilep-
sien diirfte sich nicht bedeutsam geén-
dert haben, mdglicherweise aber die
Angemessenheit der Pharmakotherapie.
Der Report diskutiert, dass die verord-
neten DDD des Jahres 2010 mit der Pri-
valenz der Epilepsien vereinbar seien.
Der Zuwachs ist im Wesentlichen der
Einfithrung moderner Antiepileptika zu
verdanken. Parallel haben einige An-
tiepileptika Indikationserweiterungen
gewonnen, insbesondere den neuropa-
thischen Schmerz, die bipolare Stérung
und die generalisierte Angststorung (nur
Pregabalin). Eine Quantifizierung der
Indikationsanteile ist anhand der Daten
des Reports unmoglich (wenn auch den
Krankenkassen grundsitzlich moéglich),
also auch eine Abschitzung des Versor-
gungsgrades. Pregabalin, das 2010 18 %
der DDD ausmachte, soll laut Arznei-
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verordnungsreport (ohne Quellenan-
gabe) zu 89 % bei neuropathischem
Schmerz eingesetzt werden.

Parkinsonmittel

Die Verordnungen (DDD) sowohl
von Levodopa (nahezu ausschliel3-
lich in Kombination mit Decarboxy-
lasehemmern) als auch Dopaminago-
nisten steigt grundsitzlich seit Jahren
(Abb. 11), worin sich zumindest teil-
weise der demographische Wandel wi-
derspiegeln kann. Gemél Statistischem
Bundesamt haben die vollstationdren
Fille wegen Parkinson-Krankheit
(ICD-10 G20.-) von 26488 im Jahr
2000 um 36 % auf 34966 im Jahr 2009
(jingste verfiigbare Daten) zugenom-
men. Was dies aber fiir die Zahl der be-
troffenen Personen bedeutet, ist nicht
abzuschitzen. Nachdem fiir die Ergo-
linderivate Pergolid und Cabergolin
ein deutlich erhdhtes Risiko unter an-
derem fiir Herzfibrosen mit Valvulo-
pathien erkannt wurde, ist deren Ver-
ordnung 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 1995-2011]

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 gleichméBig bedarfs-
gerechte Versorgung (§ 70 SGB V)
eingeldst wird. Die dem Arzneiverord-
nungsreport zugrunde liegenden Daten
enthalten den regionalen Bezug, werden
aber bisher vom Arzneiverordnungs-
report nicht in diesem Sinne genutzt.
Regionalen Bezug (auf jede Kassenirzt-
liche Vereinigung) bieten nur die auf
derselben Datenbasis erstellten Berichte
des GKV-Arzneimittel-Schnellinfor-
mationssystems (GAmSi) des Wissen-
schaftlichen Instituts der AOK (WIdO).
Diese berichten aber nur {iber die je-
weils 30 umsatzstirksten Fertigarz-
neimittel, ansonsten nur aggregiert auf
Ebene von Indikationsgruppen.

Das GAmSi gibt aggregierte Informa-
tionen zu ,,Psychopharmaka“ und fasst
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unter diesem Begriff wie der Arznei-
verordnungsreport Antidepressiva,
Neuroleptika, Tranquillanzien, Pha-
senprophylaktika (z.B. Lithium) und
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Psychostimulanzien zusammen. Da-
nach gab es im Jahr 2010 (kumuliert bis
12/2010) und dhnlich 2007, 2008, 2009
ein Sid-Nord-Gefille (mit Ausnahme
von Mecklenburg-Vorpommern) mit
den hochsten Verordnungsraten in Ba-
yern, Rheinland-Pfalz und im Saarland
(Abb. 13).

Der Variationskoeffizient zwischen den
Bundesldndern erreicht fiir die Tages-
dosen je GKV-Versicherten wie auch
die Bruttoumsétze (Euro) je Versicher-
ten rund 10%. Da Verteilung und Va-
riabilitiat der Verordnung von Psycho-
pharmaka im Wesentlichen derjenigen
in den Vorjahren und im Jahr 2003 ent-
sprechen, diirfte es sich eher nicht um
zufillige regionale Schwankungen han-
deln. Das Verteilungsmuster der gesam-
ten Arzneimittelverordnungen weist
eher ein Nord-Siid- und ein Ost-West-
Gefille auf, so dass wohl kein generell
unterschiedliches Inanspruchnahmever-
halten der Bevolkerung fiir Arzneimittel
zugrunde liegt. Ohne Indikationen- und
Wirkstoffbezug miissen tragfihige Deu-
tungsversuche scheitern.

