


depressivum (was aber fiir den Re-
port 2006 zu erwarten ist). In der
urologischen Indikation ordnet der
Report Duloxetin gleichzeitig der
Gruppe ,Innovative Struktur bzw.
neuartiges Wirkprinzip mit thera-
peutischer Relevanz“ und der
Gruppe ,,nicht ausreichend gesicher-
tes Wirkprinzip oder unklarer thera-
peutischer Stellenwert“ zu und be-
tont die ,,bescheidene Wirksamkeit*,
allerdings bei Anerkennung fehlen-
der pharmakotherapeutischer Alter-
nativen (was irgendwie inkonsistent
wirkt). Aripiprazol und Pregabalin
werden als ,,Analogpréparate mit
keinen oder nur marginalen Unter-
schieden zu bereits eingefuhrten
Praparaten“ klassifiziert. Fur Prega-
balin enthalt sich der Report einer
echten Empfehlung, vermutlich weil
die , Tagestherapiekosten im glei-
chen Bereich wie die der meisten
Gabapentinpraparate liegen“. Tat-
sachlich dirfte eine Abgrenzung von
Pregabalin gegen Gabapentin nach
klinisch-pharmakologischen Krite-
rien schwer fallen.

Aripiprazol den Analogprépara-
ten zuzuordnen, kann nur als Fort-
fahrung der Tradition der ,Fricke-
Liste* und des Arzneiverordnungs-
reports verstanden werden, atypi-
sche Neuroleptika hier einzuordnen.
Noch unverstandlicher ist, dass der
Report behauptet, Aripiprazol sei
,ohne wesentliche Unterschiede zu
den bisherigen Vertretern“, gleich-
zeitig aber (in Tabelle 2.2) deutliche
Unterschiede présentiert. SchlieR3-
lich sollen mit Hinweis auf bei De-
menzkranken erhdhte Risiken von
zerebrovaskularen Ereignissen und
Mortalitat spezifische Bedenken be-
ziglich der Unbedenklichkeit sugge-
riert werden, indem ignoriert wird,
dass diese Risiken und entspre-
chende Warnhinweise u.a. durch
EMEA (European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products) und
FDA allen atypischen Neuroleptika
gelten (9) und die typischen Neuro-
leptika wahrscheinlich mindestens
gleiche Risiken bergen (9, 27).

Aripiprazol stellt als Dopamin-
Partialagonist zweifellos einen inno-
vativen Ansatz dar. Die Zeit ist noch
nicht reif, Aripiprazol im Vergleich
zu anderen Neuroleptika zu bewer-
ten. Bisher liegen nur funf direkte
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IEIN M Anteile generischer Fertigarzneimittel einiger antidepressiver

und neuroleptischer Wirkstoffe an den Gesamtverordnungen und

Umsatzen
Verordnungen (DDD) Umsétze (Euro)

Wirkstoffe 2001 2002 2003 2004 2001 2002 2003 2004
= Antidepressiva
Imipramin 81% 74%
Amitriptylin 62% 66% 76% 80% 56% 62% 75% 84%
Amitriptylinoxid 50% 54% 56% 46%  50%  54%
Doxepin 74%  74% 79% 81% 65% 66% 74% 76%
Trimipramin 46%  49%  57% 40%  46%  51%
Clomipramin 15% 20% 41% 13% 18%  39%
Maprotilin 51%  62% 74% 48%  61%  74%
Fluoxetin 77%  90%  93% 66% 76%  82%
Paroxetin 57% T77% 84% 52% 74%  82%
Citalopram 68%  80% 58%  72%
Mirtazapin 26% 22%
Mianserin 79% 75%
=« Neuroleptika
Haloperidol 43% A% A% 44% 31%  31%  42%
Benperidol 59%  61% 55%  58%
Pipamperon 22%  29% 21%  27%
Sulpirid 85% 89%  88% 82% 85%  88%
Melperon 78% 83%  85% 73%  81%  82%
Promethazin 68% 69% 62% 61%
Fluphenazin 47% 34%
Perazin 57% 60% 64% 66% 56% 59% 62%
Levomepromazin 54% 57% 59% 63% 54% 55%  58%
Thioridazin 22%  21% 29%  28%
Chlorprothixen 45%  49% 41%  44%
Clozapin 61% 65% 68% 54% 58% 60%

Vergleichsstudien (drei gegen Halo-
peridol, eine gegen Risperidon, eine

gegen Risperidon und Haloperidol)
zur Akuttherapie und zwei (gegen
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IOl Risiko (%) und Risikoquotient fuir Ereignisse, die als ,,méglicherweise

Drug/Study Number Drug

Suizid-bezogen* bzw. als ,,Suizidversuche* klassifiziert wurden

»moglicherweise Suizid-bezogen* ,,Suizidversuche*

Plazebo Risk Ratio

Drug Plazebo Risk Ratio

Paroxetine/329 6,50% 1,10% 5,9
Paroxetine/377 3,90% 4,20% 0,9
Paroxetine/701 1,00% 1,00% 1,0
Fluoxetine/HCC]| 0 5,30% --

Fluoxetine/HCJE 3,70% 3,60% 1,0
Fluoxetine/X065 4,20% 4,20% 1,0
Sertraline/A050-1001 4,10% 0 --

Sertraline/A050-1017 2,20% 2,20% 1,0
Venlafaxine/382 6,25% 1,18% 5,3
Venlafaxine/394 7,84% 0 --

