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Vorwort
Versorgungsqualitdt muss stimmen!

Die BARMER und die GEK haben sich zum 1. Januar 2010 zur gréf3ten
gesetzlichen Krankenkasse in Deutschland vereinigt. Das schlie3t die Zu-
sammenfihrung der vorhandenen Versorgungsforschungs-Kompetenz
beider Kassen ein und ermdglicht die Fortfihrung dieses Arzneimittel-Re-
ports, wie er urspringlich im Hause der GEK entwickelt und unterstitzt
wurde. Es wird damit eine Basis fiir Analysen innerhalb der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) geschaffen, die mit 8,8 Millionen Versicher-
ten fiir fast 13 % der GKV-Population steht und damit ein mehr und mehr
reprasentatives Bild der Entwicklungen in der Versorgung der Patien-
tinnen und Patienten abbilden kann.

Der BARMER GEK Arzneimittel-Report 2010 enthalt erstmals Auswer-
tungen, die neben Daten der GEK auch Daten der BARMER bertcksich-
tigen. Dies soll im Jahr 2011 erheblich ausgebaut werden. Dabei geht es
um die Darstellung der Entwicklung in der Arzneimittelversorgung, einem
Bereich, der derzeit sowohl von der Politik, von den Kassen wie aber auch
von den pharmazeutischen Herstellern und deren Verbanden intensiv dis-
kutiert wird. Im Mittelpunkt stehen Fragen der Kosten-Nutzen-Bewertung,
der Preisverhandlungen zwischen Herstellern und Kassen sowie der zu-
kiinftigen Finanzierbarkeit von Arzneimitteltherapien, die zur Behandlung
von schweren Erkrankungen wie Multipler Sklerose, Rheumatoider Arthri-
tis oder Krebs eingesetzt werden und bei denen Jahrestherapiekosten
von 50.000 Euro und mehr keine Seltenheit sind. Um so notwendiger ist
es, die aktuelle Versorgung mit Arzneimitteln transparent darzustellen, ih-
ren Nutzen zu bewerten und Empfehlungen zu erarbeiten, mit denen die
GKYV auch in Zukunft allen Versicherten, unabhangig von ihrem sozialen
und soziodkonomischen Status, die Teilhabe am therapeutischen Fort-
schritt zusichern kann. Unser Arzneimittel-Report, Gbrigens der 10. seit
dem Ersterscheinen und nun der erste nach der Vereinigung von BAR-



MER und GEK, bietet fiir diese Uberlegungen einen relevanten Beitrag,
schliellich muss man die Realitat verstehen, um zukiinftige Konzepte da-
rauf aufbauen zu kénnen.

Im Mittelpunkt dieses Arzneimittel-Reportes stehen Krankheiten, bei de-
nen die Therapie mit so genannten Spezialpraparaten eine wichtige Rolle
spielt: Es geht um Multiple Sklerose und um onkologische Erkrankungen.
Dabei werden auch erstmals fur die GKV Rezepturen ausgewertet, die
in der Onkologie eine zunehmende Bedeutung flr die Ausgaben haben,
aber auch, wie die kurzlich aufgedeckten Betriigereien einiger Apotheker
zeigten, neue Instrumente fur eine bessere Transparenz der Abrechnung
und der Qualitat notwendig machen. Wenn aber einige Anbieter die In-
transparenz der Versorgung zur eigenen Bereicherung auf Kosten der
Gesundheit von Patientinnen und Patienten missbrauchen, sollten sie
kiinftig von der Versorgung ausgeschlossen werden.

Der BARMER GEK Arzneimittel-Report wird erstellt in Kooperation mit
dem Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS) der Universitat Bremen. Wir danken
Herrn Prof. Glaeske und seinen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern fiir die
sorgfaltige Erstellung des Reports. Dieser Report ist auch Ausdruck dafir,
dass wir die schon lange bestehende Kooperation in Zukunft weiter fort-
fihren und intensivieren werden.

Wir hoffen, dass auch diese Publikation in unserer Report-Reihe auf
Interesse bei den Leserinnen und Lesern stoRen wird.

Schwabisch Gmund/Wuppertal, im Juni 2010
Der Vorstand der BARMER GEK

Dr. jur. Rolf-Ulrich Schlenker Birgit Fischer Jurgen Rothmaier



1 Planbar, transparent und iterativ!

1.1 Wie sollten MaBnahmen zur Regulierung im Arzneimittel-
markt aussehen?

Der deutsche Arzneimittelmarkt nimmt gemessen am Umsatzvolumen die
dritte Position weltweit ein, der grofite Teilmarkt in Deutschland ist die Arz-
neimittelversorgung im Rahmen der GKV, in dem 30,9 Mrd. Euro im Jahre
2009 ausgegeben wurden (vfa, 2010). Die pharmazeutische Industrie in
Europa verlor in den vergangenen Jahren an Wettbewerbsfahigkeit ge-
genlber Unternehmen aus den USA. Insbesondere Deutschland und Ita-
lien verzeichneten negative Entwicklungen. Deutschland war Anfang der
1990er Jahre noch drittgrof3ter Arzneimittelproduzent weltweit, hat diesen
Rang jedoch verloren und lag vor einiger Zeit deutlich hinter den USA,
Japan, dem Vereinigten Konigreich und Frankreich. Unter den zehn um-
satzstarksten Unternehmen befindet sich kein deutscher Konzern mehr.
Dies resultiert auch aus einem Konzentrations- und Globalisierungspro-
zess in der Pharmabranche, der weiter anhalt und dessen Auswirkungen
auf die Innovationsbereitschaft und Qualitat der Arzneimittelversorgung
unter kritischer Beobachtung stehen sollten. Dabei ware es fur die Arz-
neimittelversorgung in Deutschland auch wichtig, erfolgreich forschende
Unternehmen in Deutschland zu haben (wie z.B. Boehringer Ingelheim),
da neue Produkte haufig auch die Situation auf dem Heimatmarkt bertck-
sichtigen und trotz der gangigen europaischen Zulassungspraxis auch
hier haufig bevorzugt auf den Markt gebracht werden (z.B. Tiotropium als
ein empfehlenswertes Mittel zur Langzeittherapie bei COPD).

Marktingstandort — Forschungsstandort?

Von einer solchen Situation entfernt sich der deutsche Pharmamarkt aber
mehr und mehr, die therapeutischen und technologischen Innovationen
sind schon lange nicht mehr die Starke deutscher pharmazeutischer
Unternehmen, hier sind Scheininnovationen ohne therapeutischen Zu-



satznutzen deutlich an der Spitze. In diesem Bereich nehmen allerdings
deutsche Unternehmen keine Sonderstellung ein, noch immer fuhrende
Umsatztrager wie Pantozol®, Nexium® oder Inegy® sind typische Produk-
te global agierender Hersteller ohne erkennbaren Zusatznutzen, die aber
nichtsdestotrotz erhebliche Ausgaben verursachen (Industrieumsatz 2009
ca. 450 Mio. Euro, Ausgaben alleine im Rahmen der GKV knapp 500 Mio.
Euro). Die Firmen schaffen es offensichtlich immer wieder, auch Prapa-
rate mit bewahrten und kostengunstigen Alternativen Gber Informationen
und Marketing den Arztinnen und Arzten ,in die Feder zu driicken®, diese
Strategien, gepaart mit der Honorierung mit Anwendungsbeobachtungen
(,gekaufte Verordnungen®) machen Deutschland in vielen Indikationen
eher zum ,Marketing- als zum Forschungsstandort®. In den vergangenen
Jahren entfielen rund 46 % aller neuen Wirkstoffe, die in die GKV einge-
fuhrt worden sind, auf die Gruppe der Mittel ohne erkennbaren Zusatznut-
zen (Fricke & Klaus, 2010, S. 4), was ein eher fragwurdiges Licht auf die
Forschungskraft der pharmazeutischen Hersteller wirft. Der Vorteil fur die
Hersteller: Fur alle neuen patentgeschutzten Arzneimittel kann der Her-
steller den Preis nach seinen Vorstellungen festlegen, es gab in der Ver-
gangenheit kaum Instrumente, um z.B. Scheininnovationen schon alleine
wegen des Preises vom GKV-Arzneimittelmittelmarkt fernzuhalten oder
Uber deren Preis zu verhandeln. Der Anstieg der Arzneimittelausgaben in
den vergangenen Jahren ist die Konsequenz dieses Defizits in der Rege-
lung: Wahrend — nach den Angaben des Statistischen Bundesamtes — die
Ausgaben flir Krankenhauser zwischen den Jahren 2004 und 2008 um
10,5% anstiegen und die flr die Arzthonorare um 12,7 %, waren es bei
den Arzneimitteln 33,6 %. Allerdings ware es verkurzt, ausschlief3lich die
Preise fir diesen Anstieg verantwortlich zu machen, weil einige Arzneimit-
tel auf den Markt gekommen sind, die einen therapeutischen Fortschritt
bieten und auch die ambulanten Versorgungsmaoglichkeiten in solchen
Bereichen erhoht haben, in denen vorher die weit teureren stationaren
Behandlungen genutzt werden mussten (z.B. Imatinib, Trastuzumab, Be-
vacizumab oder auch die Protonenpumpeninhibitoren), dennoch blieb die
nicht einmal begrindungspflichtige Preisfestsetzung durch die pharma-



zeutischen Hersteller in Deutschland ein Argernis, ein Privileg, das Gbri-
gens in Europa nur noch in kleinen Pharmamarkten wie Danemark oder
Malta existiert. Die bekannten Preisunterschiede der gleichen Arzneimittel
vom gleichen Hersteller in unterschiedlichen Landern, zumeist mit deutlich
hoéheren Preisen in Deutschland als in Landern mit Instrumenten zur In-
tervention bei der Preisfindung (z.B. Verhandlungsldsungen oder Kosten-
Nutzen-Bewertungen), haben daher auch in Deutschland dazu gefiihrt,
neue MalRnahmen fir eine Regulierung einzufthren, die auf Dauer die
Arzneimittelausgaben zumindest im Rahmen der GKYV in rationaler Weise
begrenzen kann. Money for Value und Value for Money, statt ,Mondprei-
sen” fur Mittel, deren einziger erkennbarer Unterschied zu bereits verfig-
baren Arzneimitteln ist, dass sie neu und patentgeschiitzt sind.

Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertung

Der erste Schritt in diese Richtung wurde mit dem GKV-Modernisierungs-
gesetz (GMG) am 1.1.2004 mit der Grindung des Institutes fur Quali-
tat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) getan, das den
Nutzen von Arzneimitteln, insbesondere von kostenintensiven Prapara-
ten, bewerten und die Ergebnisse dieser Bewertung als Empfehlung an
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) weiterleiten sollte. Anhand
dieser Empfehlungen sollte im G-BA beraten werden, das jeweilige Mit-
tel ganz aus der GKV-Versorgung herauszunehmen, Therapiehinweise
in den Arzneimittelrichtlinien fir die Anwendung bei bestimmten Patien-
tengruppen zu veranlassen oder den Zusatznutzen bestimmter Arznei-
mittelgruppen zu verneinen und in diesem Zusammenhang eine weitere
Verordnungsfahigkeit nur noch zu erlauben, wenn die zur Diskussion ste-
henden Arzneimittel zum gleichen Preis wie die schon langer im Markt
angebotenen bewahrten Mittel angeboten werden. Die Diskussionen zu
den Analoginsulinen oder zu Clopidogrel stehen stellvertretend fir die
Auswirkungen der IQWiG-Empfehlungen. Hier kann man eventuell Gber
Ausnahmen in der Kindertherapie nachdenken. An dieser Stelle soll tb-
rigens zumindest angemerkt werden, dass im Gegensatz zu den in der



offentlichen Wahrnehmung haufig als negativ empfundenen Entscheidun-
gen des |IQWIiG im Arzneimittelbereich insgesamt 26 von insgesamt 31
Empfehlungen positiv ausgegangen sind. In Erinnerung geblieben sind
aber vor allem die Empfehlungen, die bei Herstellern, Arzten und Patien-
tengruppen besonders heftig auf Kritik stief3en.

Der zweite Schritt wurde dann mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsge-
setz (GKV-WSG) am 1.4.2007 gesetzlich verankert, als nach der Nut-
zen-Bewertung nun auch die Kosten-Nutzen-Bewertung als obligatorisch
eingefuhrt wurde. Dass die Methodik des IQWiG die GKV Rahmenbe-
dingungen ,ernst‘ nahm, nach denen auch in den Alltagsentscheidungen
der verordnenden Arztinnen und Arzte im Vergleich unterschiedlicher the-
rapeutischer Moglichkeiten diejenige angewendet werden soll, die einen
vorgegebenen Nutzen moglichst wirtschaftlich erreicht oder innerhalb ei-
nes gegebenen Budgets mdglichst grossen Nutzen erzielt, setzte erheb-
liche Diskussionen auch mit deutschen Gesundheitsokonomen in Gang,
denen nicht die gewahlten Kosten-Effektivitats-Studien, sondern eher die
Kosten-Nutzwert-Studien mit der Dimension QUALYs als Methode der
Wahl erschien. Diese Diskussionen halten auch noch immer an. Unab-
hangig davon ist jedoch die grundsatzliche gesetzliche Verankerung der
Kosten-Nutzen-Bewertung der wesentliche Fortschritt; die Zeit der von
den Herstellern ohne Interventionsinstrumentarien und Verhandlungslo-
sungen festgesetzten Arzneimittelpreise (genauer Herstellerabgabeprei-
se (HAP)) ist damit vorbei, der zweifelhafte deutsche Status als Referenz-
preisland fir die Verhandlungsbasis in anderen Landern sollte damit auch
der Vergangenheit angehoren.

Bei all diesen notwendigen Interventionen im deutschen Markt ist aller-
dings auch zu berlcksichtigen, dass nur eine transparente und dauerhaf-
te bzw. verlassliche Regulierung des Arzneimittelmarktes zur Attraktivitat
des Standorts Deutschland beitragt. Pharmazeutische Unternehmen be-
notigen ebenso wie die GKV und die Politik stabile Rahmenbedingungen.
Bei der Pharmaindustrie gilt es, Forschungs- und Entwicklungsaufwen-
dungen langfristig planen zu kénnen, bei der GKV und Politik eine langfri-
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stige Bezahlbarkeit der Ausgaben im Versorgungsystem abzusichern und
den Versicherten auch die Teilhabe am therapeutischen Fortschritt ver-
I&sslich auch fur die Zukunft zuzusagen — trotz der Probleme, sowohl die
Auswirkungen des therapeutischen Fortschritts als auch die der demogra-
phischen Veranderungen zutreffend vorhersagen zu kdnnen. Entschei-
denden Einfluss auf die Attraktivitat des deutschen Arzneimittelmarktes
Uben die fur die Verordnungsfahigkeit eines Medikamentes im Rahmen
der GKV zustandigen Institutionen aus. Eine Vielzahl von Reformen schuf
auf diesem lukrativsten Teilmarkt Deutschlands in den letzten Jahren eine
zunehmende Intransparenz, wobei die kurzlebigen regulativen Eingriffe —
mit begrenztem Erfolg — auf eine Einddmmung der Ausgabensteigerun-
gen bei den Arzneimitteln abzielten. Allerdings waren von 1997 bis 2003
neue und unter Patent stehende Mittel weitgehend vor regulativen Maf3-
nahmen wie Festbetragsregelungen geschitzt. Die Pharmaunternehmen
nutzten dieses Angebot, das die Forschungsaktivitaten fordern sollte, je-
doch nur bedingt. Der Hauptanteil, der in diesem Zeitraum vermarkteten
neuen Mittel, entfiel auf Analogprodukte, die nur selten therapeutische
Vorteile oder Vorteile im Preiswettbewerb gegenuber den Erstanbietern
mit sich brachten. Die Entscheidung tber die Verordnungsfahigkeit eines
Praparates sollte sich daher zukunftig an dauerhaften, transparenten und
eindeutigen Kriterien orientieren, die sich von Effizienzoptimierung und
therapeutischem Fortschritt leiten lassen. Die Weiterentwicklung einer so
genannten ,vierten Hirde“ als Voraussetzung fur die Verordnungsfahig-
keit eines Praparats konnte zur Verbesserung von Effizienz und Effektivi-
tat im Arzneimittelmarkt beitragen.

Die ,,vierte Hiirde* als ein Modell

Aus dem Spannungsverhaltnis zwischen dem Arzneimittelzulassungsrecht
mit seinen ,drei Hirden® Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit und
dem GKV-Leistungsrecht, das zusatzlich das Gebot der Wirtschaftlichkeit
einbezieht, resultiert der Vorschlag der Einfihrung einer ,vierten Hirde*
vor der Aufnahme eines Medikamentes in den GKV-Leistungskatalog. Fir
diese ,vierte Hurde" werden im Unterschied zu den zulassungsrelevanten
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klinischen Prifungen auch Versorgungs- und Endpunktstudien benétigt.
Das Instrument der ,vierten Hirde" vermag insofern auch noch keine qua-
litatsorientierte Arzneimittelanwendung garantieren, als auch ,richtige®
Medikamente ,falsch® eingesetzt werden kénnen. Systematisch erstellte
Evaluationen erleichtern es jedoch, in einem wenig Ubersichtlichen Markt
die Praparate mit nachgewiesenem gunstigem Nutzen-Kosten-Verhaltnis
zu identifizieren. Um die Aufnahme in den GKV-Leistungskatalog fiir neue
Praparate und die Erhebung von Daten unter Alltagsbedingungen zu er-
moglichen, stellt eine Kassenzulassung auf Zeit ein sinnvolles Instrument
dar.

Das Ausmal des Zusatznutzens und der relative Stellenwert eines neuen
Praparates kénnen oft nicht allein anhand der Studien, die zur Erteilung
der Zulassung eingereicht werden mussen, geschatzt werden. Die im
Rahmen dieser Efficacy-Studien erfolgende starke Patientenselektion er-
hoéht zwar die interne Validitat der Studien, was den prinzipiellen Nachweis
der Wirksamkeit erleichtert. Im Rahmen einer ,vierten Hirde“ mussten
aber substanzielle Prif- und Klassifikationskriterien etabliert werden. Die
Differenzierung muss den therapeutischen Nutzen und die Effizienz eines
neuen Mittels in einem transparenten und nachvollziehbaren Kriterien-
raster berilcksichtigen, damit die Anforderungen der GKV entsprechend
dem §2 des SGB V prozeduralisiert werden kénnen. Die Erstattungsfa-
higkeit in der GKV sollte sowohl an den Nachweis der klinischen Efficacy
als auch der Effectiveness, der Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen,
geknipft werden.

Wirksamkeit und Sicherheit missen bei der Bewertung ebenso berick-
sichtigt werden wie z.B. die Vereinfachung oder Verbesserung der An-
wendung. Auch alte Substanzen missen in den Bewertungsprozess
eingebunden werden. Die Wirksamkeit muss unter den Ublichen Versor-
gungsbedingungen im Rahmen kontrollierter Vergleichsstudien gepruft
sein — nur dann kdnnen Aussagen Uber den Stellenwert neuer Mittel ge-
troffen werden. Zu den methodischen Anforderungen an solche Studien
gehoren:
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e der Bezug auf relevante klinische Endpunkte (d.h. beispielsweise
nicht nur der Nachweis der Blutdrucksenkung, sondern auch des
Rickgangs der hypertonieassoziierten Morbiditat und Mortalitat so-
wie der Gesamtmortalitat),

e die Vergleichbarkeit von Studien- und Zielpopulation,

e das Testen gegen die vorhandenen therapeutischen Alternativen in
korrekter Dosierung und

e statistische Auswertung mit Intention to treat-Analysen.

Die derzeit zur Zulassung vorgeschriebenen Efficacy-Studien beschrei-
ben die Effekte an der Gruppe von Probanden, die die Praparate exakt wie
empfohlen auch tatsachlich eingenommen haben. Sie lassen aber keine
Aussagen zu, welche Auswirkungen das Medikament beim Praxiseinsatz
unter den verschiedenen Einflussfaktoren auf Verordnungsverhalten des
Arztes und Compliance des Patienten haben wird. Eine Auswertung mit
einer Intention to treat-Analyse bewertet das Arzneimittel unabhangig
davon, ob die Probanden das ihnen aufgrund der Randomisierung ver-
ordnete Medikament Uberhaupt regelgerecht eingenommen haben und
I&sst so eine realistischere Aussage Uber die Effektivitat von Arzneimitteln
zu, wenn z.B. ausgepragte unerwiinschte Wirkungen zu haufigen Thera-
pieabbriichen fiihren (Erektionsstérungen bei Blutdrucksenkern, Blahun-
gen beim Antidiabetikum Acarbose). Eine Intention to treat-Analyse stellt
demnach eine notwendige, die Number needed to treat-Analyse (wie vie-
le Probanden missen statistisch behandelt werden, damit einer geheilt
wird) eine hinreichende Bedingung von Effectiveness Studien dar. Die
haufig zur besseren Produktvermarktung durchgefiihrten Non inferiority
bzw. Aquivalenzstudien erfiillen diese Anforderungen in der Regel nicht.

Im Folgenden werden mogliche Prifkriterien fur die Nutzenbewertung
therapeutischer Innovationen aufgelistet:
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Das Mittel ist der erste Vertreter einer neuen Klasse von Arzneimit-
teln. Eine medizinisch nitzliche Behandlung in einem klinisch rele-
vanten Bereich einer Krankheit, fir den bislang keine therapeutische
Option verfiigbar war, wird durchfiihrbar.

Das Mittel bietet eine Verbesserung in der Behandlung gegenuber
den bisher verfugbaren Mitteln bezlglich klinisch relevanter End-
punkte an. Der erforderliche Zusatzeffekt konnte in Abhangigkeit von
der Indikation festgelegt werden. Wenn bisher bei lebensbedroh-
lichen Erkrankungen noch keine Arzneimittel verfligbar waren, nun
aber mit einem Mittel eine gewisse Reduzierung der Mortalitat wahr-
scheinlich wird, gewinnen auch kleine Verbesserungen im Outcome
an Gewicht.

Das Mittel zeigt eine Uberlegene Wirksamkeit gegentber den bis-
her angebotenen Mitteln in Studien an (z.B. >30 %, auch hier gilt die
Uberlegung aus 2.), die fiir einen Vergleich bzw. Nachweis des thera-
peutischen Fortschritts geeignet sind (siehe oben).

Mit dem Mittel kdnnen besser als bisher mogliche Komplikationen
oder Folgen einer Erkrankung behandelt werden.

Das Mittel bietet eine Verbesserung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses (Verminderung von unerwunschten Wirkungen). Hierzu gehdéren
auch Vorteile bezuglich der Compliance, die mit dem neuen Mittel
einhergehen.

Das Mittel bietet im Sinne der Kosteneffektivitat eine positiv zu beur-
teilende Kosten-Nutzen-Relation gegenliber den bisher angebotenen
Mitteln oder sonstigen medizinischen Interventionen (z.B. operative
Verfahren). Diese substantielle Priifung folgt der Strategie, mit Arz-
neimitteln und nicht an Arzneimitteln zu sparen, wenn sie ihren Zu-
satznutzen unter Beweis stellen kénnen.

Das Mittel fuhrt zu einer veranderten Empfehlung in evidenzbasier-
ten Leitlinien oder Therapieempfehlungen, vor allem mit Blick auf die



Verringerung der Verschreibung von weniger gut vertraglichen und
weniger kosteneffektiven Mitteln.

Es sind auch Abstufungen dieser Anforderungen denkbar, so dass es zu
Innovationsabstufungen der Klasse A, B und C kommen kénnte (siehe
Fricke & Klaus, 2010, S. 4). Dies wurde sich auf die Preisfindung fur das
jeweilige Produkt auswirken. ,C*“-Produkte kénnen keinen Innovationsbo-
nus erwarten, eher werden sie auch im Preis mit verfligbaren Generika
gleichgesetzt, wenn diese bereits angeboten und im Nutzen vergleichbar
sind. Die Entscheidungen im Rahmen der ,vierten Hurde® kénnen auch
zu einer ,Zulassung auf Zeit" fir die GKV-Versorgung fiihren, wenn die
Aussicht besteht, dass sich nach einer drei- bis finfjahrigen Erfahrung mit
dem neuen Mittel die Vorteile klar und eindeutig ergeben. Dem Hersteller
wird also die Vermarktung im GKV-Markt zu dem von ihm gewinschten
Preis erlaubt, allerdings mit der Auflage, Nutzen-Studien mit klinisch-re-
levanten Endpunkten unter ,real-life-Bedingungen® durchzufiihren. Wenn
dieser Nutzen-Nachweis negativ ausfallt, wird das jeweilige Mittel wie ein
,C"“-Produkt behandelt. Bei positiver Nutzenbewertung kdnnte, sofern mit
europaischem Wettbewerbsrecht konform, eine Verlangerung der Patent-
schutzfristen erfolgen, da der Hersteller zusatzliche Studienzeiten finan-
zieren muss.

Neben einer befristeten GKV-Zulassung zum Zwecke des Abschlusses
von Endpunktstudien kénnte man auch an beschrankte Zulassungen im
Rahmen einer Erprobungsphase denken, die als beschrankende Fakto-
ren

e spezielle Indikationen,

e besondere Kompetenz des Anwenders, oder

e Mindestzahlen der behandelten Patientinnen und Patienten

zur Voraussetzung haben koénnten.
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Es wird zuweilen kritisiert, dass eine ,vierte Hurde“ von den zustandigen
Behorden hauptsachlich zur Minderung der Ausgabensteigerungen bei
Arzneimitteln eingesetzt werde. Die Erfahrungen aus Australien, Kanada
und Grofbritannien, wo eine Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-Bewertung be-
reits existiert, deuten jedoch darauf hin, dass dieses Ziel nicht dominiert.
So fiihrten die Leitlinien des britischen National Institute of Clinical Ex-
cellence (NICE) seit seiner Griindung 2000 erkennbar zu Mehrausgaben,
da der Einsatz neuer Technologien und Medikamente in der Regel voll
oder zumindest eingeschrankt empfohlen wurde.

1.2 Welche Alternativen sind international beschrieben?
Frankreich

Seit 1994 schliel3t der franzdsische Staat vertreten durch das Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS) und die pharmazeutische In-
dustrie Frankreichs Rahmenvertrage (Accord Cadre 2003 bis 2009) ab,
die die Verfahren und Bedingungen der Preissetzung und -revision bei
Arzneimitteln im ambulanten und stationaren Bereich regeln.

In Frankreich sind das Niveau des therapeutischen Zusatznutzens eines
Arzneimittels, das durch die Commission de la Transparence (CT) der
Haute Autorité de Santé (HAS), des franzdsischen Aquivalents zum In-
stitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, festgelegt
wird, und der Zulassungsweg entscheidend ist fir das Verfahren der Preis-
festsetzung fur Arzneimittel in der ambulanten Versorgung. Zunachst wird
in diesem Zusammenhang die grundsatzliche Entscheidung zur Kosten-
erstattung getroffen. Dann erst wird bei einer gegebenen Wirksamkeit der
niedrigst mogliche Preis ausgehandelt. Im Falle von innovativen Arznei-
mitteln finden allerdings keine Preisverhandlungen statt. Unternehmen
kénnen ihre Preise frei festsetzen, missen sich in der Preissetzung aber
an den Preisen auf den grof’en Arzneimittelmarkten der Europaischen
Union und an den Preisen therapeutisch ahnlicher Produkte orientieren.
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Daneben missen sie einen Uberblick tiber den Umsatz vorlegen, der fir
die Indikationen erwartet wird, fur die das Arzneimittel zugelassen wur-
de.

Bewertungsschritte und -verfahren

Die Bewertung der CT bildet die Entscheidungsgrundlage zur Festset-
zung der Kostenerstattung innerhalb der Krankenversicherung und des
Preises fiir das jeweilige Arzneimittel. Die HAS nutzt ein Bewertungs- und
Klassifikationssystem, das den ,Service Médical Rendu” (SMR) (Medizi-
nischer Nutzen) zugrunde legt. Die Skala des SMR reicht von wesentlich
oder erheblich, zu Gbermafig und gering bis insuffizient. Der SMR eines
Arzneimittels wird alle vier Jahre neu ermittelt. Die Re-Evaluierung kann
in einer Anderung der Erstattungsrate bzw. der Patientenzuzahlungsrate
resultieren. Die Einstufung des SMR legt zusammen mit dem Schwere-
grad der Erkrankung den Anteil der 6ffentlichen Kostentibernahme und
damit die erforderliche Zuzahlung durch Patienten fest. Ein Arzneimittel
mit einem SMR IV (s. Tabelle 1.1) zur Behandlung einer Bagatellerkran-
kung wird z.B. nicht erstattet.

Tabelle 1.1 Erstattungskategorien und -raten in Frankreich
Erstattungskategorie nach Erstattungsrate bei Erstattungsrate bei ,nicht-
klinischem Nutzen schweren Erkrankungen schweren® Erkrankungen
SMR | wichtig 65% 35%
SMRII moderat 35% 35%
SMR Il schwach 35% 35%
SMR IV ungeniigend nicht gelistet nicht gelistet

Quelle: (nach PPRI, 2007, 44)

Ausgenommen von dieser Kategorisierung sind Arzneimittel fur schwere,
chronische Erkrankungen wie Krebs, die zu 100 % erstattet werden. Die-
se Arzneimittel stehen auf einer speziellen Liste, die durch den Gesund-
heitsminister bewilligt wird (PPRI, 2007, 44).
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Die Kriterien zur Festlegung des SMR sind

o  Wirksamkeit (,efficacy”)/Toxizitat
e existierende Behandlungsalternativen und der

e Platz in der Behandlungsstrategie (Erst-Linien-Therapie, Zweit-
Linien-Therapie etc.).

Aus der Praxis der Kommission hat sich das zusatzliche Bewertungs-
kriterium ,Interesse flr die 6ffentliche Gesundheit entwickelt, das

e die Schwere der Erkrankung,

e das Ausmal des Effekts bzw. die GroRe des positiven Unterschieds,
o die Wirksamkeit (,effectiveness) und das Nebenwirkungsprofil,

e die Auswirkung auf das Gesundheitssystem als Ganzes und

e die Auswirkungen auf die Gesundheit der Bevolkerung (Schliel3t die
Arzneimitteltherapie eine Bedarfsliicke? Gibt es ein verlassliches
Kriterium durch das eine Zielpopulation definiert werden kann?)

berlcksichtigt.

Das Comité Economique des Produits de Santé, angesiedelt im Wirt-
schaftsministerium, orientiert sich in den Preisverhandlungen an den
Verbesserungen des medizinischen Nutzens (Amélioration du Service
Médical Rendu, ASMR), die durch die CT ermittelt wurden. Ausschlagge-
bend bei der Bewertung ist die Bedeutung des neuen Arzneimittels in der
bisherigen therapeutischen Strategie. Diese Verbesserungen werden auf
einer Skala von eins bis funf eingeordnet (Zentner et al., 2005, 45):
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Tabelle 1.2 Niveauklassen der Verbesserung des therapeutischen Nutzens

von Arzneimitteln (ASMR)
| I Il I\ v
Wesentlicher Wichtige Verbesserung Bedeutende  Unwesentliche keine
therapeutischer i. S. von Wirksamkeit ~ Verbesserung Verbesserung, Verbesserung,
Fortschritt (efficacy), oder aber geringere aber weniger
weniger Neben- Behandlungs- Kosten
wirkungen kosten

Quelle: nach Zentner et al., 2005
Preisfestlegung

Der Rahmenvertrag zwischen CEPS und der pharmazeutischen Industrie
garantiert fir Arzneimittel mit einem ASMR | bis IlI fir die ersten funf Jahre
ab dem Zeitpunkt ihrer Zulassung zum Erstattungskatalog einen stabilen
Preis. Das Unternehmen schlagt in diesem Fall dem CEPS einen Preis
vor, der sich an den in den Arzneimittelmarkten Deutschlands, Spaniens,
Italiens und GroRbritanniens geltenden Preisen orientieren muss. Preis-
anderungen in den vier Referenzlandern fiihren zu Anpassungen der Arz-
neimittelpreise in Frankreich. Das CEPS hat 15 Tage Zeit, um gegen den
vom Hersteller vorgeschlagenen Preis Einspruch zu erheben.

Fur Arzneimittel, die an Kindern nach einem mit der Zulassungsbehdrde
abgestimmten Prifplan getestet wurden, verlangert sich die Preisstabilitat
um ein zusatzliches Jahr. Die Garantie der Preisstabilitat kann fur Arz-
neimittel nach Indikationserweiterung mit einem ASMR | bis Il verlangert
werden. Fur Arzneimittel mit einer Indikationserweiterung mit einem ASMR
IV und V bzw. einer temporaren Zulassung kann sich die Dauer der Ga-
rantie hingegen verkiirzen (Accord Cadre 2003 bis 2006) (CEPS, 2003).
Durch die Indikationserweiterung wird ein groReres Volumen umgesetzt,
das durch eine entsprechende Preisanpassung ausgeglichen wird. Dabei
kann ein therapeutischer Zugewinn eine Verlangerung rechtfertigen.
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Tabelle 1.3 Preissetzungsverfahren in den unterschiedlichen Arzneimittel-
kategorien

Verfahren Kategorie des Arzneimittels Kriterium

Preisregistrierung durch das Innovative erstattungsfahige Kohéarenz mit Preisen in
pharmazeutische Unternehmen  Arzneimittel in der ambulanten  anderen europaischen
mit Einspruchsmaglichkeit Versorgung Landern (Deutschland,
durch das CEPS (Arzneimittel mit einem ASMR GroRbritannien, Italien,

|, Il oder IIl, Arzneimittel for ~~ SPanien)
seltene Erkrankungen, flr
Kinder )

Arzneimittel mit einer
temporaren Zulassung

Preisfestlegung durch das Erstattungsfahige Arznei- Geschétzte Nachfrage
CEPS mittel mit wenig oder keinem Preise von

therapeutischen Zusatznutzen )
(ASMR IV, V) Vergleichsprodukten

Keine Preisregulierung Nicht-erstattungsfahige
Arzneimittel in der ambulanten
Versorgung

Quelle: Grandfils, 2008, S. 8.

Preis-Volumen-Abkommen

Das CEPS und die Industrie schlieRen nach Vereinbarung des Preises
zusatzlich Preis-Volumen-Abkommen. Diese Abkommen kontrollieren
den Umsatz der Industrie anhand des Verkaufsvolumens, der Kosten der
taglichen Arzneimitteldosen oder der Dosierung. In diesen Vereinbarun-
gen definieren CEPS und das jeweilige Unternehmen den Umfang der
Ruckzahlungen, die das Unternehmen an die Zentrale Agentur der Sozi-
alversicherungsorganisationen leisten muss, wenn die erwarteten Volu-
mina Uberschritten wurden. Die Rickzahlungen werden u.a. auf Ebene
der Produkte und auf Ebene der therapeutischen Klassen errechnet. Arz-
neimittel mit einem ASMR | bis Il fallen in den ersten zwei Jahren nach
ihrer Marktzulassung nicht unter die Rabattregelung. Der Regelung liegt
die Annahme zugrunde, dass ein Produkt nur in den ersten ein bis zwei
Jahren nach Marktzulassung eine Innovation darstellt.
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Belgien

In Belgien unterliegen alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel Preis-
kontrollen. Die Antrage zur Erstattungsfahigkeit werden beim Wirtschafts-
ministerium eingereicht, die dort von der Commission des Prix des Spé-
cialités Pharmaceutiques bearbeitet werden. Das Wirtschaftsministerium
setzt einen Hochstpreis fest, auf den sich die spateren Erstattungsver-
handlungen zwischen dem pharmazeutischen Unternehmer und der zu-
standigen Institution beziehen. Dieser Hochstpreis wird auf Basis eines
Vergleichs mit Ex-factory-Preisen in anderen europaischen Staaten, auf
Basis der Preise ahnlicher Produkte in Belgien, auf Basis der Personal-,
Verwaltungs- und indirekten Kosten des Herstellers sowie auf Basis sei-
ner Forschungs- und Entwicklungskosten festgelegt.

Das Entscheidungsverfahren zur Erstattungsfahigkeit wird von der Com-
mission de Remboursement des Médicaments (CRM) des Institut Natio-
nal d’Assurance Maladie-Invalidité gehandhabt. Der Erstattungspreis pa-
tentierter Arzneimittel richtet sich nach dem zusatzlichen therapeutischen
Nutzen, den die CRM feststellt, er darf den vom Wirtschaftministerium
festgelegten Hochstpreis aber nicht Uberschreiten. In Belgien gibt es zwei
Klassen von Arzneimitteln. In der ersten Klasse werden Arzneimittel mit ei-
nem therapeutischen Zusatznutzen gelistet, in der zweiten Klasse Arznei-
mittel ohne Zusatznutzen. Die Preise der Arzneimittel in der ersten Klasse
konnen hoher sein als die Preise ahnlicher schon zugelassener Produkte,
wenn ein nachgewiesener therapeutischer Zusatznutzen besteht.

Der Hersteller schlagt einen Erstattungspreis vor, der von der CRM nach
folgenden Kriterien beurteilt wird:

1. therapeutischer Wert des Arzneimittels,
2. der durch das Wirtschaftsministerium festgelegte Hochstpreis,

3. der durch den Hersteller vorgeschlagene Erstattungspreis,
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4. die Bedeutung des Arzneimittels flr den therapeutischen und sozi-
alen Bedarf in der medizinischen Praxis,

5. Auswirkungen auf das Budget und

6. die Kosten-Effektivitat.

Hersteller sind verpflichtet, pharmakodkonomische Studien einzureichen,
um die Hohe des Premiumpreises zu rechtfertigen. Laut offizieller Leitli-
nien sollen Hersteller die Gesamtkosten, Wirksamkeit, Kosten-Effektivi-
tatsverhaltnisse und die Zielpopulation in der Bewertung ihres Arzneimit-
tels berlcksichtigen.

Die Entscheidung zur Erstattungsfahigkeit wird vom Sozialministerium
getroffen, das auch die Erstattungskategorien fir jedes Arzneimittel fest-
legt, um die Hohe der Zuzahlung festzusetzen. Das Erstattungsniveau
kann von 30 % fur therapeutische Gruppen wie Spasmolytika, Arzneimittel
gegen Migrane oder orale Verhitungsmittel bis 100 % fur lebensretten-
de Arzneimittel liegen. Glivec® z.B. wird als ein Arzneimittel fiir seltene
Erkrankungen in Belgien zum vom Wirtschaftsministerium festgelegten
Hoéchstpreis zu 100% erstattet (Commission de Remboursement des
Médicaments, 2009). Bei einer Indikationserweiterung findet eine Neu-
bewertung der Erstattungsentscheidung statt, die zu einer Veranderung
des Erstattungspreises innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung
fihren kann.

Die Erfahrung zeigt, dass die Einteilung in die 1. Klasse, die verbunden
ist mit der Setzung von Premiumpreisen, oft mit hoher Unsicherheit hin-
sichtlich des therapeutischen Nutzen verbunden ist. In solchen Fallen
wird eine vorlaufige Preis- und Erstattungsentscheidung getroffen, die
flr einen Zeitraum zwischen 18 und 36 Monaten gilt. Nach der Eintei-
lung in die 1. Klasse nach Bewertung durch das CRM auf Grundlage der
Kriterien Wirksamkeit (,efficacy“), Sicherheit, Anwendungsfreundlichkeit,
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Anwendbarkeit und Wirksamkeit in der Alltagsanwendung, listet die CRM
die noch fehlenden Faktoren der Entscheidung auf. In den meisten Fallen
betreffen die fehlenden Daten Angaben zur Wirksamkeit in der klinischen
Anwendung und zur Wirtschaftlichkeit des Arzneimittels in der klinischen
Praxis. Das pharmazeutische Unternehmen, dessen Produkt einen Pre-
miumpreis erhalt, wird aufgefordert, innerhalb einer festgelegten Frist
Dokumente mit zusatzlichen Daten einzureichen. Wenn die zusatzlich
eingereichten Unterlagen die Hypothesen, auf der die anfangliche Bewer-
tung des Arzneimittels beruhen, bestatigen, werden die Entscheidungen
zur Erstattungsklasse und zum Preis aufrechterhalten. Andernfalls kann
die Patientengruppe, fir die die Anwendung des Arzneimittels bestimmt
ist, eingegrenzt, die Verordnung des Arzneimittels nur einer bestimmten
Arztegruppe gestattet oder das Arzneimittel von der Erstattungsliste ge-
nommen werden.

1.3 Nationale Probleme und Losungsstrategien
Innovationsgrad und Hochstbetrag

In allen Landern und Gesundheitssystemen gleichartig ist das Problem
zu l6sen, dass zum Zeitpunkt der Zulassung ein Nutzen eines Arznei-
mittels nur bedingt erkennbar ist. Davon ausgenommen sind Wirkstoffe,
bei denen ein therapeutischer Fortschritt schon unstrittig im Zusammen-
hang mit dem Wirkmechanismus und aufgrund der Zulassungsstudien
erkennbar zu sein scheint. Typischerweise geht diese Unsicherheit zum
einen auf Defizite beim Design der klinischen Studien zurlck, wie z.B.
der Definition patientenrelevanter Endpunkte, und zum anderen auf die
grundsatzlichen Unterschiede, die zwischen den Bedingungen klinischer
Studien und den spateren Verordnungen unter alltaglichen Gegebenhei-
ten auftreten. Es besteht somit zum Zulassungszeitpunkt die Gefahr, dass
die klinischen Studien den Zusatznutzen, weil er sich noch nicht in vollem
Umfange nachweisen lasst, unterschatzen oder wegen noch unbekannter
unerwtinschter Arzneimittelwirkungen tberschatzen. Das IQWiG kann die
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zumeist aufwendigen Kosten-Nutzen-Bewertungen, die dem G-BA hier
als Entscheidungsgrundlage dienen sollen, nach den Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin in der Regel nicht hinreichend zeitnah erstellen.
Dabei gilt es auch zu berlcksichtigen, dass in Deutschland im Durch-
schnitt der letzten 15 Jahre jahrlich ca. 30 Arzneimittel mit neuen Wirkstof-
fen auf den Markt gelangten.

Der Hochstbetrag, den der Spitzenverband Bund der Krankenkassen fir
bestimmte patentgeschutzte Arzneimittel festsetzen soll, basiert auf einer
Bewertung seiner Nutzen und Kosten durch das IQWiG. Dieses Institut
kann gemal §35b Abs. 1 SGB V im Auftrag des G-BA Bewertungen von
Nutzen und Kosten ,fiir jedes erstmals verordnungsfahige Arzneimittel
mit patentgeschitzten Wirkstoffen sowie fiir andere Arzneimittel, die von
Bedeutung sind“ vornehmen. Allerdings liegt fur Arzneimittel, die einen
solchen Hoéchstbetrag zugesprochen bekommen, nach den klinischen
Studien noch keine erwiesene Kosteneffektivitat vor.

Vor der Einflhrung dieser Hochstbetragsregelung bot die friihere Arznei-
mittelregulierung im Rahmen der GKV nur die Alternativen, ein neu zuge-
lassenes, patentgeschitztes Arzneimittel entweder in eine Festbetrags-
gruppe einzuordnen oder den vom Hersteller gewtinschten bzw. gefor-
derten Preis zu erstatten. Die Hochstbetragsregelung erweitert daher die
Erstattungsoptionen durch die GKV und sollte daher bei allen Vorschla-
gen zur Intervention bei der Preisfestlegung auch erhalten bleiben. Ahn-
lich wie bei den Festbetragen, die ebenfalls keine Preisfixierung, sondern
eine Begrenzung der Erstattung darstellen, besteht fir die Hersteller in
rechtlicher Hinsicht allerdings kein Zwang, ihre Preise flr neu zugelasse-
ne Arzneimittel den Héchstbetrdgen anzupassen bzw. auf diese Hohe ab-
zusenken. Bei Abweichungen zwischen dem vom Hersteller geforderten
Preis und dem Hochstbetrag missen die Patienten, die diese Arzneimittel
erhalten méchten und u.U. auch dringend benétigen, den Differenzbetrag
Ubernehmen. In solchen Féllen kénnen immer dann relevante Probleme
auftreten, wenn im Unterschied zu den Festbetragen bei den Hochstbe-
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trags-Arzneimitteln (,Solisten mit einem maoglichen Zusatznutzen®) kei-
ne therapeutisch gleichwertigen Behandlungsalternativen existieren. Es
sollte daher gepruft werden, ob Rabattvertrage oder andere vertragliche
Regelungen dieses Problem zumindest teilweise I6sen konnen.