Auch bei den Parkinsonmitteln zeigt
sich eine tiber die Jahre weitgehend sta-
bile, erhebliche Variabilitit (VK 16 %)

Parkinsonmittel

[ Rasagilin 28,55

[ Selegilin 0

B Amantadin 4,795

[ Budipin 0

[0 Anticholinergika 11,46
[ Tolcapon 0

Il Entacapon
(inkl. Stalevo®) 80,83

("] Bromocriptin 0

("] Apomorphin 0

[0 Dihydroergocryptinmesilat 0
[ Rotigotin 42

M Lisurid 0

[l Ropinirol 59,68

[T Pramipexol 218,5

[[] Pergolid 0

Il Cabergolin 0

[ Levodopa + Carbidopa 32,51
Il Levodopa + Benserazid 54,88

94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
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Abb. 12. Umsatze fiir Parkinsonmittel zu Lasten der GKV [Arzneiverordnungsreport

1995-2011]
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Psychopharmaka

Psychopharmaka

DDD je GKV-Versicherten

W 25,56 bis 26,47 (4)
[ 24,62 bis 25,56 (2)
I 23,96 bis 24,62 (1)
I 22,21 bis 23,96 (4)
[ 19,54 bis 22,21 (5)

€ je GKV-Versicherten

W 33,4 bis 35,3 (2)
[ 32,9 bis 33,4 (3)
W 31,5bis 32,9 (4)
1 29,3 bis 31,5(2)
[ 24,8 bis 29,3 (5)

Alle Arzneimittel

W 597 bis 660 (3)
[0 559 bis 597 (3)
I 495 bis 559 (3)
[ 473 bis 495 (2)
[ 461 bis 473 (5)

W 502 bis 541 (4)
[0 479 bis 502 (3)
I 445 bis 479 (1)
[ 410 bis 445 (3)
[ 392 bis 410 (5)

Abb. 13. Verordnungen (DDD) und Ausgaben (brutto) je GKV-Versicherten nach Bundesldandern (Stand 12/2010) von Psychopharmaka

im Vergleich zu allen Arzneimitteln [GKV-Arzneimittel-Schnellinformation der GKV, GamSi]

der je GKV-Versicherten verordneten
Tagesdosen zwischen den Bundeslédn-
dern, wobei aber eine gute Uberein-
stimmung des Verteilungsmusters mit
dem des Bevolkerungsanteils der iiber
64-Jahrigen erkennbar ist (Abb. 14), so
dass die Variabilitdt grundsitzlich me-
dizinisch plausibel ist. Das davon ab-
weichende Verteilungsmuster der damit

verbundenen Ausgaben je GKV-Versi-
cherten (Variationskoeffizient 20 %) ist
dagegen erklarungsbediirftig.

Fiir die Variabilitit der je GKV-Versi-
cherten verordneten Tagesdosen von
Antiepileptika und der dafiir inves-
tierten Ausgaben (Abb. 15; Variations-
koeftizient 13 % bzw. 15%) ist Plausi-
bilitat nicht ohne Weiteres zu erkennen.

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 6 - 2011

Wer verordnet was?

Der Report differenziert die Verord-
nungen auf Ebene der dreistelligen
ATC-Codes auch nach Fachgebieten.
Dies erlaubt selbstverstidndlich keine
Riickschliisse auf die behandelten
Krankheiten. Der Anteil der von Ner-
venirzten, Neurologen und Psychiatern
verordneten Tagesdosen am Gesamt-
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Parkinsonmittel

DDD je GKV-Versicherten

% Alter > 64 Jahre

volumen ist von 2,78 % im Jahr 2007 auf
2,9% gestiegen, womit sie allerdings
einen — wachsenden — Umsatzanteil
von inzwischen 10,2 % (3 Mrd. Euro;
2007: 8,8 %, 2,2 Mrd. Euro) beisteuern
und damit an dritter Stelle nach Allge-
meindrzten (37 %) und hausérztlichen
Internisten (15 %) stehen. Die verord-
neten Tagesdosen verteilen sich auf
vertragsirztliche Nervenérzte (2010:
n=2 753), Neurologen (n=1 470) und
Psychiater (n=1 938) im Verhéltnis
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W 2,83 bis 3,02 (3)
[ 2,24 bis 2,83 (3)
1 2,09 bis 2,24 (3)
[ 2,06 bis 2,09 (3)
[ 1,91 bis 2,06 (4)

W 25,6 bis 27,3 (3)
[ 22,9 bis 25,6 (3)
W 21,5bis 22,9 (3)
W 21,1 bis 21,5(3)
71 19,9 bis 21,1 (4)

59%, 19% und 22 %, die damit ver-
bundenen Umsitze 59 %, 27 %, 14%.
Das Verordnungsspektrum von Ner-
vendrzten und hier insbesondere Neu-
rologen ist also eher hochpreisig. 33 %,
56 % bzw. 11 % der von neuropsychiat-
rischen Fachérzten verordneten Tages-
dosen mit 63 %, 84 % bzw. 24 % der
Umsitze entfallen auf neurologische
(u. a. nichtpsychiatrische) Indikationen.
Psychoanaleptika (Antidepressiva, Psy-
chostimulanzien, Antidementiva) ma-