Citalopram/CIT-MD-18 1,00% 2,00% 0,5

Citalopram/94404
Nefazodone/CN104-141 1,10%

13,00% 8,00% 1,6
0 -

Nefazodone/CN104-187 0,50% 0 --
Mirtazapine/003-045 0,59% 1,14% 0,5

5,40% 0 -
3,90% 4,20% 0,9
1,00% 1,00% 1,0
0 5,30% =
0,90% 1,80% 0,5
4,20% 0 =
1,00% 0O -
2,20% 2,20% 1,0
2,50% 1,18% 2,1
1,96% 0 =
1,00% 1,00% 1,0
13,00% 8,00% 1,6
1,10% 0 -
0,50% 0 -
0 1,14% -

Risiko (%) und Risikoquotient flir Ereignisse, die als ,,mdglicherweise Suizid-bezogen* bzw.
als ,,Suizidversuche* klassifiziert wurden, in padiatrischen Studien zur ,,Major Depression*.
Alle Patienten unter Therapie wurden bericksichtigt (nach 3)
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Haloperidol bzw. Olanzapin) zur Er-
haltungstherapie (52 bzw. 26 Wo-
chen) vor. Der Therapiestandard hat
bei Antipsychotika bisher bei wei-
tem nicht den Reifegrad (Befriedi-
gung medizinischen Bedarfs) ande-
rer Indikationsgebiete erreicht. Im
Interesse der unverzichtbaren Indi-
vidualisierbarkeit der antipsychoti-
schen Therapie muss deshalb jeder
neue Ansatz willkommen sein. Zu-
mindest im Vertraglichkeitsspek-

zu Lasten der GKV

trum unterscheidet sich Aripiprazol
in klinisch relevantem Umfang von
allen anderen Antipsychotika (19,
26). Ob spezifische Untergruppen
von Kranken, z.B. mit komorbider
Depression, besonders profitieren,
muss sich erst erweisen.

Qualitat der Versorgung

und Einsparpotenziale

Die Qualitat der Versorgung ist
auch im Verordnungsreport 2005 —

\o]ol4 \/erteilung der Antidepressiva-Verordnungen (DDD)
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im Gegensatz zu den Jahren vor 2003
— kein explizites Thema. Immerhin
werden im Kapitel ,,umstrittene Arz-
neimittel“ unverédndert Substituti-
onsvorschlage gemacht, die Fragen
aufwerfen: U.a. wird empfohlen,
Antidementiva durch nichtmedika-
mentodse Verfahren zu substituieren.

Beachtlich ist das Anerkenntnis,
die Arzteschaft habe 70% des seit
Jahren vom Report postulierten Ein-
sparvolumens inzwischen tatséch-
lich realisiert. Dazu trug im Jahr
2004 insbesondere der weitgehende
Ausschluss nicht-verschreibungs-
pflichtiger Arzneimittel bei, der in
der Psychopharmakologie die Phyto-
pharmaka (Ginkgo biloba, Johannis-
krautextrakte) betraf, auRerdem der
Verzicht auf sog. Analogpraparate
und der Einsatz von Generika.

Generika

Inzwischen haben Generika im
Gesamtmarkt einen Verordnungsan-
teil von 55% und einen Umsatzanteil
von 34%. Im generikafahigen Markt
ist der Verordnungsanteil der Gene-
rika mit 74% weitgehend stabil ge-
blieben, wéhrend der Umsatzanteil
mit 70% wieder gestiegen ist. Wie
hoch der Generika-Anteil im generi-
kafahigen Antidepressiva- und Neu-
roleptika-Markt ist, l1&sst sich dem
Arzneiverordnungsreport  leider
nicht direkt entnehmen, da nur tber
die 3000 umsatzstarksten Fertigarz-
neimittel berichtet wird. Immerhin
liegen —soweit aus den Daten ableit-
bar — die Anteile hoch (Tab. 1) und
steigen Uber die Jahre. Beachtens-
wert ist, dass zum Teil die generi-
schen Produkte mit hdheren Ta-
gestherapiekosten als die Original-
produkte einhergehen, so dass die
Anteile am Umsatz hdher als die an
den Verordnungen liegen. Damit
kann nicht mehr gelten, Generika
seien durchweg kostengunstiger.

I Verordnungsspektren

Antidepressiva

Die Anzahl verordneter Tages-
dosen (DDD) von Antidepressiva
einschlie3lich der Johanniskrautex-
trakte hat um 1,3% abgenommen in-
folge des grundsatzlichen Leistungs-
ausschlusses fir Phytopharmaka,
die der chemisch definierten ist aber
um 6,6% bei allgemeiner Abnahme



(—24%) der Verordnungen und der
DDD (—17%) weiter gestiegen (Abb.
1), was einerseits wahrscheinlich ei-
ner partiellen Substitution von Jo-
hanniskraut-Extrakten durch che-
misch definierte Antidepressiva zu-
zuschreiben ist, andererseits auf ei-
nen weiteren Rickgang der Unter-
behandlung hinweist. Da dem Re-
port kein Indikationsbezug moglich
ist und der Umfang des Off-Label-
Use unbekannt ist, sind Schlussfol-
gerungen beziglich einzelner der
zahlreichen gesicherten Indikatio-
nen (Ubersicht bei 5) der Antide-
pressiva unmdéglich. Die Umsatze
sind erstmals gesunken (-5,7%), im
Vergleich zur generellen Umsatz-
abnahme (—10%; Abb. 1) wohl wegen
der o0.g. partiellen Substitution un-
terproportional.