Wichtig ist es also grundsatzlich bei allen Arzneimitteln, die in den GKV-
Markt kommen, Hinweise auf einen mdglichen Nutzen und daran an-
knupfend eine erste, wenn auch approximative Kosten-Nutzen-Relation
vornehmen zu kénnen. Das wesentliche Problem stellen in diesem Zu-
sammenhang Arzneimittel mit einem unsicheren therapeutischen Nut-
zen dar. Diese Gruppe ist der Regelfall — denn zum Zulassungszeitpunkt
liegen noch keine ausreichenden Daten Uber den Nutzen und damit fir
eine Nutzen-Kosten-Bewertung von patentgeschuitzten Arzneimitteln als
Grundlage fur eine allgemeingiiltige Festsetzung der Erstattung durch die
GKYV vor. Die klinischen Studien machen vor allem Aussagen uber die
Wirksamkeit (efficacy), nicht aber tGber den Nutzen (effectiveness). Diese
Ausgangssituation I&sst zwei Losungswege zu: Der eine besteht darin,
das Medikament erst nach einer validen Nutzen-Kosten-Bewertung in
die Erstattung aufzunehmen, was einer ,echten” ,vierten Hirde* in Form
einer GKV-weiten Positivliste entsprache. Dieses Verfahren kann aber
unter Umstanden zu einer Verzogerung der Einfihrung einer therapeu-
tischen Option zuungunsten der Patientinnen und Patienten fiihren. Der
zweite besteht darin, dass die GKV wie bisher ab der Zulassung den vom
Hersteller geforderten Preis zahlt. Dies allerdings nur im Rahmen eines
klaren Prozederes, der als iterativer Prozess organisiert werden kann: Bis
zur endgultigen und auf der Basis von validen Daten durchzufihrenden
Kosten-Nutzen-Bewertung wird im Rahmen einer ,Schnellbewertung®
und eines wahrscheinlichen Zusatznutzens ein Hochst- bzw. Erstattungs-
betrag festgelegt, der fir die anschlieRende systematische und klar ge-
regelte Anwendung des Arzneimittels innerhalb einer methodisch abge-
sicherten Versorgungsforschung auch von der GKV bernommen wird.
Der Zeitraum bis zur endgultigen Bewertung des Arzneimittels bedarf ab
dem Zulassungszeitpunkt einer zeitlichen Begrenzung. Dem Unterneh-
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men fallt dann die Aufgabe zu, im Laufe des Monitorings der Anwendung
innerhalb dieses Zeitraumes den therapeutischen Zusatznutzen seines
Medikamentes nachzuweisen. Gelingt dies nicht, tritt an die Stelle des vor-
laufigen Hochstbetrages eine Erstattung, die sich an ahnlich wirksamen
Medikamenten orientiert, d.h. in der Regel ein Festbetrag. Ein solches
iteratives Vorgehen dient ebenso der Transparenz der Anwendung fir die
GKV und der Planungssicherheit des pharmazeutischen Unternehmens.
Im Rahmen dieser Evaluierung kénnte auch der Fall eintreten, dass der
therapeutische Zusatznutzen héher ausfallt, als zum Zeitpunkt der Zulas-
sung erwartet, was einen héheren Erstattungsbetrag rechtfertigt. Mit der
Versorgungsforschung sollte ein Institut beauftragt werden, das unabhan-
gig von den finanziellen Interessen der pharmazeutischen Hersteller ei-
nerseits und von den fiskalischen Belangen der Krankenkassen anderer-
seits die Durchfihrung der notwendigen Studien planen und durchfihren
sowie die Ergebnisse evaluieren kann. In diesem Zusammenhang kénnte
das IQWiG mit dieser zusatzlichen Aufgabe betraut werden.

Im Koalitionsvertrag der neuen Regierung wird die hier erwahnte Versor-
gungsforschung im Ubrigen explizit unter dem Titel ,Mehr Forschung in
der Versorgung® genannt: ,Die Gesundheitsforschung tragt dazu bei, mit
Innovationen die Lebensqualitat von Menschen aller Lebenslagen zu er-
héhen und gleichzeitig die Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems zu
sichern. Erkenntnisse Uber das Versorgungsgeschehen unter Alltagsbe-
dingungen sind dabei besonders wichtig, damit die Qualitat und Effizienz
der Gesundheitsversorgung bei begrenzten Ressourcen weiter steigt.
Daher werden wir die Versorgungsforschung systematisch ausbauen.”
(CDU, CSU, FDP, 2009, S. 92).

Das Horizon Scanning-System
Einen besonderen Stellenwert bekommt in diesem Zusammenhang die

Entwicklung eines nationalen Scanningsystems fir die frihe Identifizie-
rung und Evaluierung neuer Arzneimitteltherapien, eines ,Schnellbewer-
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tungssystems®, das eine vorlaufige Bewertung von Arzneimitteln ermdég-
licht, bevor sie in die Routinebehandlung eingefuhrt werden. In einer Eva-
luation von bestehenden Horizon Scanning-Systemen (HSS) in Europa
durch Murphy et al. (2007) wurden folgende wichtigste Charakteristika
eines Horizon Scanning-System formuliert: ,Ein System,

e das Innovationen im Bereich der Gesundheits-Technologie identifi-
ziert, die voraussichtlich signifikante Auswirkungen haben,

e das Informationen rechtzeitig verbreitet, die fir den Bedarf des
Kunden relevant sind, um Entscheidungsfindungen zu ermdglichen
(wie z.B. Ressourcen-Allokation),

e das die Rezeption erleichtert und

e das weitere Forschungsbedarfe ermittelt.” (Murphy et al., 2007, S.
324, eigene Ubersetzung)

Funf wichtige Kriterien, die ein HSS erflllen sollte, sind ebenfalls identifi-
ziert worden:

e Relevanz fur den Nutzer der Information

e Industrie-Unabhangigkeit

e ausreichende Finanzierungsbasis und Personal um die Ziele der
HSS zu erreichen

e klare Informationswege zu Entscheidungstragern

e Definition der Endverbraucher (nach Murphy et al., 2007, S. 324,
eigene Ubersetzung).

Horizon-Scanning-Systeme zur Friiherkennung und Bewertung von neu-
en medikamentdsen Therapiekonzepten sind in GroRbritannien, Norwe-
gen, Schweden, Belgien, Kanada und Australien bereits eingefthrt wor-
den und bei den dortigen HTA-Organisationen angesiedelt. In Osterreich
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wurde 2007 vom Ludwig Boltzmann Institut, der dsterreichischen HTA-
Organisation (Health-Technology-Assessment~), ein Pilotprojekt zu HSS
in der Onkologie durchgeflihrt (Geiger-Gritsch, 2008). Im Fokus solcher
,Frihwarnsysteme® stehen neue Technologien bzw. neue Anwendungs-
gebiete bestehender Technologien, die einer raschen Neubewertung
bezlglich ihrer sozialen und 6konomischen Auswirkungen unterzogen
werden sollen oder die Anderungen in den klinischen Empfehlungen und
Leitlinien nach sich ziehen. Erfahrungen aus GroRbritannien zeigen, dass
sich insbesondere der Kontakt mit Forschern und der Industrie, mit me-
dizinischen Fachzeitschriften und Konferenzen, Kooperationen mit Re-
gistern und Arzneimittelinstituten, Umfragen bei Fachgesellschaften, Kli-
niken und personliche Kontakte zu Spezialisten in der Sondierung neuer
Technologien als nutzlich erweisen.

Fir ein HSS ist wichtig, dass ein Filter eingebaut wird, der die Erken-
nung relevanter Technologien erleichtert, und dass eine Gewichtung der
einzelnen Filter vorgenommen wird. In dem &sterreichischen Pilotprojekt
wurden nach einer systematischen Recherche von Informationsquellen
(Internet, Zulassungsbehdrden, medizinische Fachzeitschriften etc.) 140
potenziell neue Wirkstoffe entdeckt. Das Scanning erfasste dabei alle
neuen Wirkstoffe, die sich in der klinischen Prifung befanden. In der On-
kologie gelangen viele Wirkstoffe zwar in die klinische Prufung, letztlich ist
aber der erfolgreiche Abschluss einer Phase-II-Studie, die zu einer Phase
Il Studie fiihrt, entscheidend, weil dadurch die Wahrscheinlichkeit steigt,
dass der Wirkstoff in die klinische Anwendung gelangt.

In der Beobachtung des Horizontes sind also nur Wirkstoffe relevant,

e die eine Phase-lI-Studie erfolgreich durchlaufen haben,
e die in einer Phase-llI-Studien getestet werden oder

e das Zulassungsverfahren durchlaufen,
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e die zum beschleunigten Zulassungsverfahren durch die FDA zuge-
lassen wurden oder

e den Orphan drug-Status durch die EMEA/FDA erhalten haben.

Andere Einschlusskriterien sind:

e das Interesse der Medien, Patienten und Offentlichkeit,

o  Wirkstoffe zur Behandlung einer seltenen Erkrankung,

e eine grole Patientenpopulation,

e ein potentiell groRer klinischer Zusatznutzen,

e die schnelle Verbreitung nach der Marktzulassung,

e bedeutende Unsicherheit bezogen auf den Nutzen und die Risiken,

e derinnovative Ansatz zur Heilung bzw. Linderung einer Erkrankung
oder

e ein mogliches Kostenproblem (vgl. Perleth, 2003).

Die Durchflihrung von Horizon Scanning lohnt erst zwei bis drei Jahre vor
der Markteinfihrung neuer Technologien, um zu vermeiden, dass eine
Technologie bewertet wird, die nicht weiter entwickelt wird. Nach den bri-
tischen Erfahrungen kann eine realistische Einschatzung, welche Tech-
nologien bis in die Anwendung gelangen, von Experten aus Forschung,
Industrie oder Fachgesellschaften eingeholt werden (,Clearing House®).

Eine frihere Bewertung wird immer erschwert sein durch die fehlende
Evidenz und den begrenzten Zugang zu Informationen. Daten, mit de-
nen die 6konomischen Auswirkungen auf Krankenhausbudgets und das
Budget der Krankenkassen berechnet werden kdnnten, fehlen. In diesem
frihen Stadium stiinden nur Daten der pharmazeutischen Industrie zur
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Verfugung. Deshalb muss zwar die Einbeziehung der pharmazeutischen
Industrie bedacht werden, die ,Schnellbewertung“ darf jedoch nicht als
Nutzendossier missverstanden werden, das allein vom jeweiligen phar-
mazeutischen Hersteller als Basis fir eine Verhandlung mit den Kranken-
kassen erarbeitet werden darf.

Und die Koalitionsvorschlage?

Es ist ohne Zweifel schon jetzt und noch mehr fir die Zukunft erkennbar,
dass der GKV-Arzneimittelmarkt fur alle Beteiligten planbar und transpa-
rent reguliert werden muss. Diese Regulierung muss der Strategie folgen,
dort, wo es mdglich ist, eine moglichst preisglinstige Arzneimittelversor-
gung anzubieten, um dort, wo es notwendig ist, auch einen ,Headroom for
Innovation” garantieren zu kénnen. In diesem Zusammenhang sind Nut-
zen- und Kosten-Nutzen-Bewertungen grundsatzlich unverzichtbar. Die
derzeitigen Vorschlage der CDU/CSU/FDP-Koalition weichen aber von
dieser Forderung genau bei solchen Arzneimittelgruppen ab, die schon
jetzt die wesentliche finanzielle Belastung fiir die GKV ausmachen: nam-
lich in den Gruppen der unterschiedlichen ,Spezialpraparate” (z.B. Im-
muntherapeutika, Biologicals, Tyrosinkinasehemmer u.a.) in Indikations-
bereichen wie Rheumatoide Arthritis, Onkologie oder Multiple Sklerose.
Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertungen lassen sich in diesen Berei-
chen weder durch Rabattvertrdge substituieren noch ,wegkaufen®. Viel-
mehr sind prozeduralisierte Verfahren erforderlich (,iteratives Prozede-
re“), die sowohl fiir Hersteller wie flir Kassen Planbarkeit und Transparenz
anbieten. Im Rahmen einer ,Schnellbewertung®, die sich an internationa-
len Vorbildern orientiert, kann eine vorlaufige Nutzen- und Kosten-Nut-
zen-Bewertung vorgenommen werden, die als Basis fiir die Anwendung
nach der Zulassung und fir erste Verhandlungen herangezogen wird. Ziel
muss es sein, vom ersten Tag nach der Zulassung im Rahmen von gut
geplanten und methodisch anspruchsvollen Versorgungsforschungsstu-
dien ein Monitoring der Anwendung der neuen Arzneimittel vorzunehmen,
um nach einem vorher festgelegten Zeitraum (z.B drei bis funf Jahre) eine
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Uberprifung der vorlaufigen Bewertung vornehmen zu kénnen — entweder
zugunsten des Herstellers, dann bleibt der urspriingliche Preise erhalten,
allerdings unter Berlcksichtigung eines Preis-Volumen-Abkommens wie
in Frankreich. Denkbar ist in diesem Zusammenhang sogar eine Preiser-
héhung, wenn auf Grund der Ergebnisse aus der Versorgungsforschung
ein hoherer Nutzen als zunachst angenommen, resultiert (z.B. ein groRRes
Substitutionspotenzial der stationdren Behandlungen). Die Versorgungs-
forschung kann aber auch zuungunsten des Herstellers ausfallen, wenn
der versprochene und im Preis schon berlicksichtigte Zusatznutzen fir
sein Mittel nicht nachgewiesen werden konnte. In diesem Fall wird der
Preis auf den eines vergleichbaren Mittels, u.U. eines Generikums, ge-
senkt, der Uberzahlte Betrag aus der Phase der Versorgungsforschung
muss bei einem solchen negativen Ergebnis zurlickbezahlt werden. Und
um die GKV vor einer Folge einer moglichen Insolvenz eines solchen
Herstellers zu schitzen, sollte ein ,Risikopool” der pharmazeutischen In-
dustrie eingerichtet werden, mit dem die GKV entschadigt werden kann.

Insgesamt zeigt dieses Verfahren, dass die Vorstellungen des jetzigen
Koalitionsentwurfs, man kdnnte ohne ein Prozedere, in dem einer herstel-
lerunabhangige Schnellbewertung eine Approximation des Nutzens und
eines daraus ableitbaren Preises folgt, eine Verhandlung der Kassen mit
den Herstellern als Losungsstrategie anbieten, vollig unrealistisch ist. In-
sofern kann auch die schwer nachvollziehbare Zustimmung des Spitzen-
verbandes Bund der gesetzlichen Krankenkassen nur den eher konserva-
tiven Kostendampfungsmaflnahmen wie Erhéhung des Herstellerrabatts
auf die Herstellerabgabepreise fir patentgeschutzte Arzneimittel und dem
Preismoratorium gelten als der ,verkorksten“ Regelung fiir den regulato-
rischen Umgang mit neuen Arzneimitteln, insbesondere mit den Solisten.
Daher hat die Vorstandsvorsitzende der BARMER GEK, Birgit Fischer,
als einzige Kassenvertreterin auch richtig angemerkt, dass der vorliegen-
de Entwurf nicht weit genug ,springt®. Theoretisch haben die Hersteller
namlich den Freiraum, ihre neuen Arzneimittel 15 Monate zu dem von
ihnen festgelegten und gewlnschten Preis zu vermarkten, bis in einem
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Schiedsamtsverfahren ein Hochstbetrag festgelegt wird. Und wenn sich
der Hersteller gar mit den Kassen auf einen frihen Rabattvertrag nach
der Zulassung einigt — auf welcher Basis auch immer die Kassen dann
verhandeln wollen —, kann die Kosten-Nutzen-Bewertung ganz entfallen.
Und wenn die Kassen meinen, mit ihrem EVITA-Konzept, einem untaug-
lichen Konkurrenzversuch zum IQWiG, eine vernlnftige Basis fir eine
Verhandlung erreichen zu kénnen, dann sollten sie auch diese Strategie
,begraben“: Die internationalen Erfahrungen zeigen, dass eine zentrale
Institution wie das IQWiG die richtige Stelle ist, um neue Anforderungen
in der Regulation des Arzneimittelmarktes umzusetzen, z.B. im Rahmen
des Horizon Scanning-Systems. Die Kassen sollten sich daher moglichst
rasch daflr einsetzen, das IQWiG als die zentrale Institution zur Bewer-
tung von Arzneimitteln, ob im Rahmen der Schnellbewertung, der Nutzen-
und der Kosten-Nutzen-Bewertung, zu starken und auszubauen. Paral-
lelstrukturen schwachen die GKV-Position eher wegen des standigen
Abstimmungsbedarfs und nutzen somit den zu regulierenden Kraften.

Richtig war es von Gesundheitsminister Dr. Philipp Rosler, die Pharma-
industrie in den Focus der ersten Interventionen bei den Ausgaben zu
stellen, es ware aber ein falsches Signal, die vorgeschlagenen strukturel-
len Konzepte als eine tragfahige Losung fur Zukunft zu betrachten. Das
Gegenteil ist der Fall und die heutigen Versaumnisse werden uns morgen
bald wieder einholen!

Die Qualitat der medizinischen Versorgung ist durch die Trias Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitat gekennzeichnet. In diesem Jahr haben wir
als Schwerpunkt die onkologische Versorgung in den Mittelpunkt gestellt,
weil diese im besonderen Mafle neben der Behandlung von Multipler
Sklerose (MS) und Rheumatorider Arthritis ein Beispiel fur die Anwen-
dung immer teurer werdender Arzneimittel darstellt, die als ,Solisten“ von
derim § 31 des 5. Sozialgesetzbuchs (SGB V) gesetzlich verankerten Ko-
sten-Nutzen-Bewertung nicht unmittelbar betroffen sind. Die grof3en for-
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schenden pharmazeutischen Unternehmen sehen aber mit Recht in der
Behandlung onkologischer Erkrankungen einen Zukunftsmarkt. Der de-
mographische Wandel hin zu einem wachsenden Anteil alterer Menschen
hat auch einen Einfluss auf eine ansteigende Pravalenz von verschiede-
nen Krebserkrankungen, fir die eine ambulante Versorgung mit Arznei-
mitteln notwendig wird. Um diese Zukunftsaufgabe zu l6sen, bendtigen
gesetzliche Krankenkassen schon heute Analysen Uber den derzeitigen
Markt, um Abschatzungen Uber die zukinftigen Entwicklungen ableiten zu
konnen. Die Auswertungen der entsprechenden Rezepte, die zu Lasten
der BARMER GEK ausgestellt wurden, lassen solche Abschatzungen zu.
Die Gmunder ErsatzKasse (GEK) hat vor Jahren erfolgreich mit dieser Art
Versorgungsforschung in der Arzneimittelversorgung begonnen, nach der
Vereinigung der BARMER mit der GEK am 1. Januar 2010 wird dieser
Weg in der erprobten und bewahrten Weise fortgesetzt. Der zum 10. Mal
erscheinende Arzneimittel-Report ist somit die erste Publikation, in die
sowohl Daten der friiheren BARMER als auch der GEK eingehen. Die
Umsetzung dieses Auftrags der BARMER GEK an unsere Arbeitsgruppe
Arzneimittelversorgungsforschung im Zentrum fir Sozialpolitik der Uni-
versitat Bremen ware nicht méglich ohne die Hilfe vieler Kolleginnen und
Kollegen: Wir mochten daher Frau Fritsch, Frau Dr. Gerdau-Heitmann,
Frau Hofel, Frau Kretschmer, Frau Stahn, Frau Tamminga sowie Herrn
Hemmer, Herrn Dr. Hoffmann, Herrn Dr. Giersiepen, Herrn Llninghake,
Herrn Schalauka und Herrn Windt fur die Mitarbeit an verschiedenen Stel-
len danken. Als externe Experten haben Herr PD Dr. Hartmann, Chefa-
potheker der Apotheke des Klinikums Jena, Herr Dr. Sieberer, Facharzt
fur Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie von der Medizinischen
Hochschule Hannover, Herr Dr. Steuber, Facharzt fir Kinder- und Ju-
gendmedizin am Klinikum Links der Weser in Bremen und die Zentralapo-
theke des Klinikums Bremen Mitte mitgearbeitet — daflr méchten wir uns
herzlich bedanken. Fur die Bereitstellung der Daten der BARMER danken
wir Herrn Dr. Tiburzy von der BARMER GEK. Bei der Datenaufbereitung
konnten wir uns, wie immer, auf die Unterstltzung von Herrn Seeber von
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der Firma Interforum in Leipzig verlassen. Und dass der Arzneimittel-
Report in der bewahrten Form weiter veroffentlicht werden kann, verdan-
ken wir der uneingeschrankten Unterstlitzung des Vorstands der BAR-
MER GEK, Frau Fischer, Herrn Dr. Schlenker und Herrn Rothmaier. Wie
in den vergangenen Jahren mochten wir den Leserinnen und Lesern mit
diesem Arzneimittel-Report wiederum Einblicke in die Arzneimittelversor-
gung anbieten, Daten, Analysen und Kommentierungen. Wir hoffen, dass
dieser Report fur die notwendigen Diskussionen von Nutzen sein kann.

Bremen, im Juni 2010

QM& %u " (hnsl SSUShonz

Prof. Dr. Gerd Glaeske Dr. Christel Schicktanz
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2 Ergebnisse der Arzneimittelanalysen
21 Methodik

Am 1. Januar 2010 fand die Fusion der Gmunder ErsatzKasse (GEK)
und der BARMER zur BARMER GEK statt. Die vorliegenden Analysen
basieren hauptsachlich auf den Leistungsdaten der GEK aus den Jahren
2008 und 2009, in denen die beiden Kassen noch nicht vereint waren.
Einige Ubersichtstabellen bauen jedoch auf den addierten Daten der bei-
den Kassen aus den Jahren 2008 und 2009 auf und sind entsprechend
gekennzeichnet.

In den Auswertungen wurden neben den Daten zu Arzneimittelverord-
nungen u.a. auch Diagnosedaten niedergelassener Arzte herangezogen.

Die Arzneiverordnungen, als wichtigste Datengrundlage unseres Reports,
umfassen die in Apotheken zu Lasten der GEK abgegebenen Arzneimit-
tel. Erstmalig gibt es in diesem Report Auswertungen zu Arzneimitteln, die
als Einzelrezepturen angefertigt wurden.

Bei dem verfiigbaren Datenbestand handelt es sich um so genannte Se-
kundardaten, Daten also, die nicht speziell fiir die hier vorgelegten Aus-
wertungen erhoben wurden, sondern als Leistungsdaten zur Begrindung
der Abrechnung dienen. Die im Januar 2008 herausgegebenen GPS
Leitlinien (GPS — Gute Praxis Sekundardatenanalyse) der Arbeitsgruppe
»Erhebung und Nutzung von Sekundardaten“ (AGENS) der Deutschen
Gesellschaft flr Sozialmedizin und Pravention (DGSMP) bilden die Basis
fir den Umgang mit diesen Daten und wurden bei der Auswertung be-
rucksichtigt.

Sekundardaten sind fur bestimmte Fragestellungen nicht hinreichend

aussagekraftig. Die Auswertung und die Interpretation verlangen grofie
Sorgfalt. Fir die Ziele des BARMER GEK Arzneimittel-Reports — die zeit-
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nahe und verzerrungsfreie Abbildung der medizinischen Versorgungsrea-
litdt — sind sie jedoch hervorragend geeignet.

Die Daten liegen personenbezogen, aber pseudonymisiert vor, so dass
zwar personenbezogene Auswertungen und die Darstellung von Behand-
lungsablaufen moglich sind, die Personenidentifizierung aber unterbun-
den ist.

Fir die Arzneimittel-Klassifikation wurde das international anerkannte
ATC-System (ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code) in der vom
Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) gefihrten amtlichen Fassung
fir den deutschen Arzneimittelmarkt mit DDD-Angaben (DDD: Defined
Daily Dose, Definierte Tagesdosis) verwendet. Durch die Anpassung an
den deutschen Arzneimittelmarkt weicht diese Fassung an einigen Stel-
len von der WHO-Fassung ab. Fir die Interpretation der vorliegenden
Auswertungen ist es wichtig, daran zu erinnern, dass dem DDD-Konzept
eine Dosierung zu Grunde liegt, die nicht unbedingt der therapeutisch ad-
aquaten Dosierung entspricht, sondern als ,technische GroRe“ dem inter-
nationalen Vergleich von verbrauchten Arzneimittelmengen dient (WHO,
2009; Fricke et al., 2010).

Alle Leistungen und Vorgéange eines Versicherten werden Uber eine
pseudonymisierte Versichertennummer zusammengefuhrt. Wenn die ver-
sicherte Person den Versichertenstatus wechselt oder aus anderen Griin-
den eine neue Versichertennummer zugeteilt bekommt, so andert sich
auch die Pseudo-Versichertennummer.

Zusatzlich stehen uns Personenkennziffern zur Verfiigung, die es ermdég-
lichen, verschiedene Versichertennummern einer Person in pseudony-
misierter Form wieder zusammenzufiihren, so dass alle Informationen
aus den beschriebenen Datensatzen einer Person zugeordnet werden
konnen. Aus technischen Grinden ist es bei einigen Analysen weiter-
hin erforderlich, auf die — etwas ungenauere — pseudonymisierte Versi-
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chertennummer zuriickzugreifen. Zur Unterscheidung haben wir im vor-
liegenden Text die auf Versichertennummern basierenden Angaben als
L,Statusfalle“ und die lUber die Personenkennziffer verbundenen Daten als
~versicherte Personen” oder einfach als ,Versicherte” bezeichnet.

Abbildung 2.1.1 Vergleich des Anteils der Statusfélle und des Anteils der versi-
cherten Personen nach Alter und Geschlecht in 2009 der GEK
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In den meisten Altersgruppen ist der Unterschied zwischen ,Statusfallen®
und ,versicherten Personen® nur sehr gering bzw. gar nicht feststellbar. Le-
diglich bei den 17- bis 24-jahrigen Mannern und bei den Frauen zwischen
17 und 26 Jahren bzw. 65 Jahren liegt der Anteil der Statusfalle Giber dem
Anteil der Versicherten (s. Abbildung 2.1.1). Solche Unterschiede werden
durch haufigere Wechsel des Versichertenstatus in den jeweiligen Alters-
gruppen verursacht z.B. bei Ubergang in die eigene Mitgliedschaft nach
Abschluss der Ausbildung oder bei Ubergang ins Rentenalter.

Betrachtet man zusatzlich die Anzahl der Statusfalle und der Versicher-
ten, so fallt auf, dass Frauen Uber das gesamte Erwerbsalter haufigere
Statuswechsel haben, die sich in einer leicht hoheren Anzahl Statusfalle
im Vergleich zu den Versicherten niederschlagt (s. Abbildung 2.1.2).

Berechnungen, die sich auf diese Altersgruppen beziehen, kbnnen daher
je nach der verwendeten Basis — Statusfalle oder Versicherte — entspre-
chend (in der Regel geringfuigig) unterschiedlich ausfallen.

Alter und Geschlecht gehdren aber auch zu den wichtigsten Determinan-
ten fUr die Inanspruchnahme von Leistungen im Gesundheitssystem und
sind daher auch von grof3em Interesse in der Arzneimittelanwendungs-
forschung. Gerade auf Grund dieser alters- und geschlechtsabhangigen
Unterschiede in gesundheitsrelevanten Bereichen ist es aber besonders
problematisch, Auswertungen einzelner Kassen — mit ihren charakteri-
stischen Alters- und Geschlechtsverteilungen — direkt zu vergleichen.
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Abbildung 2.1.2 Vergleich der Anzahl der Statusfalle und der versicherten
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Beispielsweise ist die Versichertenpopulation der GEK im Durchschnitt
junger und umfasst mehr Manner als die GKV-Gesamtpopulation
(s. Abbildung 2.1.3).

Durch die Fusion der beiden Kassen zum 01. Januar 2010 hat sich das
Durchschnittsalter der Versicherten erhéht und das Geschlechterverhalt-
nis zugunsten der Frauen verschoben, wie in Tabelle 2.2.1 deutlich zu
erkennen ist.

Abbildung 2.1.3 Altersverteilung der GEK-Population 2009 und der GKV-Referenz-
Populationen 2004 (KM6, Stand 10.11.2004, Referenzpopulation)
und 2008 (KM6, Stand 05.09.2009)
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Um eine externe Vergleichbarkeit, insbesondere mit Auswertungen ande-
rer Krankenversicherer oder auch einer GKV-Gesamtauswertung zu er-
moglichen, wurden zahlreiche Analysen nach Altersgruppen durchgefihrt
und in einigen — besonders gekennzeichneten — Auswertungen das Ver-
fahren der direkten Altersstandardisierung angewendet. Die Vergleichbar-
keit von altersstandardisierten Werten ist allerdings nur gegeben, wenn
in den Auswertungen, mit denen verglichen werden soll, das gleiche Al-
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tersstandardisierungsverfahren mit der gleichen Referenzpopulation an-
gewendet wurde.

Fir diesen Report wurde — wie in den Vorjahren — fir die Altersstandardi-
sierung die GKV-Statistik KM 6, Stand 10.11.2004 als Referenzpopulation
ausgewahlt (s. Tab. 2 im Anhang). Die Daten basieren auf Angaben der
einzelnen GKV-Kassen. In der Summe wird durch die KM 6-Statistik also
die gesamte GKV-Versichertenpopulation am Stichtag 1. Juli 2004 abge-
bildet. Dies birgt dartiber hinaus den Vorteil, dass unsere altersstandar-
disierten GEK-Auswertungen unter Einschrdnkungen mit Auswertungen
auf Basis der Gesamt-GKV-Daten verglichen werden kénnen, auch wenn
diese nicht altersstandardisiert wurden.

Alters- und geschlechtsstandardisierte Werte sind als hochgerechnete
Werte zu verstehen, die Angaben dartiber machen, wie hoch der Wert
(z.B. Ausgaben fur Arzneimittel) ware, wenn die Studienpopulation (hier
GEK-Population) eine gleiche Alters- und Geschlechtsverteilung wie die
Referenzpopulation (hier die Gesamt-GKV-Population als geschlechts-
spezifische KM6-Population) hatte.

Ein weiteres, verwandtes Problem besteht beim Vergleich der Arzneimit-
telverordnungen fir Manner und Frauen in der unterschiedlichen Alters-
struktur der beiden Untergruppen. Hier wird eine interne Vergleichbarkeit
erzeugt, indem beide Untergruppen mit der Gesamt-KM6-Statistik als
Referenzpopulation standardisiert werden. Die so berechneten alters-
standardisierten Werte sind als hochgerechnete Werte zu verstehen, die
Angaben dartber machen, wie hoch der Wert (z.B. Ausgaben flr Arznei-
mittel) ware, wenn die Studienpopulationen (hier Manner der GEK-Popu-
lation und Frauen der GEK-Population) eine gleiche Altersverteilung wie
die Referenzpopulation (hier die Gesamt-GKV-Population als Summe der
mannlichen und der weiblichen KM6-Population) hatte. Die Alters- und
Geschlechtsverteilung in der GEK und in der Referenzpopulation KM 6 im
Jahr 2004 ist in Abbildung 2.1.3 vergleichend dargestellt.
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2.2 Versichertenbezogene Steigerungen: Bis zu 14%

Der BARMER GEK Arzneimittel-Report 2010 hat unterschiedliche Daten
als Basis fiir die folgenden Analysen. Einige der Ubersichtstabellen sind
auf den addierten Daten aus den Jahren 2008 und 2009 der BARMER
und der GEK vor der Vereinigung aufgebaut, fir eine Reihe versicher-
tenbezogener Auswertungen wurden als Basis die Daten der friiheren
GEK herangezogen. Dabei werden zum Teil auffallige Unterschiede in
der Struktur der nun vereinigten Kassen z.B. im Hinblick auf die Verteilung
von Alter und Geschlecht erkennbar. Erkennbar wird aber auch, dass die
Vereinigung der beiden Kassen zur grof3ten Einzelkasse im System der
Gesetzlichen Krankenversicherung die Reprasentativitat der Ergebnisse
und der daraus ableitbaren Interpretationen und Aussagen starkt — die
neu entstandene Kasse BARMER GEK bildet daher eine gute Basis, die
GKV-Arzneimittelversorgung in ihren Trends und Problemen noch prazi-
ser und realistischer darstellen zu kdnnen.

Die Kennzahlen der Tabelle 2.2.1 spiegeln die addierten Werte der GEK
und der BARMER aus den Jahren 2008 und 2009 mit ihren Verande-
rungsraten wider, die Werte fir die Kassen vor der Vereinigung sind im
Anhang unter Tab. 14 und Tab. 15 aufgelistet. Insgesamt wurden die
Kennzahlen der BARMER GEK auf der Basis von ca. 8,8 Mio. Versicher-
ten bestimmt. Der Anteil der weiblichen Versicherten (ca. 5,2 Mio.) betragt
in der vereinigten Kasse nun 59,1%, der von mannlichen Versicherten
40,9%. Pro 100 Personen wurden im Schnitt 871 Arzneimittelpackungen
verordnet, allerdings mit groRen geschlechtsspezifischen Unterschieden:
100 mannliche Versicherte bekamen im Durchschnitt 778, 100 weibliche
Versicherte 936 Packungen verordnet. Die Steigerungsraten fur das Jahr
2009 liegen gegenuber dem Jahr 2008 bei rund zwei Prozent. Deutlich
hoher fallen die Ausgabensteigerungen aus — die Gesamtausgaben lie-
gen im Jahre 2009 bei 3,7 Mrd. Euro. Diese Ausgaben sind im Jahre 2009
gegenlber dem Jahr 2008 um etwa 6,1 % angestiegen, bei Mannern mit
sieben Prozent hoher als bei den Frauen mit 5,5%. Pro 100 Versicher-
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ten fallen Ausgaben von 42.100 Euro an, fir Manner 40.000 (+6,6 %),
fur Frauen 43.500 Euro (+5,7 %). Die verordneten Mengen sind in ahnli-
cher Weise unterschiedlich und folgen den Kosten: Fir 100 Versicherte
wurden 49.000 Tagesdosierungen (DDD) verordnet, fir Manner 46.800
(+5,4 %), fur Frauen 51.300 (+4,2 %). Betrachtet man die Kennzahlen fur
die einzelnen Kassen (s. Tab. 14 und 15 im Anhang), so werden erhebli-
che Unterschiede deutlich: Wahrend bei der BARMER alle Steigerungs-
raten zwischen ein und funf Prozent liegen, sind es bei der GEK acht bis
14 %, ein Hinweis darauf, dass sich z.B. das Durchschnittsalter bei der
GEK (2009: 39,1 Jahre) mehr und mehr erhéht. Dadurch kommen andere
Krankheitsspektren hinzu, dieses Durchschnittsalter liegt aber noch im-
mer weit hinter dem der BARMER (45,6 Jahre). Erkennbar ist aber auch,
dass die geschlechtsspezifischen Ausgaben bei den beiden Kassen deut-
lich unterschiedlich sind: Fir 100 Frauen musste die BARMER im Jahre
2009 rund 3.200 Euro mehr ausgeben als fur 100 Manner, bei der GEK
war es umgekehrt: Fur 100 Frauen wurden etwa 1.300 Euro weniger aus-
gegeben als fir Manner. Ohnehin sind die Ausgaben fir jeweils 100 Ver-
sicherte auffallig unterschiedlich: Bei der BARMER waren es 2009 etwa
44 .800 Euro, bei der GEK mit lediglich 31.300 Euro rund 25% weniger
— ein Ergebnis der unterschiedlichen Zusammensetzung der Versicher-
tenpopulation nach Alter und Geschlecht und des sich daraus ableitenden
Unterschieds in der behandelten Morbiditat.
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Tabelle 2.2.1 Kennzahlen der Jahre 2008 und 2009 fiir die BARMER GEK-

Versicherten

2008 2009 Anderung in %
Anzahl Statusfalle
Gesamt 8.884.614 8.884.927 +0,004
Manner 3.652.024 3.665.007 +0,36
Frauen 5.232.590 5.219.920 0,24
Anzahl Personen
Gesamt 8.772.298 8.775.100 +0,03
Manner 3.602.536 3.616.774 +0,40
Frauen 5.169.762 5.158.326 -0,22
Durchschnittsalter
Gesamt 42,0 42,4
Méanner 40,4 40,8
Frauen 42,7 432
Verordnete Packungen
Gesamt 74.796.023,39 76.447.668,88 +2,21
Manner 27.294.924,61 28.147.819,53 +3,12
Frauen 47.501.098,78 48.299.849,35 +1,68
Verordnete Packungen pro 100 Statusfalle
Gesamt 841,86 860,42 +2,20
Manner 747,39 768,02 +2,76
Frauen 907,79 925,30 +1,93
Verordnete Packungen pro 100 Personen
Gesamt 852,64 871,19 +2,18
Manner 757,66 778,26 +2,72
Frauen 918,83 936,35 +1,91
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Tabelle 221  Fortsetzung

2008 2009  Anderung in %
Arzneimittelausgaben
Gesamt 3.479.328.170,58 3.690.509.739,74 +6,07
Manner 1.351.233.719,75 1.446.071.080,17 +7,02
Frauen 2.128.094.450,83 2.244.438.659,57 +5,47
Arzneimittelausgaben pro 100 Statusfalle
Gesamt 39.161,28 41.536,75 +6,07
Manner 36.999,58 39.456,16 +6,64
Frauen 40.670,00 42.997,57 +5,72
Arzneimittelausgaben pro 100 Personen
Gesamt 39.662,68 42.056,61 +6,04
Manner 37.507,85 39.982,35 +6,60
Frauen 41.164,26 43.510,99 +5,70
Verordnete DDD
Gesamt 4.147.382.642,85 4.341.461.491,78 +4,68
Manner 1.599.745.171,86 1.692.090.381,56 +5,77
Frauen 2.547.637.471,00 2.649.371.110,22 +3,99
Verordnete DDD pro 100 Statusfalle
Gesamt 46.680,50 48.863,22 +4,68
Manner 43.804,34 46.168,82 +5,40
Frauen 48.687,89 50.755,01 +4,25
Verordnete DDD pro 100 Personen
Gesamt 47.278,18 49.474,78 +4,65
Manner 44.406,08 46.784,52 +5,36
Frauen 49.279,59 51.361,06 +4,22

Erstaunlich ahnlich sind dagegen die fiihrenden Arzneimittel in der BAR-
MER und GEK (s. Tab.16 und 17 im Anhang), was sich dann auch in
der Tabelle der addierten Werte fir die BARMER GEK zeigt (s. Tabelle
2.2.2). Diese Top 20-Liste nach Umsatz listet im Ubrigen ganz ahnliche
Arzneimittel auf wie die Top 20-Liste der Industrieumsatze, selbst die Stei-
gerungswerte sind vergleichbar (s. Tabelle 2.2.3):
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Tabelle 2.2.2  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2009 (Top 20)

nach Ausgaben
Praparate-Kurzname Ausgabenin€  Anderung zum Vorjahr in % 3888 (2008)
Humira 62.827.776,77 +25,56 1 (1)
Enbrel 54.592.106,57 +19,71 2 (2)
Rebif 44.023.324,86 +13,73 3 (3)
Copaxone 38.253.492,09 +23,73 4 (8)
Avonex 36.997.742,06 +12,00 5 (6)
Symbicort 36.084.889,70 +13,56 6 (7)
Betaferon 34.143.966,45 2,53 7 (5)
Glivec 33.909.550,28 +16,83 8 9)
Seroquel 33.025.264,97 +22,23 9 (1)
Omep 32.106.554,36 -12,21 10 (4)
Zyprexa 31.153.814,34 +252,09 1" (47)
Viani 30.297.316,80 +7,07 12 (10)
Lyrica 29.300.460,66 +24,35 13 (16)
Spiriva 29.052.679,25 +19,57 14 (14)
Arimidex 25.461.968,44 +9,68 15 (17)
Sifrol 25.048.289,33 +15,18 16 (19)
Clexane 24.986.641,63 +14,55 17 (18)
Inegy 23.580.854,49 0,45 18 (15)
Remicade 22.789.613,09 +28,52 19 (22)
Keppra 21.297.228,28 +32,49 20 (27)
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Tabelle 2.2.3

Industrieumsatze der fiihrenden Arzneimittel in Deutschland

Rang Préparat (Wirkstoff) Umsatz 2009 in Mio. +/ - gegenuber
Euro 2008 in Prozent
1 Humira (Adalimumab) 310 +33,3
2 Enbrel (Etanercept) 265 +29,7
3 Glivec (Imatinib) 208 +7,8
4 Symbicort (B-2 + Corticoid) 203 +6,8
5 Spiriva (Tiotropium) 201 +15,7
6 Rebif (Interferon 3-1a) 193 +8,0
7 Copaxone (Glatiramer) 169 +20,1
8 Viani (-2 + Corticoid) 168 +1,3
9 Lyrica (Pregabalin) 158 +24,4
10 Seroquel (Quetiapin) 157 +8,9
" Avonex (Interferon R-1a) 150 +10,9
12 Inegy (Simvastatin + Ezetemib) 149 +0,9
13 Betaferon (Interferon 3-1b) 144 -10,7
14 Lantus (Analoginsulin) 127 +3,1
15 Sifrol (Pramipexol) 17 +1,6
16 Omep (Omeprazol) 17 +0,2
17 Clexane (Enoxaparin) 16 +14,6
18 Plavix (Clopidogrel) 107 +3,1
19 Zyprexa (Olanzapin) 102 +165,9
20 Tebonin (Ginkgo) 100 +0,9
Gesamtmarkt Industrieumsatz 2009 25.165,3 +4,2
Apothekenumsatz 2009 gesamt ca. 38.000
Gesamtpackungsmarkt 2009 Pa11 cskﬁr:\gsn +0,7

Quelle: nach IMS, 2009

Spitzenreiter im Umsatz der pharmazeutischen Hersteller, aber auch im
Bereich der BARMER GEK-Verordnungskosten, sind die beiden TNF-
Antagonisten Adalimumab und Etanercept. Mit diesen beiden Wirkstoffen
wird ein echter therapeutischer Fortschritt in der Behandlung der aktiven
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Rheumatoiden Arthritis und des Morbus Crohn verbunden (Manger et al.,
2007). Ziel ist es, die Erkrankung Rheumatoide Arthritis in eine dauerhaf-
te Remission zu bringen. lhre Indikation ist dann gegeben, wenn andere
remissionsreduzierende Mittel nur unzureichend wirken. Nach der Richt-
linie der Kommission Pharmakotherapie der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie (ebd.), sollen diese Mittel nur dann eingesetzt werden,
wenn

e die Diagnose einer Rheumatoiden Arthritis gesichert ist,

o die aktive Erkrankung trotz mindestens zweier Basistherapien (lber
einen Zeitraum von sechs Monaten einzeln oder in Kombination),
darunter MTX (falls nicht kontraindiziert), fortbesteht (in speziell
begriindeten Fallen ist allerdings auch ein friherer Einsatz mdglich)
und

e wenn eine kontinuierliche Betreuung (zumindest alle drei bis sechs
Monate) und Dokumentation in der Regel durch einen internistischen
Rheumatologen gewabhrleistet ist.

Schon die direkten Jahrestherapiekosten von etwa 16.000 bis 24.000
Euro machen einen sorgfaltigen Umgang mit diesen Wirkstoffen erforder-
lich. Fur diese Mittel sind auch positive Aspekte bei der Betrachtung der
indirekten Kosten festgestellt worden. In einer finnischen multizentrischen
Studie wurde festgestellt, dass fir den Erhalt der Arbeitsfahigkeit von Pa-
tienten mit Rheumatoider Arthritis die Remission eine wesentliche Vor-
aussetzung ist und TNF-Antagonisten in diesem Zusammenhang auch
einen volkswirtschaftlich erkennbaren Nutzen haben kénnen (Puolakka
et al., 2006). Die Steigerungsraten bei den Ausgaben fiur die BARMER
GEK sind aber betrachtlich, 25% bzw. 20 % mussten im Jahre 2009 mehr
ausgegeben werden als noch 2008; 63 Mio. Euro bzw. 55 Mio. Euro ent-
fallen alleine auf diese beiden Spitzenreiter. Diese Ausgaben sind auch
eine Konsequenz des nach wie vor bestehenden Privilegs der pharma-
zeutischen Hersteller, den Preis fur ein neues patentgeschitztes Arznei-
mittel selber festlegen zu kdnnen. Weder Verhandlungen noch Preis-Vo-
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lumen-Abkommen, die immer dann sinnvoll sind, wenn sich der Markt
oder die Verordnungsdauer fur einzelne Arzneimittel ausweiten, gehdren
in Deutschland bisher zum ublichen Repertoire der Preisfindung und In-
tervention auf Seiten der GKV. Die im Marz 2010 im Arzneimittelpaket
des Bundesgesundheitsministeriums vorgeschlagenen Instrumente, um
insbesondere bei den neuen patentgeschuitzten Solisten eine Intervention
bezuglich der Preisfindung vornehmen zu kénnen, sind nach wie vor un-
tauglich. Wenn eine industrieunabhangige Nutzen- und Kosten-Nutzen-
Bewertung nicht unmittelbar bei Markteintritt in einem geregelten Proze-
dere stattfindet und die vorgesehenen Rabattverhandlungen fir solche
neuen Mittel mehr Fragen aufwerfen als Antworten geben: Auf welcher
Preisebene soll denn Uber Rabattvertrage verhandelt werden, wenn kei-
ne ,belastbaren® Daten Uber den Nutzen bzw. Uber das ,Preis-Leistungs-
Verhaltnis* vorliegen? (siehe auch die ausfuhrlich Darstellung in Kapitel
1.1).

