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Vorwort

Seit Jahren greift der BARMER GEK Arzneimittelreport neue Themen
auf und schreibt andere fort. Auch in diesem Jahr liefert der Report den
bewahrten Mix aus routinemafigen Analysen der Arzneimitteldaten 2012
und vielen Spezialauswertungen.

Ein Megatrend im Gesundheitswesen heif’t ,Multimorbiditat* — die Zahl
der Mehrfacherkrankten nimmt mit fortschreitender Alterung unserer Ge-
sellschaft kontinuierlich zu. Folgeerscheinung ist die sogenannte ,Poly-
pharmazie“. Wer im Alter an mehreren chronischen Krankheiten leidet,
der braucht meist auch mehrere Medikamente. Den wachsenden Stel-
lenwert der Polypharmazie reflektiert auch unsere Studie: Ein Drittel der
Uber 65-jahrigen BARMER GEK Versicherten nimmt taglich finf und mehr
Wirkstoffe zu sich. Mit diesem Befund wird das Risikopotential deutlich,
denn mit jedem zuséatzlichen Medikament sinken Effizienz und Therapie-
treue, werden unerwiinschte Neben- und Wechselwirkungen wahrschein-
licher.

Die BARMER GEK Versorgungsforschung setzt weiter auf Themenkon-
tinuitat und Vertiefung. Bereits vor zwei Jahren machte der Arzneimittel-
report darauf aufmerksam, dass in Deutschland zu viele starke Schlaf-
mittel mit zusatzlichem Suchtpotential verordnet werden — insbesondere
an Suchtkranke. Nun gehen die Autoren dem Verdacht nach, dass diese
sogenannten Benzodiazepine das Risiko erhéhen, an Demenz zu erkran-
ken.

Ein weiterer Themenkomplex ist die Diagnostik und Therapie von Kindern
mit ADHS (siehe BARMER GEK Arztreport 2013). Der BARMER GEK
Arzneimittelreport zeigt auf, dass Kinder mit ADHS-Diagnose nicht nur
viel Methylphenidat, sondern allzu haufig Antipsychotika verordnet be-
kommen.



Unser Dank gilt dem ZeS-Team um Herrn Prof. Dr. Gerd Glaeske fir die
Vielzahl aufschlussreicher Versorgungsanalysen. Den Leserinnen und
Lesern winschen wir eine anregende Lektlre.

Dr. Christoph Straub Dr. Rolf-Ulrich Schlenker
Vorstandsvorsitzender Stv. Vorstandsvorsitzender
der BARMER GEK der BARMER GEK
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1 Perspektiven der Versorgungsforschung

Die BARMER GEK fihrt seit vielen Jahren Projekte und Analysen im
Rahmen der Versorgungsforschung durch. Sie hat sich damit als eine
der Krankenkassen in diesem Bereich etabliert, die Gber diese Forschung
den Erkenntnissgewinn Uber die Versorgungsrealitat erhéhen und sie fir
neue Konzepte in der patientenorientierten Behandlungsqualitat nutzen
mochte. Noch immer sind in der Versorgungsforschung allerdings eini-
ge Problembereiche erkennbar, die gelost werden missten: Dabei geht
es nicht nur um die methodischen Anforderungen, die vom Deutschen
Netzwerk Versorgungsforschung (DNVF) in einer ganzen Reihe von Me-
moranden als Grundlage beschrieben worden sind, sondern auch um die
Finanzierung und die Datenzugange zum Aufbau einer kontinuierlichen
Forschung, die dazu beitragen soll, Unter-, Uber- und Fehlversorgung der
Patientinnen und Patienten zu verringern. Dieser gesamte Themenkom-
plex soll im Folgenden dargestellt werden.

1.1 Begriffsbestimmung

Die Versorgungsforschung ist eine wichtige Erganzung der klinischen
Forschung, sie kann diese aber nicht ersetzen. Gute Versorgung ist im-
mer evidenzbasiert, insofern priift Versorgungsforschung die Ubertragung
der Erkenntnisse der evidenzbasierten Medizin im Alltag der Medizin vor
allem unter dem Aspekt der Patientenorientierung und der Unter-, Uber-
und Fehlversorgung (Glaeske et al., 2009; Ernstmann, 2011).

Bei der Einflihrung von neuen medizinischen Methoden, Behandlungs-
strategien oder Strukturen fehlt oftmals die Evidenz zum Nutzen bzw. zum
Zusatznutzen solcher neuer Malknahmen. Deshalb empfehlen Chalkidou
et al. (2008), dass Entscheidungen zur Bewertung und zur Finanzierung
von neuen Technologien im Gesundheitswesen in einen breiteren Kon-
text der Forschungspolitik eingegliedert werden sollten. In diesem Zu-
sammenhang gewinnt auch die Versorgungsforschung an Bedeutung.