Die modernen Antidepressiva
haben inzwischen einen Anteil von
ca. 51% (2003: 42%) der gesamten
(einschlieRlich niedrig dosierter
Neuroleptika und Johanniskraut-Ex-
trakte) Antidepressiva-Verordnun-
gen (DDD; Abb. 2) und ca. 64%
(2003: 64%) am Umsatz (Abb. 3). Der
Anteil der verordneten Tagesdosen
(DDD) moderner Antidepressiva an
den chemisch definierten Antide-
pressiva im engeren Sinne liegt bei
55% (2003: 50%), der Anteil ihres
Umsatzes bei 67% (2003: 71%). Wie
anderenorts (12) beschrieben, wére
nach medizinischen Kriterien zu er-
warten, dass der Verordnungsanteil
der modernen Antidepressiva an
den Antidepressiva-Gesamtverord-
nungen bei annéhernd 50% lage.

Der Arzneiverordnungsreport
widmet sich wie schon 2004 auch in
diesem Jahr dem seit Sommer 2003
erneut aktuellen Problem der H&u-
figkeit suizidaler Ereignisse (das
sind suizidale Gedanken, selbstscha-
digende Handlungen, Suizidversu-
che und Suizide) unter selektiv-
serotonergen Antidepressiva (SSRI)
im Vergleich zu anderen Antidepres-
siva. Hierzu wurde bereits im Kom-
mentar zum Report 2004 Stellung
genommen (6). Der Report ist in sei-
ner Einschitzung ausgewogener ge-
worden und erkennt nunmehr an,
dass einige pharmakoepidemiologi-
sche Studien auf einen Zusammen-
hang zwischen zunehmender Ver-
ordnung von Antidepressiva und ab-
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nehmender Suizidrate (Ubersicht
bei 6) hinweisen, wobei diese As-
soziation selbstverstédndlich nicht
mit einem Kausalzusammenhang
gleichzusetzen ist.

Der Report zitiert die Arbeit von
Jick et al. (17) unscharf dahingehend,
sie weise auf erhdhte Suizidrisiken
wahrend der Behandlung sowohl
mit SSRI als auch mit trizyklischen
Antidepressiva hin. Jick et al. haben
sich dieser Frage nicht gewidmet
und konnten dazu keine Stellung
nehmen, weil eine Plazebogruppe

i
i' lil.
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M Mianserin+Mirtazapin 15,2%
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["I'Venlafaxin 12,4%
M SSRI 33,9%
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W TCA+Maprotilin 30,3%
02 03 04

fehlte. Vielmehr haben Jick et al. an-
hand der UK General Practice Re-
search Database fir 1993—1999 un-
tersucht, ob es im Behandlungsver-
lauf unter den beiden trizyklischen
Antidepressiva Amitriptylin bzw.
Dothiepin im Vergleich zu den bei-
den SSRI Fluoxetin bzw. Paroxetin
spezifische Perioden gab, in denen
sich suizidale Phanomene hauften.
Sie fanden Haufungen im ersten Mo-
nat und insbesondere in den ersten
neun Tagen ohne signifikante Unter-
schiede zwischen den Antidepres-

oo} \/erteilung der Neuroleptika-Verordnungen (DDD*)
zu Lasten der GKV

Arzneiverordnungsreport 1995-2005
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siva. Deshalb ist den Kranken gerade
in der Initialperiode besondere Auf-
merksamkeit zu widmen (7).

Die Aussage des Reports bezlg-
lich erhdhter Suizidrisiken trifft nur
auf die Studie von Fergusson et al.
(4) zu. Fergusson et al. (4) fuhrten ei-
nen systematischen Review doppel-
blinder, randomisierter Studien (n =
345, 87650 Patienten) durch und
fanden unter SSRI (0,0026%) ein ge-
genuber Plazebo (0,0011%) signifi-
kant verdoppeltes Risiko von Suizid-
versuchen, allerdings keinen Unter-
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schied zwischen SSRI und trizykli-
schen Antidepressiva und keine Un-
terschiede fur Suizide (0,0004%).
Fergusson et al. diskutieren metho-
dische Probleme, insbesondere feh-
lende Angaben Uber suizidale Hand-
lungen, weshalb sie nicht aus-
schlielRen, dass der wahre Effekt
héher sein kénnte als beobachtet;
das Gegenteil konnte aber auch zu-
treffen.

Bei Kindern und Jugendlichen —
bei denen sich die neuerliche Dis-
kussion an im Vergleich zu Plazebo

IA\o]oleY \Verteilung der Verordnungen (DDD) von Nootropika/-
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A/

02 03 04

erhohten Raten suizidaler Ereig-
nisse, nicht aber vollendeter Suizide,
entziindete — ist die Frage suizidaler
Handlungen insofern besonders be-
deutsam, als der Wirksamkeitsnach-
weis in der Indikation Depression
bisher nicht schliissig erbracht wer-
den konnte (16), weder fiur SSRI,
noch fiir andere Antidepressiva. Das
bedeutet nicht, die Unwirksamkeit
ware belegt. Das bisherige Scheitern
kann an methodischen Problemen,
insbesondere der Heterogenitat der
Kollektive, an hohen Plazebo-Res-
ponseraten und begrenzter Ande-
rungssensitivitdt der Messinstru-
mente liegen. Immerhin ist Fluoxe-
tin in den USA fur die Behandlung
depressiver Kinder und Jugendlicher
zugelassen.