Effizienzoptimierung durch Arzneimitteltherapie

Der Tyrosinkinasehemmer Imatinib (in Glivec®, Rang 3 Tabelle 2.2.3 und
Rang 8 in Tabelle 2.2.2) wird seit vielen Jahren erfolgreich als Zytostati-
kum eingesetzt und hat in der GKV inzwischen rund 40 % des Umsatzes
aller Fertigarzneimittel in der Gruppe der Zytostatika erreicht. Auf dieses
Mittel entfallen, je nach Dosierung, rund 38.000 bis 59.000 Euro Jahres-
therapiekosten. Es ist indiziert bei der Philadelphia-Chromosom-positiven
chronischen myeloischen Leuk@mie in der chronischen Phase nach dem
Versagen einer Interferon-alfa-Therapie. Imatinib hat die Therapie dieser
Erkrankung nachhaltig verbessert. Die vorher Gibliche Knochenmarktrans-
plantation wird nur noch in Ausnahmefallen oder nach dem Versagen von
Imatinib oder ahnlichen Nachfolgepraparaten angewendet. Knochen-
marktransplantationen verursachen Kosten zwischen 90.000 und 100.000
Euro. Dies ist ein Hinweis darauf, dass mit diesem kostenintensiven Mittel
Glivec® dennoch eine Effizienzoptimierung in der Behandlung erméglicht
wird: Es ist ein Beispiel fir ein Arzneimittel, mit dem ein Substitutionsef-
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fekt gegenlber der stationdren Behandlung erreicht werden kann — das
Sparen mit Arzneimitteln in einer sektortibergreifenden Betrachtung soll-
te daher in einer Kosten-Nutzen-Bewertung starker als bislang Berick-
sichtigung finden. Vergleiche mussen eben nicht nur arzneimittelbezogen
durchgefuhrt werden, sondern auch gegenuber nichtmedikamentdser
Verfahren, die in einem therapeutischen Repertoire Bedeutung haben.

Arzneimitteltherapie oder stationdre Behandlung?

Unter den umsatzstérksten Arzneimitteln sind mit Symbicort® und Viani®
auch zwei Mittel zur Behandlung von Asthma aufgefiihrt. Auch wenn die-
se Kombinationsprodukte grundsatzlich erst dann angewendet werden
sollten, wenn das fixe Dosierungsschema der individuellen Therapienot-
wendigkeit entspricht, ist seit langem bekannt, dass eine ausreichende
Therapiekontrolle durch Antiasthmatika mit einer reduzierten Hospitalisie-
rungswahrscheinlichkeit einhergeht (Rowe et al., 1992). Die indikations-
gerechte Anwendung von Mitteln zur Behandlung von Asthma kann also
Ausgaben durch eine stationare Behandlung vermeiden helfen. Es muss
allerdings immer wieder darauf geachtet werden, dass die fixe Kombina-
tion in diesen beiden Mitteln auch tatséchlich dem Bedarf der individuellen
Therapie entspricht. Daher wird auch immer empfohlen, zunachst mit den
Einzelsubstanzen die zutreffende Dosierung ,auszutitrieren®, um zu pru-
fen, ob die feste Dosierung tatsachlich dem Therapiebedarf entspricht.

»Sparen an Arzneimitteln“

Auffallig gegenliber den bisher genannten rationalen und begriindbaren
Beispielen zum Thema ,Sparen mit Arzneimitteln” fallen allerdings bei
den umsatzstarksten Mitteln auch Praparate auf, bei denen Zweifel an
der haufigen Verordnung angebracht erscheinen: So ist die Diskussion
um einen Zusatznutzen von Mitteln wie Seroquel® oder Lyrica® keines-
wegs abgeschlossen (Range 9 bzw. 13 in Tabelle 2.2.2, Range 10 und
9 in Tabelle 2.2.3). Es gibt erhebliche Unterschiede bei Seroquel® be-
zuglich der unerwiinschten Wirkungen im Vergleich zu Olanzapin (siehe
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Rang 11 bzw. Rang 19) oder Risperidon®, die fiir dieses Mittel publizier-
ten Hinweise auf Blutbildungsstérungen sollten ernst genommen werden
(Kassenarztliche Bundesvereinigung, 2006 bzw. 2007). Und fiir Lyrica®
(siehe Rang 13 bzw. Rang 9) sind belegte Vorteile bisher nicht eindeutig,
der Preisunterschied zu Mitteln mit Gabapentin (Tagesdosierungskosten
4,47 Euro zu 2,87 Euro (Schwabe & Paffrath, 2009)) oder zu Carbama-
zepin (4,47 Euro zu 0,69 Euro (Schwabe & Paffrath, 2009)) macht eine
Diskussion von Effektivitat und Effizienz dringend erforderlich. Beim Ver-
ordnungsumfang dieser Mittel, die der Klasse von Analogpraparaten ohne
bisher klar erkennbaren Zusatznutzen angehoren, ist es daher sicherlich
notig, das ,Sparen an Arzneimitteln“ in den Vordergrund zu stellen. Die
Zuwachse bei den genannten Mitteln sind daher ,unerwiinscht®, dennoch
liegen sie im Jahre 2009 samtlich bei rund 25 % gegeniiber dem Vorjahr.
Hier sind individuelle Arztinformationen zu ihrem Verordnungsverhalten
(nach §305 a ff) offensichtlich dringend erforderlich, um diese therapeu-
tisch und rational kaum nachvollziehbaren Umsatzzuwachse zu bremsen.
Von den 60 Mio. Euro fiir Seroquel® bzw. Lyrica® lieRen sich mindestens
30 bis 40 Mio. Euro einsparen, wenn die Auswahl der Arzneimittel unter
Aspekten belegter Effektivitat und Effizienz ausgewahlt wirden.

Keine Evidenz fiir Zusatznutzen

Das gleiche gilt in besonderer Weise fur die Kombination von Simvastatin
und Ezetrol (Inegy®, Rang 18 in Tabelle 2.2.2 und Rang 12 in Tabelle
2.2.3). Rund acht Jahre nach der Markteinfihrung liegen fir dieses Mittel
noch immer keine tUberzeugenden Belege fur einen Zusatznutzen gegen-
Uber Simvastatin alleine vor. Das Mittel ist in den Tagesdosierungskosten
rund sieben- bis achtmal teurer, der Nutzen gegeniiber Simvastatin alleine
zweifelhaft (Kastelein et al., 2008). Die Ausgaben flr dieses Mittel bei der
BARMER GEK in Héhe von rund 24 Mio. Euro lieBen sich auf etwa drei
Mio. Euro senken, ohne in der Hauptindikation QualitatseinbulRen in der
Therapie in Kauf nehmen zu mussen. 50 Millionen Euro Einsparpotenzial
bei nur drei umsatzstarken Mitteln sollte dringend Interventionen in Gang
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setzen, um Uber Informationen die schwer nachvollziehbaren hohen Aus-
gaben fir diese Mittel zu reduzieren und die Kassen bzw. die Versicher-
tenbeitrage zu entlasten.

Objektiv schwer nachzuvollziehen sind auch die Ausgabensteigerungen
bei Zyprexa® um 250 %, wahrscheinlich eine Folge von Rabattvertragen:
Hier werden zwar die Ausgaben auf der Basis der offiziellen Preise aus-
gewiesen, wie hoch letztlich die Belastung der BARMER GEK ausfallt, ist
aber nicht festzustellen, weil die Konditionen der Riickvergutung aus den
Rabattvertragen letztlich zwischen den Vertragspartnern Kasse und Her-
stellern als ,Betriebsgeheimnis” gewertet werden. Rabattvertrage werden
immer auch dann bevorzugt von den pharmazeutischen Herstellern ange-
boten, wenn das Ablaufen des Patentschutzes fir die jeweilige Substanz
kurz bevorsteht und Umsatze auch auf niedrigerem Niveau ,gerettet” wer-
den sollen. Der Patentschutz fiir Olanzapin (in Zyprexa®) lauft im April
2011 aus, die fruhzeitige Bindung in einem Rabattvertrag sichert dem
Hersteller Lilly zumindest weiterhin einen Umsatz mit diesem Mittel, der
aber letztlich den generischen Wettbewerb verhindert. Die Kassen sollten
diese Strategie eher nicht unterstiitzen, sondern sich daran erinnern, dass
sie Uber Jahre wahrend der Patentlaufzeit erhebliche Ausgaben fur diese
patentgeschutzten Mittel zu tragen hatten. Daher sollten solche Hersteller
nicht noch mittels eines Rabattvertrags ,belohnt* werden.

Dieses atypische Neuroleptikum wird leider viel zu haufig bei alteren Men-
schen angewendet, bedauerlicherweise auch bei Menschen mit Demenz,
bei denen die Anwendung solcher Neuroleptika zu einer Ubersterblichkeit
fuhren kann. Oftmals sind diese Neuroleptika ,eine billige Substitution®
fir eine mangelhafte Ausstattung von Pflegepersonal in Pflegeheimen
(Majic et al., 2010). Da aber gerade bei Demenzpatienten die Risiken
einer solchen Medikation seit langem bekannt sind, sollte auf diese Mit-
tel méglichst vollstéandig verzichtet werden. Kritische Arzneimittel werden
auch durch Rabattvertrage, mit denen die Ausgaben fur Kassen gesenkt
werden kénnen, nicht besser! Die Arzneimittelsicherheit darf eben nicht
,2auf dem Altar* der Kostendampfung zur Disposition gestellt werden.
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Noch ein kurzer abschlieBender Hinweis zu der Auflistung der Mittel mit
den hdchsten Industrieumsatzen (s. Tabelle 2.2.3): Das Gingko-Extrakt
Tebonin® rangiert zur allgemeinen Uberraschung und Verwunderung an
20. Stelle. Tebonin® kann zwar noch immer als Antidementivum verord-
net werden, es liegt fir diese Anwendung aber keine konsistente und
Uberzeugende Evidenz bei Patientinnen und Patienten mit Demenz oder
kognitiven Stérungen vor (DeKosky et al., 2008). Daher gilt fir dieses
Produkt die Strategie, an Arzneimitteln zu sparen, solche Mittel mit zwei-
felhafter Wirksamkeit sollten moglichst gar nicht mehr verordnet werden.

Betrachtet man die fihrenden Arzneimittel bei der BARMER GEK nach
der Anzahl der Verordnungen (die kassenspezifischen Listen finden sich
unter Tab. 18 und 19 im Anhang) und nach Verordnungsmengen in DDD
(die kassenspezifischen Listen finden sich unter Tab. 20 und 22 im An-
hang), so werden vor allem Arzneimittel genannt, die als Generika verfiig-
bar sind und wahrscheinlich im Rahmen von Rabattvertragen angewen-
det werden. Auffllig ist jedoch in beiden Ubersichten die Nennung von
Pantozol® — ,eingerahmt“ von Generika, deren vorrangige Verordnung
nach wie vor zur Effizienzoptimierung in der Arzneimittelversorgung bei-
tragen. Das Mittel Pantozol® gehért ohne Zweifel in die Gruppe der Me-
too-Praparate, es kann ohne weiteres kostengunstig und ohne Verlust an
Behandlungsqualitat in den wichtigsten Indikationen gegen Omeprazol-
haltige Generika ausgetauscht werden. Zwar ist die Verordnungsmenge
gegenuber dem Jahr zuvor um ein Drittel zurlickgegangen, es sind aber
noch immer Einsparungen von etwa 3 Mio. Euro beziglich der derzei-
tigen Ausgaben von rund 15 Mio. Euro mdglich. Die getrennten Tabel-
len fir die BARMER bzw. fiir die GEK sind im Anhang zu finden. Warum
sich dieser relativ teure Protonenpumpenhemmer noch immer auf den
vorderen Platzen halt, ist mit therapeutischen Vorztgen nicht erklarbar.
Vielmehr missen sich die Vertragsarztinnen und -arzte den Vorwurf der
Verschwendung gefallen lassen, solange solche Praparate auf einem der
vorderen Verordnungsrange zu finden sind.
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Tabelle 2.2.4  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2009 (Top 20)
nach Anzahl der Verordnungen

Praparate-Kurzname Anzahl Anderung zum Vorjahr ~ Rang 2009  (2008)
Verordnungen in %
Metamizol HEXAL 931.629 +30,76 1 4)
MetoHEXAL 930.787 +11,36 2 (2)
Euthyrox 841.593 6,38 3 (1)
Omep 728.100 -11,43 4 (3)
SimvaHEXAL 637.004 +14,54 5 5
L-Thyroxin Henning 629.563 +34,44 6 (8)
IbuHEXAL 549.457 +10,96 7 M
Diclac 539.160 +2,91 8 (6)
L-Thyrox HEXAL 522.740 +12,12 9 9
Ibuprofen AL 517.720 +20,23 10 (11)
BisoHEXAL 475.293 +39,87 1 (14)
Ramipril HEXAL 434.095 +10,48 12 (13)
Amlodipin HEXAL 419.554 +41,26 13 (18)
Voltaren 410.194 +3,51 14 (12)
Thyronajod 347.606 +7,42 15 (15)
MCP AL 296.841 +24,09 16 (22)
HCT HEXAL 286.597 -3,51 17 (17)
Pantozol 282.806 -37,78 18 (10)
EnaHEXAL 270.286 -9,91 19 (16)
Symbicort 268.333 +12,00 20 (21)
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Tabelle 2.2.5  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2009 (Top 20)
nach Anzahl der verordneten DDD

Praparate-Kurzname verordnete DDD  Anderung zum Vorjahr in % 3888 (2008)
Elmex Gelee 152.478.809,17 +0,18 1 (1)
Ramipril HEXAL 97.704.090,59 +7,92 2 (2)
SimvaHEXAL 57.938.328,78 +15,15 3 (5)
Amlodipin HEXAL 53.922.296,89 +38,50 4 (8)
Omep 51.087.890,47 -5,16 5 3)
MetoHEXAL 50.644.879,93 +6,21 6 (6)
Euthyrox 49.568.718,46 -6,46 7 4)
Ramipril beta 48.636.580,00 +41,90 8 9)
Ramipril AL 42.696.620,00 +73,10 9 (17)
L-Thyroxin Henning 39.458.253,41 +17,74 10 (13)
Atacand 38.590.237,00 +14,63 " (12)
Thyronajod 34.214.000,00 +1,55 12 (1)
L-Thyrox HEXAL 32.130.818,45 +7,11 13 (14)
EnaHEXAL 30.814.675,92 9,30 14 (10)
BisoHEXAL 27.620.276,25 +34,75 15 (22)
Ramipril-ratiopharm 27.142.410,00 +27,64 16 (20)
Pantozol 26.071.126,66 -36,35 17 )
Carmen 25.815.772,00 -0,44 18 (15)
Torasemid HEXAL 25.243.452,09 +8,92 19 (19)
Marcumar 24.968.020,00 +0,70 20 (16)

Generika als wichtigstes Instrument zur Effizienzoptimierung

Ohne Zweifel geht der Kosten- und Ausgabendruck im GKV-Arzneimit-
telmarkt von den patentgeschitzten Mitteln aus, insbesondere von de-
nen, die als ,Solisten” im Sinne von Spezialpraparaten z.B. bei Multipler
Sklerose, Rheumatoider Arthritis oder bei Krebserkrankungen verordnet
werden. Auf rund 2,2% der Verordnungsmengen vom GKV-Gesamtver-
ordnungsmarkt entfallen bereits 26,2 % der GKV-Ausgaben (Schwabe &
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Paffrath, 2009). Um so wichtiger ist es, bei der ,Alltagsversorgung® von
z.B. chronischen oder akuten Erkrankungen da, wo es mdglich ist, be-
wahrte Wirkstoffe einzusetzen, die in der Zwischenzeit zumeist kosten-
glinstig als Generika verfugbar sind. Dann, wenn es notwendig ist, kon-
nen auch teure Spezialpraparate ohne exorbitante und ,systemsprengen-
de“ Konsequenzen verordnet werden um den ,Headroom for Innovation®
zu schaffen. Diese Strategie wird aber nach wie vor nicht ausreichend
im Versorgungsalltag beriicksichtigt. Bisher wird im Markt eine 81 %-ige
Generikasubstitution im generikafahigen Markt erreicht, die Erhéhung auf
eine 85%-ige Quote kdnnte eine weitere Entlastung um rund 400 Mio.
Euro nach sich ziehen. Ohnehin kann die ,Substitutionskraft der Gene-
rika gar nicht hoch genug eingeschatzt werden: Im Jahre 2009 wurden
z.B. durch die Substitution von patentfreien Erstanbieterprodukten rund
acht Mrd. Euro in der GKV eingespart, die ,Kraft* dieser Effizienzopti-
mierung ist unibersehbar. Rabattvertrage konnen dagegen allenfalls eine
Einsparung von rund zehn Prozent dieser Summe nachweisen. Aus die-
sem Grunde ist die Verordnung von Generika nach dem Patentauslauf
eine unverzichtbare Strategie, die eine ,Haltung“ von Arzten und Kassen
zeigt: Selbst wenn die Preise von Originalprodukten nach dem Paten-
tablauf auf den Generikapreis herabgesetzt werden, sollten ,echte” Ge-
nerika den Vorzug erhalten. Schlief3lich haben die Firmen im Laufe des
Patentschutzes mit z.T. Gberhéhten Preisen (,Mondpreisen®) ausreichend
Gewinne machen koénnen, die sich nun nach dem Auslaufen des Patentes
nicht noch fortsetzen sollten. Die forschenden Hersteller sollten das tun,
was sie immer vorgeben zu tun: Namlich die Gewinne in die Erforschung
neuer Produkte investieren und nicht auch noch nach dem Patentauslauf
den generischen Wettbewerb behindern.

Insgesamt musste die GKV im Jahre 2009 mehr denn je fir die Verordnung
von patentgeschutzten Arzneimitteln ausgeben. Fir 55,7 Mio. Packungen
(+6,6 % gegentber dem Vorjahr) wurden 10,1 Mrd. Euro ausgegeben,
15% oder 1,3 Mrd. Euro mehr als im Vorjahr. Insgesamt entfielen auf
diese Gruppe 8,2 % der zu Lasten der GKV verordneten Packungen, aber
35,4 % der Ausgaben. Dass der Ausgabenanstieg fiir Arzneimittel in der
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GKV dennoch nur 4,8 % betrug, liegt vor allem an der Verordnungsquote
der preisglnstigen Generika (Pro Generika, 2010).

Auch in den kommenden Monaten werden wieder viele Mittel ihren Pa-
tentschutz verlieren, eine Ubersicht (s. Tabelle 2.2.6) soll verdeutlichen,
welche Einsparpotenziale die GKV im Rahmen einer konsequenten Ge-
nerikaversorgung nutzen koénnte. Insbesondere die Substitution mit Ge-
nerika oder Biosimilars bei umsatzstarken Wirkstoffen wie Insulin LisPro,
Anastrozol, Pramipexol, Valsartan, Atorvastatin, Olanzapin oder Letrozol
sollte Einsparungen gegenuber den jetzigen Ausgaben fiir diese umsatz-
starken Mittel ermdglichen.

Die Arzneimittelausgaben fir GEK-Versicherte sind monatsweise durch-
aus unterschiedlich (s. Abbildung 2.2.1). Im Prinzip stimmen diese Aus-
gaben mit den Erwartungen Uberein, dass insbesondere zu Beginn der
neuen Quartale viele Patientinnen und Patienten ihre Arzte aufsuchen,
um z.B. Rezepte Uber chronisch einzunehmende Arzneimittel abzuholen.
Daher liegen die Ausgabenwerte im Januar, April, Juli und Oktober relativ
gesehen etwas hoher. Der Dezember ist allerdings auch ein typischer Mo-
nat fur ,Vorzieheffekte® — viele Patientinnen und Patienten beschaffen sich
noch vor dem Jahreswechsel die im 1. Quartal des neuen Jahres notwen-
digen Arzneimittelverordnungen. Die Abbildung zeigt, dass die Ausgaben
gegenuber den einzelnen Monaten im Jahre zuvor deutlich angestiegen
sind, insgesamt betragt die Steigerungsrate bei den Arzneimittelausga-
ben der GEK rund 14 % gegeniiber dem Vorjahr — statt 487 Mio. Euro im
Vorjahr wurden 555 Mio. Euro im Jahr 2009 ausgegeben. Diese Ausga-
bensteigerungen sind vor allem auf den Anstieg der Verordnungen von
teuren Spezialpraparaten in der Onkologie, bei Multipler Sklerose oder
bei Rheumatoider Arthritis zurtickzufihren (Naheres hierzu im Zusam-
menhang mit Tabelle 2.2.2). Bei diesen Ausgaben sind die Rezepturen
nicht einmal einbezogen, die in der Zwischenzeit etwa acht Prozent der
Gesamtausgaben ausmachen, auch hier vor allem durch die Rezepturen
mit Spezialpraparaten, vor allem im Bereich der Onkologie. Auch hierzu
werden im Zusammenhang mit der Tabelle 2.2.3 weitere Daten genannt.
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Tabelle 2.2.6  Fiir folgende Préaparate lauft 2010 bzw. 2011 das Patent
voraussichtlich aus

Monat Wirkstoff Umsatz 2009 (AVP) in Mio. €
Benazepril+Hydrochlorothiazid 71
01/10 o
Lercanidipin 455
Desolaratadin 26,1
Losartan+Hydrochlorothiazid 65,7
02/10 )
Tasonermin -
Felbamat 1.1
03/10 Losartan 51,9
05/10 Levetiracetam 1871
06/10 Tacrine
07/10 Estradiol 44 4
08/10 Anastrozol 163,6
09/10 Ropivacain 33
Tacalcitol 2,2
Becaplermin 0,08
10/10
Nebivolol 33,5
Doxorubicin 14
Hyaluronsaure 11,5
Hylan A 0,01
Mycophenolsaure 14,8
1110
Mizolastin 3,8
Insulin LisPro 138,3
Docetaxel 2,3
Calciumcrabonat+Risedronsaure 18,0
12/10 Pramipexol 194,0
Risedronsaure 28,2
Rasagilin 24,8
01/11
Pioglitatzon 68,8
02/11 Eptacog alfa 42
Rivastigmin 53,3
03/11 Sertindol 0,6
Nateglinid 8,9
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Tabelle 2.2.6  Fortsetzung

Monat Wirkstoff

Umsatz 2009 (AVP) in Mio. €

Moroctocog alfa 28
Etoposid 1,2
04/11
Zaleplon 0,7
Olanzapin 281,2
Gadoxetsaure 0,06
Stavudin 1,9
05/11
Valsartan 126,9
Remifentanil 44
Tiagabin 04
Levofloxacin 42,0
06/11 )
Rupatadin 1,5
Ibandronsaure 85,0
Ropinirol 72,2
Exemestan 53,5
07/11
Latanoprost 77,5
Letrozol 103,9
Lamivudin 14,7
0811 Amoxicillin+Clarithromycin+Pantoprazol 18,7
Insulin Aspart 143,0
Reteplase -
09/11 Dolasetron 0,7
Saquinavir 15,5
10/11 Topotecan 1,1
Clofarabin 0,01
11/11 Atorvastatin 104,8
12111 Tazaroten 0,06
Gesamt 29153

Quelle: nach Pro Generika, 2010
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Abbildung 2.2.1 Ausgaben in Euro der GEK pro 100 Versicherten nach Abrech-
nungsmonaten

02007 2008 002009
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Seit langem ist in der medizinischen Versorgung das Phanomen der
Asymmetrien bekannt. Die gilt vor allem fir die Alters-, aber auch fir
die Geschlechtsverteilung der Arzneimittelverordnungen. So kann man
zwar Mittelwerte fir den Konsum von Arzneimitteln bilden, solche Mit-
telwerte sind jedoch wenig sinnvoll, da die Verordnungsmengen extrem
unterschiedlich ausfallen. So zeigt die Abbildung 2.2.3 den steilen Anstieg
der verordneten Mengen mit dem Alter ab dem 55. Lebensjahr nach de-
finierten Tagesdosierungen (DDD: Defined Daily Dose. Dieser Wert gibt
eine durchschnittliche Dosierung eines Arzneimittelwirkstoffes an). Ins-
gesamt stiegen die DDD-Mengen gegenliber dem Jahr 2008 um 12,6 %
auf 654 Mio. an (s. Tab. 14 im Anhang). Die Faustformel lautet: Fir 20 %
der Versicherten, vor allem altere Menschen, werden etwa 80 % der Arz-
neimittelmengen verordnet. Die DDD-Werte steigen von durchschnittlich
100 bis 200 DDD bis zum 50. Lebensjahr auf knapp 1.400 DDD in den
hoéchsten Altersklassen an. Erkennbar ist auch, dass fur Frauen bis zum
55. Lebensjahr leicht hohere Arzneimittelmengen verordnet werden, nach
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diesem Zeitpunkt bekommen Manner im Schnitt relativ mehr verordnet.
Ab dem 85. Lebensjahr wechselt diese geschlechtsspezifische Relation
erneut. Dass weibliche Jugendliche im Alter von 15 bis 20 Jahren so deut-
lich mehr Arzneimittel verordnet bekommen, liegt wahrscheinlich an den
ersten Kontakten mit Gynakologinnen und Gynakologen auf Grund der
eintretenden Regel — hier werden haufig Schmerzmittel verordnet — und
an der Mdglichkeit, bis zum 20. Lebensjahr zu Lasten der GKV die ,Pille*
als Verhutungsmittel verordnen zu kénnen. Erkennbar ist aber auch, dass
die durchschnittlichen Kosten pro Tagesdosierung mit dem Alter abneh-
men (s. Tabelle 2.2.7 und Abbildung 2.2.3). Das hat vor allem damit zu
tun, dass fur die Behandlung chronischer Krankheiten wie Hypertonie,
Herzinsuffizienz oder Diabetes in der Zwischenzeit bewahrte und effek-
tive Mittel als Generika zur Verfugung stehen, die kostenglnstig einge-
setzt werden kénnen. Und da &ltere Menschen vor allem unter diesen
chronischen ,Volkskrankheiten® leiden, konnen die niedriger werdenden
Durchschnittswerte fir die Kosten pro Tagesdosierung gut nachvollzogen
werden.

Ein Vergleich der verordneten DDD pro Versichertem in der GEK und der
GKYV nach Alter zeigt, dass nach den vorliegenden Daten GEK-Versicher-
te in den Alterklassen bis unter 30 Jahre hhere DDD-Werte aufweisen
als der Durchschnitt aller GKV-Versicherten. Bei den GKV-Versicherten
werden dagegen in den Jahrgangen bis unter 90 Jahre hdhere Arzneimit-
telmengen verordnet, Ausdruck der héheren durchschnittlichen Morbiditat
in der GKV. Diese Verteilungsmuster sollten allerdings mit Vorsicht inter-
pretiert werden, da nicht vollig sichergestellt ist, dass die Gesamtzahl der
verordneten Arzneimittel auf der gleichen Basis definiert wurde. Insofern
kénnen auch unterschiedliche Basiswerte zu diesen Ergebnissen fiihren
(s. Abbildung 2.2.2 und Tab. 5 im Anhang).
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Abbildung 2.2.2 Verordnete Tagesdosen (DDD) pro GEK-Versichertem bzw. pro
GKV-Versichertem im Jahr 2008
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Abbildung 2.2.3 Pro-Kopf-Verordnungen und Ausgaben pro DDD der GEK nach
Alter und Geschlecht in 2009
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Tabelle 2.2.7

Verordnete DDD pro Versichertem und Ausgaben pro DDD der
GEK nach Alter und Geschlecht in 2009

Alter in Jahren

Versicherte verordnete DDD  DDD pro Vers.

Ausgaben pro DDD in €

Manner

0 bis unter 5 38.457 6.100.193,42 158,62 0,62
5 bis unter 10 45389  10.368.813,89 228,44 0,50
10 bis unter 15 51.593  13.137.309,95 254,63 0,62
15 bis unter 20 58.395 7.324.052,94 125,42 1,02
20 bis unter 25 63.339 3.114.231,53 4917 1,86
25 bis unter 30 54.493 3.596.454,31 66,00 2,05
30 bis unter 35 50.956 4.674.295,19 91,73 1,99
35 bis unter 40 63.720 8.361.949,06 131,23 1,71
40 bis unter 45 90.265  16.341.321,84 181,04 1,38
45 bis unter 50 96.600  25.519.121,74 264,17 1,13
50 bis unter 55 81.902  32.726.319,05 399,58 0,92
55 bis unter 60 65.053  39.051.173,36 600,30 0,79
60 bis unter 65 49231  39.712.549,37 806,66 0,72
65 bis unter 70 48.642  47.226.689,92 970,90 0,69
70 bis unter 75 39.513  45.513.457,33 1.151,86 0,67
75 bis unter 80 20.244  27.195.823,42 1.343,40 0,67
80 bis unter 85 11.501  16.329.867,58 1.419,87 0,67
85 bis unter 90 4.034 5.515.801,78 1.367,33 0,64
90 bis unter 95 703 855.717,19 1.217,24 0,62
95 bis unter 100 147 139.745,00 950,65 0,56
100 und alter 17 15.526,10 913,30 0,54
Frauen

0 bis unter 5 36.939 5.673.475,98 153,59 0,54
5 bis unter 10 42.614 9.308.165,91 218,43 0,43
10 bis unter 15 49.291  12.749.545,14 258,66 0,49
15 bis unter 20 55.903  17.518.781,92 313,38 0,60
20 bis unter 25 64.959 6.297.860,86 96,95 1,34
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Tabelle 2.2.7

Fortsetzung

Alter in Jahren Versicherte verordnete DDD  DDD pro Vers.  Ausgaben pro DDD in €
25 bis unter 30 59.458 5.211.043,59 87,64 1,80
30 bis unter 35 52.114 5.763.603,68 110,60 1,86
35 bis unter 40 58.222 8.080.826,94 138,79 1,77
40 bis unter 45 82.157  15.506.817,39 188,75 1,44
45 bis unter 50 85.560  23.134.213,17 270,39 1,14
50 bis unter 55 67.890  27.333.214,96 402,61 0,93
55 bis unter 60 53.387  30.380.863,18 569,07 0,81
60 bis unter 65 36.295  26.471.438,19 729,34 0,75
65 bis unter 70 34.033  30.397.215,77 893,17 0,72
70 bis unter 75 28232  31.233.910,10 1.106,33 0,68
75 bis unter 80 15.573  20.531.668,79 1.318,41 0,65
80 bis unter 85 10.450  15.135.363,79 1.448,36 0,62
85 bis unter 90 5.558 7.974.068,28 1.434,70 0,61
90 bis unter 95 1.281 1.748.237,76 1.364,74 0,59
95 bis unter 100 473 522.431,60 1.104,51 0,65
100 und alter 48 50.182,74 1.045,47 0,53
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Ausgabensteigerungen — Ausgabenentlastungen

Die hochsten Steigerungen (nur GEK-Daten) bei den Ausgaben im Jahre
2009 entfallen eindeutig auf die Praparate mit Wirkungen auf das Immun-
system (Immunsupressiva wie z.B. Adalimumab, Etanercept oder Nata-
lizumab:+ 26,6 %/insgesamt 41,8 Mio. Euro und Immunstimulanzien wie
z.B. Interferone, Glatiramer oder Pedfilgrastim: +15,4 %/insgesamt 33,8
Mio. Euro (s.Tabelle 2.2.8 und Tab. 10 im Anhang).

Tabelle 2.2.8 ~ Zusammenfassung der Ausgabensteigerungen und Ausga-

bensenkungen der GEK

Gewinner Verlierer

ATC-Gruppe '\EALIJ?O +% ATC-Gruppe 'I\EALIJ?o -%

L04 Immunsuppressiva 418  +26,57 JO7 Impfstoffe 21 -52,06

C09 Mittel mit Wirkung auf das C04 Periphere

Renin-Angiotensin-System %6 +19.72 Vasodilatatoren 08 -15.18

. : q P03 Mittel gegen

R03 Mittel bei obstruktiven B

Atemwegserkrankungen 320 #1901 Eﬁ?spczrbai’(s)g? inkl. 02 24,11
MO02 Topische Mittel

L03 Immunstimulanzien 338  +1542 gegen Gelenk- und 0,2 -10,86
Muskelschmerzen
G01 Gynéakologische

NO5 Psycholeptika 19,9 425,77 Antiinfektiva und 0,5 -4,19
Antiseptika

T C06 Andere Herz- und

A10 Antidiabetika 30,7 +1511 Kreislaufmittel 0,1 -23,46
D04 Antipruriginosa,

NO2 Analgetika 256  +18,70 inkl. Antihistaminika, 0,1 -13,04
Anésthethika

. : . D02 Emollientia und
LO1 Antineoplastische Mittel 19,6~ +21,11 Hautschutzmittel 0,2 -7,05

J05 Antivirale Iltel zur 163  +2203 GO2Andere Gynikologka 04  -1,13

systemischen Anwendung
NO3 Antiepileptika 13,6 +26,16  C05 Vasoprotektoren 0,6 -0,73
Gesamt Top 10 2699 +2041 Gesamt Top 10 5,2 -33,60
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Hohe Umsatzanteile mit deutlich zweistelligen Steigerungsraten haben
auch Arzneimittel zur Behandlung von Krebserkrankungen (+21,1 % oder
+19,6 Mio. Euro). Bei diesem Ausgabenbereich ist aber eine Erganzung
unabdingbar, da sich diese Steigerungsraten ausschlielich auf die Fer-
tigarzneimittel beziehen. Gerade im Bereich der onkologischen Behand-
lungen werden aber mehr und mehr Rezepturen eingesetzt, der Umfang
ist betrachtlich:

So entfielen im Jahre 2009 auf die Verordnungen von Fertigarzneimitteln
zur Krebsbehandlung fir GEK-Versicherte

o flir 91.193 Packungen, die auf 73.288 Rezepten fir 16.909 Patien-
tinnen und Patienten verordnet wurden, Ausgaben in H6he von
95, 2 Mio. Euro.

Unterschiede zeigen diese Werte nach den einzelnen ATC-Gruppen (die
Prozentangaben bei den Ausgaben beziehen sich auf den Anteil an den
Gesamtausgaben):

Tabelle 2.2.9  Verordnete Fertigarzneimittel der GEK im Jahr 2009

ATC-Code LO1: L03: L04:

Antineoplastische Mittel Immunstimulanzien Immunsuppressiva
Anzahl Packungen 15.687 22.057 53.270
Anzahl Rezepte 11.276 19.192 42.959
Anzahl Versicherte 2.929 5.354 9.141
Ausgaben 19.626.786,22 (20,6%) 33.790.570,83 (35,5%) 41.825.733,80 (43,9%)

Auf die Rezepturen mit Zytostatika,

e die flr 3.747 Versicherte auf 31.752 Rezepte verordnet wurden, ent-
fielen Ausgaben in Héhe von 25,2 Mio. Euro,
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also immerhin ein Betrag von knapp mehr als 25 % der Ausgaben fir Fer-
tigarzneimittel. Die Verordnungen flr Rezepturen in der onkologischen
Versorgung sind aber bislang nicht ausreichend analysiert worden, ob-
wohl sie erhebliche Ausgaben nach sich ziehen: Die Rezepte mit Fertig-
arzneimitteln sind im Schnitt 1.300 Euro ,wert®, die mit Rezepturen immer-
hin durchschnittlich 794 Euro. Es wird daher dringend erforderlich, auch
die Rezepturrezepte in die Auswertungen der Kosten und Verordnungen
einzubeziehen. Dies ist in diesem Arzneimittel-Report erstmals tiberhaupt
fur die GKV gemacht worden. Die erweiterten Auswertungen finden sich
in Kapitel 2.3.

Die rasant steigenden Kosten fur Krebstherapien durch die Anwendung
von Biopharmazeutika stellen schon heute, aber mehr noch in der Zukunft,
eine Herausforderung fur die Finanzierung der gesetzlichen Krankenver-
sicherung dar. In Deutschland flhren bestimmte einzelne Arzneimittel
oder Arzneimittelgruppen, die in der Krebstherapie eingesetzt werden, zu
einer erheblichen finanziellen Belastung des Versorgungssystems: Jah-
resbehandlungskosten von 30.000 bis 60.000 Euro, aber auch darlber
(z.B. Therapien mit Leflunomid, die Jahreskosten tber 100.000 Euro ver-
ursachen) sind keine Seltenheit mehr (Bausch, 2007).

Auch unter dem Kostendruck durch neue Arzneimittel, vor allem auch
durch solche aus dem Bereich der Onkologie, hat Deutschland seine fru-
here liberale Position zur unlimitierten Erstattung verlassen und im Jahre
2007 mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz erstmals eine Kosten-
Nutzen-Bewertung und in diesem Zusammenhang einen gesetzlichen
Hochstbetrag fur patentgeschutzte Mittel eingefihrt. Trotzdem sind neue
Arzneimittel in Deutschland derzeit noch immer erheblich teurer als in an-
deren Landern (s. Tabelle 2.2.10 die Beispiele Glivec® und Herceptin®).
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Tabelle 2.2.10  Jahrestherapiekosten fiir monoklonale Antikdrper und
Tyrosinkinasehemmer

Monoklonale Antikdrper und Tyrosinkinasehemmer Therapiekosten pro Jahr in €
Monoklonale Antikdrper
Bevacizumab 37.200
Trastuzumab 38.200
Rituximab 47.200
Cetuximab 50.120
Tyrosinkinase-Inhibitoren
Erlotinib (Tarcera) 31.080
Imatinib (Glivec 400) 37.800
Imatinib (Glivec 600) 58.600
Sorafenib (Nexavar) 46.000
Sunitinib (Sutent) 50.920
Nilotinib (Tasigna) 61.600

Quelle: Bausch, 2007, eigene Erganzungen

Die folgende Tabelle 2.2.11 zeigt die unterschiedlichen Preise bestimmter
Arzneimittel im Vergleich einiger EU-Lander auf Basis des Herstellerab-
gabepreises fiir die Praparate Herceptin® und Glivec®. Wesentlich fiir den
Vergleich ist dabei der Herstellerabgabepreis (HAP), weil dieser die ,Preis-
philosophie” der Unternehmen in dem jeweiligen Land widerspiegelt, der
Apothekeneinkaufs (AEK) und Apothekenverkaufspreis (AVP) sind von
unterschiedlichen Aufschlagen und unterschiedlichen Mehrwertsteuer-
satzen abhéangig.
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Tabelle 2.2.11  Preisvergleiche von Glivec® und Herceptin® in europischen
Staaten
Land Préparat PZN Pg Dar. HAP[€] AEK[E] AVP[€]
D Glivec 400mg 1755203 30 FTA 2.680,06 2.752,05 3.543,63
PT 30 FTA 2.367,75 - 2.510,21
ES 30 FTA 2.367,75 - 2.510,21
GB* 30 FTA 1.79367 - 1.793,67
AT 30 FTA - 257661 -
BE 30 FTA 241863 - 2.660,08
IT nicht erhaltlich
GR 30 FTA 2.304,81 248846 3.661,77
HU* 30 FTA 1.998,85 2.098,79 2.206,75
FR 30 FTA 230345 - 2.550,84
NL 30 FTA 2370, - 2.424,76
D Herceptin 150mg 1289787 1 TSS - 657,52 815,57
PT KH - - - - -
ES KH 1 TSS 596,52 - 668,13
GB* KH 1 TSS 455,55 - 455,55
AT 1 TSS - 720,52 -
BE KH - - - - -
IT KH 1 TSS - - 1.004,08
GR 1 TSS - 695,20 1.022,99
HU * 1 TSS 520,50 546,52 576,87
FR  KH - - - - -
NL 1 TSS - - 673,06

AEK = Apothekeneinkaufspreis, ohne MwsSt.
AVP = Apothekenverkaufspreis incl. MwSt.
HAP = Herstellerabgabepreis, ohne MwsSt.
KH = Krankenhausware
Pg = Preisgruppe
"Preise fiir Glivec in Deutschland sind ausgehend vom Herstellerabgabepreis der 90er Packung

zum Zwecke der Vergleichbarkeit auf eine ,artifizielle* 30er Packung heruntergerechnet

* Preise wurden in € umgerechnet, Kurse vom 11.03.09
Quelle: Kohlpharma, 2009
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Allerdings werden Arzneimittel dann von diesen Regelungen ausgenom-
men, wenn Therapiealternativen fehlen, wenn es also um die so genann-
ten Solisten geht. In dem entsprechenden §31(2 a) heil}t es: ,Fur Arznei-
mittel, die nicht in eine Festbetragsgruppe nach §35 einzubeziehen sind,
setzt der Spitzenverband Bund der Krankenkassen einen Hochstbetrag
fest, bis zu dem die Krankenkassen die Kosten tragen. Den pharmazeu-
tischen Unternehmen ist vor der Entscheidung Gelegenheit zur Stellung-
nahme zu geben. Der Hochstbetrag ist auf Grund einer Bewertung nach
§35 b Abs. 1 Satz 3 festzusetzen. [Dort hei3t es unter der Uberschrift: Be-
wertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln: ,Die Bewertung
erfolgt durch Vergleich mit anderen Arzneimitteln und Behandlungsfor-
men unter Berlicksichtigung des therapeutischen Zusatznutzens fiir die
Patienten im Verhéltnis zu den Kosten.“] Dabei sind die Entwicklungsko-
sten angemessen zu berlcksichtigen. Abweichend von Satz 3 kann der
Hoéchstbetrag auch im Einvernehmen mit dem pharmazeutischen Unter-
nehmer festgelegt werden. §31 Abs. 2 Satz 1 gilt entsprechend. [Dort
heil3t es: ,Flir ein Arznei- oder Verbandmittel, fiir das ein Festbetrag nach
§35 oder § 35 a festgesetzt ist, trégt die Krankenkassen die Kosten bis
zur Héhe dieses Betrages, fiir andere Arznei- oder Verbandmittel die vol-
len Kosten, jeweils abzliglich der vom Versicherten zu leistenden Zuzah-
lung und der Abschléage nach den §§ 130, 130 a [Rabattvertrdge] und dem
Gesetz zur Einfiihrung von Abschldgen der pharmazeutischen Grol8hdnd-
ler.“] Arzneimittel, deren Kosteneffektivitat erwiesen ist oder fir die eine
Kosten-Nutzen-Bewertung nur im Vergleich zur Nichtbehandlung erstellt
werden kann, weil eine zweckmaRige Therapiealternative fehlt, sind von
der Festsetzung eines Hochstbetrages auszunehmen. Eine Kosten-Nut-
zen-Bewertung kann als Grundlage fir die Festsetzung eines Hochst-
betrages erst erstellt werden, wenn hinreichende Erkenntnisse Uber die
Wirksamkeit des Arzneimittels nach den Grundséatzen der evidenzbasier-
ten Medizin vorliegen kénnen.®

Diese Regelung macht deutlich, warum es bei den Solisten, die fir eine
onkologische Behandlung angeboten werden, so schwer sein wird, einen
Hochstbetrag festzulegen:
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e Es fehlen oftmals einschlagige Vergleiche zur Erstellung einer Ko-
sten-Nutzen-Bewertung (Imatinib vs. allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation bei chronisch myeloischer Leukamie)

e Es fehlen oftmals hinreichende Erkenntnisse (iber die therapeutische
Wirksamkeit (Nutzen) nach den Grundsatzen der evidenzbasierten
Medizin

Wenn aber keine Hochstbetrage festgelegt werden kénnen, sind zur Aus-
gabenentlastung der gesetzlichen Krankenkassen Rabattverhandlungen
nach den §§130 bzw. 130 a mdglich (Aber warum sollte ein Hersteller
bei einem Angebotsmonopol den von ihm selbst gesetzten Preis durch
Rabattvertrage unterschreiten?). Oder das Warten auf die Mdglichkeit,
einen Festbetrag nach §35a SGB V festzusetzen, was bei Solisten erst
dann mdglich ist, wenn der Patentschutz ablauft und Generika angeboten
oder wenn Mittel mit pharmakologisch oder therapeutisch vergleichbaren
Wirkstoffen in einer ,Jumbo-Gruppe® zusammengefasst werden kénnen.

Es muss daher dringend eine andere wirksame Losung zur Festsetzung
eines Hochstbetrags gefunden werden, der auch bei Solisten angewen-
det werden kann, zumal sich die derzeitigen Forschungsaktivitaten phar-
mazeutischer Hersteller darauf konzentrieren, ,Spezialpraparate® (z.B.
Biopharmazeutika, Tyrosinkinasehemmer usw.) in den Markt zu bringen,
weil diese Mittel einerseits eine Erweiterung der bisherigen therapeuti-
schen Mdglichkeiten anbieten kdbnnen und damit einen kalkulierbaren Ab-
satz versprechen und weil andererseits nach wie vor der Preis flr solche
Solisten (,Spezialpraparate” ohne direkt vergleichbare Mittel) von den
Herstellern selber bestimmbar ist.

Es kann unter diesen Bedingungen nicht erstaunen, dass die Arzneimit-
tel zur Behandlung onkologischer Krankheiten auch auf den fihrenden
Positionen bei den Arzneimittelgruppen stehen, die fur die jahrlichen
Mehrausgaben verantwortlich sind (+20,4 %). Auf diese wenigen Grup-
pen entfallen 269,9 Mio. Euro und damit fast 50 % der gesamten Arznei-
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mittelausgaben der GEK in Hohe von 555,4 Mio. Euro, die zehn Gruppen
mit den hdchsten Ausgabensenkungen machen dagegen nur 5,2 Mio.
Euro aus (33,6 % ) (s. Tabelle 2.2.8 und Tab. 11 im Anhang). Fur diese
Ausgabensenkungen ist vor allem die gegentber dem Vorjahr verringerte
Verordnungshaufigkeit von Impfstoffen verantwortlich.