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 6 - 2011

€ je GKV-Versicherten

12,34 bis 13,43 (3)
8,83 bis 12,34 (2)
8,59 bis 8,83 (4)
8,28 bis 8,59 (3)
7,66 bis 8,28 (4)

Abb. 14. Verordnungen (DDD) und Aus-
gaben (brutto) je GKV-Versicherten nach
Bundeslandern (Stand 12/2010) von Par-
kinsonmitteln im Vergleich zum Anteil
der liber 64-Jahrigen [GKV-Arzneimittel-
Schnellinformation der GKV (GAmSi) bzw.
Statistisches Bundesamt]

chen — mit steigendem Trend — 48 %,
34 % bzw. 65 % der von neuropsych-
iatrischen Fachirzten verordneten Ta-
gesdosen und 18%, 9% bzw. 39% des
Umsatzes aus. Fiir Psycholeptika (Anti-
psychotika, Lithium, Anxiolytika, Hyp-
notika) sind es 20%, 10% bzw. 24%
der Verordnungen (DDD) bzw. 19 %,
6% bzw. 36% des Umsatzes. Wegen
der 2007 erfolgten Umstellung der Be-
richterstattung auf ATC-Codes sind
andere Differenzierungen innerhalb
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DDD je GKV-Versicherten

Antiepileptika

W 4,55 bis 5,00 (2)
3,82 bis 4,55 (4)
[ 3,79 bis 3,82 (1)
[ 3,48 bis 3,79 (5)
3,37 bis 3,48 (4)

€ je GKV-Versicherten

N

W 9,33 bis 10,37 (2)
7,96 bis 9,33 (3)
[ 7,70 bis 7,96 (4)
[ 6,82 bis 7,70 (3)
6,49 bis 6,82 (4)

Abb. 15. Verordnungen (DDD) und Ausgaben (brutto) je GKV-Versicherten nach Bundeslandern (Stand 12/2010) von Antiepileptika
[GKV-Arzneimittel-Schnellinformation der GKV (GamSi)]

Parasympathomlmet|ka

erkrankungen, Antivertiginosa

Psychoanaleptika (Antldepresswa

Antldementlva

ipotioibend
Lithium, Anxiolytika, Hypnotika)

0% 10% 20% 30%

W Hausarztliche Internisten
M Psychiater

H Allgemeinarzte
Neurologen

W Weitere Internisten

40% 50% 60% 70%
Verordnungen [DDD]
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M Kinderarzte M Orthopaden M Nervenérzte

[7 Sonstige

Abb. 16. Verordnungen (DDD) von Neuropsychopharmaka nach Fachgebieten im Jahr

2010 [Arzneiverordnungsreport 2011]

psychiatrischer Indikationen nicht mehr
moglich.

Bezogen auf das Gesamt-Verordnungs-
volumen verordneten neuropsychiat-
rische Fachdrzte im Jahr 2010 40%
der definierten Tagesdosen (DDD)

von Psychoanaleptika (Allgemeindrzte
36%) und 36 % der Psycholeptika (All-
gemeindrzte 34 %). 62 % der DDD von
Parkinsonmitteln wurden von neuro-
psychiatrischen Fachédrzten verordnet,
immerhin 24 % von Allgemeinérzten

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 6 - 2011

(Abb. 16). Neuropsychiatrische Fach-
drzte verordneten 36 % der DDD der
Muskelrelaxanzien (Allgemeindrzte
26 %). Unverandert nur 0,5 % der DDD
von Antithrombotika wurden ner-
vendrztlich verordnet (Allgemeinédrzte
64 %), was nahe legt, dass sich Pati-
enten nach ischdmischem Hirninfarkt
iberwiegend nicht in andauernder ner-
vendrztlicher Behandlung befinden.

Prescribing patterns of psychotropic drugs
in Germany: Results and comments to the
Drug Prescription Report 2011

The Drug Prescription Report 2011 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 average. Prescriptions (DDD) of
total antidementia drugs have been stable after
2 years of rise since 15 years while the share of
modern antidementia drugs is increasing drama-
tically but covering, however, only about 33 % 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
potentially profiting are reached. The growth of
methylphenidate is levelling off; the concentrati-
on of prescriptions to a minority of physicians is
suspect of inadequacy. The growth of antiepilep-
tic prescriptions might fit to the prevalences. The
growth of antiparkinsonian prescriptions might be
due to the aging of the population where the shift
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to non-ergolide dopamine agonists corresponds to
current hope to reduce progression. The medical
rationale of the heterogeneity of prescribing pat-
terns within Germany is unclear and needs more
in depth clarification and explanation.

Key words: Antipsychotic drugs, pharmacoepi-
demiology
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