Zu Recht fordert der Report ver-
mehrt kontrollierte Studien mit den
neueren Antidepressiva speziell bei
Kindern und Jugendlichen. Als Vor-
bild weist der Report auf die TADS-
Studie (Treatment of Adolescent De-
pression Study; 23) hin. March et al.
(23) untersuchten randomisiert 439
depressive Jugendliche (12-17
Jahre) im vierarmigen Design: Pla-
zebo, Fluoxetin allein, kognitive Ver-
haltenstherapie (CBT) allein, CBT
kombiniert mit Fluoxetin. Die Kom-
bination war signifikant wirksamer
als Plazebo, CBT allein oder Fluoxe-
tin allein. Jedoch: weder Fluoxetin
allein, noch CBT allein grenzten sich
signifikant von Plazebo ab. Das mag
auch hier an der hohen Plazebo-Res-
ponse gelegen haben. Die Respon-
der-Raten betrugen fur die Kombi-
nation 71%, fur Fluoxetin allein
60,6%, fur CBT allein 43,2%, fur Pla-
zebo 34,8%. Es ware also wichtig, die
Methodik kinftiger Studien dahin-
gehend zu verbessern, dass die Pla-
zebo-Response minimiert wird.

Bezuglich suizidaler Gedanken
oder Suizidversuche ist auch fur das
Kindes- und Jugendalter fur keines
der SSRI oder den SSNRI Venlafaxin
ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Antidepressivum
und Plazebo in einer einzelnen Stu-
die nachgewiesen. Bevor man in
dieser Altersgruppe die Verordnung
von Antidepressiva tabuisiert, sollte
bewusst sein, dass keiner der Uber
4000 Teilnehmer aus dieser Alters-
gruppe in den bisherigen Studien



Suizid beging. Die Studienergeb-
nisse sind der Offentlichkeit zu-
ganglich (3). Sie werden in Tabelle 2
wiedergegeben. Zu beachten ist ei-
nerseits die Variabilitat der Ergeb-
nisse, andererseits aber auch die
z.T. hohen Risikoquotienten. Die Ri-
siken sind also weder zu verharm-
losen, noch zu dramatisieren. Es be-
stehen Kenntnisdefizite, denen nur
durch Studien abgeholfen werden
kann.

Neuroleptika

Die Verordnung von Neurolep-
tika ist weitgehend stabil geblieben.
Die Definition von DDD ist fur Neu-
roleptika besonders schwierig und
wurde in den letzten Jahren von der
WHO mehrfach gedndert, so dass die
nominale Abnahme von 0,8% nicht
sicher interpretiert werden kann.
Die Umsatzabnahme (-1%, 2003
Umsatzsteigerung: +16%) ist unter-
proportional im Vergleich zur gene-
rellen Umsatzabnahme (—10%; Abb.
1) und am ehesten den gesetzgebe-
risch gednderten Preisstrukturen zu-
zuschreiben.

Die atypischen Neuroleptika
(Abb. 4) im engeren Sinne haben mit
einem Anteil von 33% gegentber
2003 bei den verordneten Tagesdo-
sen um 2%-Punkte gewonnen (ca.
73% des Umsatzes (2003: 77%, Abb.
5). Bezieht man Sulpirid, Zotepin
und Melperon in diese Gruppe mit
ein, so liegt der Anteil der DDD bei
40% mit 80% des Umsatzes. Die aty-
pischen Neuroleptika setzen sich
also trotz Kostendrucks und der da-
mit verbundenen persdnlichen Risi-
ken fur den Arzt weiter durch. Dazu
tragen auch Indikationserweiterun-
gen auf Manie und teilweise auch
Rezidivprophylaxe fiir einzelne
Wirkstoffe bei. Wie anderenorts (13)
beschrieben, wéare nach medizini-
schen Kriterien fur die Schizophre-
nien zu erwarten, dass der Anteil der
verordneten Tagesdosen der atypi-
schen Antipsychotika an den Neuro-
leptika-Gesamtverordnungen bei
anndhernd 25% lage. Damit Uber-
schreitet der Anteil seit dem Jahr
2002 diesen Schéatzwert. Diese
Schatzung ging davon aus, dass Pa-
tienten, die mit konventionellen
Neuroleptika gut eingestellt sind,
nicht auf atypische Neuroleptika

Brennpunkt

I\o]oMdl \/erteilung der Umséatze von Nootropika/Antidementiva

zu Lasten der GKV

Arzneiverordnungsreport 1995-2005

100%|

90% ||

80%]|

70%] |

60% ||

50%| |

40% ||

30%] |

20%] |

10% ||

0%

M Vinpocetin 0%

I Nimodipin 1,4%

B Memantin 28,6%

M Meclofenoxat 0%

M Xantinolnicotinat 0%

M Cinnarizin 0,5%

M Cyclandelat 0,8%

M Galantamin 13,5%

M Rivastigmin 6,9%

M Donepezil 28,1%
Piracetam 10,4%

M Dihydroergotoxin 1,5%

M Nicergolin 1,7%

M Ginkgo Biloba 6,6%

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Jahr

umgestellt werden. Dies entsprach
der dann 2002 vom National Insti-
tute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) ausgesprochenen Emp-
fehlung.