Tabelle 2.2.12  Markteinfiihrung innovativer Arzneistoffe mit der Anzahl
innovativer und verbesserter Wirkstoffe

Gesamtzahl Innovative Wirkstoffe Verbesserung

Klasse A (Anteil in %) Klasse B (Anteil in %)

1994 21 7 (33,33%) 10 (47,62%)
1995 32 12 (37,50%) 9 (28,13%)
1996 40 1 (27,50%) 13 (32,50%)
1997 41 8 (19,51%) 9 (21,95%)
1998 35 12 (34,29%) 5 (14,29%)
1999 29 1 (37,93%) 2 (6,90%)
2000 31 13 (41,94%) 9 (29,03%)
2001 33 15 (45,45%) 7 (21,21%)
2002 28 10 (35,71%) 5 (17,86%)
2003 17 7 (41,18%) 3 (17,65%)
2004 33 15 (45,45%) 3 (9,09%)
2005 21 10 (47,62%) 2 (9,52%)
2006 27 17 (62,96%) 8 (29,63%)
2007 31 17 (54,84%) 4 (12,90%)
2008 29 12 (41,38%) 7 (24,14%)
Gesamt 448 177 (39,51%) 96 (21,43%)

Quelle: nach Schwabe, 2009 S.46, eigene Ergénzungen

Dass unter den extrem teuren neuen Mitteln auch Innovationen angebo-
ten werden, die eine Verbesserung der Therapie ermoglichen, ist unbe-
streitbar. Hierzu zéhlen z.B. Abatacept, Betain, Eculizumab, Idursulfase,
um nur einige zu nennen. Andererseits muss auch immer wieder bedacht
werden, dald nur ein Teil der neuen Arzneimittel zur Gruppe A gerechnet
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werden kann, zu den Arzneimitteln also, die berechtigterweise Vorteile
gegenlber bisher angebotenen Arzneimitteln versprechen. Die Quote
dieser Mittel unter den neuen Wirkstoffen lag in den Jahren 1994 bis 2008
im Schnitt bei 39,5% (s. Tabelle 2.2.12 bzw. Abbildung 2.2.4). Ein gerin-
ger Anteil, nadmlich 21,4 %, entfallt dann noch auf gewisse Verbesserun-
gen (z.B. werden Schmerzmittel durch technologische Innovation um die
Anwendungsform ,Pflaster* erweitert), der Rest der neuen Arzneimittel
insgesamt entfallt wahrend der vergangenen 15 Jahre mit 39,1 % eher
auf die Kategorie ,Unndétig, aber teuer®. Schon an diesen Relationen ist
die Notwendigkeit einer konsequenten Nutzenbewertung bei neuen Arz-
neimitteln erkennbar. Und da, wo kein Zusatznutzen festgestellt werden
kann, erlbrigt sich auch jede Kosten-Nutzen-Bewertung.

Abbildung 2.2.4 Neu eingefiihrte Arzneimittel der Jahre 1994 bis 2008
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Die PackungsgroRen sind bei den verordneten Mitteln (GEK insgesamt
12,1 Mio. Packungen) nach wie vor ,in Bewegung®“: Der Anteil der klein-
sten Packungsgrofie (N1) sank weiter — von 35,8% im Jahre 2008 auf
nun 34,3% im Jahre 2009, der Antel der mittleren PackungsgrofRe (N2)
sank ebenfalls leicht von 25,4 % auf 24,9 %, wahrend der Anteil der Grol3-
packungen N3 von 38,7 % auf 40,8% um ,satte” 14,9 % anstieg. (s. Tab.
21 im Anhang). Diese weitere Veranderung kénnte an der Zuzahlungsre-
gelung liegen, die eine preisbezogene prozentuale Zuzahlung von zehn
Prozent vorsieht, minimal finf, maximal zehn Euro pro Packung. Zwei
mittlere Packungen (N2), die z.B. in der Apotheke 90 Euro kosten, ziehen
eine Zuzahlung von zweimal neun Euro nach sich, also insgesamt 18
Euro. Eine GroRpackung (N3) des gleichen Mittels zum Preis von z.B.
160 Euro wird aber ,nur® mit der maximalen Zuzahlung in Hohe von zehn
Euro belastet, die Versicherten sparen also insgesamt acht Euro.

Bei der BARMER waren in den Jahren 2008 und 2009 ahnliche Veran-
derungen zu erkennen, wenn auch nicht im gleichen Ausmalf3. Beztiglich
der insgesamt 64,3 Mio. verordnete Packungen entfielen 27,2 % auf die
Grole N1 (-2,4%), 24,6 % auf die GroRe N2 (-1,4 %) und 48,2% auf die
GrolBe N3 (+4,4 %) (s. Tab. 23 im Anhang). In der Addition der Werte fur
beide Kassen ergibt sich folgendes Bild:

Tabelle 2.2.13  Anzahl verordneter Packungen nach PackungsgroRen in den
Jahren 2008 und 2009 der BARMER GEK (Anzahl Praparate mit
NormgroRe 2008: 56.359 und 2009: 57.198)

Packungsgrofe 2008 (Anteil in %) 2009 (Anteil in %)  Anderung zum

Vorjahr in %
N1 21.865.718,01 (29,26%) 21.614.589,90 (28,30%) -1,15
N2 18.884.199,18 (25,27%)  18.848.456,30 (24,68%) 0,19
N3 33.991.132,93 (4548%) 35.922.081,72 (47,03%) +5,68
Gesamt 74.741.050,12 76.385.127,92 +2,20
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Abbildung 2.2.5 Verteilung der verordneten Packungsgrofen der BARMER GEK
2008 2009

N1 N1
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Es ist auch denkbar, dass die Rabattvertrage zu dieser Veranderung der
PackungsgrofRen beigetragen haben — diese Vertrage ,erklaren” alle Mit-
tel als wirtschaftlich, die Mengen werden kaum beachtet, geschweige
denn analysiert, ein Regress entféllt in der Regel, wenn Arztinnen und
Arzte sich in ihrer Verordnung an die Arzneimittel der Rabattvertréage hal-
ten. Dass unter Wirtschaftlichkeitsaspekten nicht auch auf die verordne-
ten Mengen geachtet wird und zu hohe verordnete Mengen, die nicht mit
dem Behandlungszeitraum in Ubereinstimmung zu bringen sind, nicht zu
Wirtschaftlichkeitsprifungen fiihren, ist daher unverstandlich — schlieRlich
sind die Arzneimittelausgaben das Produkt von Menge mal Preis!

Bei den Wirkstoffen, die besonders haufig als Grofipackungen verord-
net werden, handelt es sich vorzugsweise um Mittel, die typischerwei-
se Uber langere Zeit bei chronischen Erkrankungen eingesetzt werden
(Herz-Kreislaufmittel wie Captopril, Enalapril, Metoprolol oder Amlodipin,
daneben aber auch Schilddriisenhormone wie Levothyroxin ) (s. Tab. 4 im
Anhang). Insofern ist bei einer entsprechenden Behandlungsnotwendig-
keit die Verwendung von GroRpackungen durchaus rational und effizient,
wenn die Menge dem Behandlungszeitraum entspricht und ein kurzfristi-
ger Wechsel der Medikation nicht mehr notwendig erscheint.
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Die durchschnittlichen Zuzahlungen sind im Jahre 2009 weiter angestie-
gen (s. Abbildung 2.2.6), sicherlich auch ein Effekt, der auf den erhéhten
Anteil von GroRpackungen zurlickzufiihren ist. Die Zuzahlungen steigen
erwartungsgemaf wegen der groRer werdenden Anzahl der Verordnun-
gen mit dem Alter der Versicherten an, sie folgen dem Ublichen Bild der
Verteilung der Arzneimittelmengen nach Alter und Geschlecht. Frauen
werden in fast allen Altersgruppen hoher belastet als Manner (s. Abbil-
dung 2.2.7). Insgesamt betragt die von GEK-Versicherten geleistete Zu-
zahlung in der Arzneimittelversorgung ca. 36 Mio. Euro, immerhin 6,5 %
der GEK-Gesamtausgaben fir diesen Leistungsbereich.

Abbildung 2.2.6 Zuzahlung pro Arzneimittelpatient der GEK in den Jahren 2008
und 2009
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Abbildung 2.2.7 Zuzahlung pro Arzneimittelpatient der GEK nach Alter und
Geschlecht im Jahr 2009
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2.21 Hohe Ausgaben bei wenigen Versicherten

Die prozentuale Verteilung der Arzneimittelausgaben in der BARMER und
GEK zeigt eine erhebliche Asymmetrie (s. Tabelle 2.2.14 und Abbildung
2.2.8, und Tab.13 im Anhang): So entfallen 30 % der Gesamtausgaben,
die im Jahre 2009 bei der BARMER 3,1 Mrd. Euro und bei der GEK 555,4
Mio. Euro betrugen, auf nur 1,2 resp. 0,79 % der Versicherten, die Arznei-
mittel erhalten, also auf rund 67.923 BARMER-Patienten (von insgesamt
5,7 Mio.) und auf 10.821 GEK-Patienten (von insgesamt 1,4 Mio.). Auf
21,1 resp. 18,5% der Versicherten entfielen 80 % der Ausgaben. Insge-
samt lasst sich aus diesen Asymmetrien ableiten, dass auch die Zuzah-
lungen im Arzneimittelbereich auf eine relativ kleine Gruppe von Patienten
entfallt, die auf Grund ihrer Krankheiten auch dringend behandelt werden
mussen. Dass diese Gruppe ausgerechnet auch den Hauptanteil der Zu-
zahlungen zu tragen haben und damit alle Versicherten entlastet — denn
schlieRlich sind Zuzahlungen bis zur Uberforderungsklausel Minderaus-
gaben der Kassen —, muss unter sozialen Aspekten der schon ohnehin

77



bestehenden Belastung durch Krankheit und Behandlung immer wieder
kritisch in Erinnerung gerufen werden (s. Tabelle 2.2.14 und Abbildung
2.2.8). Die Arzneimitteltherapie ist in der Hauptsache also eine, die bei
einigen wenigen Versicherten besonders teuer zu Buche schlagt. Diese
Verteilung ist daher ein guter Ansatzpunkt fir Qualitats- und Kostenma-
nagement: Bei besonders teuren Patientinnen und Patienten sollte im
Rahmen eines Case-Managements immer wieder aufs Neue gepruft wer-
den, ob andere Verordnungen oder Distributionswege zur Effizienzopti-
mierung fuhren kénnen.

Tabelle 2.2.14  Prozentuale Verteilung der Kosten fiir versicherte Statusfalle der
GEK mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2009

Anteil an den . - - Anteil Statusfalle
Arzneimitielausgaben Ant_ell Statusfalle mit Arzneimittelausgaben (n =1.834.561)
Gesamt: 555.412.609,206 (0 =1.371.836)

10% 0,11% (n=1.522) 0,08 %
20% 0,33% (n=4.475) 0,24 %
30% 0,79% (n=10.821) 0,59 %
40% 1,86% (n=25.482) 1,39 %
50% 3,73% (n=51.155) 2,79 %
60% 6,65% (n=91.219) 4,97 %
70% 11,16% (n=153.143) 8,35 %
80% 18,49% (n=253.712) 13,83 %
90% 32,94% (n=451.937) 24,63 %
100% 100,00 % (n=1.371.836) 74,78 %
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Abbildung 2.2.8 Prozentuale Verteilung der Kosten fiir versicherte Statusfalle der
GEK mit Arzneimitteltherapie in den Jahren 2001, 2005 und 2009
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Pro 100 Versicherte Abweichungen von rund 25% bei den KV-
Ausgaben

Durch eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung wurden Unterschie-
de in der GEK-Versichertenpopulation soweit ausgeglichen, dass es zu
vergleichbaren Ausgabenwerten kommt. Die Durchschnittsausgaben fir
Arzneimittel schwanken regional nach wie vor (s. Tab. 12 im Anhang und
Abbildung 2.2.9). Erklarungen fiir diese Unterschiede bleiben im Dunkeln,
weder das durchschnittliche Alter der in der Region versicherten noch
die stadtischen oder landlichen Verordnungseinfliisse bieten genigend
Erklarungsmuster. Als Durchschnittswert fallen 34.890,87 Euro pro 100
GEK-Versicherte an, am teuersten ist die Versorgung fur die GEK-Ver-
sicherten in Hamburg mit 41.874,99 Euro und Tharingen mit 39.468,74
Euro, am gunstigsten in Brandenburg mit 32.559,33 Euro und in Hessen
mit 32.725,33 Euro, ein Unterschied von Uber 25%. In Brandenburg liegt
das durchschnittliche Alter der GEK-Versicherten bei 38,2 Jahre, in Ham-
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burg, der teuersten Region, mit 41,5 Jahren deutlich hdher. Im mittleren
Bereich liegen die KV Nordrhein, Bayerns oder auch Westfalen-Lippe
— Regionen, die sich neben Hessen sehr intensiv um eine herstellerun-
abhangige Arzneimittelinformation bemiihen. Diesem Beispiel sollten die
KV-Regionen mit Spitzenpositionen bei den Ausgaben folgen, also Ham-
burg, Thiringen, Berlin oder das Saarland — nur auf diese Weise ist auf
Dauer die Effizienz in der Arzneimittelversorgung zu verbessern, durch-
aus auch zum Nutzen der Arzte: Denn geringere Arzneimittelausgaben
lassen immerhin die Chancen auf héhere Arztehonorare steigen — eine
Umverteilung der Arzneimittelausgaben hin zu den Honoraren lohnt sich
doch aus Arztesicht allemal.

Abbildung 2.2.9 Abweichung vom Bundesdurchschnitt in Prozent nach KV-
Regionen bei den alters- und geschlechtsstandardisierten
Gesamtausgaben im Jahr 2009 (Bundesdurchschnitt: 34.890,87
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Noch immer tragen hohe Verordnungsanteile von Me-too-Produkten und
ein noch immer nicht optimal ausgeschopfter Generikaanteil zu diesen er-
staunlichen Ausgabenunterschieden bei. Es sollte daher allen KVen gera-
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ten werden, klare Regelungen (z.B. Quoten) fur die Me-too-Praparate und
die Generika zu vereinbaren. Denn in einem solidarisch finanzierten Sy-
stem ist die Verordnung unnaétig teurer Arzneimittel als Verschwendung zu
kritisieren. Diese Verschwendung kommt nur den Anbietern zugute — mit
notwendiger und wirtschaftlicher Versorgung hat diese Verordnungsweise
aber auch gar nichts zu tun.

222 Fazit

Insgesamt zeigen die hier vorgelegten Analysen mit Daten der BARMER
und GEK &ahnliche Entwicklungen wie die bundesweiten Veranderungen:
Die haufigere Verordnung von teuren Arzneimitteln treibt die Ausgaben
hoch. Im Jahre 2009 hatte die GKV bei Arzneimitteln und Impfstoffen ei-
nen Ausgabenanstieg von 4,95% auf 18,49 Mrd. Euro zu verzeichnen
(die Zuzahlungen der Versicherten sind hier bereits abgezogen, inkl. der
Zuzahlungen erhohen sich die Ausgaben auf 32,4 Mrd. Euro (KV 45)).
Bei den reinen Arzneimittelausgaben kam es zu einem Anstieg um 5,9 %
auf einen Wert von 27,29 Mrd. Euro. Die Ausgaben fur Impfstoffe fielen im
Jahre 2009 Ubrigens um 50%. In diesem Betrag sind die Impfungen fir
Schweinegrippe nicht beriicksichtigt, da diese direkt mit den Bundeslan-
dern abgerechnet werden. Die hier beobachtete Kostensenkung betrifft
hauptsachlich die HPV-Impfstoffe. Damit liegt die Ausgabenentwicklung
fur die GKV-Arzneimittelversorgung etwas tber der Rahmenvereinbarung
zwischen der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) und dem GKV-
Spitzenverband Bund. Hier waren zunachst 6,6 % vorgesehen gewesen,
diese Steigerung wurde spéater auf 5,6 % verringert. Die Zahl der im Rah-
men der GKV abgegebenen Arzneimittelpackungen hat sich im Jahre
2009 leicht um 0,2 % auf 736 Millionen Packungen erhoht.

Die addierten Werte der BARMER GEK ergeben eine Steigerung der
Ausgaben von 6,07 % von 3,5 auf 3,7 Mrd. Euro. In diesen Ausgaben sind
allerdings die Impfstoffe enthalten. Damit liegt diese Steigerung Gber dem
Schnitt der GKV-Ausgabensteigerungen.
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Es gibt trotz aller Transparenz in der Arzneimittelversorgung, die gegen-
Uber anderen Leistungsbereichen ein hohes Niveau erreicht hat, einen
Bereich, in dem bislang eine Transparenz schwer herzustellen ist. Dabei
geht es um den steigenden Anteil von Rezepturen mit teuren Arzneimit-
teln, zumeist aus dem Bereich der onkologischen Arzneimittel. Der Anteil
fur die GKV wird inzwischen auf 2,4 Mrd. Euro geschatzt. Mit der 15. No-
velle des Arzneimittelgesetzes wird die Voraussetzung daflr geschaffen,
auch im Bereich der Rezepturen eine verbesserte Transparenz zu schaf-
fen: Detaillierte Informationen zu dem verwendeten Arzneimittel missen
maschinenlesbar auf das jeweilige Rezept aufgetragen werden. Auf diese
Weise wirde die Voraussetzung dafur geschaffen, auch in diesem Bereich
auf Wirtschaftlichkeitspotenziale hinweisen zu kénnen. Daher wurden in
diesem Arzneimittel-Report erstmalig tberhaupt fiir die GKV die Verord-
nung der onkologischen Rezepturen analysiert (sieche Kapitel 2.3). Da es
sich hierbei um relativ teure individuelle Zubereitungen handelt und einige
Apothekerinnen und Apotheker die Intransparenz dieses Versorgungsbe-
reiches fUr den eigenen 6konomischen Vorteil genutzt haben, teilweise
unter Inkaufnahme einer schlechteren Versorgung der Krebspatientinnen
und Patienten, sollten hier dringend MaBnahmen getroffen werden, um
das ,Prifgeschaft auf Seiten der Kassen zu intensivieren.

Neben den Rezepturen sind es aber die neuen ,Solisten”, Biologicals
und monoklonale Antikorper, die zu erheblichen Preissteigerungen fih-
ren, weil die Hersteller das Privileg noch immer intensiv nutzen, die
Preise ohne Einschrankung in Deutschland selber festlegen zu kénnen.
Bei dieser Gruppe nutzt auch leider die Kosten-Nutzen-Bewertung we-
nig, weil kein Hochstbetrag nach §31 SGB V festgelegt werden kann.
Insofern mussen andere Interventionsmaoglichkeiten gefunden werden,
damit sich dieser Bereich nicht auf Dauer “systemsprengend“ auswirkt.
Derzeit fihren 2,2% der Verordnungsmengen zu einem Ausgabenanteil
von 26,2% der GKV-Gesamtausgaben. Allein diese Relation zeigt den
dringenden Bedarf nach einer verlasslichen Basis fur eine Nutzen — und
Kosten-Nutzen-Bewertung auch bei den ,Solisten®, die bisher vorliegen-
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den Vorschlage aus der Politik greifen bei diesem wichtigsten Thema zur
Beeinflussung der GKV-Ausgaben zu kurz: Rabattvertrage kdnnen eine
industrieunabhangige Kosten-Nutzen-Bewertung nicht ersetzen.
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2.3 Versorgung mit Zytostatika
Falk Hoffmann, Roland Windt
Weg des Rezeptes und Abrechnung von Rezepturen

Die Abrechnung der zulasten der GKV in o&ffentlichen Apotheken einge-
I6sten Rezepte erfolgt heute mehrheitlich Gber so genannte Apotheken-
rechenzentren. Dort werden die zunachst in Papierform vorliegenden
Rezepte elektronisch erfasst, da Apotheken verpflichtet sind, den Kran-
kenkassen Verordnungsblatter in digitalisierter Form zuzustellen. Die
elektronischen Informationen zu den abgegebenen Arzneimitteln, die Ori-
ginalrezepte und die eingescannten Belege (so genannte Images) wer-
den anschlielend an die Kassen weitergeleitet (fiir eine detaillierte Dar-
stellung zum Weg des Rezeptes s. Hoffmann et al., 2008a). Unterschiede
gibt es in der Abrechnung von Nicht-Fertigarzneimitteln, wie beispielswei-
se individuell in der Apotheke hergestellte Salben und Lésungen, und den
Uberwiegend eingesetzten Fertigarzneimitteln. Letztgenannte werden in
abgabefertigen Packungen auf den Markt gebracht und sind mit einer
fur jedes marktverfligbare Fertigarzneimittel eindeutigen siebenstelligen
Pharmazentralnummer (PZN) gekennzeichnet. Bei der elektronischen Er-
fassung der Rezepte bleibt der Verordnungstext unbericksichtigt, die PZN
ist allerdings erfasst und Uber Referenzlisten lassen sich weitere Infor-
mationen zum Arzneimittel gewinnen (z.B. Artikelname, Packungsgrofie,
Darreichungsform, Hersteller, Preis). Dies ist einerseits fur Auswertungs-
zwecke, aber anderseits auch fir die Krankenkasse selbst von enormer
Wichtigkeit, da beispielsweise erst dann Rabatte von Herstellern abge-
fordert werden kénnen. In Apotheken abgegebene Nicht-Fertigarzneimit-
tel werden mittels so genannter Sonder-PZN abgerechnet. Die verschie-
denen Sonder-PZN koénnen der Technischen Anlage 1 zur Vereinbarung
Uber die Ubermittlung von Daten im Rahmen der Arzneimittelabrechnung
gemaf §300 SGB V entnommen werden (TA 1, 2009). In der Apotheke
hergestellte Zubereitungen mit Zytostatika (Rezepturen), also Uberwie-
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gend zur Behandlung von Krebs (Chemotherapie) eingesetzte Mittel, wer-
den Uber das Sonderkennzeichen 9999092 abgerechnet. Bis zum Jahr
2009 waren bei der Abrechnung solcher Rezepturen neben dem Preis in
der Regel keinerlei weitere Informationen zu den verwendeten Medika-
menten vorhanden.

Anderungen durch die 15. AMG-Novelle

Am 23. Juli 2009 ist die 15. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) in
Kraft getreten. Mit dem Ziel, Kosten zu reduzieren und die Transparenz zu
erhodhen, hat das Bundesministerium fir Gesundheit damit grundlegen-
de Anderungen fir die Abrechnung und Preisbildung von parenteralen
Zytostatika-Rezepturen sowie weiteren parenteralen Rezepturen (dies
sind beispielsweise Schmerzmittel, Erndhrungslésungen, Antibiotika) be-
schlossen. Seit Januar 2010 muss den Apothekenrechenzentren auch die
PZN der tatsachlich verwendeten Fertigarzneimittel Ubermittelt werden.
Dazu wird von der Apotheke in die erste so genannte Dispensierzeile (pro
Rezept kdnnen bis zu drei verschiedene Arzneimittel verordnet und ab-
gerechnet werden, bei Rezepturen und Hilfsmitteln darf jedoch nur eine
Position verordnet werden) wie bisher die Sonder-PZN und der jeweili-
ge Preis gedruckt. Auf die zweite und dritte Zeile wird eine per Software
u.a. aus Institutskennzeichen der Apotheke und PZN der eingearbeiteten
Praparate ermittelte 40-stellige Prifsumme eingetragen. Weiterhin wurde
fur solche Rezepte eine Transaktionsnummer (so genannte Rezept-ID)
eingefiihrt, die auf den rechten oberen Teil des Rezeptes zu drucken ist.
Diese ist neunstellig (inklusive Prufziffer an der letzten Stelle), darf inner-
halb einer Apotheke fiir mindestens drei Jahre nicht doppelt auftreten und
dient der Zuordnung des Rezeptes zum begleitenden Datensatz (TA 1,
2009). Zudem muss die Richtigkeit dieser Angaben mit der Unterschrift
der Apotheke auf dem Rezept bestatigt werden. Mit der Weitergabe der
Rezepte sind dem Rechenzentrum nun von der Apotheke zusatzlich die
elektronischen Datensatze, in denen sich die PZN der eingearbeiteten
Fertigarzneimittel befinden, parallel zu den Rezepten zu Gbermitteln.
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Wichtige Anderungen zum Januar 2010 betrafen auch die Preisbildung.
Fertigarzneimittel, die in Zytostatika-Rezepturen verarbeitet wurden, sind
seitdem von den Vorgaben der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV)
befreit. Beim Einkauf kdnnen alle Apotheken Barrabatte aushandeln. Zu-
vor galten hier fur 6ffentliche Apotheken mit Zytostatika-Herstellung feste
Einkaufspreise, entsprechend der festgelegten Handelsspannen bzw. der
Listenpreise. Krankenhausapotheken konnten hingegen ihre Konditionen
frei mit den Herstellern verhandeln, allerdings nur fir die Arzneimittel-
versorgung in Kliniken der versorgten Hauser. Wahrend die Apotheken
beim Einkauf also an der langen Leine gelassen werden, zwangt man sie
bei der Abrechnung in ein enges Korsett (apotheke adhoc, 2010a). Die
eingesetzten Mengen mussen milligrammgenau abgerechnet werden.
Einen prozentualen Zuschlag auf Fertigarzneimittel (drei Prozent) gibt
es seit dem 1. Januar 2010 nicht mehr, stattdessen ist bei generischen
Arzneimitteln ein Abschlag in Héhe von 10% bzw. 35% (Calciumfolinat-
I6sungen) auf den zweitglinstigsten Apothekeneinkaufspreis gemaf Lau-
er-Taxe zu berlcksichtigen. Bei patentgeschutzten Fertigarzneimitteln ist
kein Abschlag zu gewahren, bei nicht patentgeschitzten Medikamenten,
bei denen kein anderes Fertigarzneimittel abgegeben werden darf (z.B.
aut-idem-Verbot) betragt der Abschlag ein Prozent. Zudem ist fur die Her-
stellung zytostatikahaltiger Zubereitungen pro applikationsfertiger Einheit
ein fester Zuschlag von 69 Euro abrechnungsfahig. Dieser ,Arbeitspreis”
wurde gegenuber der alten Regelung (53 Euro) angehoben, die prozen-
tualen Rabatte wurden jedoch neu eingefiihrt. Durch die Weitergabe der
eingearbeiteten PZN wird auf diese auch ein Herstellerabschlag fur die
Kassen gewahrt (in Hohe von sechs Prozent). Die pharmazeutischen
Unternehmen mussten vorher keine Abschlage auf Fertigarzneimittel ge-
wahren, die in Rezepturen verarbeitet wurden, da die entsprechenden
Informationen nicht vorlagen. Offenbar um Verluste abzufedern, haben
einige Hersteller die Preise onkologischer Praparate in den Monaten nach
Inkrafttreten der 15. AMG-Novelle in Hohe des Herstellerrabatts angeho-
ben (z.B. Mabthera® von Roche).

86



Zytostatika: Ein riesiges Geschaft

Zytostatika sind ein fir die Kassen zunehmend ,belastender” Bereich.
Insgesamt haben sich die Ausgaben der GKV fur die in Apotheken ab-
gegebenen Nicht-Fertigarzneimittel seit 1993 um den Faktor 4,8 erhdht
(von 1993 noch 851 Mio. Euro auf 4,1 Mrd. Euro im Jahr 2008). Im selben
Zeitraum nahm der Fertigarzneimittelumsatz von 15,1 Mrd. Euro lediglich
auf 26,7 Mrd. Euro zu (Anstieg um den Faktor 1,8). Im Jahr 2008 mach-
ten Zytostatika-Rezepturen in der GKV 37,9 % des Umsatzes von Nicht-
Fertigarzneimitteln aus und waren damit der mit Abstand grof3te Ausga-
benblock in diesem Bereich (Schwabe & Paffrath, 2009). Leider fehlen
aus den Vorjahren solche Aufschliisselungen, allerdings scheint es eher
unwahrscheinlich, dass andere Kostengruppen wie z.B. Hilfsmittel fur die-
sen Anstieg verantwortlich sein kdnnten. Durchschnittlich kostet die GKV
jede Verordnung einer Zytostatika-Rezeptur 639,42 Euro, der Gesamtum-
satz liegt bei 1,56 Mrd. Euro. Als Fertigarzneimittel werden Zytostatika
hingegen vergleichsweise selten verordnet (Schwabe & Paffrath, 2009).

Insgesamt sind rund 400 Apotheken in Deutschland an der Herstellung
von Zytostatika-Rezepturen beteiligt (apotheke adhoc, 2010d). An ande-
ren Stellen findet man sogar noch niedrigere Angaben, namlich etwa 300
(Dettling, 2009). Es ist nicht klar, inwieweit bei diesen Zahlen auch Kran-
kenhausapotheken bertcksichtigt wurden. Dem Verband der zytostatika-
herstellenden Apotheker und Apothekerinnen mit Sterillabor in 6ffentlichen
Apotheken (VZA e.V.) gehdren sogar nur 240 Apotheken an (Auszahlung
der Mitglieder unter www.vza-info.de/mitglieder/ zum 01.05.2010). Insge-
samt findet die Zytostatika-Zubereitung aber in einer begrenzten Anzahl
Apotheken statt, was vor allem mit den dafiir erforderlichen infrastruk-
turellen Voraussetzungen zusammenhangt. So sollte beispielsweise ein
gesonderter Raum mit Schleusenzugang vorhanden sein und fiir die
Herstellung muissen spezielle Sicherheitswerkbanke mit laminarer Luft-
strdomung (deshalb auch Laminar Flow genannt) genutzt werden. Diese
dienen nicht nur der Sterilitat, sondern auch dem Mitarbeiterschutz (BAK,
2008; BGW, 2008).
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Besonderes Offentliches Aufsehen erlangten die Zytostatika herstellen-
den Apotheker in letzter Zeit vor allem durch den Vorwurf des Betrugs.
Seit 2007 laufen Ermittlungen gegen etwa 100 Apotheken, die Giber Jahre
hinweg in Deutschland nicht zugelassene Zytostatika (teilweise aus Dritt-
landern) zu glnstigen Preisen bei speziellen Lieferanten bestellt, in Re-
zepturen verarbeitet und den Kassen dann als Originalware abgerechnet
haben. Weil einer dieser Handler im danischen Holmsland ansassig ist,
wird dieser ,Skandal“ auch als Holmsland-Affare bezeichnet (apotheke
adhoc, 2010e). Dieses Betrugsgeschaft schien Gber mehrere Jahre gut
zu laufen, bis der Pharmahandler selbst skeptisch wurde, als ihm Fal-
schungen aus Dubai zu billig verkauft wurden. Bei den oben genannten
Angaben zur Anzahl Zytostatika herstellender Apotheken wird schnell
klar, dass es sich nicht mehr um Einzelfalle handelt. Bei einigen Prapara-
ten existieren auch in Deutschland zugelassene Reimporte oder Generi-
ka zu glinstigeren Preisen. Somit ware schon die ,einfachste“ Art dieser
Betrugsmasche, solche Mittel zu verarbeiten und der Kasse das Original-
praparat in Rechnung zu stellen. Diese Vorkommnisse waren sicherlich
ein wichtiger Grund, durch die AMG-Novelle die Herstellung und auch
den Einkauf reglementierter zu gestalten. Ein weiterer Punkt betrifft so ge-
nannte ,Verwurfe, diese sollen am praktischen Beispiel im tUbernachsten
Abschnitt naher erlautert werden.

Analyse von Zytostatika-Rezepturen

Im ersten Halbjahr 2009 wurden fur die GEK etwa 20.000 Positionen mit
Zytostatikarezepturen abgerechnet (Sonder-PZN: 9999092). Hieraus
wurde eine Zufallsstichprobe von flinf Prozent gezogen und die entspre-
chenden Images der Rezepte in der Kasse gesichtet. Ein solches Vor-
gehen haben wir schon mehrfach angewendet, um z.B. Transparenz im
Bereich der Rezepturen mit Bisphosphonaten zu erhalten (Hoffmann et
al., 2008b). Es wurde allein der Verordnungstext erhoben und daraus In-
formationen zu Wirkstoff(en) und Tragerldsungen ermittelt.
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Insgesamt umfasste die Stichprobe 982 Positionen, von denen sechs
nicht ausgewertet werden konnten (Image nicht auffindbar, Verordnungs-
text unleserlich, Irrlaufer). Bei lediglich 21 Rezepturen (2,2 %) wurde mehr
als ein aktiver Wirkstoff eingearbeitet, wobei es sich dabei grotenteils um
Folinsaurepraparate handelt. Folinsaure wirkt synergistisch mit 5-Fluorou-
racil (5-FU) zusammen und verstarkt dessen zytostatische Wirkung. Als
Tragerlésung wurde flir 621 Positionen isotone Kochsalzlésung, 116-mal
Glukose und zweimal Wasser fur Injektionszwecke verordnet. Fir das
verbleibende Viertel der Zubereitungen wurde entweder keine Tragerlo-
sung verschrieben oder sie war auf Basis des Verordnungstextes nicht
erkennbar.

Es bestatigt sich, dass der Markt der Zytostatika eine Uberschaubare An-
zahl Wirkstoffe umfasst, insgesamt waren dies nur 32 (s. Tabelle 2.3.1).
Eine erhebliche Konzentration (namlich 79,6 %) entfallt auf zehn Wirkstof-
fe, wobei Fluorouracil bereits fast ein Drittel aller Verordnungen ausmacht
(27,1%). Auf diese zehn Wirkstoffe beschrénken sich die folgenden de-
taillierteren Analysen. Obwohl es sich bei diesen Mitteln per Definition um
Zytostatika handelt, ist eine sehr breite Verteilung der Preise zu erkennen,
die von durchschnittlich 87,21 bzw. 165,22 Euro pro Verordnung von Cy-
clophosphamid bzw. Fluorouracil auf bis zu 1.402,86 bzw. 1.596,04 Euro
fur Paclitaxel bzw. Docetaxel variieren (s. Tabelle 2.3.2).

Diese zehn Wirkstoffe lassen sich unterteilen in alkylierende Zytostatika
(Cyclophosphamid, Oxaliplatin, Carboplatin), Mitosehemmstoffe (Vinorel-
bin, Paclitaxel, Docetaxel), Antimetabolite (Fluorouracil, Gemcitabin) und
Topoisomerase-Hemmstoffe (Irinotecan) sowie zytostatisch wirksame An-
tibiotika (Doxorubicin). Alkylierende Substanzen bauen bestimmte Mole-
kile (Alkylgruppen) in das Erbgut ein und verhindern so letztlich die Zell-
teilung. Cyclophosphamid ist hier der am haufigsten verwendete Wirkstoff
und fur die Behandlung diverser Krebsarten (z.B. Leukamie) zugelassen.
Die hier genannten Platin-Komplexe werden u.a. bei Darmkrebs in der
Kombination mit Fluorouracil/Folinsaure (Oxaliplatin) und bestimmten
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Formen des Lungenkrebes (Carboplatin) angewendet. Mitosehemmstof-
fe blockieren Vorgange bei der Teilung des Zellkerns. Die hier genannten
Wirkstoffe dieser Gruppe kommen neben bestimmten Lungenkrebs-For-
men unter anderem bei Brust-, Eierstockkrebs und damit typischen Krebs-
arten der Frau zur Anwendung, weshalb der Manneranteil bei Vinorelbin,
Paclitaxel und Docetaxel relativ gering ist (s. Tabelle 2.3.3). Antimetabo-
lite verdrangen natirliche Stoffwechselbausteine im Korper und stéren
so die (Krebs-) Zellteilung. Das am haufigsten in Zytostatika-Rezepturen
eingearbeitete Flurorouracil (27 %, n=264; s. Tabelle 2.3.1) wird bei Ma-
gen-, Darm-, Brust- und Bauchspeicheldrisenkrebs eingesetzt, Gemcita-
bin z.B. bei Krebs der Bauchspeicheldriise und Eierstocke. Doxorubicin
besitzt ein breites Wirkspektrum (Lymphome, Leukamie, Karzinome, Sar-
kome). Irinotecan ist fiir die Darmkrebs-Therapie zugelassen.
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Tabelle 2.3.1  In Zytostatika-Zubereitungen eingearbeitete Wirkstoffe (n=976)

Wirkstoff ATC-Code Anzahl Anteil  Kumulativer Anteil
Fluorouracil L01BC02 264 27,05% 27,05%
Gemcitabin L01BCO05 82 8,40% 35,45%
Paclitaxel L01CDO1 78 7,99% 43,44%
Cyclophosphamid L01AA01 73 7,48% 50,92%
Irinotecan LO1XX19 70 717% 58,09%
Oxaliplatin LO1XA03 67 6,86% 64,96%
Docetaxel L01CD02 44 4.51% 69,47%
Doxorubicin L01DB01 41 4,20% 73,67%
Carboplatin LO1XA02 29 2,97% 76,64%
Vinorelbin L01CA04 29 2,97% 79,61%
Cisplatin LO1XA01 28 2,87% 82,48%
Epirubicin L01DB03 28 2.87% 85,35%
Vincristin L01CA02 20 2,05% 87,40%
Bortezomib L0O1XX32 17 1,74% 89,14%
Etoposid L01CBO1 16 1,64% 90,78%
Bendamustin LO1AAQ9 14 1,43% 92,21%
Topotecan LO1XX17 12 1,23% 93,44%
Pemetrexed L01BA04 8 0,82% 94,26%
Mitomycin L01DCO3 7 0,72% 94,98%
Bleomycin L01DCO1 6 0,61% 95,59%
Fludarabin L01BB05 6 0,61% 96,21%
Mitoxantron L01DB0O7 6 0,61% 96,82%
Temsirolimus LO1XEQ9 6 0,61% 97,44%
Azacitidin L01BCO7 5 0,51% 97,95%
Dacarbazin LO1AX04 5 0,51% 98,46%
Calciumfolinat VO3AF03 3 0,31% 98,77%
Treosulfan L01AB02 3 0,31% 99,08%
Vinblastin L01CA01 3 0,31% 99,39%
Ifosfamid LO1AA06 2 0,20% 99,59%
Methotrexat LO1BAO1 2 0,20% 99,80%
Asparaginase LO1XX02 1 0,10% 99,90%
Cytarabin L01BCO1 1 0,10% 100,00%
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Tabelle 2.3.2  Verteilung der Preise fiir die TOP-10 Wirkstoffe
Preis (in €)
Wirkstoff Mittelwert Q25 Q50 (Median) Q75
Fluorouracil 165,22 70,75 144,56 182,93
Gemcitabin 661,08 589,77 641,97 744,49
Paclitaxel 1.402,86 900,99 1.217,98 1.853,01
Cyclophosphamid 87,21 82,61 86,38 95,72
Irinotecan 786,54 525,75 728,29 1.051,23
Oxaliplatin 918,59 600,80 869,70 1.103,19
Docetaxel 1.596,04 1.055,32 1.713,41 2.042,62
Doxorubicin 727,21 238,40 289,27 360,35
Carboplatin 347,79 264,08 379,90 425,10
Vinorelbin 251,56 190,91 24419 280,56
Tabelle 2.3.3  Alter, Geschlecht und Facharztgruppe fiir die TOP-10 Wirkstoffe
Wirkstoff @ Alter (SD)*  Anteil Manner*  Anteil Verordnungen durch Onkologen*
Fluorouracil 63,1(10,2) 64,4% 61,8%
Gemcitabin 66,0 (8,8) 51,2% 57,5%
Paclitaxel 59,2 (12,3) 26,9% 46,0%
Cyclophosphamid 57,5 (13,6) 24,7% 47,0%
Irinotecan 63,7 (9,7) 72,9% 59,3%
Oxaliplatin 61,7 (11,7) 70,2% 69,5%
Docetaxel 57,8 (12,4) 31,8% 42,9%
Doxorubicin 58,2 (12,4) 39,0% 41,2%
Carboplatin 67,7 (8,0) 42,9% 59,1%
Vinorelbin 62,2 (13,7) 24,1% 52,0%

* Missings bei Patientenidentifikation (n=3) bzw. der Facharztzuordnung (n=100)

Ein Nebenbefund unserer Untersuchung ist, dass sich in Routinedaten
zu einem relevanten Teil der Zytostatikazubereitungen keine gtltigen le-
benslangen Arztnummern (LANR) befinden, Uber die sich eine Subspe-
zialisierung Onkologie/Hamatologie erkennen lasst. Hierbei scheint es
sich grétenteils um Klinikambulanzen zu handeln.
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»Gewinnoptimierung“ durch (keinen) Verwurf

Wie bereits oben beschrieben, missen seit 1. Januar 2010 die fir die
Zytostatikazubereitungen eingesetzten Mengen milligrammgenau (wie
vom Arzt verordnet) abgerechnet werden. Ein eventueller Verwurf (also
der verbleibende Rest) ist jedoch abrechnungsfahig, wenn der Anbruch
nicht mehr haltbar ist. Die Apotheke muss zudem bei der Packungsgro-
Renauswahl die zum Zeitpunkt der Herstellung fir die jeweilige Rezeptur
wirtschaftlichste Variante wahlen. Auch diese Regelung sollte die Hin-
terttr fur ,Gewinnoptimierungsstrategien” cleverer Apotheker schlieRRen.
Diese Moglichkeit besteht nicht fur alle Zytostatika in gleichem Umfang,
wir wollen sie im Folgenden fiir den Wirkstoff Bortezomib (Velcade®)
demonstrieren. In Tabelle 2.3.4 sind alle 17 Verordnungen aus unserer
Rezeptstichprobe mit diesem Wirkstoff dargestellt. Bortezomib ist als
Fertigarzneimittel in den Dosierungen 1mg bzw. 3,5mg auf dem Markt.
Die im ersten Halbjahr 2009 fir die Berechnung relevanten Apotheken-
einkaufspreise liegen bei 412,92 bzw. 1.256,73 Euro (Preisstand: Juni
2009). Die individuell auf einem Rezept verordneten Dosierungen vari-
ierten zwischen 1,6mg und 4x2,6mg (=10,4mg). Wenn die Apotheke wie
bei Rezept (1) also fir 1,6mg eine Durchstechflasche mit Trockenpulver
zu 3,5mg abrechnet und ,zufallig“ noch eine weitere Rezeptur mit die-
sem Wirkstoff zubereitet, verbleiben ihr noch ganze 1,9mg, die sie wei-
terverwenden kann. In der Praxis rechnete die Apotheke fir diese zweite
Verordnung ein weiteres mal den vollen Preis ab. Diese ,zahl 2, nimm 1*
Taktik ist gerade im hochpreisigen Bereich der Zytostatika eine ,Gewinn-
optimierungsstrategie“ der Apotheken im rechtlichen Graubereich gewe-
sen, mit denen im genannten Beispiel bereits Gber 1.000 Euro zusatzlich
fur nur 2(!) Rezepturen durch clevere Abrechnung dazu verdient werden
konnten. Besonders dreist ist jedoch, wenn die Apotheken fur 1,6mg oder
2mg die 3,5mg Darreichungsform abrechnen, obwohl eine Kombination
mit 2x1mg fur die Krankenkasse der wirtschaftlichere Weg gewesen wa-
ren. Fur die Apotheke aber eben nicht! Nicht ohne Grund kontrollieren die
Krankenkassen gerade solche hochpreisigen Rezepturen und, wie auch
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in Tabelle 2.3.4 gezeigt, retaxieren unplausibel erscheinende Abrechnun-
gen. Wahrscheinlich tun dies aber nicht alle Kassen bzw. es kdnnen auch
nicht alle Rezepturen nachgeprift werden, zumal diese Retaxierung nicht
automatisiert werden kann, sondern den Zugang zum Originalrezept er-
fordert. Die sicherste Geldquelle bei unseren Beispielen ist jedoch das
Rezept (16). Bei den Verordnungen zu 1,6mg kénnte es schlimmstenfalls
doch sein, dass der Anbruch tatsachlich verworfen werden muss, weil
keine weitere Rezeptur bendtigt wird und das bereits aufgeldste Pulver
nur begrenzt haltbar ist. Bei Rezept (16) werden gleich viermal 2,37mg
verordnet (insgesamt 9,48mg), der Apotheker ist also ,gezwungen®, auch
viermal 3,5mg abzurechnen. Unter dem Strich hat er hier sogar schon
nach drei Ampullen (insgesamt 10,5mg) noch gut 1mg Wirkstoff tbrig.

Tabelle 2.3.4  Alle Verordnungen mit dem Wirkstoff Bortezomib

Rezeptnummer Verordnet wurde Abgerechnet wurde Bezahlt wurde
(1) 1,6mg 1.295,02 € 931,08 €
2) 1,6mg 1.295,02 € 931,08 €
(3) 1,6mg 1.295,02 € 1.295,02 €
(4) 2mg 1.075,72 € 1.075,72 €
(5) 2mg 1.490,67 € 1.075,94 €
(6) 2mg 1.491,03 € 1.001,96 €
(7) 2,2mg 1.470,57 € 1.470,57 €
(8) 2,2mg 1.492,44 € 1.471,07 €
(9) 2,2mg 1.492,44 € 1.470,07 €
(10) 2,3mg 1.399,95 € 1.380,53 €
(11) 2,4mg 1.491,69 € 1.491,69 €
(12) 2,5mg 1.491,36 € 1.491,36 €
(13) 3mg 1.490,67 € 1.471,07 €
(14) 2x2,6mg (=5,2mg) 2.941,05 € 2.941,05 €
(15) 2x2,6mg (=5,2mg) 2.493,07 € 2.493,07 €
(16) 4x2,37mg (=9,48mg) 5.405,60 € 5.542,24 €
(17) 4x2,6mg (=10,4mg) 5.965,82 € 5.965,82 €
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Fazit: Qualitat, Wirtschaftlichkeit und Ortsnahe sichern

Die Regelungen der 15. AMG-Novelle haben sicherlich zu einer Erhéhung
der Transparenz in einem 6konomisch und versorgungsrelevanten Sektor
beigetragen, wovon die Kassen zweifellos profitieren. Diskutiert werden
muss aber die Art und Weise, wie diese Anderungen in die Versorgung
integriert wurden. Weder Apotheken, Softwareanbieter, Rechenzentren
noch die Kassen selbst waren hierauf adaquat vorbereitet und mussten
quasi Uber Nacht Losungsstrategien entwickeln. Hier ware sicherlich eine
langere Planungsphase fir alle Beteiligten von Vorteil gewesen.