Im Koalitionsvertrag der CDU/CSU/FDP-Regierung wird sie explizit unter
dem Titel ,Mehr Forschung in der Versorgung“ erwahnt: ,Die Gesund-
heitsforschung tragt dazu bei, mit Innovationen die Lebensqualitat von
Menschen aller Lebenslagen zu erhdhen und gleichzeitig die Finan-
zierbarkeit des Gesundheitssystems zu sichern. Erkenntnisse Uber das
Versorgungsgeschehen unter Alltagsbedingungen sind dabei besonders
wichtig, damit die Qualitat und Effizienz der Gesundheitsversorgung bei
begrenzten Ressourcen weiter steigt. Daher werden wir die Versorgungs-
forschung systematisch ausbauen.” (Koalitionsvertrag 2009, S. 93). Nach
Pfaff ist Versorgungsforschung ,eine grundlagen- und problemorientierte
fachubergreifende Forschung, welche die Kranken- und Gesundheitsver-
sorgung [in den Krankenhausern, Arztpraxen und sonstigen Gesundheits-
einrichtungen] in ihren Rahmenbedingungen [(real life)] beschreibt, kau-
sal erklart und aufbauend darauf Versorgungskonzepte entwickelt, deren
Umsetzung begleitend erforscht und/oder unter Alltagsbedingungen eva-
luiert. (Pfaff, 2005, S. 13). Im Fokus der Versorgungsforschung stehen
daher der Bedarf, die Qualitat (Prozess-, Ergebnis-) und die Verbesse-
rung der im Alltag des Systems erbrachten Versorgung (Donner-Banzhoff
et al., 2007). Versorgungsforschung evaluiert und férdert somit den In-
novationstransfer aus klinischen Studien (efficacy) in die klinische Praxis
(effectiveness) (Schrappe & Scriba, 2006). Das Throughput-Modell nach
Pfaff stellt die Ablaufe in der Versorgungsforschung schematisch folgen-
dermalden dar:

Abbildung 1.1 Throughput-Modell

Input Throughput Output Outcome
e Patienten * Gesundheits- *Versorgungs- e korperlicher
»Ressourcen leistung leistung * psychischer
* Gesundheits- * Kontext der e verhaltens-
dienstleister Gesundheits- bezogener
leistung esozialer
e kultureller

Quelle: nach Pfaff et al., 2011a
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Der Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesund-
heitswesen (friher Sachverstandigenrat fir die Konzertierte Aktion im
Gesundheitswesen) hat in seinen Gutachten aus den Jahren 1995, 1997,
2001, 2007 und zuletzt im Jahre 2009 (Ziffer 1219) eine Aktivierung der
defizitdaren Versorgungsforschung in Deutschland angemahnt. Dieser
Mahnung hat sich der auRerordentliche Deutsche Arztetag im Februar
2003 angeschlossen. Im Jahr 2005 beschloss der Deutsche Arztetag ein
eigenes Forderprogramm fir Versorgungsforschung, das gezielt The-
menbereiche benennt, in denen aktuell Forschungsdefizite bestehen.

Hinsichtlich der Gesundheits- und Krankenversorgung sowie deren Rah-
menbedingungen ergeben sich folgende Aufgaben:

* Beschreibung und Analyse der Versorgungssituation,

* hierauf aufbauend Entwicklung von Versorgungskonzepten,

* wissenschaftliche Begleitung der Umsetzung (Implementierung)
neuer Versorgungskonzepte,

* Evaluierung neuer und alter Versorgungskonzepte unter realen Be-
dingungen (,medizinischer Alltag®) auf der Ebene der Gesamtbevodl-
kerung oder definierter relevanter Populationen.

Versorgungsforschung kann in diesem Zusammenhang unterschiedliche
Blickrichtungen einnehmen und die Versorgung z. B. aus Sicht
* der Nutzerinnen und Nutzer,

* der Anbieter (Arzte, Apotheker, Krankenh&user, pharmazeutische
Hersteller etc.),

e der Organisatoren gesetzliche Kranken- oder Pflegekassen (GKYV,
GPV) oder private Kranken- und Pflegeversicherung (PKV, PPV) oder

e der Politik und/oder

1



* aus Sicht der Gesundheits6konomie

analysieren.