Zutreffend stellt der Report auch
in diesem Jahr fest, dass die thera-
peutische Uberlegenheit (und Kos-
teneffektivitat) atypischer Neuro-
leptika gegeniiber konventionellen
nicht abschlieBend belegt ist. Atypi-
sche und typische Neuroleptika bil-
den ein Kontinuum von geringerer
zu mehr ,Atypizitat“. Entscheidend

fur die Indikation sind die Vertrag-
lichkeitsvorteile. Der Report rekur-
riert erneut auf die Meta-Analyse
von Geddes et al. (15). Tatsachlich
wurde in zahlreichen Vergleichsstu-
dien die Dosis des konventionellen
Neuroleptikums (in der Regel Ha-
loperidol) zu hoch gewahlt. Das ist
aber nicht als Beweis zu werten, bei
nur hinreichend geringer Haloperi-
dol-Dosis ware die extrapyramidal-
motorische Vertraglichkeit iden-
tisch. Das ware nur durch Studien zu
beweisen. Geddes et al. (15) haben

P\s]ol3} \Verordnung von Acamprosat
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Verordnungen (Mio DDD) von Methylphenidat

zu Lasten der GKV

Mio. DDD
30 T

25 7

20 7

15 7

10 7

Arzneiverordnungsreport 2002-2005

1992 1994 1996

als Vertraglichkeitskriterium allein
die Abbruchraten bericksichtigt
und hier nicht einmal Abbriiche we-
gen Unvertraglichkeit bzw. man-
gelnder Wirksamkeit differenziert.
Therapieabbruch ist der letzte Aus-
weg bei Nebenwirkungen, also kein
geeigneter Parameter fur Vertrag-
lichkeit. Folgt man der Meta-Analyse
von Davis et al. (2), so waren unab-
héangig von der Dosis Clozapin, Ami-
sulprid, Risperidon und Olanzapin
signifikant wirksamer als konven-
tionelle Neuroleptika (iberwiegend
wurde mit Haloperidol verglichen),
nicht aber Zotepin, Aripiprazol, Ser-
tindol, Quetiapin und Ziprasidon.
Der Report hatte noch keine
Chance, sich mit der ersten Publika-
tion aus dem ,,Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness*
(CATIE) Projekt des National Insti-
tute of Mental Health (NIMH) be-
zuglich der Wirksamkeit und Ver-
tréglichkeit der atypischen Antipsy-
chotika Olanzapin, Risperidon, Que-
tiapin und Ziprasidon im doppel-
blinden, randomisierten Vergleich
gegen das konventionelle Neurolep-
tikum Perphenazin (20) auseinander
zu setzen. Das ist fur den Report
2006 zu erwarten. Wie anderenorts
dargelegt (8), weist diese Studie ins-
besondere den erheblichen metho-
dischen Mangel auf, dass Patienten
mit vorbestehender tardiver Dyski-
nesie selektiv nur von der Behand-
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lung mit Perphenazin ausgeschlos-
sen wurden. Das bedeutet potenziell
eine erhebliche Verfalschung der Be-
funde zur extrapyramidalmotori-
schen Vertréglichkeit zugunsten von
Perphenazin. Die Ergebnisse sind
also nicht interpretierbar. Vor die-
sem Hintergrund bietet CATIE kei-
nen Anlass, die Positionierung atypi-
scher Neuroleptika bei der Therapie-
entscheidung zu relativieren. Ent-
scheidend ist individualisierte The-
rapieanpassung, weshalb die Viel-
zahl der inzwischen verfligbaren
modernen Antipsychotika nur will-
kommen sein kann. Am Ende bleibt
bei der Auswahl entscheidend, wel-
che Praferenzen nach Aufklarung
Uber Risiken und Nebenwirkungen
der Patient dufZert.

Antidementiva/Nootropika

Seit Jahren sind die Verordnun-
gen der Antidementiva rucklaufig
(Abb. 1). Von 2003 auf 2004 kam es
zu einem rund 50%igen Einbruch der
verordneten DDD (Umsatz —31%),
der einem 85%igen Rickgang der
Verordnungen (und Umsé&tze) von
Ginkgo biloba infolge des grundséatz-
lichen gesetzlichen Ausschlusses
nicht-verschreibungspflichtiger Arz-
neimittel zuzuschreiben ist. Aber
auch andere (nicht alle) Nootropika
haben an Verordnungen und Umsatz
eingebu3t. Die Cholinesterasehem-
mer und Memantin sind demge-

geniber bei den Verordnungen auch
absolut gewachsen (13%—36%), in-
folge gesetzgeberischer Zwangsra-
batte (befristet auf 2004 +10%) und
geanderter Preisstruktur ohne paral-
lele Umsatzsteigerung.

Trotz der Zunahme ihrer Verord-
nungen haben Cholinesterasehem-
mer und Memantin die Kranken
noch nicht sachgerecht erreicht: Do-
nepezil, Rivastigmin und Galanta-
min hatten im Jahre 2004 einen
Anteil von nur 23% (2003: 9,7%) an
den Verordnungen (DDD; Abb. 6),
aber immerhin von 48,5% (2003:
34%) am Umsatz (Abb. 7). Memantin
verzeichnet einen Anteil von 14%
(2003: 6,3%) an den Tagesdosen und
28,6% (2003: 21,7%) an den Umsét-
zen. Diese Therapieoptionen kdnnen
bisher nominal ca. 20% der Betrof-
fenen nutzen. Héhere Inanspruch-
nahme bedurfte erheblicher zusétz-
licher Ressourcen (14).

Seine friher eher positive Ein-
schatzung der Cholinesterasehem-
mer hat der Report insbesondere vor
dem Hintergrund der AD2000-Stu-
die (1), der systematischen Uber-
sicht von Kaduszkiewicz et al. (18)
und der — bisher nur vorlaufigen —
Empfehlungen des Appraisal Com-
mittee des NICE relativiert: die Emp-
fehlung von Cholinesterasehem-
mern zur Behandlung der Alzhei-
mer-Krankheit sei ,,wegen fehlerhaf-
ter Methoden und geringen Kklini-
schen Nutzens fraglich“. Diese Ein-
schatzung gewinnt zusatzliche Bri-
sanz vor dem Hintergrund, dass dem
Institut fOr Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) seit 18.01.2005 der Auftrag
des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses vorliegt, die langfristige Wirk-
samkeit der Antidementiva (explizit
Cholinesterasehemmer, Memantin,
Ginkgo biloba) vergleichend beziig-
lich ,Patienten-relevanter* End-
punkte zu bewerten.