Die Transparenz und die neue Preisbildung scheinen zunachst mogliche
~,Gewinnoptimierungsstrategien” der Apotheker auszuschalten. Auf Anfra-
ge mussen sowohl Hersteller als auch Apotheken den Krankenkassen
Auskunft Gber die tatsachlich ausgehandelten Preise geben. Anderseits
bieten sie neue Schlupflécher. Fur Herstellungsbetriebe nach §13 AMG
gilt ndmlich keine solche Auskunftspflicht. Eine Strategie der Apotheken,
die Regelungen zu umgehen, kann darin liegen, Herstellungsbetriebe zu
grinden und die Ware guinstig im Ausland einzukaufen. Genaue Zahlen
Uber die Rezepturbetriebe gibt es nicht; der Bundesverband der Rezep-
tur-Herstellbetriebe (BRH) hat aktuell elf Mitglieder, daneben gibt es eine
Handvoll weiterer Betriebe. Schatzungen zufolge wird jede flnfte der in
Deutschland abgerechneten Spezialrezepturen in einem der so genannten
Compounding-Zentren angefertigt. Im GKV-Bereich entspricht das, bezo-
gen auf die Zahlen des Arzneiverordnungs-Reports, 620.000 Rezepturen
im Jahr 2008 (apotheke adhoc, 2010f). Die (moglicherweise eigene) offent-
liche Apotheke wird vom Herstellungsbetrieb beliefert und fungiert dabei
als Zwischenhandler. Zudem besteht die Gefahr, dass Pharmafirmen Zy-
tostatika-Herstellungsbetriebe aufkaufen und so verstarkt Einfluss auf die
Preise nehmen. Unter diesen Gesichtspunkten ist auch die Transparenz
gefahrdet, da die von den Herstellungsbetrieben gelieferten Anfertigun-
gen nicht so aufgeschlisselt dokumentiert werden mussen, wie bei einer
Rezepturherstellung im Apothekenlabor. Fir die Zytostatika-Herstellung
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in kleinen Apotheken konnte die neue Regelung das Aus bedeuten. Diese
konnen in der Regel nicht in der Weise Rabatte aushandeln wie Grof3-
betriebe. Bei einem gleichzeitig hohen Fixkostenanteil rentiert sich die
Parenteralia-Produktion méglicherweise nicht mehr. Insofern kann die 15.
AMG-Novelle in diesem Zusammenhang zu einer Oligopolisierung fuh-
ren, bei der nur noch wenige Grof3betriebe den Markt bestimmen. Eine
ortsnahe Versorgung ist unter diesen Gegebenheiten nicht mehr méglich.
Andererseits spricht jedoch der Qualitatsgedanke eher fur gréRere Ein-
richtungen. Offensichtlich nicht mehr moglich sind ,Gewinnoptimierungs-
strategien“ wie sie am Beispiel Bortezomib gezeigt wurden. Eventuell
haben sich einige groRe Apotheken deshalb Uber die neue Preisbildung
beklagt, da sie nicht offen Uber die jetzt verloren gegangenen ,Zusatzver-
dienste” klagen konnten.

Wenn (iberhaupt sind durch die Anderungen wahrscheinlich nur kurzfri-
stig Einspareffekte zu spuren, langfristig dirfte die derzeitige Regelung
nicht zu Kostenersparnissen flhren, sondern mdglicherweise eher das
Gegenteil bewirken, wenn die Schwachen der Regelung von Pharmaun-
ternehmen und cleveren Apotheken ausgenutzt werden. Zudem bedeu-
tet diese Regelung bisher fir die Kassenseite nicht den immer wieder
paradigmatisch angepriesenen Wettbewerb: Die Preise werden zwar an-
ders gebildet, unterscheiden sich zwischen den Apotheken jedoch nicht.
Einzig die Apotheken kdénnen ihre Umsatze durch Verhandlungen opti-
mieren. Fur die Kassen waren Rabattvertrage mit den Herstellern oder
den Apotheken mdglich. Interessanterweise meldete apotheke adhoc
(2010c) am 26. Méarz 2010 dann sogar, dass die neue Preisbildung fur
Zytostatika vom BMG erneut geprtft wird, namlich dahingehend, ob die
wirtschaftlichen Verbesserungen tatsachlich eingetreten sind. Dazu sind
nattrlich wenige Monate nach Einfuhrung noch keine Daten vorhanden.
Dies zeigt jedoch, wie erschreckend ,aus dem Bauch® heraus gesund-
heitspolitische Entscheidungen getroffen werden und wie wenig man sich,
ahnlich wie bei den Rabattvertragen (s. Hoffmann et al., 2009), Uber die
kritische Uberpriifung der Steuerungswirkung Gedanken macht. Stabile
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Rahmenbedingungen fir die Arzneimittel- und Zytostatikaversorgung se-
hen sicherlich anders aus!

Durch die 15. AMG-Novelle wurde es auch mdglich, dass die AOK Berlin-
Brandenburg im Januar 2010 die Versorgung ihrer Versicherten mit par-
enteralen onkologischen Zubereitungen europaweit (!) ausgeschrieben
hat. Bis Mitte April konnten die Apotheken ihre Angebote flr die insgesamt
13 Losgebiete in Berlin einreichen. Wer den Zuschlag erhalt, ist alleiniger
Vertragspartner der AOK im jeweiligen Gebietslos und entsprechend ex-
Klusiv fiir die Versorgung der ambulant behandelnden Arzte zustandig.
Dabei sollten die (mdglichst niedrigen) Preise jenseits der gesetzlichen
Vorgaben verhandelt werden. Allerdings umgeht die AOK damit natrlich
die im Dezember 2009 vereinbarte Hilfstaxe und die damit oben beschrie-
bene Preisbildung. Nach Ansicht der Vergabekammer des Bundes ist die
Ausschreibung jedoch rechtmafig (apotheke adhoc, 2010b). Interessan-
terweise sind es dann doch wieder die Zytostatika herstellenden Apothe-
ker, hier die Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie (DGOP
e.V.), die eine Unterschriftensammlung mit dem eingangigen Titel ,Der
niedrigste Preis ist die teuerste Losung“ gegen diese Ausschreibung ins
Leben gerufen haben (DGOP, 2010). Die Ironie dabei ist: Es wird u.a. die
Gewabhrleistung der Arzneimittel- und Therapiesicherheit als Argument
ins Rennen geschickt. Jene Sicherheit also, die durch die Verwendung
von in Deutschland nicht zugelassenen Praparaten bei der Holmsland-
Affare wissentlich kleiner geschrieben wurde als der billigste Preis, der
fir die Apotheken die umsatzstarkste Losung war. Als weiteres fir den
AuRenstehenden schlagendes Argument wird die personliche orts- und
zeitnahe Beratung und kontinuierliche Betreuung der Krebspatienten an-
geflhrt. Tatsachlich sind Zytostatikazubereitungen die laut Apothekenge-
setz (ApoG §11) einzigen Arzneimittel, die unter Umgehung des Patienten
unmittelbar an den Arzt abgegeben werden dirfen. In der Praxis bedeutet
eine solche Rezeptzuweisung, dass der Betroffene selbst zu keinem Zeit-
punkt Rezept oder Praparat in den Handen und damit auch gar keinen
direkten Kontakt zur Apotheke hat. Eine Weiterentwicklung von direkten

97



Ausschreibungen zytostatikahaltiger Rezepturen konnte die direkte Preis-
verhandlung zwischen Krankenkassen und Herstellern sein. Apotheken
und Herstellerbetriebe wiirden keinerlei Umsatze mit den onkologischen
Arzneimitteln erzielen, die Verrechnung der Arzneimittelkosten wirde zwi-
schen den Krankenkassen und den Herstellern erfolgen. Im Gegenzug
erhalten die Apotheken und Herstellerbetriebe flr ihre Dienstleistungen
eine pauschale Vergltung, womit eine — wie oben beschriebene — Ge-
winnoptimierung nicht mehr moglich ware.

Insgesamt darf aber nicht vergessen werden, dass eine orts- und zeit-
nahe Zytostatikaherstellung entscheidende Vorteile hat: Es kann flexibel
reagiert werden (z.B. wenn die Chemotherapie abgesagt oder verscho-
ben wird) und zudem entfallen zusatzliche Transportkosten und -risiken.
Eine solche Versorgung ist im Idealfall gewahrleistet, wenn die Herstel-
lung direkt in der Praxis erfolgt, wo der Patient auch seine Chemothera-
pie erhalt. Dieses Prinzip ware gerade fiir groRere onkologische Praxen
oder MVZs (Medizinische Versorgungszentren) denkbar. Die Zubereitung
der lediglich in Tragersubstanz aufzulésenden Fertigarzneimittel kann bei
Vorhandensein der erforderlichen Infrastruktur genauso dort durch spe-
ziell ausgebildetes Personal gewahrleistet werden. Allerdings mussten
hierzu Anreize geschaffen werden, da im Moment die Lieferung aus Apo-
theken fur den Arzt die effizienteste Losung ist.
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3 Spezielle Analysen zu den einzelnen Indikationsgebieten

3.1 Brustkrebserkrankungen bei Frauen und der Einfluss der
Hormontherapie in und nach den Wechseljahren

Cornelia Gerdau-Heitmann
Einleitung

Brustkrebserkrankungen bei Frauen stellen nach wie vor in Deutschland
die haufigste Krebserkrankung dar. Das Robert Koch-Institut (RKI) geht
davon aus, dass die Inzidenz dieser Erkrankung seit den 1980er Jahren
um circa 50 % anstiegen ist. Besonders ausgepragt ist dieser Anstieg bei
den 50- bis 69-jahrigen Frauen. Insgesamt erkranken etwa zehn bis zwolf
von hundert Frauen jedes Jahr hieran. Zudem verursacht das Mamma-
karzinom die meisten krebsbedingten Todesfalle. In Deutschland betrifft
dies jahrlich etwa 18.000 Frauen, auch wenn sich die 5-Jahres-Uberle-
benrate auf nahezu 81% verbessert hat. Schatzungen des RKI gehen
davon aus, dass bei einer gleichbleibenden Inzidenz- als auch Uberle-
bensrate die 5-Jahres-Pravalenz bezogen auf 2010 bei nahezu 250.000
Frauen in Deutschland liegt (RKI, 2010a). Dies verdeutlicht die Relevanz
dieser Erkrankung in Bezug auf die Versorgungsforschung.

Als mogliche Risikofaktoren flir das Mammakarzinom werden neben ge-
netisch bedingten Ursachen, die jedoch nur funf bis zehn Prozent der
Falle ausmachen, insbesondere reproduktive Faktoren diskutiert. Hierzu
zahlen eine frihe Menarche (1. Regelblutung), spate erste Schwanger-
schaft, geringe Anzahl an Schwangerschaften, kurzes bzw. kein Stillen,
sowie eine spate Menopause (letzte Regelblutung). Lebensstilfaktoren,
wie Ubergewicht bzw. eine Gewichtszunahme postmenopausal, Alkohol,
Rauchen und eine geringe koérperliche Aktivitat sollen ebenfalls das Er-
krankungsrisiko erhéhen (Giersiepen et al., 2005). Seit langem gilt zudem
die Hormontherapie (HT) in und nach den Wechseljahren als Risikofaktor
fir die Entstehung von Brustkrebs. Insbesondere Studien mit einer ho-
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hen Aussagekraft, wie z.B. randomisierte kontrollierte klinische Studien,
konnten den Einfluss der Hormone bei der Brustkrebsentstehung signi-
fikant belegen. Das Risiko fir eine Brustkrebserkrankung war unter der
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie deutlich hdher als unter der
Estrogen-Monotherapie (Banks & Canfell, 2009; Verkooijen et al., 2009;
RKI, 2010a).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung soll neben verschiedenen
deskriptiven Auswertungen der Versuch unternommen werden, anhand
der vorliegenden sekundaren Daten den Einfluss der Hormontherapie auf
die Brustkrebsentstehung aufzuzeigen.

Material und Methoden

Datenmaterial

Fur die vorliegende Untersuchung wurden verschiedene Versichertenda-
ten herangezogen. Die jahrliche Fortschreibung der HT-Pravalenz wur-
de anhand der Arzneimitteldaten der durchgehend versicherten Frauen
im Alter zwischen 40 und unter 100 Jahren durchgefihrt. Aus den Ver-
ordnungsdaten der GEK fiir das Jahr 2009 wurden alle fur die peri- und
postmenopausale HT relevanten Praparate ermittelt, auf ihren Indikati-
onsanspruch (klimakterische Beschwerden bzw. Hormontherapie in den
Wechseljahren laut Herstellerangabe) Uberprift und nach Marktprasenz
ausgewahlt.

Fur die dartber hinausgehende Auswertung zum Zusammenhang der HT
und einem erhdhten Brustkrebsrisiko wurden alle Frauen einbezogen, die
im Jahr 2000 zwischen 50 und 79 Jahre alt und durchgehend versichert
waren. Frauen, die im Jahr 2000 eine HT verordnet bekamen oder die
Diagnose Brustkrebs aufwiesen, wurden ausgeschlossen. Anschlieend
wurde anhand der Verordnungsdaten von 2001 bis 2008 eine mogliche
Exposition mit einer HT ermittelt. Die stationaren Daten dienten zur Iden-
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tifikation der Erkrankung (Brustkrebs ICD-9=174 und ICD-10=C50 bis
C50.9).

Methoden

Berechnet wurden zur besseren Vergleichbarkeit altersspezifische HT-
Pravalenzen bzw. altersstandardisierte Werte. Daruber hinaus wurde
anhand der stationaren Daten die Brustkrebspravalenz der in dem jewei-
ligen Jahr durchgehend versicherten Frauen im Alter zwischen 40 und un-
ter 100 Jahren ermittelt. Im Hinblick auf einen Zusammenhang zwischen
der HT und Brustkrebs wurden mit Hilfe des SAS-Programms und der
Prozedur Proc Logistic Odds Ratios und deren 95% Konfidenzintervalle
berechnet.

Ergebnisse

Pravalenzen zur HT-Verordnung und Brustkrebserkrankung

Im Jahr 2009 waren 840.437 Frauen mindestens 1 Tag bei der GEK versi-
chert. Bei 56.415 konnte mindestens eine Verordnung mit einem Hormon-
praparat ermittelt werden. Dies entspricht einer rohen HT-Verordnungs-
pravalenz von 6,71 %. In Bezug auf die durchgehend versicherten Frauen
im Alter zwischen 40 und unter 100 Jahren betrug die rohe Pravalenz
11,86 % (402.280 Frauen und 47.717 mit mindestens einer HT-Verord-
nung). Zur besseren Vergleichbarkeit sind in Abbildung 3.1.1 die alterstan-
dardisierten Werte fir die durchgehend versicherten Frauen dargestellt.
Es zeigt sich erneut ein leichter Riickgang bei der HT-Verordnungsprava-
lenz im Vergleich zum Vorjahr. In Bezug auf das Jahr 2001 I&sst sich da-
gegen nahezu eine Halbierung der HT-Verordnungspravalenz feststellen.
Die Abbildung 3.1.2 zeigt die altersspezifischen HT-Verordnungsprava-
lenzen. Vergleicht man die Ergebnisse mit denen im Jahr 2001, so zeigt
sich, dass im Altersbereich zwischen 50 und unter 70 Jahren nicht mehr
jede zweite bis dritte Frau eine Verordnung aufweist, sondern nur noch
jede fiinfte bis sechste Frau.
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Die daneben dargestellte Brustkrebspravalenz zeigt zunachst einen An-
stieg bis zum Jahr 2003, geht dann zurtck (2004) und bleibt zwischen
2005 bis 2007 nahezu konstant. Im letzten Untersuchungsjahr steigt sie
dann aber trotz weiter sinkender Anteile der HT wieder deutlich an. Fir
2009 liegen noch keine gepruften Daten vor, so dass eine Berechnung der
Brustkrebspravalenz fur dieses Untersuchungsjahr nicht moglich war.

Die altersspezifische Darstellung der Brustkrebspravalenz zeigt nahezu
in allen drei ausgewerteten Untersuchungsjahren einen kontinuierlichen
Anstieg bis zum Alter von 70 Jahren, danach nimmt sie wieder ab (s.
Abbildung 3.1.3).

Abbildung 3.1.1 Altersstandardisierte HT-Verordnungsprévalenz der Jahre 2001
bis 2009 sowie die Brustkrebspravalenz von 2001 bis 2008
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Abbildung 3.1.2 Altersspezifische HT-Verordnungsprévalenz der Jahre 2001, 2005

und 2009 in Prozent
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Abbildung 3.1.3 Altersspezifische Brustkrebspravalenz der Jahre 2001, 2005 und

2008 in Prozent
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Auswertungen zum Zusammenhang zwischen der HT und Brustkrebs

Insgesamt 64.586 Frauen erfillten die Ein- und Ausschlusskriterien. Hier-
von konnten 52.568 Frauen bis zum Ende der Untersuchung beobachtet
werden. 12.018 Frauen schieden dagegen vorzeitig durch Tod oder Kas-
senwechsel aus (Drop out Rate = 18,61 %). Die genaue Verteilung der
Altersgruppen zeigt die nachfolgende Tabelle 3.1.1.

Tabelle 3.1.1  Ausgangspopulation nach Alter im Jahr 2000

Altersgruppen Anzahl Frauen
50 bis 54 16.160

55 bis 59 11.684

60 bis 64 12.874

65 bis 69 9.012

70 bis 74 8.445

75 bis 79 6.411

Gesamt 64.586

In Bezug auf den gesamten Untersuchungszeitraum (2001 bis 2008) wur-
den 14.779 Frauen ermittelt die mit einer HT begonnen haben (inzidente
Hormonanwenderinnen = 22,9 %). Der Anteil der Frauen mit einer Estro-
gen-Monotherapie im Zeitraum war mit 77,4 % deutlich héher als der mit
einer Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie (11,7 %). Rund 11 % der
Verordnungen verteilten sich auf Frauen, die sowohl eine Mono als auch
eine Kombinationstherapie (Mix) im Zeitraum aufwiesen oder andere The-
rapieformen, wie z.B. eine Gestagen-Monotherapie.

Anhand der stationadren Daten wurde ermittelt, dass fir 1.714 Frauen der
Studie die Diagnose Brustkrebs im Zeitraum (2001 bis 2008) verzeichnet
wurde (ca. 2,7 %). Berlcksichtigt wurde hierbei das Datum fur die erste
Diagnoseaufzeichnung. Dies diente dazu, die Daten zu bereinigen. So
wurden Frauen, deren HT erst nach diesem Datum begann (n=113) als
nicht exponiert eingestuft. Darliber hinaus wurde die Dosis, gemessen in
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DDD (Defined Daily Doses), nur bis zu diesem Datum bertcksichtigt. Die
mittlere Dosis der Hormonanwenderinnen betrug etwa 250 DDD (Median)
bzw. 410 DDD (Mittelwert).

Die Auswertung hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der HT
und dem Auftreten der Brustkrebserkrankung wurde mit Hilfe des Stati-
stikprogrammes SAS durchgefiihrt. Der Risikoschatzer fur die HT zeigt
hier einen erniedrigten Wert (OR=0.666 s. Tabelle 3.1.2). Im Hinblick auf
das Alter und die Dosis (gemessen als DDD) konnte kein Einfluss fest-
gestellt werden. Nur wenn Frauen die Untersuchung vorzeitig verlassen
(Drop out), zeigte sich ein erhéhter Wert. Die Auswertungen fur die Estro-
gen-Monotherapie zeigte einen Risikoschatzer von OR=0.619 (95 % Kl =
0.522-0.734). Fur die Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie lief3 sich
ein Risikoschatzer von OR=0.696 (95 % Kl = 0.449-1.081) ermitteln.

Tabelle 3.1.2  Ergebnisse der Prozedur Proc Logistic (SAS) zum mdglichen
Zusammenhang zwischen der HT und Brustkrebs

Effekt OR* 95% Konfidenz Grenzen

Untere Obere
Hormone 0.666 0.571 0.778
Alter 1.000 0.995 1.006
DDD 1.000 1.000 1.000
Drop out 1.514 1.355 1.690

*Wald Confidence Interval for Odds Ratios
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Diskussion

Die Auswertungen zur HT-Verordnungspravalenz zeigen auch in diesem
Jahr einen Riickgang um 0,65 Prozentpunkte auf 12,0 % (altersstandar-
disiert). Im zeitlichen Verlauf wird deutlich, dass die HT-Verordnungspra-
valenz insbesondere nach den Veroffentlichungen der Women’s Health
Initiative Studie (Rossouw, 2002) und der Million Women Study (Beral &
Colloborators MWS, 2003) sowie der Einfiihrung der Praxisgebuhr (An-
fang 2004) zurlickging (Heitmann et al., 2007). Vergleicht man die Ergeb-
nisse vom Anfang der Untersuchungen bis heute, so hat sich die Verord-
nungspravalenz halbiert. Ahnlich deutliche Riickgénge lassen sich auch
international feststellen (Verkooijen et al., 2009; Chlebowski et al., 2009;
Faber et al., 2005; de Jong-van den Berg, 2006).

Sehr deutlich zeigt sich dieser Riickgang in den Altersklassen zwischen
45 und 70 Jahren, am starksten ausgepragt ist er aber in den Altersklas-
sen zwischen 50 und 65 Jahren und somit in den Altersklassen, die am
ehesten Wechseljahrsbeschwerden aufweisen. Als eine mogliche Ursa-
che mussen hierbei Verordnungen in Betracht gezogen werden, die in der
Vergangenheit aufgrund anderer Indikationen als Wechseljahrsbeschwer-
den erfolgt sind, z.B. zur Pravention chronischer Erkrankungen wie Ver-
ringerung von Herz-Kreislauferkrankungen oder Demenz. Aufgrund der
mittlerweile international neu erstellten Empfehlungen gelten diese Indi-
kationen in der Zwischenzeit jedoch als obsolet (Banks & Canfell, 2009).

Eine weitere Reduktion der HT-Verordnungen ist anzustreben, da diese
Therapie mit Gesundheitsrisiken fir die Frauen verbunden ist. Der Zusam-
menhang zwischen der Hormontherapie und der Entstehung von Brust-
krebs gilt mittlerweile als belegt (Verkooijen et al., 2009; Chlebowski et al.,
2009; Banks & Canfell, 2009; Flesch-Janys et al., 2008; Beral & Collobo-
rators MWS, 2003; Rossouw, 2002). Neben den eindeutigen Beweisen
aus wissenschaftlichen Untersuchungen zeigte sich insbesondere in den
letzten drei bis vier Jahren ein weiterer Aspekt, der diesen Zusammen-
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hang ebenfalls nahelegt. Der Effekt, dass nach den Veréffentlichungen
der WHI und MWS in 2002 und 2003 die HT-Verordnungspravalenz natio-
nal als auch international zuriickgegangen ist (Bestul et al., 2004; Breslau
et al., 2003; Ettinger et al., 2003; Haas et al., 2004; Heitmann et al., 2007),
scheint sich auch positiv auf die Brustkrebsinzidenz ausgewirkt zu haben
(Katalinic et al., 2009; Verkooijen et al., 2009). Mehrere national und in-
ternational durchgefiihrte Untersuchungen haben zeigen koénnen, dass
die Brustkrebsinzidenz sinkt, wenn auch die HT-Verordnungspravalenz
zurlick geht (Ravdin et al., 2007; Kerlikowske et al., 2007; Jemal et al.,
2007). Katalinic et al. (2009) konnten in ihrer Arbeit feststellen, dass etwa
zwei Jahre nach dem Ruckgang der HT-Verordnungspravalenz auch die
Brustkrebsinzidenz sank. Dieser Zusammenhang korrelierte sehr hoch,
so zeigten die Regionen mit dem groRten Ruckgang an Verordnungen
auch den groten Rickgang bei den Brustkrebsneuerkrankungen, umge-
kehrt lielRen sich die hochsten Brustkrebsinzidenzraten dort finden, wo im
Vorfeld mehr Hormone verordnet wurden.

Anhand der stationaren Daten wurden in der hier vorgelegten Untersu-
chung die Brustkrebspravalenzen der durchgehend versicherten Frauen
im Alter zwischen 40 und unter 100 Jahren naherungsweise berechnet
(s. Abbildung 3.1.1). Diese sind natlrlich weitaus weniger aussagekraf-
tig als die Brustkrebsinzidenz, geben jedoch einen ersten Uberblick tiber
die Entwicklung. Beeinflusst wird die Pravalenz von der Inzidenz, der
Sterblichkeit und der Genesung. Die Brustkrebssterblichkeit hat in den
vergangenen Jahren kontinuierlich abgenommen und die Uberlebensra-
ten haben sich deutlich verbessert (RKI, 2010a; Giersiepen et al., 2005).
Dies musste dazu fihren, dass die Pravalenz lber die Zeit ansteigt. Es
zeigt sich, dass die Pravalenz nach 2003 sinkt und anschlieRend in etwa
gleichbleibt, erst im letzten Untersuchungsjahr steigt diese wieder deut-
lich an.

In der vorliegenden Arbeit wurde zudem der Versuch unternommen an-
hand der vorliegenden Daten das mittlerweile belegte Risiko der HT auf
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die Brustkrebsentstehung ebenfalls aufzuzeigen. Hierzu wurden Daten
von Frauen herangezogen, die im Jahr 2000 durchgehend versichert und
zwischen 50 und 79 Jahre alt waren (n=104.815). Diese Frauen durf-
ten im Jahr 2000 keine Verordnung mit Hormonen bekommen haben und
auch die Diagnose Brustkrebs sollte in diesem Jahr nicht dokumentiert
sein. Frauen, die diese Kriterien nicht erfillten, wurden ausgeschlossen
(n=40.229). Anhand der Arzneiverordnungsdaten wurde anschlieRend er-
mittelt, welche Frauen Hormone im Untersuchungszeitraum von 2001 bis
2008 verschrieben bekamen und welche Frauen in den stationaren Da-
ten die Diagnose Brustkrebs aufwiesen. Die Auswertung mit der Prozedur
Proc logistic zeigte jedoch einen erniedrigten Wert mit einem OR=0,666
(95% Kl=0,571-0,778). Die Ursache fur dieses Ergebnis dirfte am ehe-
sten im Studiendesign sowie der nicht ausreichenden Datenbasis zu su-
chen sein. Keinesfalls darf dieses Ergebnis so interpretiert werden, dass
Hormone vor Brustkrebs schitzen. Zahlreiche Studien mit einer weitaus
héheren Aussagekraft haben den umgekehrten Zusammenhang in der
Vergangenheit immer wieder belegt (Verkooijen et al., 2009; Chlebowski
et al., 2009; Banks & Canfell, 2009; Flesch-Janys et al., 2008; Beral &
Collaborators, 2003; Rossouw, 2002). Es bleibt unklar, inwieweit der in
anderen Studien diskutierte Effekt, dass Frauen, die eine Hormontherapie
durchfiihren, besser ausgebildet und gesundheitsbewusster sind (Verko-
oijen et al., 2009), hier Einfluss nimmt. Eine Uberpriifung konnte durch
die genutzten Daten nicht erfolgen. Es gibt in den Versichertendaten kei-
ne Informationen z.B. zum Rauchstatus, BMI oder gar zu reproduktiven
Faktoren.

Schlussbetrachtung und Fazit

Erneut Iasst sich im Hinblick auf die HT-Verordnungspravalenz ein Rick-
gang im Jahr 2009 verzeichnen. Dies ist aus Public Health Sicht erfreulich,
gehen doch von der Hormontherapie in und nach den Wechseljahren gra-
vierende Gesundheitsgefahren, wie z.B. das Auftreten von Brustkrebser-
krankungen, Thromoembolien bzw. Herz- Kreislauf -Erkrankungen aus.
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Der durch fundierte Studien gut belegte Zusammenhang zwischen der
HT und der Entstehung von Brustkrebs konnte mit den von uns genutzten
Daten nicht gefunden werden. Dagegen weisen Auswertungen anhand
der Krebsregister sehr wohl auf einen Zusammenhang zwischen der Be-
handlungspravalenz mit HT und der Brustkrebsinzidenz hin. Die Limitatio-
nen der hier genutzten Sekundardaten, die fir die Versorgungsforschung
zur Verfugung stehen (z. B. Mangel an klinischen und kérperlichen Daten
der Frauen) sollten daher nicht Gbersehen werden. Insofern sollte der
gefundene erniedrigte Risikoschatzer auch nicht als Schutzfaktor inter-
pretiert werden. Vielmehr lassen die vorliegenden Daten in diesem Zu-
sammenhang keinen Kausalitatsnachweis zu. Im Hinblick auf deskriptive
Auswertungen sind sie jedoch sehr wohl geeignet Veranderungen in der
Behandlung darzustellen und dienen somit als nitzliches Instrument im
Bereich der Versorgungsforschung, indem z.B. Unter-, Uber- und Fehl-
versorgung aufgezeigt werden kénnen.
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3.2 Arzneimitteltherapie des Prostatakarzinoms

Klaus Giersiepen

Epidemiologie

Bei etwa 60.120 Mannern wurde im Jahr 2006 in Deutschland ein Pro-
statakarzinom neu diagnostiziert; etwa 238.500 Manner lebten mit einer
Prostatakrebsdiagnose, die bis zu fiinf Jahre zuvor gestellt wurde (5-Jah-
res-Pravalenz, RKI, 2010b).

Das Prostatakarzinom ist mit 26 % die haufigste Krebserkrankung des
Mannes in Deutschland und verursacht etwa zehn Prozent der mannli-
chen Krebssterbefélle (GeKID, 2010). Aus der Relation von Neu-Erkran-
kungsrate und Sterblichkeit lIasst sich bereits ablesen, dass es damit eher
zu den langsam verlaufenden und weniger tédlichen Krebserkrankungen
gehdrt als der Durchschnitt der Krebserkrankungen: Die meisten Prosta-
takarzinompatienten versterben letztlich an einer anderen Todesursache.

Bei zunehmender Lebenserwartung (Deutschland 1985: 71,1 Jahre;
2007: 77,4 Jahre fur Manner bei der Geburt, GBE, 2010) erreichen immer
mehr Manner ein Alter, in dem sich ein Prostatakarzinom manifestieren
kann. Da die Altersgruppe der tber 70-Jahrigen in den nachsten 15 Jah-
ren kiinftig noch stark anwachsen wird (destatis, 2009), ist auch mit einer
steigenden Anzahl neu diagnostizierter Manner zu rechnen.

Das mittlere Erkrankungsalter betragt in Deutschland derzeit 69 Jahre
und hat sich zuletzt deutlich in friihere Lebensjahre vorgeschoben: In den
Jahren 1984 bis 1993 betrug es noch 74 Jahre (GeKID, 1997/2010). Bei
kaum einer Krebserkrankung hat es einen vergleichbaren Anstieg der In-
zidenz (Neuerkrankungen) und eine Vorverlagerung zu jingeren Diagno-
sejahren gegeben. Dies ist weniger auf eine Zunahme von Risikofaktoren
zurlckzufihren — Gber sie ist beim Prostatakarzinom trotz vielfaltiger For-
schung bislang kaum etwas bekannt — sondern vielmehr als Nebenef-
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fekt verstarkter Bemuhungen um die Friherkennung zu verstehen und
damit der haufiger durchgefiihrten Diagnostik zuzuordnen. Insbesondere
der PSA-Blut-Test auf (Prostata-Spezifisches Antigen) wird asymptomati-
schen Mannern haufig als Screeningtest angeboten. Abbildung 3.2.1 zeigt
den Anstieg der Inzidenz in Deutschland im Zeitraum 1980 bis 2004, vor
allem bei den 50- bis 74-jahrigen Mannern, denen haufig der PSA-Test
angeboten wird (GeKid, 2010).

Abbildung 3.2.1 Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Altersgruppen
1980,1990 und 2004: C61 Prostatakarzinom
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Der PSA-Test ist gegenwartig nicht im gesetzlichen Krebsfriherkennung-
sangebot enthalten (§25 Abs. 2 SGB V), sondern wegen seines einge-
schrankten Nutzens bei asymptomatischen Mannern nur als 1GeL-An-
gebot abzurechnen. Trotzdem hat sein Einsatz erheblichen Einfluss auf
die Nutzung von Leistungen, die in der Folge eines PSA-Befundes von
den GKV-Kassen zu erbringen sind, denn auf einen positiven PSA-Test
folgt eine Prostata-Biopsie, und bei positiver Biopsie (bestatigtes Prosta-
takarzinom) kommen verschiedene Therapieoptionen infrage (s.u.). Beim
Grol¥teil der per Friherkennung entdeckten Karzinome handelt es sich
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um lokalisiert wachsende Tumore, die noch keiner Behandlung bedur-
fen, auRer einer intensiveren arztlichen Uberwachung (,Watchful Waiting*
bis zum Auftreten von Symptomen oder ,Active Surveillance® mit regel-
maRigen Untersuchungen). Meist werden durch den PSA-Test Tumore
entdeckt, die wegen ihres langsamen Wachstums zu Lebzeiten den Pati-
enten nie Beschwerden bereitet hatten, waren sie nicht per Screeningtest
entdeckt worden (Uberdiagnostik). So konnten Sakr et al. 1993 in Autop-
siestudien zeigen, dass 34 % aller Manner bereits in der flinften Lebens-
dekade histologisch nachweisbare Krebsherde in der Prostata aufweisen.
Das Lebenszeitrisiko fir eine einschlagige Diagnose betragt derzeit in
Deutschland aber ,nur* 12,3 % (GeKid, 2010). Bei der Differenz wirde es
sich um Uberdiagnosen handeln, wiirden all diese Karzinome im Scree-
ning entdeckt. Dazu kédme noch der Abklarungsaufwand von falsch-po-
sitiven PSA-Tests. Fur die Patienten bedeutet ein friih diagnostiziertes
Prostatakarzinom eine Einschrankung der Lebensqualitat, auch wenn
keinerlei Therapie erforderlich ist.

Zwei grol3e Studien wurden im Jahre 2009 zur Screeningstrategie des
PSA-Tests veroffentlicht: In der European Randomized Study of Scree-
ning for Prostate Cancer (ERSPC) (Schroder et al., 2009) waren in der
gescreenten Gruppe fast doppelt so viele Prostatakarzinome (82/1.000)
diagnostiziert worden wie in der Referenzgruppe (n=48/1.000). Die or-
ganspezifische Mortalitdt sank signifikant um 20 %, allerdings mussten
fur einen verhinderten Sterbefall 1.410 Manner gescreent werden und
zusatzlich 48 Manner behandelt werden, oft mit erheblichen Therapie-
Nebenwirkungen, wie z.B. Blaseninkontinenz und Impotenz.

Der U.S. Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Scree-
ning Trial konnte keinen Einfluss der PSA-Screeningstrategie auf die
Sterblichkeit des Prostatakarzinoms zeigen (Andriole et al., 2009, Barry,
2009).
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Das Erkrankungsstadium bestimmt die Behandlungsstrategie fiir
das Prostatakarzinom

In den USA werden 80 % aller Prostatakarzinome so friih diagnostiziert,
dass der Tumor sich noch auf das Organ beschrankt (Stadien 1 und 2).
Beim lokal fortgeschrittenen Karzinom (Anteil 12%) hat der Tumor die
Prostatakapsel durchbrochen (Stadium 3), bei wiederum vier Prozent ist
zum Zeitpunkt der Diagnose der Tumor fixiert oder er infiltriert andere
benachbarte Strukturen als Samenblasen, z.B. den Blasenhals, Darm-
schlieBmuskel, Enddarm; oder es liegen regionale oder gar Fernmetasta-
sen vor (Stadium 4). Bei den verbleibenden drei Prozent war das Tumor-
stadium unbekannt (SEER, 2010).

Fur Deutschland gibt es nur regionale Daten zum Tumorstadium: Im Er-
fassungsbereich des Tumorzentrums Minchen hatte z.B. der Anteil der
kleinen Tumoren ohne Metastasen (T1/T2, NOMO) im Zeitraum 1988 bis
1991 bis 1995 bis 1996 von 23,4 % auf 46,5 % zugenommen (Engel et al.,
1998). In Niedersachsen fielen im Jahr 2005 59,1 % auf kleine Tumore
(T1 und T2), allerdings lag fir 27,3 % der Tumore keine Klassifizierung
vor (EKN, 2009).

Bei einem lokal begrenztem Prostatakarzinom (T1c,T2a in < 2 Stanzen)
und einem PSA-Wert < 10 ng/ml sowie einem Gleason-Score < 6 bietet
sich ,Watchful Waiting® bzw. ,Active Surveillance* als einzige Therapie an.
Eine Abkehr von dieser Strategie wird beflirwortet, wenn sich die PSA-
Verdopplungszeit auf weniger als drei Jahre verkurzt oder sich der Glea-
son-Score auf > 6 verschlechtert (DGU, 2009). Fir diesen Score wird das
am haufigsten und das am zweithaufigsten vorkommende histologische
Bild des Prostata-Tumorgewebes mit Punktwerten zwischen 1 und 5 (zu-
sammen also zwischen 2 und 10) bewertet. Ein Gleason-Score < 7 steht
flr eine guinstigere, ein Score von > 7 fur eine schlechtere Prognose. Die
Bewertung des Gleason-Scores ist bei Stanzbiopsien nicht unproblema-
tisch; alternative Verfahren wie die DNA-Zytometrie (Samsel et al., 2005)
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haben bis heute keinen etablierten Platz in den Diagnostik-Leitlinien zum
Prostatakarzinom gefunden (Heidenreich et al., 2009; NICE, 2009; DGU,
2009).

Daten zu Versicherten mit einem Prostatakarzinom

Fur die hier dargestellte Auswertung wurden alle Versicherten einbezo-
gen, die mindestens einen Tag wahrend des Jahres 2008 versichert waren
und fir die Informationen zum Wohnsitz-Bundesland und zum Alter vor-
handen waren (Bezugspopulation: 915.062 Manner). Aus den ambulan-
ten Falldaten wurden alle Datensatze mit ICD10 C61 (Prostatakarzinom)
ausgewahlt, die mit einer Diagnosesicherheit gesichert ,G*, Verdacht ,V*
oder Zustand nach ,Z“ dokumentiert worden waren. Datensatze mit Aus-
geschlossenen Diagnosen (,A*) wurden nicht berlcksichtigt.

In den Routinedaten der Krankenkassen werden weder das Tumorstadi-
um noch die Histologie dokumentiert, ebenso wenig der aus diesen Infor-
mationen abzuleitende Gleason-Score.

Aus den stationaren Daten wurden alle Datensatze ausgewahlt, bei de-
nen eine Haupt- oder Neben-Entlassungsdiagnose ICD10 C61 dokumen-
tiert worden war.

Ergebnisse

Insgesamt wurde von allen an der ambulanten Versorgung beteiligten
Arzten bei 15.052 GEK-Patienten 79.834-mal die Diagnose C61 (Pro-
statakarzinom) erfasst, davon waren 70,9% der Diagnosen als ,gesi-
chert® dokumentiert worden, bei 13,0% ein Verdacht und bei 16,1 % ein
»Zustand nach® Diagnose. 15.127 mannliche Versicherte hatten im Jahr
2008 mindestens einmal eine ambulante (n=15.052) oder eine stationare
Hauptdiagnose (n=1.075) C61. Bei 544 Mannern wurde C61 nur als Ne-
bendiagnose eines stationaren Aufenthaltes dokumentiert. Die Mehrzahl
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Tabelle 3.2.1  Anzahl Patienten in 2008 mit ambulanter und/oder stationarer
Diagnose C61 Prostatakarzinom. Diagnosesicherheit wird fiir
ambulante Diagnosen hierarchisch angegeben: G>V>Z

Nur Stationar C61  Stationdr C61 nur ~ Gesamt
ambulant  Hauptdiagnose ~ Nebendiagnose

Digrosescianel : 2 w7
gesichert (G) 8.628 1.038 452 10.118
verbleibend: Verdacht (V) 4.266 13 27 4.306
verbleibend: Zustand nach (Z) 614 3 1" 628
Gesamt ambulant 13.508 1.054 490 15.052

Gesamt ambulant und stationar 13.508 1.075 544 15.127

der ambulant mit C61 dokumentierten Manner hatte keinen diesbezugli-
chen Klinikaufenthalt (89,7%, s. Tabelle 3.2.1).

Die rohe Rate fiir mannliche Versicherte betragt 1.649/100.000, die nach
KM6 (Altersadjustierung nach der offiziellen Altersstatikstik der GKV)
2004 adjustierte Rate 2.264/100.000 und die zum Vergleich mit den Epi-
demiologischen Krebsregistern nach Europastandard adjustierte Rate
1.600/100.000. Bezieht man das Ergebnis auf 40,2 Millionen mannliche
Bundesbuirger und deren Altersverteilung im Jahre 2008, hatten im Jahr
2008 931.000 Manner in Deutschland mit einer dokumentierten Diagnose
eines Prostatakarzinoms gelebt. Das Robert Koch-Institut schatzt hinge-
gen die 10-Jahres-Pravalenz mit 326.000 Mannern im Jahr 2004 deutlich
geringer ein (RKI, 2010b).

Fir diesen Unterschied kommen mehrere Erklarungen infrage, die aller-

dings hier bis auf den Punkt ,Einbezug von Verdachtsdiagnosen® nicht
weiter geklart werden kdnnen:
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o Uberschatzung der Pravalenz durch Einbezug von Verdachts-
diagnosen (Anteil 28,5 % aller Patienten mit ambulanter Diagnose
C61)

e Ubercodierung in den Krankenkassendaten fiir ICD C61

o Uberschatzung der Pravalenz durch Angabe von noch nicht oder nie
gesicherten Diagnosen als ,gesichert*

e eingeschrankte Reprasentativitat der hier untersuchten
Krankenkasse

e Unterschatzung (Untererfassung) der Prostatakarzinom-Pravalenz
durch die Epidemiologischen Krebsregister.

e Rezidivfreiheit Ianger als zehn Jahre nach Diagnosestellung, trotz-
dem weitere Kodierung als ,gesichert, G* oder ,Zustand nach, Z*.

Zu prufen ware auch, ob im Rahmen des PSA-Screenings die Diagnose
C61 zunéchst gestellt wird und bei negativem Ausgang der Biopsie erst
spater der Ausschluss der Diagnose (A) dokumentiert wird oder die Ver-
dachtsdiagnose beibehalten wird.

Pruft man, bei wie vielen Mannern zunachst ein Verdacht und im Folge-
quartal eine gesicherte Diagnose eines Prostatakarzinoms dokumentiert
wird, dann wurde bei 2.134 Mannern im 1. Quartal des Jahres 2008 zu-
nachst eine Verdachtsdiagnose dokumentiert, die noch im selben Quartal
bei 327 (15,3 %) als gesichert dokumentiert wurde, in den verbleibenden
drei Quartalen des Jahres bei weiteren 6,3 %. Bei 1.686 Mannern (78,4 %)
bestatigte sich der Verdacht nicht bis zum Jahresende, immerhin ein mog-
licher Hinweis auf die problematischen Ergebnisse des PSA-Testes.

Regionale Unterschiede fiir Verdachtsdiagnosen

Der Anteil der Patienten, bei denen lediglich eine Verdachtsdiagnose
im Jahr 2008 gestellt wurde, schwankt in den Bundeslandern zwischen
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17,9% (Bremen) und 45,6 % (Saarland), siehe Abbildung 3.2.2. Dies mag
Folge von unterschiedlichen Aktivitaten in der Arzteschaft sein, Vorsorge-
untersuchungen auf Prostatakarzinom durchzufiihren, oder einem unter-
schiedlichen Kodierverhalten der Arzte beziiglich der Diagnosesicherheit
in den Bundeslandern entsprechen. Hier wiirde sich insbesondere loh-
nen, den Einsatz des PSA-Tests bei symptomatischen Mannern naher

Abbildung 3.2.2 Ambulante Diagnosen ,Prostatakarzinom* in 2008 nach
Diagnosesicherheit und Bundesland
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Die Anteile fiir ,Verdacht auf‘ und ,Zustand nach” beziehen sich auf Versicherte, bei denen keine
L,gesicherte” Diagnose in 2008 dokumentiert wurde

zu untersuchen und die in der Folge haufig entstehenden Kosten durch
Uberdiagnosen und Ubertherapie und den damit verbundenen Effekt auf
die Lebensqualitdt der so Diagnostizierten. Fur diese Erdrterung ware
aber eine Erfassung des bislang Uberwiegend als IgeL-Offerte angebo-
tenen PSA-Tests erforderlich und eine Befragung zum Vergleich der Le-
bensqualitat bei Getesteten und Nicht-Getesteten.
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Therapie des Prostatakarzinoms

Fur die meisten Patienten mit einem neu diagnostizierten Prostatakarzi-
nom kommt zunachst keine Therapie infrage: Fir das Stadium 1 und 2
—die Mehrzahl aller Patienten — hat sich eine aufmerksame &arztliche Beo-
bachtung (Watchful Waiting, Active Surveillance) im Sinne einer Nach-
sorge als ausreichend erwiesen. Erst ab dem Stadium T3a steht eine radi-
kale Bestrahlungstherapie und/oder ein medikamentéser Hormonentzug
und/oder eine operative Entfernung der Hoden; beide Verfahren gelten
als gleichwertig.

Auf die nicht-medikamentosen Behandlungsmethoden wie Operation,
Bestrahlung mit Hoch- oder Niedrigdosis (HDR-, LDR-Brachytherapie),
»Hochintensiver Fokussierter Ultraschall* (HIFU), Hyperthermie, Kryothe-
rapie wird hier nicht weiter eingegangen.

Der medikamentOse oder operative Testosteron-Entzug gilt als palliatives
therapeutisches Konzept. Von einer neoadjuvanten Hormontherapie wird
abgeraten, d.h. vor einer beabsichtigten radikalen Prostataentfernung
sollte keine Hormontherapie bei klinisch lokal begrenztem Stadium durch-
geflhrt werden (DGU, 2009). Die diversen Therapiestrategien (kurativ/
adjuvant/neoadjuvant) kdnnen in den hier untersuchten Daten allerdings
nicht unterschieden werden.

Der Hormonentzug mit Gonadorelinanaloga, Antiandrogenen oder Os-
trogen hat eine hohe Ansprechquote, allerdings wirkt er nur temporar und
palliativ, so dass das Karzinom haufig binnen 12 bis 18 Monaten nicht
mehr auf diese Therapie reagiert (hormonrefraktar). Der Hormonentzug
kann begleitend (adjuvant) bei einer Strahlentherapie eingesetzt werden
oder zur Senkung tumorbedingter Komplikationen bei fortgeschrittenem
und metastasiertem Prostatakarzinom. Ein Androgen-Entzug sollte nicht
erfolgen bei einem noch organbegrenztem Tumor (Stadium 1 und 2), ist
doch mit zahlreichen Nebenwirkungen dieser Therapie zu rechnen: u.a.
Osteoporose, Knochenbriiche, Gewichtszunahme, Muskelschwund, Dia-
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betes mellitus, sowie ein erhdhtes Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen.

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom, die eine
Hormontherapie erhalten sollen, kénnen mit einer Therapie mit dem Ef-
fekt einer Kastration (z.B. beidseitige Hodenentfernung, LHRH-Analogon,
GnRH-Blocker) oder mit einem geeigneten Antiandrogen behandelt wer-
den. Von den Antiandrogenen ist lediglich fir Bicalutamid 150 mg taglich
die Aqui-Effektivitat mit der Orchiektomie (Hodenentfernung) nachgewie-
sen (DGU, 2009).

Unter den GnRH-Antagonisten sind die Substanzen Abarelix seit 2005
und Degarelix seit 2009 fir die Indikation der Hormontherapie des fortge-
schrittenen Prostatakarzinoms zugelassen.

Bei der Gabe von Abarelix fallt der Testosteronspiegel innerhalb weniger
Tage auf Kastrations-Niveau ab: Im Gegensatz dazu bewirken Gonado-
relinagonisten wie z.B. Leuprorelin zunachst einen Anstieg des Testo-
steronspiegels, und das Kastrations-Niveau wird erst nach drei bis vier
Wochen erreicht. Eine kombinierte Gabe von Gonadorelinagonisten und
Antiandrogenen (z.B. Flutamid) kann zu einer schnelleren Linderung von
Knochenschmerzen fiihren als die alleinige Gabe von Gonadorelinagoni-
sten. Beziiglich der Uberlebenszeit unterscheiden sich diese Strategien
allerdings nicht (Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2000).

Datenauswertung zur medikamentosen Behandlung fiir Manner mit
Prostatakarzinom

Die Verordnungen des Jahres 2008 wurden gefiltert fir die ATC-Klassen
GO3HA (Antiandrogene), GO3XA (Antigonadotropine und ahnliche Mittel),
LO1 (Antineoplastische Mittel) und L02 (Hormone). Mit Gestagenen wur-
den drei Versicherte behandelt (Megestrol; LO2AB01), 13 mit dem An-
tiestrogen Tamoxifen (LO2BA01). Keine Verordnungen fiir Prostatakarzi-
nom-Patienten fanden sich fur Danazol (G03XA01), Paclitaxel (LO1CDO01),
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Tabelle 3.2.2 Verordnete Medikamente bei Patienten mit Prostatakarzinom

Wirkstoff ATC Handelsname(n)
Originalpraparat (fett) Generikum (Normal) Re-Import (kursiv)

Cyproteron  GO3HAO1  Androcur, Virilit

Buserelin LO2AE01  Profact, Suprefact

Leuprorelin  LO2AEO2  Enantone, Eligard, Trenantone, Leupro/diverse

Goserelin ~ LO2AEO3  Zoladex

Triptorelin ~ LO2AE04  Decapeptyl, Pamorelin, Uropeptyl

Tamoxifen ~ L02BA01  Novaldex, Tamoxifen/diverse, Tamoxistad, Tamox 1A Pharma
Flutamid L02BBO1  Fugerel, Flutamid/diverse, Fluta-Gry, Flumid, Prosaica

Bicalutamid L02BB03  Casodex, Androcal, Bicalutamid/diverse, Bicalutin, Bicadex, Bicamed
Abarelix L02BX01  Plenaxis

Estrogene (LO2AA), Histrelin (LO2AEO05), Nilutamid (LO2BB02), oder fir
Enzym-Inhibitoren (LO2BG).

Fir 2.662 Prostatakarzinom-Patienten fand sich mindestens eine Ver-
ordnung aus diesem Segment:

Von den 15.172 Mannern mit einem Prostatakarzinom unterzogen sich
2.578 (26,3%) einer Hormonbehandlung (LO2 ,endokrine Therapie®,
8.341 Verordnungen).

Bei 2.236 dieser Patienten war eine Behandlung mit Gonadotropin-Re-
leasing Hormon-Analoga (LO2AE; 5.763 Verordnungen) dokumentiert. Mit
Abarelix (LO2BX01) wurden acht Patienten im untersuchten Datensatz
behandelt; Degarelix (L02BX02) wurde erst in 2009 in Europa zugelas-
sen.

Insgesamt wurden von der GEK flr die ambulante Hormontherapie 4,3
Mio. Euro fir Manner mit einem Prostatakarzinom aufgewendet, davon
650.774 Euro (11,5 %) flr Generika. Der Anteil der Generika an der Ge-
samtdosierung auf der Basis von DDD betrug 17,7 %.
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269 Manner wiesen mindestens eine Verordnung fur eine antineoplasti-
sche Therapie auf (LO1), wobei nicht geprift werden konnte, ob andere
Indikationen auRer dem Prostatakarzinom hier ebenfalls eine Rolle ge-
spielt haben, z.B. bei zwei unabhangigen Primartumoren. Medikament
der ersten Wahl aus dieser Stoffgruppe ist das sehr kostspielige Doce-
taxel (Taxotere®; LO1CDO02), weitere zugelassene Substanzen sind Mito-
xantron (LO1DBO07) und Estramustin (LO1XX11).

Jeder andere Einsatz ware als Off-Label-Use zu klassifizieren, also als
Anwendung aullerhalb der zugelassenen Indikation. Die Behandlung mit
Docetaxel schlug im Jahr 2008 mit 276.789 Euro zu Buche, die fur nur
zwei Patienten aufgewendet werden mussten (s. Tab. 24 im Anhang).
Das bei Unvertraglichkeit von Docetaxel einsetzbare Mitoxantron war bei
keinem Patienten verordnet worden. Estramustin wurde bei 49 Patienten
als Generikum eingesetzt mit 130 Verordnungen (Medactin®, Multosin®;
Summe 39.709 Euro), bei vier Patienten und flinf Verordnungen als Origi-
nalpraparat (Estracyt®; Summe 987 Euro).

Die Kombination von Mitoxantron und Prednisolon (MP) kann zu einer
Verbesserung bei mehreren klinisch relevanten Endpunkten fihren (Le-
bensqualitat, Zeit bis zum Progress, Schmerzen). Eine Verlangerung des
Gesamtiberlebens gegenuber einer alleinigen Steroidtherapie wird durch
eine MP-Therapie jedoch nicht erreicht (Winquist et al., 2006). Docetaxel
in Kombination mit Prednison wird daher als derzeitiger Standard der zy-
tostatischen Therapie angesehen.

Prednison wurde im Datensatz nicht weiter untersucht, weil es fir eine
Vielzahl von Indikationen eingesetzt werden kann und eine eindeutige
Zuordnung zum Prostatakarzinom kaum mdglich ist.

Mistelkraut (LO1CPO1) wurde bei 129 Patienten eingesetzt mit 457 Ver-

ordnungen und verursachte einen Aufwand von 73.584 Euro in 2008.
Wahrend fur die vorgenannten Therapien Bewertungen und Empfehlun-
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gen in den einschlagigen Leitlinien vorliegen, fehlt bislang eine systema-
tische Bewertung der Misteltherapie.

In der Europaischen Leitlinie werden auferdem noch Cyclophosphamid
genannt (Heidenreich et al., 2009), fir das unlangst Erfolge bei oralem
Einsatz gezeigt werden konnten, und Suramin (P01CX02), das sonst zur
Therapie von Tropenkrankheiten eingesetzt wird. Nicht abschlieRend be-
wertet wurden in der Europaischen Leitlinie Doxorubicin, Vinorelbin; die
Kombination aus Paclitaxel, Carboplatin und Estramustine, die Kombina-
tion aus Vinblastin, Doxorubicin und Radionukliden.

Ob eine Chemotherapie schon bei asymptomatischen Patienten mit allei-
nigem PSA-Anstieg oder bei durch Bildgebung nachgewiesener Progres-
sion begonnen werden soll, ist Gegenstand kontroverser Diskussionen.
Bei lymphknotenpositiven Prostatakarzinom liegen zum Einsatz einer ad-
ditiven Chemotherapie lediglich eine Phase II-Studie und zwei Phase llI-
RCTs mit kleinen Fallzahlen und marginalen Effekten vor (DGU, 2009).

Fazit

Die Frage nach einer adaquaten medikamentdsen Versorgung von Pati-
enten mit Prostatakarzinom kann nur eingeschrankt beantwortet werden.
Ob und in welchem AusmaR die vielerorts behauptete Ubertherapie statt-
findet, teilweise auch auf Wunsch des Patienten, weil ,Watchful Waiting*
und damit scheinbares Nichtstun fir manche Patienten, Angehdrige, aber
auch Arzte, schwer zu ertragen ist, kann in den vorliegen Daten kaum
gepruft werden, da die Stadieneinteilung der Tumoren nicht dokumentiert
ist und daher die stadienabhangigen Indikationen nicht tberprift werden
konnen. Bei Triptorelin und Flutamid waren die Einsparungen marginal,
wirden die in 2008 verordneten Originalpraparate noch durch Generika
ersetzt, fur Bicalutamid waren sie wohl bei 817.342 Euro jahrlichen Ko-
sten fur die GEK bei diesen Patienten fir das Originalpraparat.
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3.3 Multiple Sklerose
Roland Windt
Das Krankheitsbild

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung
des zentralen Nervensystems, die mit hohen psychischen, sozialen und
Okonomischen Belastungen einhergeht. Aufgrund der unterschiedlichen
Erscheinungsformen wird sie zuweilen auch als ,Krankheit der tausend
Gesichter bezeichnet. Es handelt sich nach den heutigen Vorstellun-
gen um eine Autoimmunerkrankung, bei der Immunzellen korpereigenes
Gewebe falschlicherweise als fremd erkennen und attackieren. Primarer
Angriffspunkt sind hierbei Eiweillmolekile der Myelinscheide, gegen die
Antikorper gebildet werden. Myelin umhillt Nervenfasern und dient da-
mit unter anderem der elektrischen Isolation. Aufgrund von Autoimmun-
reaktionen kommt es bei der MS zum Abbau dieser Myelinschicht und
somit zur Storung der Erregungsleitung in den Nerven. Je nach Ort und
Haufigkeit der Entmarkungsherde kdnnen die Symptome sehr vielgestal-
tig sein (Mutschler et al., 2007). Hierzu zahlen unter anderem Sensibilitats-
storungen, Sehschwache, Doppelsehen, Sprachstérungen, Spastiken,
Blasenentleerungsstérungen und Verstopfung sowie auch Gedéachtnis-
probleme und Anzeichen starker Erschépfung (Fatigue-Syndrom) (Stuke
et al., 2009). Die Ursachen fur die Erkrankung sind nicht eindeutig ge-
klart.

In Deutschland sind 100.000 bis 140.000 Menschen betroffen (Pugliatti
et al., 2006). Um reprasentative Daten zur Versorgungssituation von MS-
Patienten zu erhalten, hat die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft
(DMSG) in Deutschland ein MS-Register aufgebaut, das seit Mitte Marz
2005 (im Anschluss an eine Pilotphase) lauft. Nach den Ergebnissen einer
ersten Analyse waren die Patienten im Mittel 44,2 Jahre alt und im Alter
von 31,4 Jahren erstmalig erkrankt. Bei 70% der Patienten zeigten sich
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die ersten Symptome zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Uber zwei
Drittel der Betroffenen sind Frauen (Flachenecker et al., 2008). Der Grund
liegt vermutlich in einer unterschiedlichen Verteilung bestimmter Genva-
rianten (Kantarci et al., 2005). In etwa drei Prozent der Falle beginnt die
Erkrankung bereits vor dem 17. Lebensjahr, selten bereits im Kleinkind-
alter (Hanefeld, 2008). Zuletzt wurde eine jahrliche Inzidenz (=Anzahl an
Neuerkrankungen) fir den Raum Thiringen von acht je 100.000 Einwoh-
ner ermittelt (Fasbender & Kolmel, 2008).

In den allermeisten Fallen beginnt die MS mit einem flr die Erkrankung
charakteristischen schubférmigen Verlauf (,schubférmig remittierend®).
Episoden ohne Symptome wechseln sich mit unvorhersehbaren Krank-
heitsschiiben ab. Nach einigen Jahren ist der Krankheitsverlauf in der Re-
gel von einem chronischen Fortschreiten neurologischer Defizite gepragt
(,sekundar chronisch-progredient®). Die Erkrankung verlauft dann unab-
hangig von der Anzahl der Schiibe, was bei der Bewertung einer Therapie
zu berucksichtigen ist. In etwa funf bis zehn Prozent der Falle liegt eine
primar chronisch-progrediente Verlaufsform vor, bei der von Anfang an
eine schleichende Verschlechterung insbesondere des Gehvermdgens
zu beobachten ist. Im Schnitt wird nach 15 Jahren MS-Erkrankung eine
Gehhilfe bendtigt und nach 33 bis 35 Jahren ein Rollstuhl (Noseworthy
et al., 2000; Confavreux et al., 2000). Insgesamt kann die Erkrankung
individuell sehr unterschiedlich verlaufen, viele Patienten sind nach einem
isolierten Schub Uber einen langen Zeitraum symptomlos. Nach den Er-
gebnissen der bereits erwahnten Registerstudie ist bei der Mehrzahl der
Patienten (56 %) nur ein langsames Fortschreiten bzw. weniger als ein
Schub pro Jahr zu beobachten (Flachenecker et al., 2008).

Die jahrlichen Krankheitskosten belaufen sich Schatzungen zufolge auf
durchschnittlich etwa 40.000 Euro je Patient. Fiir Deutschland ergibt sich
damit eine finanzielle Gesamtbelastung in Hohe von etwa vier Milliarden
Euro pro Jahr (Kobelt et al., 2006). Die medikamentdse Behandlung mit
Spezialpraparaten aus dem Hochpreissegment tragt in zunehmendem
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MaRe zu diesen hohen Ausgaben bei (Prescott et al., 2007). So stiegen
nicht nur die Kosten je definierter Tagesdosis (DDD) bei den haufig ein-
gesetzten Beta-Interferonen von ca. 40 bis 65 Euro (2004) auf 53 bis 72
Euro (2008) an (Schwabe & Paffrath, 2006; Schwabe & Paffrath, 2009).
Gleichzeitig vergrofRerte sich im Bereich der GKV auch das Interferon-
Verordnungsvolumen um knapp 35% von 8,4 Mio. (2004) auf 11,3 Mio.
DDD (2008). Mit Industrieumsatzen in Hohe von 144 bis 193 Mio. Euro
befanden sich im Jahr 2009 mit Betaferon®, Avonex®, Copaxone® und
Rebif® vier MS-Arzneimittel in der Top 20 der umsatzstarksten Arzneimit-
tel (s. Tabelle 2.2.3).

Behandlung und Evidenz
Die MS-Behandlung lasst sich unterteilen in:

e Immunmodulierende bzw. immunsupprimierende Basistherapie,
e Therapie des akuten Schubs,
e Therapie der Krankheitssymptome.

Fur die Langzeittherapie werden Arzneistoffe eingesetzt, die in das Im-
munsystem eingreifen (immunmodulieren) bzw. es unterdriicken (immun-
supprimieren), um Krankheitsschibe zu reduzieren sowie das Fort-
schreiten neurologischer Defizite zu verzégern. Eine immunmodulierende
Therapie ist bei Patienten mit schubférmigem Verlauf angezeigt, die eine
schlechte Tendenz zur Remission (Erholung) zeigen (Diener et al., 2008).
Zum Teil wird eine Frihtherapie bereits nach dem ersten isolierten Ereig-
nis empfohlen (Rieckmann, 2006). Bei den primar fortschreitenden Ver-
laufsformen besteht hingegen keine gesicherte Indikation (Rojas et al.,
2010). Fir die Behandlung einer sekundar-progredienten MS sind Interfe-
ron beta-1b (Betaferon®) und das Zytostatikum Mitoxantron (Ralenova®)
zugelassen. Die Therapie der MS bei Kindern orientiert sich an den, aus
der Erwachsenenmedizin bekannten Behandlungsleitlinien. Es mangelt
an geeigneten Studien, die speziell die Therapie der kindlichen MS unter-
suchen (Hanefeld, 2008).
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Als Immunmodulatoren der ersten Wahl gelten Beta-Interferone und Gla-
tirameracetat (Copaxone®). Entsprechende Arzneimittel sind einmal oder
mehrmals pro Woche unter die Haut zu spritzen, beispielsweise Uber
Fertigspritzen oder spezielle Injektionssysteme. Die regelmaflige Anwen-
dung von Interferonen verringert die Haufigkeit der Krankheitsschibe
um etwa ein Drittel. Nach einer systematischen Ubersichtsarbeit liegen
jedoch nur fir das erste Behandlungsjahr ausreichende Belege vor (Fil-
ippini et al., 2003). Bei einem schubférmigen Verlauf werden dauerhafte
Behinderungen im besten Fall wohl nur geringfligig hinausgezogert. Die
zur Therapie zugelassenen Beta-Interferone lassen sich unterscheiden in
(nichtglykosiliertes) Interferon beta-1b (Betaferon®) und (glykosyliertes)
Interferon beta-1a (Avonex®, Rebif®). In einem direkten Vergleich schnitt
Interferon beta-1b in Bezug auf die Rate schubfreier Patienten nach zwei
Jahren besser ab (51 % vs. 36 %) (Durelli et al., 2002). Auf der anderen
Seite kam es haufiger zu Reaktionen an der Einstichstelle und zur Bildung
von neutralisierenden Antikdrpern, welche die Wirksamkeit der Interfe-
ron-Therapie einschranken konnen. Insgesamt ist die Behandlung mit
Interferonen sehr haufig mit Nebenwirkungen verbunden (grippeahnliche
Symptome, Blutbildveranderungen). Nicht geklart ist, wann der optimale
Behandlungsbeginn erfolgen und wie lange eine solche Arzneitherapie
dauern sollte. Nach Leitlinienempfehlungen wird eine Therapieunterbre-
chung im Sinne eines Auslassversuchs bei 3-jahriger Krankheitsstabilitat
als vertretbar angesehen (Rieckmann, 2006). Glatiramer (Copaxone®)
senkt die Schubfrequenz vermutlich ahnlich wie die Interferone. Mogli-
cherweise bieten sich Vorteile hinsichtlich der Vertraglichkeit (Ruggieri
et al., 2007). Es fehlen jedoch im Vergleich zu Interferonen Daten zur
Langzeitsicherheit. In einer systematischen Ubersicht wurden zudem
keine Hinweise daflir gefunden, dass ein Fortschreiten der Erkrankung
mit diesem Wirkstoff verzogert werden kann (Munari et al., 2004). Gla-
tiramer ist nicht zugelasen bei primar oder sekundar progredienter MS.
Azathioprin (Imurek® und Generika) ist seit dem Jahr 2000 fiir die Be-
handlung der schubférmigen MS zugelassen, kam jedoch bereits in den
80er Jahren in der MS-Therapie zum Einsatz (Off-Label-Use). Die Jahres-

127



behandlungskosten sind mindestens um den Faktor 10 geringer als bei
einer Interferon-Therapie. Im Arzneiverordnungs-Report 2009 wurden die
mittleren Kosten pro DDD auf 1,73 Euro beziffert (Schwabe & Paffrath,
2009). Aufgrund schwerer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wie Blut-
bildveranderungen und Leberfunktionsstérungen oder einer Erhdhung
des Hautkrebsrisikos (eher bei Langzeitmedikation in hoherer Dosierung)
kommt dem Arzneimittel in der MS-Therapie nach den Therapie-Leitlinien
allerdings eher ein Reservestatus zu (Diener et al., 2008). Neuere Publi-
kationen deuten jedoch auf eine ahnliche Nutzen-Schaden-Relation wie
bei den Interferonen hin (Casetta et al., 2009; Etemadifar et al., 2007).

Im Jahr 2007 wurde in der EU der biotechnologisch produzierte Integrin-
hemmer Natalizumab (Tysabri®) zur Anwendung bei Patienten zugelas-
sen, die trotz Interferonbehandlung eine hohe Krankheitsaktivitat (definiert
als ein Schub im vorangegangenen Jahr) aufweisen sowie bei Patienten
mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multip-
ler Sklerose (definiert als zwei Schibe mit fortschreitender Behinderung
im vorangegangenen Jahr). Fachleute bemangelten, dass dieses Arznei-
mittel vorschnell durch die europaische Arzneimittelbehdrde zugelassen
wurde (arznei-telegramm, 2006). Vielfaltige Sicherheitsfragen waren zum
Zeitpunkt der Zulassung unklar. In den USA wird das Praparat bereits seit
2004 vermarktet. Dort nahm man das Praparat im Februar 2005 aufgrund
von Todesfallen im Zusammenhang mit der Anwendung zwischenzeitlich
sogar vom Markt. Unter der Natalizumab-Therapie kann es zu lebens-
bedrohlichen Komplikationen, progressiven multifokalen Leukoenzephalo-
pathien (PML), kommen. Hierbei handelt es sich um eine unbehandelt
todlich verlaufende Nervenerkrankung, die durch das JC-Virus ausgelost
wird. Wahrscheinlich tragen 80% der Bevdlkerung diese Viren in den
Nieren oder im Lymphgewebe, aber erst bei einem stark geschwachten
Immunsystem (z.B. AIDS) oder bei bestimmten Arzneibehandlungen tritt
das Virus ins Blut tGber. Das errechnete Risiko, unter einer Natalizumab-
Therapie an PML zu erkranken, wird mit ca. 1:1.000 nach einer mittle-
ren Behandlungszeit von knapp 18 Monaten angegeben (Yousry et al.,
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2006). Zu diesem Thema versandte der Hersteller Biogen Idec im Fe-
bruar 2010 in Deutschland sogenannte Rote-Hand-Briefe (Informationen
fur Fachkreise zu Arzneimittelrisiken). Trotz der Risiken wurde das Mittel
auch in den USA nach der Marktricknahme bereits wieder Mitte 2006
auf Empfehlung eines Beratergremiums unter enger gefassten Bedingun-
gen zugelassen. Vielen Patienten wiirden die auf dem Markt befindlichen
Medikamente nicht ausreichend helfen. Daher sollten sie auch Tysabri®
als eine Option haben, hiel3 es in der Begrindung. Dabei mangelt es an
aussagekraftigen Studien, die einen Zusatznutzen gegenuber der Interfe-
rontherapie belegen kénnten (Prescrire International, 2008). Im Jahr 2008
hat der Gemeinsame Bundesausschuss wegen der gefahrlichen Risiken
und der hohen Kosten (77 Euro pro definierter Tagesdosis; nach Schwabe
& Paffrath, 2009) fur Natalizumab einen Therapiehinweis zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise herausgegeben (G-BA, 2008).

Zum Teil werden in der MS-Therapie auch Antikérper-Lésungen (intra-
venodse Immunglobuline) gespritzt. Kein entsprechendes Praparat ist
jedoch derzeit fur dieses Indikationsgebiet zugelassen. Immunglobuline
kamen und kommen hier zulassungsiberschreitend zum Einsatz (Off-
Label-Use). Das Bundessozialgericht (BSG) hat in einem Urteil Anfang
des Jahres 2008 entschieden, dass die Krankenkassen eine Behandlung
mit Immunglobulinen bei Multipler Sklerose trotz der hohen Krankheits-
last nicht bezahlen missen (Aktenzeichen: B 1 KR 15/07 R). Begriindet
wurde das Urteil damit, dass die Daten der bislang verdffentlichten Studi-
en insgesamt widerspruchlich waren und eine eindeutige Interpretation in
Richtung einer Wirksamkeit zur Behandlung der MS nicht zulieRen.

Im Rahmen der Akutbehandlung akuter MS-Schibe wird in der Regel
.Kortison“, meist hoch dosiertes Methylprednisolon Uber drei bis funf
Tage, eingesetzt. Aufgrund mangelnder Studiendaten ist unklar, ob die
Kortisontherapie zu einem schnelleren Abklingen der Schiibe oder einer
geringeren Beeintrachtigung nach Ende des Schubes fiihrt. Neue Schi-
be werden durch Kortison wahrscheinlich nicht verhindert oder verzogert
(Kopke et al., 2004).
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Neben der Immunmodulation spielt die symptomatische Therapie eine
wichtige Rolle im multimodalen Behandlungskonzept der MS. Wesentli-
che Ziele sind die Beseitigung oder Reduktion von Krankheitssymptomen,
welche die funktionellen Fahigkeiten der Betroffenen beeintrachtigen und
infolgedessen auch ihre Lebensqualitat. Haufige Symptome wie Bewe-
gungsstoérungen, Spastiken, Blasenstérungen oder Missempfindungen
kénnen eine stationare medikamentése und/oder physiotherapeutische
Behandlung nétig machen. Im ambulant-arztlichen Bereich kénnen bei
Spastiken Muskelrelaxanzien wie Baclofen (Lioresal® u.a.) angezeigt
sein, ebenso bei Restharnbildung infolge von Spastiken der Beckenbo-
denmuskulatur. Bei MS-bedingten Blasenentleerungsstérungen kommen
zudem auch urologische Spasmolytika wie Oxybutynin (Kentera® u.a.)
zum Einsatz, um eine Uberlaufinkontinenz zu vermeiden. Ein &rztlicher
Kunstfehler ware es hingegen, wenn auch die Restspastik der Beine
~wegtherapiert® wird. Diese ist bei schwachen Streckmuskeln fiir die Geh-
fahigkeit der Patienten von Bedeutung (Scholz et al., 2005).

Methodik: Pravalenz und Analyse der medikamentésen Versorgung

Fur die folgenden Untersuchungen der Jahre 2004 bis 2008 wurden Per-
sonen aller Altersgruppen untersucht, die im jeweiligen Jahr in jedem
Quartal mindestens einen Tag in der GEK versichert waren. Durch die
Beschrankung auf quasi durchgangig Versicherte sollen artifiziell veran-
derte Ergebnisse durch Ein- oder Austritte von Versicherten im Verlauf
des Jahres ausgeschlossen werden. Gleichzeitig werden hierbei Versi-
cherte, die im Laufe des letzten Quartals versterben, mit bericksichtigt.
Als an MS erkrankt, wurden diejenigen Versicherten eingestuft, fir die
im jeweiligen Jahr mindestens einmal eine (gesicherte) Diagnose Multip-
le Sklerose (ICD-10: G35) im ambulant-arztlichen Bereich dokumentiert
war. Die KM6-Population zum Stichtag 1. Juli 2008 bildete die Referenz-
population flr die Alters- und Geschlechtsstandardisierung bei der Ermitt-
lung der Pravalenz (Diagnosehaufigkeit). Nach der von Breslow & Day
(1987) vorgeschlagenen Methode wurde das dazugehorige Konfidenzin-
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tervall berechnet. Neben der Diagnosehaufigkeit wurden die selektierten
Versicherten mit MS hinsichtlich ihrer Medikation analysiert. Hierbei wur-
den zum Einen krankheitsmodifizierende Immuntherapeutika (Interfero-
ne, Glatiramer, Azathioprin, Natalizumab, Mitoxantron, intravendse Im-
munglobuline) und zum Anderen Glucocorticoide sowie Arzneimittel zur
Behandlung einiger MS-Symptome untersucht, hier: Muskelrelaxanzien,
urologische Spasmolytika und Psychopharmaka aus den Gruppen der
Serotonin-Wiederaufnehmer (SSRI) sowie trizyklischen Antidepressiva
(Trizyklika).

Ergebnisse: Pravalenz und Analyse der medikamentosen Ver-
sorgung

In Zeitraum 2004 bis 2008 konnten in den entsprechenden Jahren 3.047
(2004) bis 4.047 (2008) Versicherte identifiziert werden, die an MS er-
krankt waren (s.Tabelle 3.3.1). Dies entspricht 0,23 % (2004) bis 0,26 %
(2008) der GEK-Population. Fur das Jahr 2008 belauft sich der alters- und
geschlechtsstandardisierte Wert ebenso auf 0,26 % (95 %-Konfidenzinter-
vall 0,21 bis 0,27). Hochgerechnet bedeutet dies, dass 182.740 gesetzlich
Krankenversicherte in Deutschland von MS betroffen sind. Damit liegen
die Werte zur Haufigkeit Gber denen von Pugliatti et al. (2006). Die gefun-
denen Pravalenzen blieben im Beobachtungszeitraum zeitlich weitestge-
hend konstant. Am haufigsten kam die MS bei den 40- bis unter 50-jahrigen
Versicherten vor (s. Abbildung 3.3.1). Das ermittelte Durchschnittsalter
liegt bei etwa 45 Jahren (s. Tabelle 3.3.1). Im Jahr 2008 waren Frauen mit
2.619 (64,7 %) deutlich haufiger erkrankt als Manner (n=1.428; 35,3 %) (s.
Abbildung 3.3.2). Innerhalb der GEK-Population sind insgesamt 0,36 %
der Frauen und lediglich 0,17 % der Manner betroffen.
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Tabelle 3.3.1  Charakteristika der identifizierten MS-Patienten (2004 bis 2008)
2004 2005 2006 2007 2008
Anzahl MS-Patienten 3.047 3.359 3.379 3.676 4.047
(% Anteil in GEK) (0,23) (0,24) (0,23) (0,24) (0,26)
Weiblich (%) 1.826(59,9) 2.093(62,3) 2.134(63,2) 2.350 (63,9) 2.619 (64,7)
her [abre] 449 446 454 457 457
(Standardabweichung) (+12.5) (#12.1) (#12.1) (+12,3) (+12.3)
Immuntherapie (%) 1.013(33,3) 1.188(357) 1.334(39,5) 1.493(40,6) 1.656(40,9)
Glucocorticoide (%) 824 (27,0) 871(259) 958 (284) 1.068(29,1) 1.113(27,5)

Abbildung 3.3.1 Pravalenz der MS iiber die Jahre 2004 bis 2008 nach
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Abbildung 3.3.2 Haufigkeit der MS im Jahr 2008 nach Alter und Geschlecht in
Bezug auf die GEK-Population
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Im zunehmenden MaRe erhielten die MS-Patienten krankheitsmodi-
fizierende Immuntherapeutika (s. Tabelle 3.3.1). Waren es 2004 ledig-
lich 33,3% der Versicherten (n=1.013), bekamen im Jahre 2008 40,9 %
(n=1.656) der identifizierten Patienten solche Arzneimittel verordnet. Den
Hauptteil machen hier die Interferone aus, die 22,8 % (2004) bis 27,6 %
(2007) aller Erkrankten arztlich verschrieben bekamen. Im Beobachtungs-
zeitraum vergrofierte sich mit der Zeit auch der Anteil bei Glatiramer und
Natalizumab auf 9,1% bzw. 2,7% (2008). Hinsichtlich der Azathioprin-
Praparate ist dagegen ein absteigender Trend festzustellen. Mitoxan-
tron und Immunglobuline spielen kaum eine Rolle (s. Abbildung 3.3.3).
Im Jahr 2008 bekamen mannliche MS-Patienten in der GEK pro Kopf
durchschnittlich 234,1 definierte Tagesdosen (DDD) verordnet, Frauen
mit 222,4 DDD etwas weniger. Bis auf die geringer besetzten Altersgrup-
pen <18 Jahre und >=65 Jahre zeigten sich Uber die verschiedenen Al-
tersgruppen hinweg keine grofRen Alters- und Geschlechtsunterschiede
(s. Abbildung 3.3.5). Bei 27,5% der MS-Patienten kamen im Jahr 2008
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auch systemische Glucocorticoide (,Cortison“-Spritzen oder Tabletten)
zum Einsatz. Im Rahmen der Untersuchung konnte nicht geklart werden,
ob sie zur Behandlung akuter MS-Schiibe oder fur andere Zwecke ein-
gesetzt werden. Ein nicht unerheblicher Teil wird auch mit Medikamenten
zur Therapie der Spastik versorgt, Muskelrelaxanzien (16,6 %, 2008) und
urologische Spasmolytika (7,7 %) (s. Abbildung 3.3.4). Uber die Jahre
nahm der Anteil MS-Patienten mit Verordnungen von Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRI) zur Behandlung von Depressionen von 7,7 %
(2004) auf 11,0 % (2008) zu. Demgegenuber verringerte sich in geringem
MaRe der Anteil von Patienten, die mit trizyklischen Antidepressiva ver-
sorgt werden, die wie z.B. Amitriptylin nicht nur bei Depressionen, son-
dern auch zur Behandlung neuropathischer Schmerzen (,Nervenschmer-
zen*) eingesetzt werden, von 11,3 % (2004) auf 9,8 % (2008). Die Zahlen
geben einen Hinweis darauf, dass die Erkrankung MS auch psychische
Begleitbelastungen auslosen kann.

Abbildung 3.3.3 Anteil MS-Patienten mit Verordnungen krankheitsspezifischer
Wirkstoffe
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Abbildung 3.3.4 Anteil MS-Patienten mit Verordnung von Glucocorticoiden sowie
Wirkstoffen zur Behandlung verschiedener MS-Symptome
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Abbildung 3.3.5 Durchschnittlich pro MS-Patient verordnetes DDD-Volumen von
Interferonen nach Alter und Geschlecht (2008)
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Fazit

Ein zunehmender Teil der MS-Patienten wird mit immunmodulierenden
Medikamenten versorgt, bei einem groRen Teil handelt es sich hierbei
um Interferone, aber auch neuere Substanzen wie Glatiramer oder Na-
talizumab sind auf dem Vormarsch. Die klinischen Effekte einer krank-
heitsmodifizierenden Arzneitherapie der MS fallen jedoch auf Basis der
verfigbaren Evidenz eher enttduschend aus. Zum Einen ist die Reduktion
der Schubfrequenz durch Medikamente relativ gering ausgepragt sowie
auBerdem nur flr kurze Zeitrdume nachgewiesen und ein Fortschreiten
der Behinderung kann wohl héchstens marginal hinausgezogert werden.
Zum Anderen geht die Anwendung dieser Mittel mit starken Nebenwir-
kungen einher und hinter der Langzeitsicherheit stehen zum Teil noch
unbeantwortete Fragen.

Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, dass Therapieent-
scheidungen im Sinne eines ,Shared decision-making“ von Arzt und Pati-
ent gemeinsam getroffen werden (Heesen et al., 2004). Ein solches Kon-
zept der partizipativen Entscheidungsfindung ist besonders bei chroni-
schen, unspezifischen und schwer zu diagnostizierenden Erkrankungen
angebracht bzw. bei solchen mit mehreren Behandlungsalternativen, die
unterschiedliche und unsichere Nutzen oder Nebenwirkungen haben
(Scheibler et al., 2008).
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3.4 Verordnungscharakteristika von Antidepressiva

Marcel Sieberer

Einleitung

Depressionen zahlen zu den haufigsten psychischen Erkrankungen und
werden nach Ergebnissen einer WHO-Studie (Global burden of disease)
zu den grofden ,Volkskrankheiten* gerechnet. Laut WHO sind weltweit
11,9 % aller mit Beeintrachtigungen gelebten Lebensjahre auf Depressi-
onen zuruckzufihren (WHO, 2001). Die Inzidenz von depressiven Sto-
rungen wird mit 8 bis 20 % (Laux, 2003a) und die 12-Monats-Querschnitts-
pravalenz fir Erwachsene (18 bis 65 Jahre) wird nach Ergebnissen des
Bundesgesundheitssurveys mit 8,3 %, die Lebenszeitpravalenz gar mit
17,1% eingeschatzt (Jacobi et al., 2004). Depressionen zeigen ein rela-
tiv hohes Rezidiv- und Chronifizierungsrisiko, wobei das Rezidivrisiko mit
jeder (weiteren) depressiven Episode ansteigt (vgl. Laux, 2003a). Zudem
weisen Patienten mit Depressionen eine hohe somatische (Jacobi et al.,
2004), aber auch psychiatrische Komorbiditat auf, letztgenannte in erster
Linie durch gleichzeitig bestehende Angststdrungen oder Abhangigkeits-
erkrankungen (de Graaf et al., 2002). Die vorstehenden Ausfiihrungen
machen deutlich, dass einer friihzeitigen Erkennung und konsequenten
Behandlung von Depressionen aus bevolkerungsmedizinischer und sozio-
Okonomischer Sicht ein herausragender Stellenwert beigemessen wer-
den muss.

Antidepressiva sind neben psychotherapeutischen Verfahren und an-
deren nichtmedikamentésen Behandlungsverfahren wie Elektrokonvul-
sionstherapie, Wach- oder Lichttherapie ein fester Bestandteil aktueller
Behandlungsstandards fir depressive Storungen (Bauer et al., 2002).
Solche Arzneimittel haben sich in zahlreichen kontrollierten klinischen
Studien aus Uber 50 Jahren als antidepressiv wirksam erwiesen (vgl.
Fournier et al., 2010). Allerdings haben kirzlich Metaanalysen eine kon-
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troverse Diskussion uber die tatsachliche Wirksamkeit von Antidepressiva
im Vergleich zu Placebos ausgeldst (Khan et al., 2003; Kirsch et al., 2008;
Kirsch, 2009). Die Heftigkeit, mit der diese Kontroverse gefuhrt wurde,
fand zwischenzeitliche Hohepunkte in einer Publikation des arznei-tele-
gramms, in der Antidepressiva wegen einer mutmalfilichen Erhéhung des
Suizidrisikos als ,lebensgefahrliche Placebos* dargestellt wurden und in
einer emphatischen Replik der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN), in der das arznei-tele-
gramm deshalb als ,fahrlassiges Journal“ bezeichnet wurde (Fritze et al.,
2005).

In deutschen Hausarztpraxen, die nach wie vor den Hauptanteil der pri-
maren Versorgung von Patienten mit Depressionen leisten, werden de-
pressive Storungen einer Untersuchung zufolge in ca. 55% richtig dia-
gnostiziert (Wittchen & Pittrow, 2002). Auch fir die medikamentése anti-
depressive Behandlung ergaben Untersuchungen in Deutschland keine
grundsatzlich besseren Ergebnisse, da sich zeigte, dass nur etwa 60 %
der behandlungsbedirftig depressiv Erkrankten auch mit Antidepressiva
behandelt wurden (Jacobi et al. 2002).

Der vorliegende Beitrag untersucht die Verordnungen von Antidepressiva
im ambulanten Bereich und charakterisiert diese nach Einzelwirkstoffen
resp. Wirkstoffklassen in Abhangigkeit vom Lebensalter und Geschlecht
der Behandelten. Dazu wurden Routinedaten der GEK hinsichtlich der
ambulanten Verordnungen von Antidepressiva fur alle GEK-Versicherten
im Jahr 2009 ausgewertet. Die Ergebnisse werden vor dem Hintergrund
des aktuellen wissenschaftlichen Diskurses Uber das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis von Antidepressiva und einschlagiger aktueller Behandlungsleitli-
nien diskutiert.

Verordnungen von Antidepressiva

Im Jahr 2009 erhielten durchschnittlich 5,71 % aller Versicherten der GEK
(entspr. 101.378 Personen) mindestens eine Verordnung eines Antide-
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pressivums. Gemessen an der Absolutzahl wurden mit (iber 86 Tsd. Ver-
ordnungen den Versicherten der Altersklasse von 50 bis 59 Jahren die
meisten ambulanten Verordnungen uber ein Antidepressivum ausgestellt
(s. Tabelle 3.4.1).

Von allen mannlichen Versicherten erhielten durchschnittlich 4,09 %
(934.194 Personen) und von allen weiblichen Versicherten 7,5 % (840.437
Personen) im Berichtszeitraum 2009 mindestens eine Verordnung eines
Antidepressivums (AD). Der prozentuale Anteil der Versicherten mit min-
destens einer Antidepressiva-Verordnung steigt mit dem Alter der Versi-
cherten kontinuierlich, mit Ausnahme der mannlichen Versicherten in der
Altersklasse der 60- bis 69-Jahrigen, die mit 6,66 % knapp unter dem pro-
zentualen Verordnungsanteil (6,78 %) in der Altersklasse der 50- bis 59-
Jahrigen lagen (s. Abbildung 3.4.1). In nahezu allen Altersklassen der Uber
20-Jahrigen lag der prozentuale Anteil der Versicherten mit mindestens
einer AD-Verordnung bei den weiblichen Versicherten annahernd doppelt
so hoch wie bei den mannlichen Versicherten (s. Abbildung. 3.4.1).

Tabelle 3.4.1  Versicherte nach Altersklassen (in Jahren) mit Antidepressiva-

Verordnungen (2009)
Altersklassen  Anzahl der GEK-  Anzahl Vers. mit  Anteil in Prozent Anzahl der VO
Versicherten ~ mind. 1 VO AD
0 bis 19 378.581 1.400 0,37% 3.383
20 bis 29 242.249 7.205 2,97% 19.767
30 bis 39 255.012 11.124 4,94% 33.104
40 bis 49 354.582 24.096 6,80% 77.022
50 bis 59 268.232 25.440 9,48% 86.281
60 bis 69 168.201 15.813 9,40% 53.143
70 bis 79 103.562 11.138 10.75% 38.850
80 bis 89 31.543 4.704 14.91% 17.255
90 und élter 2.669 458 17.16% 1.690
Gesamt 1.774.631 101.378 5,71% 330.495

Quelle: Eigene Berechnung, VO = Verordnungen, AD = Antidepressiva
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Abbildung 3.4.1 Versicherte (in Prozent) mit mindestens einer Antidepressiva-
Verordnung nach Altersklassen (Jahre) und Geschlecht in 2009
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Fir beide Geschlechter zahlten im Berichtszeitraum die Antidepressiva
Citalopram, Mirtazapin, Venlafaxin, Amitriptylin und Sertralin bezogen
auf DDD zu den am haufigsten verordneten Antidepressiva (s. Tabelle
3.4.2).

In der vergleichenden Ubersicht der Verordnungen nach Antidepressiva-
klassen fallt auf, dass die Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) mit 46 % nahezu die Halfte aller VVerordnungen ausmachen. Tri-
und tetrazyklinische Antidepressiva stellen mit etwas Uber einem Viertel
die am zweithaufigsten verordneten AD dar, gefolgt von SNRI (Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer) und NaSSA (Noradrenerg
und spezifisch serotenerge Antidepressiva) (s. Abbildung 3.4.2). Johan-
niskraut-Praparate haben hier mit drei Prozent aller Verordnungen einen
eher untergeordneten Stellenwert.
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Tabelle 3.4.2  Fiihrende Antidepressiva-Verordnungen (TOP 10) bei Versicher-
ten nach DDD im Jahr 2009

Wirkstoff DDD Anzahl VO Anzahl Ausgaben

Versicherte in€
Citalopram 4.747.835,96 51.975 20.886 2.066.218,75
Mirtazapin 2.142.991,34 34.761 14.380 1.564.607,94
Venlafaxin 1.789.933,51 22.355 6.726 2.309.837,53
Amitriptylin 1.667.313,89 40.253 16.106 719.921,98
Sertralin 1.474.770,00 12.155 4.563 658.693,75
Opipramol 1.451.473,44 41.735 18.259 668.399,67
Fluoxetin 1.179.736,00 12.460 4.680 389.312,59
Escitalopram 1.047.290,00 10.445 3.961 1.314.338,19
Paroxetin 1.036.088,54 10.913 4.169 379.415,98
Doxepin 999.678,75 29.310 10.703 535.795,78

Quelle: Eigene Berechnung, DDD = defined daily doses, VO = Verordnungen

In Abbildung 3.4.3 sind die am haufigsten verordneten Antidepressiva-
klassen fur die Versicherten nach Alter veranschaulicht. Bis zu einem
Lebensalter von 80 Jahren steigen anteilig die Verordnungen von trizy-
klischen Antidepressiva (TZA), wahrend SSRI-Verordnungen abnehmen.
Erst fir die Uber 80-Jahrigen zeichnet sich wieder eine starkere Verord-
nung von SSRI bzw. geringe von TZA ab (s. Abbildung 3.4.3). Im Ge-
schlechtervergleich ergeben sich in der ambulanten Verordnungspraxis
fur die am haufigsten rezeptierten Antidepressiva nur geringe Unter-
schiede: Wahrend Mirtazapin und Doxepin etwas haufiger fur Manner
verordnet wurden, fielen die prozentualen Verordnungen von Opipramol
und Fluoxetin fur die weiblichen Versicherten etwas hoher aus (s. Abbil-
dung 3.4.4).
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Abbildung 3.4.2 Anteil unterschiedlicher Antidepressivaklassen nach verordneten
DDD bei GEK-Versicherten (2009)
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Hemmer (Venlafaxin, Duloxetin), SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, HYP =
Johanniskraut und —kombinationen

Abbildung 3.4.3 Verordnete Antidepressivaklassen (relativ) in DDD nach Alter im
Jahr 2009
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Abbildung 3.4.4 Prozentualer Anteil der am haufigsten verordneten Anti-
depressiva bei GEK-Versicherten nach Geschlecht
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Aus gesundheitsokonomischer Sicht fallt auf, dass flir die im Berichts-
zeitraum (2009) ambulant am haufigsten eingesetzten Antidepressiva vor
allem mit den Verordnungen von Venlafaxin, Duloxetin, Escitalopram und
Mirtazapin im Vergleich zu den Ubrigen AD Uberproportional hohe Kosten
verbunden waren (s. Abbildung 3.4.5). So entstanden beispielsweise flr
die Verordnungen von Venlafaxin mit rund 1,79 Mio. definierten Tages-
dosen (DDD) Kosten von mehr als 2,30 Mio. Euro, wohingegen fiir eine
nahezu 2,5-fache Verordnungsmenge Citalopram (liber 4,74 Mio. DDD)
die jahrlichen Gesamtkosten mit rund 2,06 Mio. Euro noch darunter lagen
(s. auch Tabelle 3.4.2). Die therapeutische Relevanz flr diese Ausgaben-
unterschiede bleibt eher zweifelhaft!