Die Studien zu Memantin be-
wertet der Report grundsatzlich po-
sitiv. Unverstandlich bleibt wie im
Vorjahr die Kritik an der Studie von
Tariot et al. (25), in der Memantin
im Vergleich zu Plazebo additiv zu
einer Basistherapie mit Donepezil
untersucht wurde, wobei Memantin
Plazebo signifikant Giberlegen war.
Der Report bezweifelt unveréandert



den additiven Effekt, weil der Pla-
zebo-Verum-Unterschied hier ge-
ringer als in den Memantin-Mono-
therapiestudien war. Das ist aber
wegen des Deckeneffektes nicht an-
ders zu erwarten. Es ist erstaunlich
und sollte hoffnungsvoll stimmen,
dass trotz des Deckeneffektes Me-
mantin einen zuséatzlichen Effekt
erzielen konnte. Die Besserungspo-
tenziale waren also durch Donepezil
nicht ausgeschopft. Der Report
warnt, eine Kombinationstherapie
~hur mit gréBter Zurickhaltung in
Betracht* zu ziehen. Tatsé&chlich
sind eine Reihe Fragen offen, die
weiterer Untersuchung bedurfen.
Die Studie von Tariot et al. (25) be-
darf der Replikation, um einen brei-
ten Einsatz der Kombinationsthera-
pie propagieren zu kénnen; dabei
sollte ein dritter Arm mit alleiniger
Therapie mit Memantin einbezogen
werden. Von additiven Wirkungen
kann man nur ausgehen, wenn
beide Kombinationspartner jeweils
optimal dosiert sind, weshalb es
mdoglicherweise einer mehrarmigen
Studie mit unterschiedlichen Dosie-
rungen bedarf.

Die AD2000-Studie wurde an-
derenorts bereits kritisch kommen-
tiert (10, siehe auch Beitrag von
Frolich in diesem Heft). Der Report
erkennt grundlegende methodische
Schwéachen der Studie (unzurei-
chende Fallzahl, Therapieunterbre-
chungen) in diesem Jahr an. Den-
noch meint der Report, aus AD2000
Schlussfolgerungen ziehen zu kén-
nen. AD2000 hatte den priméren
Endpunkt ,Aufnahme in ein Pflege-
heim*“ gewahlt. Dieser Endpunkt
gehort zu der Gruppe von 11 End-
punkten, die der Gemeinsame Bun-
desausschuss in seinem o.g. Auftrag
als besonders ,,Patienten-relevant®
bezeichnet hat (ansonsten krank-
heitsbezogene Lebensqualitat,
Krankheitssymptome, Fahigkeit zur
Teilnahme am gesellschaftlichen
Leben einschlieBBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens, kognitive
Leistungsféhigkeit, Betreuungsbe-
darf, Betreuungsaufwand, Morta-
litdt und Morbiditat, Notwendigkeit
ambulanter oder stationdrer Be-
handlung, Nebenwirkungen, Leis-
tungen der sozialen Pflegeversiche-
rung (SGB XI).

Zweifellos ware es — im Inter-
esse des Bewahrens individueller
Lebenswelt, aber auch aus gesund-
heitsbkonomischen Grinden -
winschenswert, dass Antidemen-
tiva das Risiko der Aufnahme in ein
Pflegeheim mindern. Es ist aber
fraglich, ob die ,Aufnahme in ein
Pflegeheim* tatsachlich ein ver-
nunftiger Endpunkt einer Studie mit
konfirmatorischen — also nicht nur
explorativen — Zielen sein kann. Die
L»2Aufnahme in ein Pflegeheim“ un-
terliegt offensichtlich zahlreichen
konfundierenden Einflissen, begin-
nend mit der banalen Frage, ob
Uberhaupt Pflegeheimplatze oder
andererseits z.B. betreuende An-
gehdrige zur Verfugung stehen. Die
Erfahrungen aus der sozialen Pfle-
geversicherung lehren, wie grol3 die
Bedeutung von Komorbiditaten fur
den Bedarf an einer Aufnahme in
ein Pflegeheim ist. Angesichts der
vielfaltigen konfundierenden Varia-
blen bedirfte es extrem hoher Fall-
zahlen und langer Beobachtungs-
zeiten. Entsprechend war AD2000
auf n = 3000 angelegt und ist an
diesem Rekrutierungsziel geschei-
tert (n =566). Nur n = 293 beende-
ten die ersten 48 Wochen, nur n =
194 traten in die zweite 48-wdchige
Periode ein, die von nur n = 111 ab-
geschlossen wurde. Nur n = 20
schlossen die dritte Periode ab. Aus-
sagefahig kdnnen nur Endpunkte
sein, die sich auf Merkmale allein
auf Seiten des Patienten beziehen.
Jedenfalls ergibt eine Medline-Re-
cherche, dass in der Literatur bisher
jede methodologische Auseinander-
setzung u.a. mit der Reliabilitat ei-
nes Endpunktes ,,Aufnahme in ein
Pflegeheim“ fehlt.