Diskussion
Unterversorgung trotz steigender Verordnungsraten?
Uber die letzten zwei Jahrzehnte wurden stetig steigende Verordnungs-

zahlen (DDD) fur Antidepressiva beobachtet, die damit vom allgemeinen
Trend rucklaufiger Arzneiverordnungen zu Lasten der GKV im gleichen
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Abbildung 3.4.5 Verordnungsmengen (DDD) und korrespondierende Ausgaben fiir
meist verordneten Antidepressiva nach Geschlecht in 2009
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Zeitraum abweichen (Ubersicht in Fritze, 2009). Fiir die erwachsenen
GEK-Versicherten sind zwischen 2000 und 2008 die jahrlichen Ausga-
ben fur Antidepressiva insgesamt von knapp 5 Mio. auf Uber 13 Mio.
Euro angestiegen (vgl. Schicktanz et al., 2009) und nach eigenen Be-
rechnungen in 2009 weiter auf nunmehr ca. 14,5 Mio. Euro. Der Anstieg
der Verordnungszahlen wird in der 6ffentlichen Diskussion zum einen auf
eine Verbesserung einer bisherigen ,Unterversorgung“ von depressiven
Patienten mit einer adaquaten Antidepressiva-Therapie und auf Indikati-
onserweiterungen (bspw. Angsterkrankungen oder zur Rezidivprophyla-
xe von Depressionen) sowie den relativ weit verbreiteten Off-Label-Use
dieser Substanzen zurlckgeflhrt (Fritze, 2009). Antidepressiva werden
zusatzlich fir eine Reihe anderer Indikationen, wie Angst- und Zwangs-
storungen, Essstérungen, Enuresis nocturna und nicht zuletzt auch in der
differentiellen Behandlung von Schmerzsyndromen eingesetzt. Die dar-
gestellten aktuellen Verordnungsraten von Antidepressiva bei GEK-Ver-
sicherten erlauben aber keine Schlussfolgerungen zur medikamentdsen
Behandlungssituation einzelner Erkrankungen, da in dieser allgemeinen
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Auswertung kein direkter Indikationsbezug bzw. Diagnose hergestellt wer-
den kann, zumal schon gar nicht im Off-Label-Use. Bei der Bewertung der
Ergebnisse sollte dennoch berlcksichtigt werden, dass bei einem grofl3en
Teil der hausarztlich Behandelten — trotz ,antidepressiver Zielsetzung der
Verordnungen — gar keine klinisch relevante Depression vorliegt (Ornstein
et al., 2000; Jacobi et al., 2002), also eine medikamentdse Behandlung
mit unsicherer bzw. fehlender Indikation erfolgt.

Verordnungen aus unterschiedlichen Antidepressivaklassen

In der Ende 2009 veroffentlichten S3-Leitline/Nationale Versorgungsleitli-
nie Unipolare Depression wird den Antidepressiva vor allem zur Behand-
lung mittelgradiger und schwerer Depressionen ein Stellenwert beigemes-
sen (DGPPN, 2009). Laut einer jungst publizierten Metaanalyse wachst
der Benefit einer antidepressiven Medikation mit der Symptomschwere,
also vor allem Patienten mit sehr schweren Depressionen profitieren von
einer medikamentésen Therapie, wohingegen solche mit geringer oder
moderater Symptomschwere moglicherweise nur minimale oder gar kei-
ne Vorteile von einer Antidepressiva-Therapie erwarten kdnnen (Fournier
etal., 2010).

Die S3-Leitline geht zudem nicht davon aus, dass sich die zugelassenen
chemisch definierten Einzelstoffe hinsichtlich ihrer antidepressiven Wirk-
samkeit signifikant unterscheiden. Die Entscheidung fiir den Einsatz
eines bestimmten Antidepressivums sei daher vor allem nach dem Ne-
benwirkungs- und Interaktionsprofil der jeweiligen Substanz zu treffen
(DGPPN, 2009). Die vorliegenden Verordnungszahlen sprechen dafir,
dass sich der seit Ende der 1990er Jahre beobachtete Trend einer be-
vorzugten Verordnung so genannter neuerer AD (vgl. Fritze, 2009) fort-
setzt. Die Frage, ob die neueren Antidepressiva (Uiberwiegend SSRI) den
klassischen (trizyklischen) Antidepressiva hinsichtlich ihrer antidepres-
siven Wirksamkeit Uberlegen sind, wird kontrovers diskutiert (vgl. Mann,
2005). Aussagekraftige Untersuchungen sprechen fir eine vergleichbare
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Wirksamkeit der verschiedenen Antidepressivaklassen (Barbui & Hotopf,
2001; Hansen et al., 2005). Man geht davon aus, dass Uber alle Anti-
depressiva hinweg nur etwa die Halfte der behandelten Patienten auch
tatsachlich auf die Therapie mit eine Symptomreduktion von tber 50 %
auf einschlagigen Depressionsskalen (Hamilton Rating Scale for Depres-
sion) ansprechen, wahrend ein vollstandiges Abklingen der Depression
nur bei 30% der Behandelten erwartet werden kann (Anderson, 2000).
Nach eher optimistischen Schatzungen liegt die Non-Response-Quote
fur Antidepressiva immerhin noch bei ca. 30%, weshalb intensive For-
schungsanstrengungen bei der Entwicklung innovativer medikamentoser
Therapien gefordert werden (Rupprecht et al., 2004). Eine Metaanalyse
hat fur die AD der ,neuen Generation®, zu denen neben den SSRI in er-
ster Linie Mirtazapin, Venlafaxin und Duloxetin sowie Reboxetin zéhlen,
allerdings doch gewisse Abstufungen der Effektivitat und der Akzeptanz
seitens der Patienten herausgearbeitet: Hervorgehoben wurden Escitalo-
pram und Sertralin als méglicherweise anderen neueren AD Uberlegene
Wirkstoffe, wahrend Reboxetin im Vergleich zu allen anderen unter-
suchten modernen AD schlechter abschnitt (Cipriani et al., 2009). Vor-
teile sogenannter neuerer AD, vornehmlich der SSRI, liegen in ihrer ge-
ringeren akuten Toxizitat (bspw. bei Uberdosierung) und vor allem auch in
den geringeren anticholinergen Nebenwirkungen sowie einem geringeren
Risiko fir kardialen Reizleitungsstorungen (Lange-Asschenfeldt, 2010).
Auch innerhalb der einzelnen Substanzklassen ergeben sich weitere re-
levante Unterschiede, beispielsweise zeigt Citalopram bei Uberdosierung
eine im Vergleich héhere Toxizitat als andere SSRI (Hawton et al., 2010).
Obgleich Johanniskraut (Hypericum) in der S3-Leitlinie zur Behandlung
leichter und mittelschwerer depressiver Symptome alternativ zu den che-
misch definierten Einzelsubstanzen genannt wird, bestehen fur dieses
Phytopharmakon zumindest Zweifel an einer gleichwertigen Wirksamkeit
bei einem andererseits erheblichen Interaktionspotential (Linde et al.,
2005). Zwar nehmen die Verordnungen von Johanniskraut und -kombi-
nationen zu Lasten der GKV in der vorliegenden Untersuchung mit nur
drei Prozent einen eher untergeordneten Stellenwert ein, allerdings ist an-
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zunehmen, dass die Einnahme von Hypericum-Praparaten aufgrund der
auch rezeptfreien Verflugbarkeit insgesamt noch viel weiter verbreitet ist.

Aus pharmakodkonomischer Sicht fallt anhand der vorliegenden Daten
auf, dass fur einen Teil der GEK-Versicherten einzelne, ,neuere® Antide-
pressiva eingesetzt wurden, fur die trotz eher geringer Verordnungszahlen
vergleichsweise hohe Kosten angefallen sind (s.0.). Pharmakodkono-
mische Untersuchungen zu Antidepressiva liegen fir eine differenzierte
Bewertung solcher Daten allerdings noch nicht in ausreichender Menge
oder Qualitat vor, so dass empirisch gesicherte Aussagen hierzu bislang
nicht gemacht werden kénnen (Laux, 2003b).

Genderaspekte

Die auch hierzulande gemachte Beobachtung, dass Frauen im Vergleich
zu Mannern etwa doppelt so haufig an Depressionen erkranken, findet
sich auch in internationalen Studien und Metaanalysen weitgehend be-
statigt (Fryers et al., 2003). Die vorliegend ausgewerteten Routinedaten
der GEK zeigen, dass Frauen in nahezu allen Altersklassen etwa doppelt
so haufig AD verordnet bekommen wie gleichalte Manner. Die héheren
Verordnungsraten bei Frauen spiegeln also moglicherweise entsprechend
hoéhere Pravalenzraten fir depressive Stérungen wieder. Allerdings ha-
ben andere Untersuchungen gezeigt, dass Frauen im héheren Lebensal-
ter nicht nur haufiger mit AD, sondern im Vergleich zu Mannern vor allem
auch haufiger mit Neuroleptika behandelt werden (Hach et al., 2004). Die
Ursachen fur die héheren Verordnungsraten kénnen vermutlich also nicht
nur monokausal héheren Pravalenzraten indikationsbegriindender Er-
krankungen zugeschrieben werden. In Osterreich fiel bei der Auswertung
von Routinedaten einer Gebietskrankenkasse auf, dass vor allem ein-
kommensschwache und arbeitslose Frauen besonders viele, aber auch
billigere Antidepressiva verordnet bekamen (Bencic et al., 2007). In den
vorliegenden Daten findet sich nicht bestatigt, dass Frauen grundsatzlich
mit kostengunstigeren AD behandelt werden, mit Ausnahme von Mirtaza-
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pin, das als eines der kostenintensiveren AD etwas haufiger bei Mannern
rezeptiert wurde. Moglicherweise wird Mirtazapin wegen des mit dieser
Substanz assoziierten vergleichsweise hoheren Risikos einer Gewichts-
zunahme (Fava, 2000) und deshalb mangelnder Akzeptanz bei Frauen
seltener verordnet. Diese Annahme kann anhand der vorliegenden Daten
aber nicht geklart werden und bleibt daher spekulativ.

Antidepressiva im hoheren Lebensalter

Die berichtete Pravalenz von Depressionen im hoheren Lebensalter va-
riiert in Abhangigkeit von der Studienmethodik und der untersuchten Po-
pulation ganz erheblich von knapp ein Prozent bis anndhernd 50 % (Djer-
nes, 2006). Die vorliegenden Zahlen lassen erkennen, dass die Rate von
AD-Verordnungen mit dem Alter der Versicherten zunimmt, was zum Teil
Beobachtungen aus friiheren Studien bestatigt. Beispielsweise konnte in
einer Untersuchung gezeigt werden, dass die Zahl der Verordnungen von
Antidepressiva (und Neuroleptika) fur altere Menschen bei bestehender
Pflegebediirftigkeit und zusatzlich bei Pflegeheimunterbringung signifi-
kant ansteigt, wobei die Verordnungsrate fiir Antidepressiva im Heimbe-
reich bei circa 15 % lag (Hach et al., 2004).

Neben den mit dem Alter ansteigenden AD-Verordnungsraten fallt bei den
vorliegenden Ergebnissen auf, dass mit zunehmendem Alter (bis 80 Jah-
re) anteilig weniger SSRI und stattdessen mehr TZA verordnet werden.
Diese Beobachtung verwundert, da SSRIs wegen ihres besseren Vertrag-
lichkeitsprofils bei schwererer somatischer Komorbiditat, insbesondere
bei kardiovaskularen Begleiterkrankungen, im Gegensatz zu TZA bevor-
zugt zur Behandlung leichter und mittelschwerer Depressionen empfohlen
werden. Zusatzlich ist keine Rationale fur die bevorzugte Verordnung von
Amitriptylin aus der Gruppe der TZA bei den alteren Versicherten erkenn-
bar, da Amitriptylin als Vertreter der tertidren Amine zusatzlich starkere
anticholinerge Nebenwirkungen erzeugt, als beispielsweise das sekunda-
re Amin Nortriptylin (Berghofer et al., 2005). Die Verordnungscharakteri-
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stika fur die alteren Versicherten lassen damit vermuten, dass bei den AD-
Verordnungen medizinische Indikationen bzw. mutmaRlich bestehende
Kontraindikationen schlechter berticksichtigt wurden als fur die jingeren
Altersgruppen. Die vorliegenden Daten konnen daher die Annahme der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), dass ,die ver-
besserten Mdglichkeiten zur Behandlung alterer Patienten durch neuere,
risikodrmere Arzneimittel zur Ausweitung der Verordnungen beigetragen®
haben kénnten (AkdA, 2008), nicht bestatigen.

Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Daten untermauern, dass Antidepressiva ambulant zu-
nehmend verordnet werden. Trotz kontinuierlich steigender Verordnungs-
zahlen fir Antidepressiva steht ein wissenschaftlicher Nachweis dartber
noch aus, dass sich dadurch die Behandlungsqualitat fur die primaren
Indikationsgebiete tatsdchlich verbessert.

Zu erwartende therapeutische Wirkungen miissen gegen mogliche un-
erwiunschte Arzneimittelwirkungen abgewogen werden, wobei vor allem
Wirkstoffe mit starkeren anticholinergen Eigenschaften (wie z.B. TZA) bei
Patienten in hdherem Lebensalter besonders kritisch zu bewerten sind.

Sozio- bzw. pharmakodkonomische Gesichtspunkte sollten bei der Ver-
ordnung von Antidepressiva insgesamt starker berticksichtigt werden, in-
dem Substanzen mit hoheren Therapiekosten fir Falle mit nachweislich
besserer therapeutischer Wirkung oder individuell giinstigerer Nutzen-Ri-
siko-Relation vorbehalten bleiben.
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3.5 Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit nicht-
organischer Harninkontinenz

Falk Hoffmann, Christian Steuber

Das Storungsbild

Der Begriff (Harn-)Inkontinenz wird Uberwiegend bei alteren Menschen
gebraucht, allerdings ist der damit gemeinte unwillkirliche Urinverlust
auch ein haufiges Problem bei Kindern und Jugendlichen. Die Begriffe
,Harninkontinenz* und ,Einndssen“ werden in dieser Altersgruppe im
deutschen Sprachgebrauch Ublicherweise synonym verwendet. Nach der
im Jahr 2006 von der International Childrens Continence Society (ICCS)
verdffentlichten Terminologie unterscheidet man bei Kindern zunachst
zwischen kontinuierlicher und intermittierender Harninkontinenz (Néveus
et al., 2006). Bei der extrem seltenen kontinuierlichen Harninkontinenz
liegt ein dauerhafter unwillktrlicher Urinverlust vor, der fast immer eine
organische Ursache hat (in der Regel Fehlbildungen der Harnwege). Die
deutlich haufigere intermittierende Harninkontinenz kann am Tage und/
oder in der Nacht vorliegen. Dabei sind in aller Regel keine organischen
Ursachen vorhanden (=nicht-organische bzw. funktionelle Harninkonti-
nenz). Die Begriffe ,Enuresis®, ,Enuresis nocturna“ und ,nachtliche (in-
termittierende) Harninkontinenz“ werden synonym gebraucht (Néveus et
al., 2006).

Formen der nicht-organischen Harninkontinenz sind die monosympto-
matische Enuresis, die nicht-monosymptomatische Enuresis, die Drang-
inkontinenz, die dyskoordinierte Miktion, der Miktionsaufschub sowie wei-
tere seltene Stérungsbilder.

Wasserlassen und Wasserhalten ist ein hochkomplexer Prozess. Der

SchlieBmuskel der Blase muss sich in seiner Funktion erst ausbilden und
der Hormonhaushalt des Kindes muss sich auf einen Tag-Nacht-Rhyth-
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mus einstellen. Die ungehemmte reflexartige Entleerung der Blase im
Sauglingsalter wird einer im Laufe der Entwicklung ausreifenden, zuneh-
menden zentralnervésen Inhibition unterstellt. Aulerdem muss das Kind
erst lernen, Korpersignale wahr und ernst zu nehmen, um friihzeitig eine
Toilette aufzusuchen oder nachts wach zu werden (IQWiG, 2010). Nor-
malerweise entwickelt sich die Fahigkeit, die Blasenfunktion bewusst zu
kontrollieren, in den ersten drei bis sechs Lebensjahren. Allerdings kann
dies individuell sehr unterschiedlich verlaufen. Erst ab Vollendung des 5.
Lebensjahres (60. Monat) spricht man deshalb nach den Diagnosekrite-
rien der ICCS sowie nach der internationalen Klassifikation der Krankhei-
ten (ICD-10) von einer Harninkontinenz. Zudem kann diskutiert werden,
ob auch im Alter von uber finf Jahren ein gewisser Prozentsatz der Kin-
der eine ,physiologische Harninkontinenz®, also schlicht eine Verzoge-
rung beim Erwerb der Kontinenz, aufweist. Laut den Diagnosekriterien
der ICD-10 muss die Harninkontinenz mindestens drei Monate andauern
und bei Kindern unter sieben Jahren in einer Haufigkeit von mindestens
zweimal pro Monat bzw. bei Alteren mindestens einmal monatlich auftre-
ten.

Die Angaben zur Haufigkeit (der so genannten Pravalenz) des Einnassens
bei Kindern variieren teils erheblich zwischen den Studien, was vor allem
an unterschiedlichen Altersgruppen bzw. Definitionen des Stérungsbildes
liegt. Die Unterschiede bezuglich der Definition betreffen einerseits die
Einnassfrequenz und andererseits die bericksichtigten Formen, also ob
Symptome nur in der Nacht oder auch am Tag bzw. nur intermittierende
Formen eingeschlossen werden. Eine australische Studie, bei der 2.292
Eltern von Kindern zwischen finf und zwolf Jahren befragt wurden, zeig-
te, dass 15 % der Kinder eine nachtliche Harninkontinenz und zwei Pro-
zent eine isolierte Tagessymptomatik haben sowie vier Prozent sowohl
am Tag als auch in der Nacht einnassen (Bower et al., 1996). Wichtig an
dieser Untersuchung ist neben den teils schwer nachvollziehbaren Be-
rechnungen der Autoren, dass bei etwa zwei Drittel (sowohl der Kinder
mit Symptomen am Tag wie auch in der Nacht) weniger als einmal im Mo-
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nat ein ,Malheur” passiert. Auch andere Studien haben gezeigt, dass das
nachtliche Einnassen im Vergleich zu Tagessymptomen deutlich haufiger
vorkommt und dass ein GroRteil der betroffenen Kinder sowohl tagstiber
als auch nachts einnasst (Caldwell et al., 2005). Bei der ALSPAC-Stu-
die (Avon Longitudinal Study of Parents and Children) wurden in einer
englischen Region die Eltern aller zwischen April 1991 und Dezember
1992 Neugeborenen zu verschiedenen Zeitpunkten befragt (Butler &
Heron, 2008). Mindestens zwei nasse Nachte pro Woche lagen im Alter
von 54 Monaten (4,5 Jahre) noch bei 8,4 % vor, selteneres nachtliches
Einnassen betraf immerhin 21,6 % der Kinder. Im Alter von 115 Monaten
(9,6 Jahre) lagen die entsprechenden Werte noch bei 1,5% bzw. 8,2%.
Jungen waren zu allen Messzeitpunkten haufiger betroffen als Madchen.
Die Studie zeigt eindrucksvoll, dass die Symptomatik mit der Zeit oft von
selbst zuriickgeht. Auch der Anteil Betroffener mit zusatzlicher Tag-Sym-
ptomatik nahm im Laufe der Zeit ab. Es ist allerdings nicht moglich vorher-
zusagen, bei welchen Kindern dies der Fall sein wird. Insgesamt belegen
verschiedene Untersuchungen, dass Jungen in etwa zweimal haufiger
von nachtlichem Einnassen betroffen sind als Madchen (Robson, 2009).
Madchen nassen hingegen haufiger am Tag ein (Caldwell et al., 2005).
Nach unserem Wissen wurden bisher keine validen Daten zur Haufigkeit
aus Deutschland publiziert.

Wichtig ist an dieser Stelle anzumerken, dass sowohl die oben zitierte au-
stralische Befragung (Bower et al., 1996) wie auch eine weitere Analyse
der ALSPAC-Studie (Butler et al., 2005) tbereinstimmend zu dem Ergeb-
nis kommen, dass lediglich ein Drittel der betroffenen Eltern aufgrund des
Einnassens arztliche Hilfe in Anspruch nimmt.

Bei der Diagnose ist das wichtigste Ziel herauszufinden, ob organische
oder funktionelle Stérungen flur das Einnassen verantwortlich sind und
welche Form der Harninkontinenz vorliegt. Weiterhin gilt es, Begleiter-
krankungen (so genannte Komorbiditaten), zu denen beispielsweise Harn-
wegsinfekte, Verstopfung, Stuhlinkontinenz, Aufmerksamkeitsdefizit-/
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Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und Schiaf- oder Entwicklungsstérungen
gehdren kdnnen, zu erfassen. Als unabdingbare Basisdiagnostik werden
folgende nicht-invasive Instrumente empfohlen (vgl. DGKJPP, 2007; Rob-
son, 2009; KgKS, 2010):

e  Strukturierte Anamnese und Anamnesegesprach (z.B. Erfragung von
Symptomen, Frequenz, Leidensdruck, bisherige Therapieversuche,
Blasentagebuch zur Erfassung der Miktions- und Einnassfrequenz
sowie der Einnass- und Trinkmengen),

e Korperliche Untersuchung (z.B. Erfassung des Entwicklungsstandes
und des Verhaltens, Abtasten des Bauches, Suche nach Veranderun-
gen der Wirbelsaule, des Genitalbereichs),

e Apparative, Labor- und Testdiagnostik (Urinstatus, Ultraschallunter-
suchung und Harnflussmessung).

Weitere invasive radiologische oder urologische Untersuchungen (wie
z.B. Blasenspiegelung, Blasendruckmessung, Réntgenuntersuchung der
Blase mit Kontrastmittel) sind bei der weit Gberwiegenden Zahl der Pati-
enten entbehrlich.

Behandlungsoptionen der nicht-organischen Harninkontinenz und
ihre Evidenz

Wie bereits beschrieben, sollte die Diagnose einer Harninkontinenz erst
ab einem Alter von Uber flinf Jahren gestellt werden. Auslandische Leitlini-
en empfehlen teilweise sogar, erst ab sieben Jahren zu behandeln (Paed-
iatric Society of New Zealand, 2005). Eine Behandlungsindikation ergibt
sich aus dieser Diagnose erst nach Abwagung der Krankheitswertigkeit
des Storungsbildes. Diese hangt ab von der Form der Harninkontinenz
und von den vorhandenen Komorbiditaten; in hohem MafRe aber auch
von der sozialen Bewertung des Symptoms und dem individuellen Lei-
densdruck von Patient und Familie. Der sowohl fur das Kind wie auch die
Eltern relevante Therapieerfolg (und damit auch das in Studien wichtige
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Zielkriterium) ist weniger die Reduktion von Einndss-Episoden sondern
vielmehr das komplette ,trocken sein“ und dauerhaft bleiben.

Grundsatzlich ist der Forschungsstand zur Therapie beim Einnassen tags-
Uber im Vergleich zur nachtlichen Symptomatik unbefriedigend (DGKJPP,
2007; Sureshkumar et al., 2003). Immer mehr etabliert sich das Konzept
der Urotherapie als integrierte Anwendung nicht-medikamentdser und
nicht-chirurgischer Behandlungsverfahren (Néveus et al., 2006, Hoebe-
ke, 2006). Neben der Standardurotherapie, bei der vor allem edukative
und verhaltenstherapeutische MaRnahmen im Vordergrund stehen, wer-
den bei der speziellen Urotherapie auch weitere Interventionen eingesetzt
(z.B. Alarmsysteme, Biofeedback). Grundsatzlich liegen zwar noch keine
ausreichenden Belege aus hochwertigen Studien vor, die die Wirksamkeit
eines umfassenden urotherapeutischen Programms nachweisen, aller-
dings geben die einzelnen kleineren Studien durchaus Hinweise darauf,
dass solche MalRnahmen wirksam sein konnen (Glazener et al., 2004;
Robson, 2009).

Weiterhin kann der Einsatz so genannter urologischer Spasmolytika (An-
ticholinergika) in Betracht gezogen werden, vor allem bei Vorliegen einer
Uberaktiven Blase mit Dranginkontinenz (Nevéus et al., 2009; Paediatric
Society of New Zealand, 2005). Diese Mittel hemmen die Kontraktion
der Blasenwandmuskulatur und sollen damit imperativen Harndrang und
unwillktirliche Blasenentleerungen verhindern. Wahrscheinlich haben sie
auch zusatzliche, zentralnervose Effekte. Als Substanzen werden bei
Kindern vor allem Propiverin (in Mictonorm®Mictonetten®) und Oxybu-
tynin (u.a. in Spasmyt®, Oxybutynin-ratiopharm®, Oxymedin®) eingesetzt.
Diese Praparate haben sich bei Erwachsenen mit Dranginkontinenz
bewahrt. Fir Kinder mit funktioneller Harninkontinenz liegen nach ver-
schiedenen Ubersichtsarbeiten allerdings weder fiir Einndssen am Tag
noch fir nachtliche Symptome Uberzeugende Wirksamkeitsbelege vor
(Glazener et al., 2003a; Robson, 2009; Sureshkumar et al., 2003). Ein
kirzlich publizierter RCT verglich Propiverin bei Kindern mit Gberaktiver
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Blase und Dranginkontinenz Uber einen Zeitraum von acht Wochen mit
Placebo (Marschall-Kehrel et al., 2009). Die herstellergesponserte Studie
zeigte eine Senkung der Miktionsfrequenz sowie eine Reduktion der In-
kontinenzepisoden. Der patientenrelevante Endpunkt ,trocken sein“ wur-
de allerdings ebenso wenig untersucht wie die dauerhafte Wirksamkeit
nach Absetzen der Behandlung. Uber die Sicherheit bei Langzeitanwen-
dung dieser Mittel bei Kindern ist nichts bekannt. Studien an Erwachse-
nen, die eine Verschlechterung kognitiver Funktionen zeigen (Kay & Ebin-
ger, 2008), sollten zur Zurlickhaltung beim Einsatz bei nicht-organischer
Harninkontinenz fuhren. Eine Vielzahl weiterer moglicher unerwiinschter
Wirkungen, wie u.a. Mundtrockenheit, Mudigkeit, Verhaltensveranderun-
gen, Herzrhythmusstérungen, Verstopfung und Ubelkeit limitiert zudem
den Einsatz urologischer Spasmolytika bei Kindern.

Bei Harninkontinenz am Tag und auch nachts (so genannte nicht-mono-
symptomatische Enuresis) wird zunachst empfohlen, die Tagessympto-
matik zu behandeln und anschlielend die Nachtproblematik anzugehen.
Fir das isolierte nachtliche Einnassen (monosymptomatische Enuresis)
ist die Evidenz besser. Zu Beginn der Behandlung sollten neben Beratung
und Motivation von Kind und Eltern weitere einfache verhaltenstherapeu-
tische Verfahren wie das Fuhren eines Kalenders erfolgen, in den das
Kind z.B. in Form von Sonne und Wolken eintragen soll, ob es die Nacht
trocken ,Uberstanden® hat oder nicht (DGKJPP, 2007). Die als Alarmsy-
steme, Klingelgerate, Wecksysteme oder auch apparative Verhaltensthe-
rapie (AVT) bezeichneten Hilfsmittel werden bei nachtlichem Einnassen
als Behandlung der Wahl empfohlen (DGKJPP, 2007). Diese Gerate ha-
ben das Ziel, das Kind (bzw. auch die Eltern) nachts zu wecken, wenn es
einnasst. Nach dem Wachwerden soll das Gerat ausgeschaltet und die
Toilette aufgesucht werden. Alarmsysteme (entweder als Klingelmatten
oder tragbare Klingelhosen) bestehen aus einem Feuchtigkeitsfuhler, der
Uber Kabel oder drahtlos mit einer lauten Gerauschquelle oder einem Vi-
brationsgerat verbunden ist, die beim Einnassen ausgeldst werden.
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Fir die Therapie mit Alarmsystemen (Glazener et al., 2005) liegen sy-
stematische Reviews der Cochrane Collaboration vor. Solchen Uber-
sichtsartikeln liegt eine umfassende und nachvollziehbare Recherche
in medizinischen Datenbanken zugrunde. In die aktuelle Version des
Cochrane-Reviews zum Stellenwert von Alarmsystemen wurden 56 ran-
domisierte kontrollierte bzw. quasi-randomisierte Studien mit insgesamt
3.257 Kindern eingeschlossen. Je nach Einzelstudie variierten die Fall-
zahlen zwischen 14 und 222 Kindern und 22 der 56 Studien (39 %) hat-
ten eine Behandlungsdauer von mehr als acht Wochen. Insgesamt wird
jedoch die methodische Qualitat vieler Studien als schlecht eingeschatzt.
Nur etwa die Halfte von ihnen (29 von 56) lieferte Daten zum dauerhaf-
ten Erfolg nach Beendigung der Therapie (Glazener et al., 2005). Von
100 mit Alarmsystemen behandelten Kindern wurden 66 trocken (66 %),
62 mehr als ohne Behandlung (4 %). Als ,trocken® wurde von den Autoren
definiert, dass ein Kind mindestens 14 Né&chte hintereinander nicht ins
Bett gemacht hat. Etwas weniger als die Halfte der mit Alarmsystemen
Behandelten blieb auch nach Beendigung der Therapie trocken (44 von
100 Kindern), wahrend dies bei den Nichtbehandelten lediglich eins von
100 Kindern waren. Weckapparate konnen also, richtige Handhabung
vorausgesetzt, zur dauerhaften ,Heilung“ der monosymptomatischen En-
uresis flhren.

Auch fur die medikamentdse Behandlung (Glazener et al., 2002; 2003a;
2003b) existieren Cochrane-Reviews. Zur Therapie des nachtlichen Ein-
nassens liegen fiir Desmopressin (u.a. in Minirin®, Desmogalen®, Nocu-
il®) Wirksamkeitsbelege vor. Der Wirkstoff Zhnelt dem im menschlichen
Korper vorkommenden Hormon Vasopressin (auch antidiuretisches Hor-
mon (ADH) genannt). Desmopressin wirkt auf die Nieren und reduziert
die Urinausscheidung. Abends verabreicht, soll dadurch die Blasenflllung
in der Nacht reduziert werden. Damit verbleibt allerdings mehr Wasser
im Koérper. Nur insgesamt vier kleinere Studien (mit 316 Teilnehmern)
verglichen direkt die Wirksamkeit von Desmopressin mit Alarmsystemen
und lediglich zwei davon (mit 119 Teilnehmern) lieferten Informationen zu

156



Ruckfallen nach Beendigung der Therapie. Zwar zeigte sich die Tendenz,
dass sich in der ersten Woche weniger nasse Nachte unter Desmopressin
und nach Beendigung der Behandlung weniger Ruickfalle unter Alarmsy-
stemen ereigneten, die Daten lieRen aber keine abschlieRende und sta-
tistisch abgesicherten Schlussfolgerungen zu. In der aktuellsten Version
des Cochrane-Reviews zur Wirksamkeit von Desmopressin im Vergleich
zu anderen Behandlungen des nachtlichen Einnassens wurden 74 Studi-
en mitinsgesamt 3.448 Kindern berlcksichtigt (Glazener et al., 2002). Die
Ergebnisse lassen sich weniger gut darstellen, da Desmopressin in Do-
sierungen zwischen 10 und 60 pyg gegeben wurde und der Uberwiegende
Teil der Studien lediglich die Anzahl nasser Nachte und nicht das Zielkri-
terium ,trocken sein®“ angaben. Insgesamt Iasst sich aber festhalten, dass
Desmopressin nach Behandlungsbeginn sehr schnell die Anzahl nasser
Nachte reduziert, der Erfolg nach Absetzen der Medikation aber wahr-
scheinlich nicht anhélt. In der gemeinsamen Betrachtung beider Uber-
sichtsarbeiten schlussfolgern die Autoren, dass zwar unter Desmopressin
ein schnellerer Therapieerfolg einsetzt, Alarmsysteme aber aufgrund des
langfristigen Erfolgs die wirksamere Methode gegen Bettnassen sind.

Auch wenn Desmopressin in der Padiatrie als vergleichsweise siche-
res Arzneimittel gilt, kann es im Gegensatz zu Alarmsystemen potentiell
schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen haben. Am meisten gefiirch-
tet ist dabei die Wasserintoxikation mit Hyponatriamie. Dies ist auch der
Grund, warum Kinder etwa eine Stunde vor bis acht Stunden nach der An-
wendung dieses Mittels nur bei Durst Flussigkeit zu sich nehmen sollen.
Anzeichen dieser Entgleisung des Wasser- und Elektrolythaushalts sind
u.a. Ubelkeit, Krampfe, Kopfschmerzen oder Bewusstseinsstérungen.
Bei der Analyse von 93 Hyponatridamien bei Kindern unter Desmopressin
zeigte sich, dass alle Betroffenen das Praparat intravends oder als Na-
senspray erhalten hatten (Thumfart et al., 2005). Kein Fall wurde unter
der Anwendung von Tabletten berichtet. Die deutschen Zulassungsbehor-
de, das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), hat
aufgrund dieser Beobachtungen im Mai 2007 die Anwendung von Desmo-
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pressin bei Enuresis nocturna als Nasenspray als nicht mehr vertretbar
angesehen und diese Indikation gestrichen (BfArM, 2007). Nasensprays
mit diesem Wirkstoff sind zwar weiterhin im Handel, allerdings sind sie
nur noch zugelassen bei der seltenen Stoffwechselkrankheit Diabetes in-
sipidus sowie Polyurie und Polydipsie bei Vorliegen anderer Formen des
ADH-Mangels. Tabletten sind weiterhin auch zur Behandlung des nacht-
lichen Einnassens ab dem 5. Lebensjahr zugelassen. Der Einsatz von
Desmopressin Nasenspray bei nachtlichem Einnassen ist nach Mai 2007
ein Gebrauch jenseits der Zulassung, also ein so genannter Off-Label-
Use. Das BfArM hat neben der Streichung der Indikation tber das Risiko
mittels eines Rote-Hand-Briefs Kinderarzte, Urologen und Allgemeinme-
diziner informiert.

Auch die Wirksamkeit von Medikamenten aus der Gruppe der so genann-
ten trizyklischen Antidepressiva ist bei nachtlichem Einnassen gut belegt,
allerdings halt auch hier die Wirkung nach dem Absetzen der Mittel nicht
an (Glazener et al., 2003b). In Deutschland ist aus dieser Gruppe aus-
schlieRlich der Wirkstoff Imipramin (u.a. in Tofranil®, Imipramin-neurax-
pharm®) fiir die Behandlung der Enuresis ab dem Alter von fiinf Jahren
zugelassen. Aufgrund potentiell lebensbedrohlicher hepato- und kardio-
toxischer Nebenwirkungen, wobei auch Todesfalle berichtet wurden (Pit-
zer, 2010), gilt der Einsatz nur dann als vertretbar, wenn alle anderen
Therapien erfolglos waren und eine umfassende Uberwachung stattfin-
det (Nevéus et al., 2009). Die australische Leitlinie sieht diese Mittel bei
nachtlichem Einnassen sogar als generell kontraindiziert an (Paediatric
Society of New Zealand, 2005).

Einndssen bei Kindern ist also insgesamt ein haufiges Problem. In der
letzten Zeit wird dieses Thema zunehmend in Fach- sowie Publikums-
medien diskutiert. So hat das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiQ) auf seiner Patienteninformationsseite
das Thema unter dem Titel ,Wie bringe ich mein Kind trocken durch die
Nacht* aufgenommen (IQWiG, 2010). Weiterhin lagen kirzlich in einer
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groBen Drogeriekette kostenlos DVDs der Selbsthilfegruppe ,Initiative
Trockene Nacht e.V.%, die u.a. vom Hersteller des marktfihrenden Des-
mopressin-Praparates Minirin® finanziell unterstitzt wird, aus. Das von
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) herausge-
gebene Informationsheft Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) gab in der
Ausgabe vom Mérz 2010 einen umfassenden Uberblick zur Behandlung
dieses Storungsbildes (Pitzer, 2010). Auch die Konsensusgruppe Konti-
nenzschulung, die Fachleute aus Kinderheilkunde, Urologie, Kinder- und
Jugendpsychiatrie und anderen auch nicht-arztlichen Berufsgruppen ver-
bindet, hat kirzlich neben einem Kompendium zur Diagnostik und Thera-
pie der funktionellen Harninkontinenz auch ein Schulungsprogramm auf
urotherapeutischer Grundlage entwickelt und veréffentlicht (KgKS, 2010).
Zudem hat uns die Streichung der entsprechenden Indikation bei Des-
mopressin-Nasensprays dazu bewogen, diese Thematik, nachdem wir
erste Analysen im GEK-Heil- und Hilfsmittel-Report 2007 vorgelegt hatten
(Hoffmann, 2007), mit einem besonderen Fokus auf Verordnungstrends
Uber die letzten funf Jahre erneut aufzugreifen.

Methodik: Analyse der (nicht-) medikamentdsen Versorgung

Fir die folgenden Analysen der Jahre 2004 bis 2008 wurden Kinder und
Jugendliche (0 bis 18 Jahre) mit nicht-organischer Harninkontinenz un-
tersucht, die im jeweiligen Jahr in jedem Quartal mindestens einen Tag in
der GEK versichert waren. Durch dieses Vorgehen stehen alle Patienten
vergleichbar lange unter Beobachtung und es werden auch jeweils im 1.
Quartal Neugeborene bertcksichtigt. Um als harninkontinent zu gelten,
musste mindestens eine der folgenden (gesicherten) Diagnosen im ent-
sprechenden Jahr im ambulant-arztlichen Bereich abgerechnet sein:

e Nicht organische Enuresis (ICD-10: F98.0),

e Sonstige neuromuskulare Dysfunktion der Harnblase (ICD-10:
N31.8),
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e Sonstige naher bezeichnete Harninkontinenz (ICD-10: N39.4),

e Nicht naher bezeichnete Harninkontinenz (ICD-10: R32).

Ausgeschlossen wurden Patienten mit angeborenen Fehlbildungen (Spi-
na bifida, Sonstige angeborene Fehlbildungen des Riickenmarkes, La-
geanomalie des Urethers, Sonstige angeborene Fehlbildungen des Harn-
systems), da bei diesen von einer organischen Harninkontinenz auszuge-
hen ist. Ausgewertet wurden neben Diagnosehaufigkeiten vor allem die
medikamentdsen Therapien sowie die Verordnung von Alarmsystemen.

Ergebnisse: Analyse der (nicht-) medikamentésen Versorgung

Pro Jahr wurden etwa 300.000 Kinder und Jugendliche eingeschlossen.
Obwohl sich beide Geschlechter (51 % mannlich) in etwa gleich verteilten,
zeigte sich erwartungsgemal, dass Kinder mit Harninkontinenz haufiger
Jungen waren (62 bis 63 %). Die Anzahl Diagnostizierter stieg Uber die
finf Jahre stetig von 5.481 (2004) auf 7.207 (2008), obwohl die Populati-
on unter Risiko vergleichsweise stabil blieb. Daraus ergab sich auch eine
stetige Zunahme der Diagnosepravalenz, wobei insgesamt 1,86 % (2004)
bis 2,30% (2008) der O- bis 18-Jahrigen eine solche Diagnose aufwie-
sen. Tabelle 3.5.1 zeigte die Verteilung der Diagnosepravalenz auf die
unterschiedlichen Geschlechts- und Altersgruppen, wobei auffallt, dass
die Zunahme ausschlieBlich die Uber Funfjahrigen betrifft. Die jlingeren
Kinder wiesen keine lineare Zunahme Uber die Zeit auf, was am nicht
signifikanten p-Wert des Trendtests erkennbar ist (dieser musste dazu
kleiner als 0,05 also 5% sein).
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Tabelle 3.5.1  Diagnosepravalenz der nicht-organischen Harninkontinenz iiber
die Jahre 2004 bis 2008

Mannlich

0-2J. 34J. 5-6 J. 7-8 J. 9-11J.  12-14J. 15-18J.

2004 0,09%  3,69% 6,42% 4,18% 2,62% 1,35%  0,44%
2005 0,12%  4,05% 7,15% 4,75% 3,13% 1,65%  0,62%
2006 0,15%  3,87% 7,93% 5,50% 3,25% 1,60%  0,64%
2007 0,09%  3,81% 7,84% 5,50% 347% 1,75%  0,74%
2008 0,05%  3,74% 7,39% 5,79% 3,67% 1,81%  0,73%
P-Wert (Trend) 0,19 0,80 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Weiblich

0-2J. 34J. 56 J. 7-8 J. 9-11J.  12-14J. 15-18J.
2004 0,12%  3,24% 4,06% 2,53% 1,39% 0,70%  0,37%
2005 0,15%  3,38% 4,56% 2,76% 1,65% 0,72%  0,47%
2006 0,14%  341% 4,98% 3,03% 1,83% 084%  041%
2007 0,09%  3,26% 5,00% 3,25% 1,68% 093%  0,47%
2008 0,07%  3,05% 5,09% 3,22% 1,83% 1,06%  051%

P-Wert (Trend) 0,06 0,28  <0,0001  <0,0001 0,0005  <0,0001  0,0096

Betrachtet man ausschlielich die Kinder mit entsprechenden Diagnosen,
zeigt sich Uber die Jahre fiir beide Geschlechter eine Zunahme im Anteil
Patienten, die mit Alarmsystemen behandelt wurden (s. Tabelle 3.5.2).
Hingegen erhielt in allen Jahren ein vergleichbar hoher Anteil Betroffener
Spasmolytika (11 bis 12% der Jungen und 10 bis 11% der Madchen).
Zudem wurden mehr Jungen als Madchen mit Alarmsystemen und Des-
mopressin behandelt. Ein solcher Unterschied fand sich bei Spasmoly-
tika jedoch nicht. Interessant ist an dieser Stelle anzumerken, dass der
Anteil Alarmsysteme, die Uber o6ffentliche Apotheken bezogen wurden,
im Laufe der Zeit stetig zunahm (2004: 42,3 % auf 2008: 51,5%; p fur
Trend=0,0011). Solche Hilfsmittel kénnen sowohl iber Apotheken als auch
Uber sonstige Leistungserbringer (vornehmlich Sanitatshauser) bezogen
werden (Hoffmann, 2007). Uber alle Jahre erhielt lediglich ein Anteil von
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29 bis 31 % (Jungen) bzw. 23 bis 25 % (Madchen) spezifische Therapien.
Fur die Mehrzahl der betroffenen Kinder waren solche Behandlungsver-
fahren offenbar nicht erforderlich. Ob und inwieweit urotherapeutische
Verfahren angewendet wurden, ist unbekannt, da diese Methoden bisher
nicht spezifisch abgerechnet werden kdnnen.