Nach jahrelangem Ringen haben
sich in den 80er- und 90er-Jahren
Wissenschaft und Zulassungsbehdr-
den auf die bis heute gultigen Symp-
tom-Endpunkte kognitive Leis-
tungsfahigkeit, Aktivitaten des tagli-
chen Lebens und klinischer Gesamt-
eindruck verstandigt. Die EMEA de-
finiert als — klinisch relevante — Res-
ponse bei leichter bis mittelschwe-
rer Demenz eine kognitive Besse-
rung (4 Punkte auf der ADAScog),
Besserung oder Stabilisierung in der
Globalbeurteilung durch die Be-
treuer (z.B. CGIC oder CIBIC-plus),
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Besserung oder Stabilisierung der
Aktivitaten des taglichen Lebens
(z.B. IADL, PDS). FUr mittelschwere
bis schwere Demenz operationali-
sierte die EMEA Response nur mit
den beiden letztgenannten Krite-
rien, da kognitive Besserung un-
realistisch sei. Weitere — bisher lei-
der therapeutisch unerreichte —
Endpunkte waren Progressionsver-
zbgerung und Pravention im pra-
symptomatischen Stadium.

Zulassungsbehorden setzen aus-
drucklich keinen Nachweis von
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
in Meta-Analysen voraus, sondern
verlangen — aus guten biometri-
schen Grunden — mindestens zwei
unabhéngige, methodisch adaquate
— ,pivotale” — positive Studien mit
den o.g. Endpunkten. Es ware ver-
bliffend, wenn quasi im Hand-
streich diesen international konsen-
tierten Endpunkten die ,,Patienten-
Relevanz* aberkannt werden kénn-
te. Zulassungsbehdrden wie EMEA
und FDA setzen ausdricklich klini-
sche Relevanz der Effekte voraus.
Den symptomatischen Effekten der
Antidementiva die ,,Patienten-Rele-
vanz*“ abzusprechen, wére gleichbe-
deutend damit, bei Herzinsuffizienz
der Linderung einer Dyspnoe die Re-
levanz abzuerkennen, weil ggf. far
das eingesetzte Medikament der
Nachweis nicht erbracht sei (z.B.
schlicht Studien fehlen), dass Kran-
kenhausbedurftigkeit und Morta-
litét signifikant gesenkt werden.

Der Report behauptet, AD2000
habe dazu gefuihrt, dass NICE ,eine
Revision seiner urspringlichen posi-
tiven Therapieempfehlung fir Cho-
linesterasehemmer beabsichtigt”.
Das ist eine etwas einseitige Inter-
pretation. Die Grinde fur den Vor-
schlag des Appraisal Committee,
Cholinesterasehemmer (und Me-
mantin) aus dem Leistungskatalog
des NHS zu streichen, waren doch
etwas komplexer.

Tatsachlich hatte das Appraisal
Committee in seiner vorlaufigen
Stellungnahme anerkannt, dass fur
die Cholinesterasehemmer Ge-
winne auf kognitiven und globalen
Skalen im Vergleich zu Plazebo bei
leichter bis mittelschwerer Alzhei-
mer-Krankheit erwiesen sind, dass
es aber nur ,begrenzte und weitge-
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hend unschlissige* Evidenz beziig-
lich Outcomes gebe, die fir Patien-
ten und Pflegepersonen bedeutsam
seien, ,wie Lebensqualitét und Zeit
bis zur Aufnahme in ein Pflege-
heim*. Dass es an solcher Evidenz
fehlt, ist nicht verwunderlich, so-
lange die Zulassungsbehorden diese
Parameter — mdoglicherweise aus
guten methodologischen Grinden
(s.0.) — nicht voraussetzen. Entspre-
chend wird im Assessment Report
des NICE wie auch vom Appraisal
Committee auf den Forschungsbe-
darf hingewiesen. AuRerdem sah
das Appraisal Committee die Kos-
ten-Effektivitat der Cholinesterase-
hemmer als ,unzureichend, um fur
den NHS angemessen zu sein“. Die-
ses Kriterium hat erhebliche ethi-
sche Implikationen, denen man sich
in Deutschland bisher nicht wirklich
gestellt hat; die Diskussion wuirde
vor dem Hintergrund fehlender the-
rapeutischer Alternativen stattfin-
den.

Oder ware der 0.g. Substitutions-
empfehlung des Reports zu folgen?
Z.B. Snoezelen (multisensorische
Stimulation)? Musiktherapie? Beide
haben keine nachhaltigen Wirkun-
gen (21). Immerhin gibt es fur einige
psychologische Verfahren Evidenz
auch fur anhaltende Effekte (21), z.B.
fur die Psychoedukation der Pflege-
personen, Verhaltensmanagement
und die kognitive Stimulation. Es
fehlt aber belastbare Evidenz, wie
sich diese Verfahren mit Antidemen-
tiva vergleichen. Immerhin fanden
Spector et al. (24) fur ein Programm
kognitiver Stimulation im Vergleich
mit historischen Daten fur Cholin-
esterasehemmer &hnliche ,,Numbers
Needed to Treat” (NNT 4-13). Ware
aber nicht das Nutzen synergisti-
scher Effekte von Pharmakotherapie
und Psychotherapie sinnvoller?

Die definitive Entscheidung des
NICE ist fur April 2006 avisiert. Bis
dahin sollen weitere Analysen
durchgefuhrt werden. Diese sollen
vor allem dem Zweck dienen, Unter-
gruppen von Patienten zu identifi-
zieren, die in besonderem Malf3e von
Antidementiva profitieren konnten.

Kaduszkiewic et al. (18) bewer-
teten nicht die Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit und Sicherheit der Cho-
linesterasehemmer, sondern die
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Qualitat der Studien, soweit sie sich
aus den Publikationen ableiten lasst,
also letztlich die Qualitat der Publi-
kationen. 19 der evaluierten 22 Stu-
dien hitten eine signifikante Uberle-
genheit gegentber Plazebo gezeigt.
Die Starke der Effekte (ADAScog 1,5—
3,9 Punkte) seien maRig (keine neue
Erkenntnis), ihre Validitat sei frag-
lich angesichts zahlreicher Qua-
litatsdefizite der Studien. Daraus lei-
ten Kaduszkiewicz et al. ab, die
Empfehlung der Cholinesterase-
hemmer als Therapie der Alzheimer-
Krankheit sei fragwirdig. Diese
Schlussfolgerung ignoriert, dass die
Zulassungsbehdrden die Arzneimit-
tel nicht auf der Grundlage der Pu-
blikationen bewerten, sondern an-
hand der umfangreichen Studienbe-
richte bis hin zu Rohdaten. Die ratio-
nale Schlussfolgerung aus den Er-
gebnissen von Kaduszkiewicz ist,
eine hohere Qualitat der Publikatio-
nen anzustreben.

Welche Wirkungsstarke (im Mit-
tel ADAScog 1,5-3,9 Punkte) man
dem Betroffenen und seinen An-
gehorigen zu Lasten der Kranken-
versicherung zugestehen will, ist
eine normative Frage mit erhebli-
chen ethischen Implikationen. Be-
rechtigt fordern Kaduszkiewicz et al.
(und das NICE) Responder-Analysen.
Dann aber stellt sich die Frage: Darf
man den vermutlich 10-20% Res-
pondern mit symptomatischer Bes-
serung (ADAScog: 4 Punkte) die The-
rapie vorenthalten, weil es das Geld
nicht wert sei, die Gibrigen 80-90%
ebenfalls zu behandeln? Diese 4
Punkte entsprechen einem Gewinn
von einem halben Lebensjahr. Und:
sogar eine ausbleibende Verschlech-
terung der ansonsten spontan pro-
gressiven Krankheit kann als Res-
ponse verstanden werden.

Entw6hnungsmittel

Bereits in mehreren Kommenta-
ren zum Arzneiverordnungsreport
wurde auf die Widersprichlichkeit
des Ausschlusses von Mitteln zur
Raucherentwdhnung (Buproprion
(Zyban®); Nikotin) aus dem Leis-
tungskatalog der GKV (8 34 SGB V)
hingewiesen: Der Ausschluss ist an-
gesichts der Bedeutung des Rau-
chens als Risikofaktor fur die fuh-
renden Todesursachen (u.a. Herz-

infarkt und Malignome) medizinisch
unplausibel. Er ist angesichts des Be-
kenntnisses auch der neuen Bundes-
regierung zur Prdvention (ein
Préventionsgesetz soll erneut in das
parlamentarische Verfahren einge-
bracht werden), hier ein rauchfreies
(Raucher-freies) Land zu realisieren,
wenig plausibel: Der Ausschluss ist
unlogisch.

Acamprosat wird in Anlage 4 der
AMR ausdrucklich als verordnungs-
fahig genannt, wobei ,,zur Vermei-
dung eines nicht sachgerechten Ein-
satzes auf die bestimmungsgemaRle
Anwendung von Acamprosat aus-
schlieB3lich als Zusatztherapeutikum
im Rahmen einer psychosozial be-
treuten Abstinenzbehandlung“ hin-
gewiesen wird. Die Verordnungen
von Acamprosat (Abb. 8) sind im
Jahr 2004 wieder gesunken (—12%).

Allenfalls 5% der geeigneten Pa-
tienten werden erreicht. Dieser Un-
terversorgung leistet der Arzneiver-
ordnungsreport erneut Vorschub,
indem die ausgezeichnete Datenlage
weitgehend verschwiegen wird:
Tatsachlich existieren inzwischen 20
doppelblinde, randomisierte Stu-
dien (22), von denen 18 eine signifi-
kante Uberlegenheit gegen Plazebo
zeigten, mit einer relativen Risikore-
duktion von rund 50%: nach sechs
Monaten sind signifikant (p < 0,001)
mehr Kranke unter Acamprosat ab-
stinent als unter Plazebo (Acampro-
sat: 36,1%; Plazebo, 23,4%).

Psychostimulanzien

Seit 1992 ist die Verordnung von
Methylphenidat um den Faktor 37
gestiegen (Abb. 9). Der Report
schreibt diese Zunahme dem Abbau
der Unterversorgung von Patienten
mit Aufmerksamkeits-Hyperakti-
vitatsstorung (ADHS) zu. Der Report
stellt die medizinische Berechtigung
nicht in Frage, mahnt aber sorgfal-
tige Indikationsstellung an.

Unverandert ungeldst ist seit
dem Urteil des Bundessozialgerichts
(BSG) vom 19.03.2002 das Problem
des angeblichen Off-Label-Use bei
Verordnung von Methylphenidat an
Erwachsene mit ADHS (11).

Mit dem GKV-Modernisierungs-
gesetz wurde das Expertengremium
beim Bundesinstitut fur Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM)



verankert. Dank einer Verordnung
des Ministeriums fur Gesundheit
und Soziale Sicherung (BMGS) im
August 2005 wird sich die Kommis-
sion nun auch der Psychopharmako-
logie widmen; die konstituierende
Sitzung ist fur Januar 2006 termi-
niert.
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