Tabelle 3.5.2  Anteil Patienten mit nicht-organischer Harninkontinenz und Ver-
teilung verschiedener Therapien {iber die Jahre 2004 bis 2008

Mannlich
Alarmsysteme Desmopressin Spasmolytika  Spez. Therapie*
2004 (n=3.395) 7,63% 17,03% 11,40% 30,84%
2005 (n=4.142) 6,88% 17,77% 11,81% 30,98%
2006 (n=4.497) 8,05% 17,03% 11,90% 30,89%
2007 (n=4.549) 9,34% 16,09% 12,29% 31,35%
2008 (n=4.537) 8,18% 14,33% 10,87% 28,74%
P-Wert (Trend) 0,0069 <0,0001 0,62 0,0741
Weiblich
Alarmsysteme Desmopressin Spasmolytika  Spez. Therapie®
2004 (n=2.086) 5,70% 10,55% 9,73% 23,35%
2005 (n=2.443) 5,61% 11,05% 10,56% 23,99%
2006 (n=2.660) 6,05% 11,24% 10,30% 24,70%
2007 (n=2.631) 6,35% 11,33% 10,68% 2478%
2008 (n=2.670) 6,82% 9,70% 10,86% 24.27%
P-Wert (Trend) 0,0498 0,40 0,24 0,3735

* mind. eine spezifische Therapie (Alarmsysteme, Desmopressin, Spasmolytika, trizyklische
Antidepressiva)

Auffallig ist, dass der Anteil Betroffener, die mit Desmopressin behandelt
wurden, bei Jungen stetig von 17,03 % (2004) auf 14,33 % (2008) zurdick-
ging, wahrend sich ein solcher Trend bei Madchen nicht zeigte (s. Tabelle
3.5.2). Betrachtet man hier zusatzlich die einzelnen Altersgruppen wird
deutlich, dass sich bei Jungen ein Rickgang bei Patienten Uber flnf Jah-
ren fand und bei Madchen lediglich in der Altersgruppe der 5 bis 6-jahri-
gen (s. Tabelle 3.5.3).
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Tabelle 3.5.3  Anteil Patienten mit nicht-organischer Harninkontinenz, die
Desmopressin iiber die Jahre 2004 bis 2008 erhielten

Mannlich
0-4 J. 5-6 J. 7-8 J. 9-11 J. 12-14 J. 15-18 J.
2004 (n=3.395) 1,51% 9,15% 20,54% 27,43% 33,08% 20,47%
2005 (n=4.142) 1,36% 10,96% 20,36% 28,36% 29,83% 22,26%
2006 (n=4.497) 1,07% 11,53% 19,18% 27,43% 27,39% 17,79%
2007 (n=4.549) 0,74% 8,81% 17,31% 26,66% 28,14% 16,35%
2008 (n=4.537) 1,69% 7,38% 14,70% 22,22% 25,24% 15,64%
P-Wert (Trend) 0,85 0,03 0,0003 0,0055 0,01 0,03
Weiblich
0-4 J. 5-6 J. 7-8 J. 9-11 J. 12-14 J. 15-18 J.

2004 (n=2.086) 0,45% 10,05% 14,18% 19,15% 16,32% 6,57%
2005 (n=2.443) 1,49% 6,93% 17,40% 18,29% 20,30% 9,95%
2006 (n=2.660) 1,05% 7,73% 18,15% 17,93% 19,30% 5,71%
2007 (n=2.631) 0,91% 6,96% 16,31% 17,98% 23,20% 6,77%
2008 (n=2.670) 1,93% 5,03% 11,94% 16,26% 19,51% 6,80%
P-Wert (Trend) 0,15 0,002 0,19 0,30 0,32 0,58

Wie oben beschrieben, wurde im Mai 2007 die Indikation Enuresis flr
Desmopressin Nasensprays gestrichen, die Mittel blieben aber weiterhin
im Markt. Betrachtet man nun die monatliche Verordnungsentwicklung
von Desmopressin fiir Kinder und Jugendliche mit Harninkontinenz, fin-
det man Uber die Monate 01/2004 (38,1 %) bis 12/2006 (41,3 %) einen
nahezu konstanten Anteil an Tabletten (s. Abbildung 3.5.1). Ab Mai bis Juli
2007 zeigte sich ein auffalliger Anstieg der in Tablettenform verschriebe-
nen Packungen Desmopressin auf etwa 80 %.

Unterscheidet man hier, welche Facharztgruppen wie haufig Tabletten
verordnen, waren Kinderarzte diejenigen, die bereits in 2004 einen recht
hohen Anteil Tabletten verschrieben (44,2 %) und diesen bis 2008 nahezu
verdoppelten (87,0%). Internisten und Allgemeinmediziner verordneten
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Uber alle Jahre haufiger Nasensprays mit Desmopressin als die anderen
untersuchten Facharztgruppen (s. Tabelle 3.5.4).

Abbildung 3.5.1 Monatliche Entwicklung des Anteils verordneter Packungen
Desmopressin, die auf Tabletten entfallen
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Tabelle 3.5.4  Anteil verordneter Packungen Desmopressin, die auf Tabletten

entfallen
Kinderarzte Urologen  Allg./ Intern. Sonstige Gesamt
n=6.583" n=4.481* n=2.790* n=669* n=14.541
(45,3%) (30,9%) (19,2%) (4,6%) (100%)
2004 44,24% 36,25% 31,83% 43,22% 39,10%
2005 41,01% 38,45% 28,81% 52,38% 38,14%
2006 41,17% 37,54% 32,53% 48,41% 38,78%
2007 70,32% 64,24% 44.81% 56,16% 63,28%
2008 86,97% 80,73% 60,98% 86,07% 80,51%
P-Wert (Trend) <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

* Summe ergibt aufgrund von Missings bei der Facharztgruppe nicht exakt 14.541
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Fazit

Die Analysen zeigen die Relevanz des Storungsbildes: Im Jahr 2008 bei-
spielsweise erhielt etwa jeder 14. Junge bzw. jedes 20. Madchen im Alter
von funf bis sechs Jahren eine Diagnose der nicht-organischen Harnin-
kontinenz. Da nur etwa ein Drittel der betroffenen Familien wegen dieser
Problematik das Gesundheitssystem in Anspruch nimmt, ist die Haufigkeit
allerdings niedriger als die in Primarerhebungen ermittelten Pravalenzen.
Von den Betroffenen erhalten nur zwischen 23 bis 31 % Alarmsysteme
oder Medikamente. Die Mehrzahl benétigt also offenbar keine solche
Therapie, was auf die prinzipielle Gutartigkeit der Problematik verweist.
Interessant ist, wie schnell nach Streichung der Indikation die Verordnung
von Desmopressin-Nasensprays zurlickging. Es Uberrascht allerdings,
dass diese Darreichungsform bis Anfang 2007 einen so hohen Verord-
nungsteil ausmachte, zumal der Cochrane-Review keine Hinweise auf
Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen oraler und nasaler Gabe fand
und die Verabreichung von Nasensprays von Kindern als unangenehmer
empfunden wird (Glazener et al., 2002).

Es kann aus den vorliegenden Daten leider kaum eine Schlussfolgerung
bezlglich der Leitlinientreue der angewendeten Therapien gezogen wer-
den, da die ICD-Klassifikation keine Zuordnung zu den Stérungsbildern
der nicht-organischen Harninkontinenz (z.B. monosymptomatische Enu-
resis) erlaubt. Auf jeden Fall aber ist die Tatsche, dass bereits ein Anteil
von drei bis vier Prozent der unter Funfjahrigen mit einer entsprechenden
Diagnose ,versehen” wird, als nicht leitliniengerecht einzustufen, da die
Altergrenze von funf Jahren auch im ICD-10 zugrunde gelegt wird. Dem-
entsprechend ist auch die — insgesamt erfreulich seltene — Verordnung
von Desmopressin an Patienten dieser Altersgruppe als nicht leitlinienge-
recht zu werten. Trotz zunehmender Verordnungen von Alarmsystemen
zeigt sich insgesamt eine Dominanz der medikamentdsen Therapie.
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Der Arzneiverordnungs-Report schreibt, dass die Hauptindikation von
Desmopressin der zentrale Diabetes insipidus ist und dass es aul’erdem
bei Hamophilie A zur Steigerung der Gerinnungsaktivitat eingesetzt wird
(Schwabe & Paffrath, 2009). Tatsachlich ist die Hauptindikation von Des-
mopressin jedoch Harninkontinenz bei Kindern. Im Jahr 2008 waren von
allen Versicherten der GEK, die Desmopressin verordnet bekamen (also
jeglicher Altersgruppen), 71,9 % Kinder und Jugendliche mit einer solchen
Diagnose.
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Tab.1  Anzahl Versicherte fiir 2009 nach Alter (5-Jahres-Altergsgruppen) und
Geschlecht der GEK

Alter in Jahren

Anzahl versicherte Personen

Gesamt Méanner Anteil in % Frauen  Anteilin %
0 bis unter 5 75.396 38.457 51,01 36.939 48,99
5 bis unter 10 88.003 45.389 51,58 42614 48,42
10 bis unter 15 100.884 51.593 51,14 49.291 48,86
15 bis unter 20 114.298 58.395 51,09 55.903 48,91
20 bis unter 25 128.298 63.339 49,37 64.959 50,63
25 bis unter 30 113.951 54.493 47,82 59.458 52,18
30 bis unter 35 103.070 50.956 49,44 52.114 50,56
35 bis unter 40 121.942 63.720 52,25 58.222 47,75
40 bis unter 45 172422 90.265 52,35 82.157 47,65
45 bis unter 50 182.160 96.600 53,03 85.560 46,97
50 bis unter 55 149.792 81.902 54,68 67.890 45,32
55 bis unter 60 118.440 65.053 54,92 53.387 45,08
60 bis unter 65 85.526 49.231 57,56 36.295 42,44
65 bis unter 70 82.675 48.642 58,84 34.033 41,16
70 bis unter 75 67.745 39.513 58,33 28.232 41,67
75 bis unter 80 35.817 20.244 56,52 15.573 43,48
80 bis unter 85 21.951 11.501 52,39 10.450 47,61
85 bis unter 90 9.592 4.034 42,06 5.558 57,94
90 bis unter 95 1.984 703 3543 1.281 64,57
95 bis unter 100 620 147 23,71 473 76,29
100 und alter 65 17 26,15 48 73,85
0 bis iiber 100 1.774.631 934.194 52,64 840.437 47,36
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Tab.2  Mitgliederstatistik KM6 als Referenzpopulation fiir die Altersstandardisierung

Alter in Jahren mannlich Anteil in % weiblich Anteil in % Gesamt
0 bis unter 15 5.123.551 51,17 4.889.424 48,83 10.012.975
15 bis unter 20 2.140.157 51,22 2.038.030 48,78 4.178.187
20 bis unter 25 2.040.441 49,40 2.089.832 50,60 4.130.273
25 bis unter 30 1.922.402 48,73 2.022.361 51,27 3.944.763
30 bis unter 35 2.066.097 48,16 2.224.365 51,84 4.290.462
35 bis unter 40 2.728.980 48,05 2.949.979 51,95 5.678.959
40 bis unter 45 2.830.499 43811 3.052.916 51,89 5.883.415
45 bis unter 50 2.430.971 47,81 2.653.540 52,19 5.084.511
50 bis unter 55 2.171.535 471 2.437.992 52,89 4.609.527
55 bis unter 60 1.762.453 46,94 1.992.484 53,06 3.754.937
60 bis unter 65 2.118.070 46,99 2.389.760 53,01 4.507.830
65 bis unter 70 2.175.290 46,21 2.532.116 53,79 4.707.406
70 bis unter 75 1.483.456 4414 1.877.144 55,86 3.360.600
75 bis unter 80 1.068.454 38,29 1.721.665 61,71 2.790.119
80 bis unter 85 577.239 28,75 1.430.503 71,25 2.007.742
85 bis unter 90 182.177 24,31 567.103 75,69 749.280
90 und mehr 110.903 18,83 478.061 81,17 588.964
Gesamt 32.932.675 46,86 37.347.275 53,14 70.279.950

Quelle: Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung, GKV-Versicherte nach Alter und
Wohnort GKV-Statistik KM6 zum 1.Juli 2004, Stand 10.11.04

Tab.3  Ausgaben der GEK pro 100 Versicherte nach Abrechnungsmonaten

2007 2008  Anderung 2009  Anderung

+-in % +-in %

Januar 2.055,96 2.235,94 +8,75 2.563,18 +14,64
Februar 1.963,18 2.134,06 +8,70 2.354,47 +10,33
Méarz 2.187,84 1.979,38 9,53 2.600,78 +31,39
April 2.021,36 2.399,79 +18,72 2.672,15 +11,35
Mai 2.103,00 2.101,15 -0,09 2.487,36 +18,38
Juni 2.058,11 2.098,62 +1,97 2.486,62 +18,49
Juli 2.169,73 2.520,78 +16,18 2.792,42 +10,78
August 2.045,12 2.175,72 +6,39 2.375,14 +9,17
September 1.991,77 2.404,13 +20,70 2.565,20 +6,70
Oktober 2.364,16 2.644,09 +11,84 2.813,30 +6,40
November 2.356,31 2.407,53 2,17 2.740,04 +13,81
Dezember 2.228,36 2.673,69 +19,98 2.846,70 +6,47
Gesamt 25.544,90 27.774,87 +8,73 31.297,36 +12,68
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Tab. 4

Anzahl GroRpackungen nach ATC der GEK

ATC-Code  Wirkstoff Anzahl Anzahl  Prozentualer
Packungen Gesamt- Anteil von
von N3 packungen N3 an der
Gesamtmenge
BO1AC06  Acetylsalicylséure 83.057,60 85.104,60 97,59
attcogo  oecalaferol, Kombinationen mit 3244500  33.253,00 97,57
L02BA01 Tamoxifen 5.481,00 5.629,00 97,37
C07AA07  Sotalol 11.047,00 11.369,00 97,17
C09AA01  Captopril 19.751,00 20.363,00 96,99
C08DB01  Diltiazem 9.009,00 9.304,00 96,83
HO3AA51 Levothyroxin, Kombinationen 82.322,00 85.135,00 96,70
L04AX01  Azathioprin 15.139,00 15.760,00 96,06
C08CA02  Felodipin 12.201,00 12.704,00 96,04
C09BA01  Captopril und Diuretika 10.834,00 11.282,00 96,03
G03CA57  Konjugierte Estrogene 4.829,00 5.030,00 96,00
L04AD02  Tacrolimus 5.443,00 5.673,00 95,95
H03AA03 Egm'g?]‘l'g”e” von Levothyroxin und 746400  7.780,00 95,04
B01AA04  Phenprocoumon 55.628,00 58.082,00 95,77
C09AA02  Enalapril 101.100,00  105.635,00 95,71
C07AB03  Atenolol 18.129,00 18.956,00 95,64
NO5ANO1  Lithium 8.863,00 9.280,00 95,51
HO3AA01  Levothyroxin-Natrium 305.774,00  320.332,00 95,46
CO08DA01  Verapamil 32.602,00 34.204,00 95,32
C07AG02  Carvedilol 34.053,00 35.823,00 95,06
C09AA03  Lisinopril 54.748,00 57.733,00 94,83
C01DA14  Isosorbidmononitrat 10.853,00 11.450,00 94,79
CO01AA02  Acetyldigoxin 12.972,00 13.692,00 94,74
C09BA03 Lisinopril und Diuretika 22.182,00 23.469,00 94,52
C07BB02  Metoprolol und Thiazide 17.605,00 18.659,00 94,35
C10AB02  Bezafibrat 7.869,00 8.351,00 94,23
C09BA02  Enalapril und Diuretika 29.181,00 30.993,00 94,15
A05AA02  Ursodeoxycholséaure 7.256,00 7.736,00 93,80
C07AB02  Metoprolol 255.671,40  272.828,40 93,71
C10AB05  Fenofibrat 9.796,00 10.478,00 93,49
C07BB07  Bisoprolol und Thiazide 31.838,00 34.059,00 93,48
C01DX12  Molsidomin 16.362,00 17.514,00 93,42
C02AC05  Moxonidin 29.624,00 31.780,00 93,22
C09DA04 Irbesartan und Diuretika 15.947,00 17.109,00 93,21
Thrombozytenaggregati .
BOIAC30 | e;ari?\ngﬁgb;%%isr?:r?onShemmer‘ oK. 910600 979500 92,97
A12AX01 Calciumcarbonat und Colecalciferol 23.155,00 24.928,00 92,89
CO08CA13  Lercanidipin 25.492,00 27.468,00 92,81
C01DA08  Isosorbiddinitrat 15.599,00 16.822,00 92,73
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Tab.4  Fortsetzung

ATC-Code ~ Wirkstoff Anzahl Anzahl  Prozentualer
Packungen Gesamt- Anteil von

von N3 packungen N3 an der

Gesamtmenge

MO04AA01  Allopurinol 102.897,02  111.023,10 92,68
C01AA04  Digitoxin 14.326,00 15.506,00 92,39
NO05AH02  Clozapin 6.926,00 7.508,00 92,25
C08CA08  Nitrendipin 26.841,00 29.106,00 92,22
C09DA01  Losartan und Diuretika 8.365,00 9.097,00 91,95
C02AC01  Clonidin 7.703,00 8.383,00 91,89
NO4BA10  Levodopa in Kombination mit Carbidopa 13.826,00 15.047,00 91,89
C09BA25  Ramipril und Hydrochlorothiazid 89.695,00 97.617,00 91,88
N04BC04  Ropinirol 4.829,00 5.261,00 91,79
C07AB07  Bisoprolol 182.842,00  199.250,00 91,77
CO7AA05  Propranolol 15.223,00 16.602,00 91,69
C08CA01  Amlodipin 139.530,00  152.526,00 91,48
C01BC04  Flecainid 6.452,00 7.061,00 91,38
C02CA04  Doxazosin 12.962,00 14.191,00 91,34
C09DA03  Valsartan und Diuretika 25.080,00 27.561,00 91,00
C09CA04  lIrbesartan 10.331,00 11.367,00 90,89
C09DA08  Olmesartan medoxomil und Diuretika 13.873,00 15.325,00 90,53
C02CA06  Urapidil 5.167,00 5.712,00 90,46
CO09AA05  Ramipril 208.522,00  230.616,00 90,42
CO1DA05  Pentaerythrityltetranitrat 10.907,00 12.078,00 90,30
C09DA06  Candesartan und Diuretika 24.531,00 27.182,00 90,25
G04CB01  Finasterid 6.836,00 7.644,00 89,43
G04CA02  Tamsulosin 46.801,00 52.391,00 89,33
C09CA08  Olmesartan medoxomil 21.951,00 24.618,00 89,17
G04CA01  Alfuzosin 6.478,00 7.266,00 89,15
C07AB12  Nebivolol 23.375,00 26.231,00 89,11
CO9DA07  Telmisartan und Diuretika 12.052,00 13.535,00 89,04
C10AA01  Simvastatin 213.732,00  241.433,00 88,53
C10AA03  Pravastatin 18.205,00 20.603,00 88,36
C09CA01  Losartan 6.837,00 7.741,00 88,32
CO3EA21  Hydrochlorothiazid und Triamteren 19.698,00 22.410,00 87,90
MO03BX01  Baclofen 9.447,00 10.878,60 86,84
C09BB02  Enalapril und Lercanidipin 7.787,00 8.969,00 86,82
NO04BC05  Pramipexol 10.861,00 12.538,00 86,62
C10AA04  Fluvastatin 11.174,00 12.983,00 86,07
C09DB01  Valsartan und Amlodipin 7.618,00 8.891,00 85,68
C01BD01  Amiodaron 6.601,00 7.733,00 85,36
A10BHO1  Sitagliptin 5.290,00 6.216,00 85,10
C09CAQ7  Telmisartan 9.708,00 11.435,00 84,90
C09CA03  Valsartan 17.906,00 21.139,00 84,71
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Tab.4  Fortsetzung

ATC-Code  Wirkstoff Anzahl Anzahl  Prozentualer
Packungen Gesamt- Anteil von

vonN3  packungen N3 an der

Gesamtmenge

CO3AA03  Hydrochlorothiazid 59.677,00  70.639,00 84,48
L04AD01  Ciclosporin 6.009,00 7.158,00 83,95
C09CA06  Candesartan 31.826,00  38.178,00 83,36
C03CA04  Torasemid 70.945,00  85.354,00 83,12
C10BA02  Simvastatin und Ezetimib 15.800,00 19.029,00 83,03
R0O3DA04  Theophyllin 24.697,00  29.760,20 82,99
HO3CAO1  lodide 12.095,00 14.586,00 82,92
MO1CX01  Methotrexat 8.141,00 9.855,00 82,61
NO4BA11 Levodopa in Kombination mit Benserazid 19.335,00 23.555,00 82,08
CO8CA05  Nifedipin 14.161,00 17.309,00 81,81
BO1AC04  Clopidogrel 25.162,00  30.927,00 81,36
C10AX09  Ezetimib 5.992,00 7.391,00 81,07
HO3BB01  Carbimazol 5.472,00 6.810,00 80,35

Tab.5  Verordnete Tagesdosen (DDD) pro GKV-Versicherten bzw. GEK-Versicherten

im Jahr 2008

Alter in Jahren DDD pro GKV-Versicherten DDD pro GEK-Versicherten (Stand

1.7.2008 KM6-Statistik)
0 bis unter 15 131 222
15 bis unter 20 148 218
20 bis unter 25 59 76
25 bis unter 30 77 79
30 bis unter 35 101 99
35 bis unter 40 145 131
40 bis unter 45 197 175
45 bis unter 50 288 256
50 bis unter 55 434 387
55 bis unter 60 620 562
60 bis unter 65 809 728
65 bis unter 70 998 856
70 bis unter 75 1.154 1.019
75 bis unter 80 1.382 1.183
80 bis unter 85 1.39%4 1.318
85 bis unter 90 1.395 1.327
90 und élter 1.204 1.215
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Tab.6  Verordnete Tagesdosen (DDD) pro GEK-Versicherten im Jahr 2008 nach Alter
und Geschlecht (Stand 1.7.2008 KM6-Statistik)

Alter in Jahren DDD pro mannlichen GEK- DDD pro weiblichen GEK-

Versicherten Versicherten
0 bis unter 15 223,46 220,06
15 bis unter 20 123,53 315,49
20 bis unter 25 50,28 100,73
25 bis unter 30 66,67 89,63
30 bis unter 35 87,86 110,84
35 bis unter 40 125,82 136,31
40 bis unter 45 168,55 183,12
45 bis unter 50 249,32 263,82
50 bis unter 55 381,44 394,63
55 bis unter 60 570,49 550,97
60 bis unter 65 755,69 690,07
65 bis unter 70 879,05 822,52
70 bis unter 75 1.035,26 995,57
75 bis unter 80 1.190,29 1.173,23
80 bis unter 85 1.328,53 1.306,84
85 bis unter 90 1.318,45 1.332,71
90 und élter 1.161,80 1.238,60

Tab.7  Prozentuale Verteilung der Kosten fiir versicherte Statusfélle der GEK mit
Arzneimitteltherapie im Jahr 2008

Anteil an den Anteil Statusfalle mit Arzneimittelausgaben Anteil Statusfalle
Arzneimittelausgaben (n=1.329.812) (n=1.812.416)
Gesamt: 486.587.930,62€

10% 0,11 % (n=1.451) 0,08 %
20% 0,33 % (n=4.386) 0,24 %
30% 0,85 % (n=11.282) 0,62 %
40% 2,02 % (n=26.838) 1,48 %
50% 4,00 % (n=53.195) 2,94 %
60% 7,06 % (n=93.937) 518 %
70% 11,79 % (n=156.762) 8,65 %
80% 19,43 % (n=258.374) 14,26 %
90% 34,26 % (n=455.602) 25,14 %
100% 100,00 % (n=1.329.812) 73,37 %
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Tab.8  Ubersicht der Altersverteilungen bei der GEK und der GKV in den Jahren

2004 und 2009
Altersgruppen GKV 2004 Anteilin%  GKV 2009 Anteilin%  GEK 2009 Anteil in %
Manner
0 bis unter 15 5.123.551 15,56  4.760.976 14,47 135.439 14,50
15 bis unter 20 2.140.157 6,50  1.956.622 5,95 58.395 6,25
20 bis unter 25 2.040.441 6,20  2.126.288 6,46 63.339 6,78
25 bis unter 30 1.922.402 584  2.091.174 6,35 54.493 5,83
30 bis unter 35 2.066.097 6,27  1.925.348 5,85 50.956 545
35 bis unter 40 2.728.980 829  2.038.883 6,20 63.720 6,82
40 bis unter 45 2.830.499 859  2.695.703 8,19 90.265 9,66
45 bis unter 50 2.430.971 7,38  2.807.023 8,53 96.600 10,34
50 bis unter 55 2.171.535 6,59  2.410.828 7,33 81.902 8,77
55 bis unter 60 1.762.453 535  2.130.864 6,47 65.053 6,96
60 bis unter 65 2.118.070 643  1.695.969 5,15 49.231 527
65 bis unter 70 2.175.290 6,61 1.961.516 5,96 48.642 5,21
70 bis unter 75 1.483.456 450  1.924.587 5,85 39.513 423
75 bis unter 80 1.068.454 324  1.208.275 3,67 20.244 217
80 bis unter 85 577.239 1,75 761.997 2,32 11.501 1,23
85 bis unter 90 182177 0,55 322.809 0,98 4.034 0,43
90 und mehr 110.903 0,34 90.399 0,27 867 0,09
Gesamt 32.932.675 32.909.261 934.194
Frauen
0 bis unter 15 4.889.424 13,09 4.532.180 12,22 128.844 15,33
15 bis unter 20 2.038.030 5,46 1.860.315 5,01 55.903 6,65
20 bis unter 25 2.089.832 5,60 2.131.021 5,74 64.959 7,73
25 bis unter 30 2.022.361 542 2.165.919 5,84 59.458 7,07
30 bis unter 35 2.224.365 5,96 2.052.965 5,53 52.114 6,20
35 bis unter 40 2.949.979 7,90 2.236.322 6,03 58.222 6,93
40 bis unter 45 3.052.916 8,17 2.952.528 7,96 82.157 9,78
45 bis unter 50 2.653.540 7,11 3.055.947 8,24 85.560 10,18
50 bis unter 55 2.437.992 6,53 2.652.032 7,15 67.890 8,08
55 bis unter 60 1.992.484 5,34 2.416.656 6,51 53.387 6,35
60 bis unter 65 2.389.760 6,40 1.949.740 5,26 36.295 4,32
65 bis unter 70 2.532.116 6,78 2.305.657 6,21 34.033 4,05
70 bis unter 75 1.877.144 5,03 2.383.085 6,42 28.232 3,36
75 bis unter 80 1.721.665 4,61 1.681.184 453 15.573 1,85
80 bis unter 85 1.430.503 383 1.395.407 3,76 10.450 1,24
85 bis unter 90 567.103 1,52 947.199 2,55 5.558 0,66
90 und mehr 478.061 1,28 384.090 1,04 1.802 0,21
Gesamt 37.347.275 37.102.247 840.437
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Tab.9  Anzahl Versicherte und Anzahl Versicherte mit Arzneiverordnungen fiir 2009
nach Alter und Geschlecht der GEK

Versicherte Personen mit

Alter in Jahren Anzahl versicherte Personen Arzneimitieln
Gesamt
0 bis unter 10 163.399 144,125 88,20%
10 bis unter 20 215.182 158.754 73,78%
20 bis unter 30 242.249 153.671 63,44%
30 bis unter 40 225.012 149.229 66,32%
40 bis unter 50 354.582 251.831 71,02%
50 bis unter 60 268.232 214.394 79,93%
60 bis unter 70 168.201 147.855 87,90%
70 bis unter 80 103.562 96.370 93,06%
80 bis unter 90 31.543 30.336 96,17%
90 bis unter 100 2.604 2.508 96,31%
100 und alter 65 65 100,00%
0 bis tiber 100 1.774.631 1.349.138 76,02%
Ménner
0 bis unter 10 83.846 74.125 88,41%
10 bis unter 20 109.988 74.221 67,48%
20 bis unter 30 117.832 63.484 53,88%
30 bis unter 40 114.676 69.236 60,38%
40 bis unter 50 186.865 124475 66,61%
50 bis unter 60 146.955 112.446 76,52%
60 bis unter 70 97.873 84.477 86,31%
70 bis unter 80 59.757 55.059 92,14%
80 bis unter 90 15.535 14.894 95,87%
90 bis unter 100 850 808 95,06%
100 und alter 17 17 100,00%
0 bis tiber 100 934.194 673.242 72,07%
Frauen
0 bis unter 10 79.553 70.000 87,99%
10 bis unter 20 105.194 84.533 80,36%
20 bis unter 30 124.417 90.187 72,49%
30 bis unter 40 110.336 79.993 72,50%
40 bis unter 50 167.717 127.356 75,94%
50 bis unter 60 121.277 101.948 84,06%
60 bis unter 70 70.328 63.378 90,12%
70 bis unter 80 43.805 41.311 94,31%
80 bis unter 90 16.008 15.442 96,46%
90 bis unter 100 1.754 1.700 96,92%
100 und alter 48 48 100,00%
0 bis tiber 100 840.437 675.896 80,42%
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Tab.12 Regionale Verordnungscharakteristika bei den alters- und geschlechts-
standardisierten Gesamtausgaben im Jahr 2009 der GEK

Kassenarztliche Vereinigung Anzahl Durch-  Rang Ausgaben pro  Rang
Versicherte  schnittsalter 100 Versicherte

KV Hamburg 59.992 415 2 41.874,99 1
KV Thiringen 33.915 38,0 13 39.468,74 2
KV Berlin 85.752 38,6 10 39.007,40 3
KV Saarland 35.667 37,6 15 38.858,69 4
KV Mecklenburg-Vorpommern 27.257 374 16 38.810,80 5
KV Sachsen-Anhalt 31.850 37,8 14 38.588,83 6
KV Bremen 13.736 41,8 1 38.070,06 7
KV Sachsen 55.523 39,5 7 36.576,46 8
KV Niedersachsen 183.609 39,6 6 35.472,82 9
KV Baden-Wiirttemberg 282.534 384 1 34.826,55 10
KV Rheinland-Pfalz 80.876 39,2 8 34.720,70 "
KV Westfalen-Lippe 127.476 36,2 17 34.610,16 12
KV Nordrhein 148.446 40,0 5 34.280,92 13
KV Bayern 263.760 39,0 9 33.950,19 14
KV Schleswig-Holstein 95.661 40,7 3 33.850,90 15
KV Hessen 152.871 40,5 4 32.725,33 16
KV Brandenburg 86.732 38,2 12 32.559,33 17
Gesamt 1.774.631 391 34.890,87

Tab. 13  Prozentuale Verteilung der Kosten fiir versicherte Statusfélle der BARMER
mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2009

Anteil an den Anteil Statusfalle mit Arzneimittelausgaben Anteil Statusfalle
Arzneimittelausgaben (n=5.675.307) (n=7.050.366)
Gesamt: 3.135.097.130,54€

10% 0,15% (n=8.436) 0,12%
20% 0,47% (n=26.441) 0,38%
30% 1,20% (n=67.923) 0,96%
40% 2,67% (n=151.679) 2,15%
50% 5,01% (n=284.438) 4,03%
60% 8,44% (n=478.811) 6,79%
70% 13,45% (n="763.204) 10,83%
80% 21,09% (n=1.196.958) 16,98%
90% 34,63% (n=1.965.141) 27,87%
100% 100,00% (n=5.675.307) 80,50%
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Tab. 14 Kennzahlen der Jahre 2008 und 2009 fiir die GEK Versicherten

2008 2009 Anderungin %
Anzahl Statusfélle
Gesamt 1.812.416 1.834.561 +1,22
Manner 950.601 956.719 +0,64
Frauen 861.815 877.842 +1,86
Anzahl Personen
Gesamt 1.751.900 1.774.631 +1,30
Manner 927.850 934.194 +0,68
Frauen 824.050 840.437 +1,99
Durchschnittsalter
Gesamt 38,6 39,1
Ménner 39,4 39,9
Frauen 37,7 38,2
Verordnete Packungen
Gesamt 10.880.350,39 11.904.974,88 +9,42
Manner 5.492.674,61 6.018.686,53 +9,58
Frauen 5.387.675,78 5.886.288,35 +9,25
Verordnete Packungen pro 100 Statusfélle
Gesamt 600,32 648,93 +8,10
Manner 577,81 629,10 +8,88
Frauen 625,15 670,54 +7,26
Verordnete Packungen pro 100 Personen
Gesamt 621,06 670,84 +8,02
Manner 591,98 644,27 +8,83
Frauen 653,80 700,38 +7,12
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Tab.14 Fortsetzung

2008 2009 Anderungin %
Arzneimittelausgaben
Gesamt 486.587.930,62 555.412.609,20 +14,14
Manner 260.182.733,67 298.284.660,74 +14,64
Frauen 226.405.196,95 257.127.948,46 +13,57
Arzneimittelausgaben pro 100 Statusfalle
Gesamt 26.847 47 30.274,96 +12,77
Manner 27.370,34 31.177,88 +13,91
Frauen 26.270,74 29.290,91 +11,50
Arzneimittelausgaben pro 100 Personen
Gesamt 27.774,87 31.297,36 +12,68
Méanner 28.041,47 31.929,63 +13,87
Frauen 27.474,69 30.594,55 +11,36
Verordnete DDD
Gesamt 580.937.643,58 653.843.343,73 +12,55
Manner 312.422.520,72 352.820.414,00 +12,93
Frauen 268.515.122,87 301.022.929,73 +12,11
Verordnete DDD pro 100 Statusfalle
Gesamt 32.053,22 35.640,32 +11,19
Ménner 32.865,79 36.878,17 +12,21
Frauen 31.156,93 34.291,24 +10,06
Verordnete DDD pro 100 Personen
Gesamt 33.160,43 36.843,90 +111
Manner 33.671,66 37.767,36 +12,16
Frauen 32.584,81 35.817,43 +9,92
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Tab. 15 Kennzahlen der Jahre 2008 und 2009 fiir die BARMER Versicherten

2008 2009 Anderung in %
Anzahl Statusfalle
Gesamt 7.072.198 7.050.366 0,31
Ménner 2.701.423 2.708.288 +0,25
Frauen 4.370.775 4.342.078 -0,66
Anzahl Personen
Gesamt 7.020.398 7.000.469 0,28
Ménner 2.674.686 2.682.580 +0,30
Frauen 4.345.712 4.317.889 0,64
Durchschnittsalter
Gesamt 453 45,6
Ménner 41,3 41,6
Frauen 47,7 481
Verordnete Packungen
Gesamt 63.915.673 64.542.694 +0,98
Ménner 21.802.250 22129133 +1,50
Frauen 42.113.423 42.413.561 +0,71
Verordnete Packungen pro 100 Statusfélle
Gesamt 903,76 915,45 +1,29
Manner 807,07 817,09 +1,24
Frauen 963,52 976,80 +1,38
Verordnete Packungen pro 100 Personen
Gesamt 910,43 921,98 +1,27
Manner 815,13 824,92 +1,20
Frauen 969,08 982,28 +1,36
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Tab. 15 Fortsetzung

2008 2009 Anderung in %
Arzneimittelausgaben
Gesamt 2.992.740.239,96 3.135.097.130,54 +4,76
Ménner 1.091.050.986,08 1.147.786.419,43 +5,20
Frauen 1.901.689.253,88 1.987.310.711,11 +4,50
Arzneimittelausgaben pro 100 Statusfalle
Gesamt 42.316,97 44.467,15 +5,08
Ménner 40.388,01 42.380,52 +4,93
Frauen 43.509,20 45.768,66 +5,19
Arzneimittelausgaben pro 100 Personen
Gesamt 42.629,21 44.784,10 +5,05
Ménner 40.791,74 42.786,66 +4,89
Frauen 43.760,13 46.025,05 +5,18
Verordnete DDD
Gesamt 3.566.444.999,27 3.687.618.148,05 +3,40
Ménner 1.287.322.651,14 1.339.269.967,56 +4,04
Frauen 2.279.122.348,13 2.348.348.180,49 +3,04
Verordnete DDD pro 100 Statusfalle
Gesamt 50.429,09 52.303,93 +3,72
Ménner 47.653,50 49.450,80 +3,77
Frauen 52.144,58 54.083,51 +3,72
Verordnete DDD pro 100 Personen
Gesamt 50.801,18 52.676,73 +3,69
Ménner 48.129,86 49.924,70 +3,73
Frauen 52.445,32 54.386,49 +3,70
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Tab.16 Fiihrende Arzneimittel der GEK im Jahr 2009 (Top 20) nach Ausgaben

Praparate-Kurzname Ausgabenin€  Anderung zum Vorjahrin % Rang 2009  (2008)
Humira 11.044.922,28 +44,11 1 ™)
Enbrel 8.886.981,19 +22,10 2 (2)
Rebif 8.242.690,95 +14,79 3 )
Copaxone 6.410.557,89 +32,09 4 (8)
Avonex 6.201.115,69 +17,12 5 (6)
Omeprazol-ratiopharm 6.098.165,63 +9,91 6 (5)
Glivec 6.089.238,25 +29,33 7 (10)
Symbicort 5.844.042,41 +20,80 8 )
Betaferon 5.730.092,75 -2,04 9 (4)
Remicade 4.888.495,18 +31,63 10 (12)
Viani 4.876.809,90 +15,84 1" (11)
Seroquel 4.446.257,30 +34,50 12 (17)
Spiriva 4.227.914,80 +33,09 13 (18)
Simvastatin-ratiopharm 4.091.521,83 +46,69 14 (23)
Zyprexa 4.057.395,37 +299,90 15 (88)
Lyrica 4.006.516,23 +34,58 16 (21)
Inegy 3.747.593,91 +6,13 17 (13)
L-Thyroxin Henning 3.583.702,19 +15,14 18 (20)
Clexane 3.522.212,28 +24,94 19 (22)
Keppra 3.193.089,00 +40,18 20 (29)
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Tab.17  Fiihrende Arzneimittel der BARMER im Jahr 2009 (Top 20) nach Ausgaben

Praparate-Kurzname Ausgabenin€  Anderung zum Vorjahrin % Rang 2009  (2008)
Humira 51.782.854,49 +22,25 1 ™)
Enbrel 45.705.125,38 +19,34 2 (2)
Rebif 35.780.633,91 +13,49 3 4)
Copaxone 31.842.934,20 +22,18 4 (8)
Omep 31.442.007,77 -12,74 5 3
Avonex 30.796.626,37 +11,15 6 (6)
Symbicort 30.240.847,29 +12,28 7 )
Seroquel 28.579.007,67 +20,52 8 (1)
Betaferon 28.413.873,70 -2,61 9 (5)
Glivec 27.820.312,03 +14,41 10 9)
Zyprexa 27.096.418,97 +246,48 1 (68)
Viani 25.420.506,90 +5,58 12 (10)
Lyrica 25.293.944,43 +22,87 13 (17)
Spiriva 24.824.764,45 +17,53 14 (16)
Arimidex 23.217.080,95 +8,60 15 (15)
Sifrol 22.201.640,46 +13,85 16 (19)
Clexane 21.464.429,35 +13,38 17 (20)
Inegy 19.833.260,58 -1,60 18 (18)
SimvaHEXAL 18.618.750,70 +6,08 19 (21)
Plavix 18.425.239,69 21,32 20 (12)
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Tab. 18 Fiihrende Arzneimittel der GEK im Jahr 2009 (Top 20) nach Anzahl der

Verordnungen
Praparate-Kurzname Anzahl Anderung zum Vorjahrin%  Rang 2009 (2008)
Verordnungen
L-Thyroxin Henning 233.747 +67,70 1 (1)
Ibu-ratiopharm 154.951 +49,46 2 (3)
Omeprazol-ratiopharm 147.281 +36,51 3 (2)
Diclofenac-ratiopharm 139.448 +40,76 4 (4)
Simvastatin-ratiopharm 136.845 +93,92 5 (5)
Metformin-ratiopharm 103.491 +68,73 6 (7)
Novaminsulfon-ratiopharm 99.900 +75,01 7 (8)
Amoxicillin-ratiopharm 93.380 +109,76 8 (14)
Nasenspray/Gel-ratiopharm 92.320 +88,68 9 (10)
Ibuflam Lichtenstein 76.289 +345,22 12 (53)
Allopurinol-ratiopharm 74177 +52,94 13 (11)
Bisoprolol-ratiopharm 73.191 +19,15 14 (6)
Nurofen 72.703 +107,54 15 (22)
MetoHEXAL 72.343 +65,75 16 (15)
Novaminsulfon Lichtenstein 71.739 +84,52 17 (19)
Thyronajod 66.646 +59,39 18 (18)
Ramipril-ratiopharm 63.073 +77,40 19 (21)
Paracetamol-ratiopharm 61.720 +46,85 20 (17)
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Tab.19 Fiihrende Arzneimittel der BARMER im Jahr 2009 (Top 20) nach Anzahl der

Verordnungen
Praparate-Kurzname Anzahl Anderung zum Vorjahrin % Rang 2009  (2008)
Verordnungen
Metamizol HEXAL 927.343 +30,64 1 4)
MetoHEXAL 858.444 +8,36 2 3)
Euthyrox 815.092 -7,64 3 (1)
Omep 713.663 -12,26 4 (2)
SimvaHEXAL 618.822 +14,71 5 )
IbuHEXAL 538.853 +10,47 6 7)
Ibuprofen AL 507.681 +19,63 7 9)
L-Thyrox HEXAL 505.355 +10,65 8 (8)
Diclac 498.602 +0,06 9 6)
BisoHEXAL 465.432 +39,37 10 (13)
Ramipril HEXAL 420.720 +9,93 1 (11)
Amlodipin HEXAL 411.700 +40,92 12 (17)
L-Thyroxin Henning 395.816 +20,34 13 (14)
Voltaren 351.289 2,33 14 (12)
Metformin HEXAL/Meglucon 325.625 - 15 -
Thyronajod 280.960 0,29 16 (19)
HCT HEXAL 272.133 -5,11 17 (18)
EnaHEXAL 264.714 -10,67 18 (16)
MCP AL 255.421 +17,83 19 (24)
Allopurinol HEXAL 240.094 -0,58 20 (20)
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Tab. 20 Fiihrende Arzneimittel der GEK im Jahr 2009 (Top 20) nach Anzahl der
verordneten DDD

Praparate-Kurzname verordnete DDD  Anderung zum VonjaL}r Rang 2009  (2008)
In 7%
Elmex Gelee 37.095.028,80 +3,54 1 (1)
L-Thyroxin Henning 15.041.713,74 +14,24 2 (2)
Ramipril-ratiopharm 14.267.650,00 +30,74 3 (3)
Rami Lich 14.054.060,00 +131,40 4 8)
Simvastatin-ratiopharm 12.336.343,66 +59,72 5 (6)
Omeprazol-ratiopharm 9.696.389,50 +17,14 7 (4)
Enalapril-ratiopharm 6.652.983,50 -3,52 8 (7)
Thyronajod 6.573.700,00 +9,38 9 9
Ramipril AbZ 6.209.760,00 +131,41 10 (27)
Metformin-ratiopharm 5.561.740,50 +25,47 " (14)
f‘;’tfoApﬁaSr/ﬁSS'TAH 5.088.850,00 +13,15 12 (13
Atacand 4.633.272,00 +20,91 14 (17)
Allopurinol-ratiopharm 4.348.167,50 +6,97 15 (16)
Pantozol 4.136.021,66 -21,00 16 (10)
Bisoprolol-ratiopharm 3.948.635,00 -23,42 17 (11)
MetoHEXAL 3.923.357,18 +14,47 18 (19)
Furosemid-ratiopharm 3.885.277,25 +14,34 19 (20)
Lisinopril-ratiopharm 3.834.867,50 +23,28 20 (22)

Tab.21 Anzahl verordneter Packungen nach PackungsgroBen in den Jahren 2008
und 2009 der GEK (Anzahl Préparate mit NormgroRe 2008: 47.698 und 2009:

48.418)
Packungsgrole 2008 (Anteil in %) 2009 (Anteilin %)  Anderung zum
Vorjahr in %
N1 3.959.747,01  (35,83%) 4.139.883,90 (34,31%) +4,55
N2 2.811.294,18  (25,44%) 3.006.941,30  (24,92%) +6,96
N3 4.279.492,93  (38,73%) 4.918.769,72  (40,77%) +14,94
Gesamt 11.050.534,12 12.065.594,92 +9,19
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Tab.22 Fiihrende Arzneimittel der BARMER im Jahr 2009 (Top 20) nach Anzahl der

verordneten DDD

Praparate-Kurzname verordnete DDD Anderung zum Vo_rja?/r Rang 2009  (2008)
In 7
Elmex Gelee 115.383.780,37 -0,85 1 4]
Ramipril HEXAL 94.521.980,92 +9,77 2 (2)
SimvaHEXAL 56.025.250,66 +16,69 3 5)
Amlodipin HEXAL 52.858.307,91 +40,10 4 (7)
Omep 49.929.534,00 5,72 5 (3)
Euthyrox 47.890.579,81 -6,90 6 (4)
MetoHEXAL 46.721.522,75 +5,57 7 (6)
Ramipril beta 46.721.330,00 +47,11 8 (10)
Ramipril AL 41.848.210,00 +76,48 9 (14)
Atacand 33.956.965,00 +13,82 10 (11)
L-Thyrox HEXAL 31.148.954,44 +6,38 1 (12)
EnaHEXAL 30.007.220,35 9,57 12 9)
Thyronajod 27.640.300,00 -0,15 13 (13)
BisoHEXAL 27.027.703,75 +34,78 14 (21)
L-Thyroxin Henning 24.416.539,67 +20,01 15 (20)
Torasemid HEXAL 23.861.921,75 +9,28 16 (18)
Marcumar 22.721.290,00 +1,03 17 (17)
Carmen 22.596.508,00 -1,20 18 (16)
ASS 100 HEXAL 22.418.900,00 +7,93 19 (19)
HCT HEXAL 22.144.740,00 -5,25 20 (15)

Tab.23 Anzahl verordneter Packungen nach PackungsgréRen in den Jahren 2008
und 2009 der BARMER (Anzahl Praparate mit NormgroRe 2008: 51.287 und

2009: 51.999)

PackungsgroRe 2008 (Anteil in %) 2009 (Anteil in %)  Anderung zum

Vorjahrin %
N1 17.905.971  (28,11%) 17474706 (27,17%) 2,41
N2 16.072.905 (25,24%) 15.841.515  (24,63%) -1,44
N3 29.711.640  (46,65%) 31.003.312  (48,20%) +4,35
Gesamt 63.690.516 64.319.533 +0,99
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