1.2 Aktuelle Themenfelder der Versorgungsforschung

Zu den derzeit vordringlich bearbeiteten und zu bearbeitenden Fragestel-
lungen und Themenbereichen der Versorgungsforschung gehéren:

* Analysen auf der Ebene des Gesundheitssystems und der Organisa-
tionsforschung

* Nutzenmessung diagnostischer, therapeutischer, rehabilitativer und
praventiver MalRnahmen

* Fragen des Zugangs und der Inanspruchnahme aus Sicht der Nutze-
rinnen und Nutzer

* Leistungsmessung und Leistungsbewertung im Gesundheitswesen
einschliellich der Frage der Effizienz (Benchmarking Kosten-Nutzen-
Verhaltnis, Outcomeindikatoren bei Langzeitbeobachtungen etc.)

* Qualitatssicherung und Qualitdtsmanagement
* Innovationen in der Versorgung

* Patientensouveranitat, Patientenrechte, Patienteninformation (in-
formed consent, Partizipation bei der Wahl der diagnostischen und
therapeutischen Strategie und der Definition des Behandlungsziels,
sowohl aus Sicht der Akteure wie aus Sicht der Nutzerinnen und Nut-
zer).

Versorgungsforschung ist nicht an spezifische Versorgungssektoren
oder -schwerpunkte gebunden. Haufig ist gerade die transsektorale Be-
trachtung von Behandlungsablaufen erforderlich. Diese steht in Deutsch-
land noch immer noch viel zu wenig im Mittelpunkt, die sektorale (am-
bulant, stationar, rehabilitativ) Betrachtung der Versorgung ist zumeist
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vorherrschend. Die Konsequenz aus solchen sektororientierten Ver-
sorgungsformen sind aber haufig Ineffizienzen und Belastungen fiir die
Patientinnen und Patienten, die z. B. durch defizitare Kooperation und
Kommunikation zwischen den verschiedenen Sektoren zustande kom-
men (Schnittstellenprobleme). Aus den Ergebnissen der Versorgungs-
forschung konnen solche Defizite aufgedeckt und, wenn es erforderlich
erscheint, Vorschlage fiir optimierte Ablaufe abgeleitet werden. Die Inan-
spruchnahme innerhalb eines Systems ist nachgewiesenermafllen vom
sozialokonomischen Status der Versicherten abhangig, Angehorige der
mittleren und oberen Schichten haben haufig einen besseren Zugang zu
den Angeboten des Gesundheitssystems und besitzen grofiere Gesund-
heitschancen als Versicherte aus den unteren sozialen Schichten oder
Angehorige vulnerabler Gruppen (Migrantinnen und Migranten, Obdach-
lose, arme altere Menschen usw.).

1.3 Aufgaben der Versorgungsforschung

Es ist Aufgabe der Versorgungsforschung, den Zusammenhang zwischen
erreichten Therapieergebnissen und den eingesetzten Ressourcen zu
analysieren und daraus Aussagen Uber die Effektivitdt und Effizienz so-
wie Uber Verteilungs- und Zugangsgerechtigkeit abzuleiten (Pfaff et al.,
2011b). Analysiert wird die Beziehung zwischen Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitat und deren Folgen, z. B. bezlglich der Honorierungs-
oder Entgeltsysteme oder der Bedarfsplanung und -steuerung auf Unter-,
Uber- und Fehlversorgung. Der Einfluss neuer Kooperations- oder Pro-
fessionskonzepte (,Professionenmix® und Delegationsverfahren bei der
Behandlung, z. B. mit Blick auf die Pflege- oder Heilmittelberufe) werden
untersucht.

In vielen Fallen haben Ergebnisse und der Erkenntnisgewinn aus der Ver-

sorgungsforschung direkte oder indirekte Auswirkungen auf die Versor-
gung der Bevolkerung:
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e Sie koénnen bei erkannten Defiziten in der Qualitdt und Organisati-
on der medizinischen Versorgung Optimierungsprozesse anregen
und die Evidenzbasis fiir deren Ausgestaltung liefern (z. B. Uber-
und Fehlversorgung in der Antibiotikatherapie fur Kinder oder in der
Anwendung von Neuroleptika bei Menschen mit Demenz abbauen,
Unterversorgung in der Sekundarprophylaxe von Frauen nach Herz-
infarkt oder in der Therapie mit inhalierbaren Corticosteroiden bei Pa-
tientinnen und Patienten mit Asthma ausgleichen).

* Sie kénnen zur Definition von Anreizen flr eine verbesserte Versor-
gung fuhren, die z. B. im Rahmen selektiver Vertrage, Konzepten der
integrierten Versorgung oder Medizinischen Versorgungszentren ein-
gesetzt werden (z. B. in einer besser abgestimmten Versorgung von
Menschen mit psychischen Erkrankungen).

*  Sie kdnnen Anforderungen flir bessere Produkte oder Verfahren, fir
Produkt- und Verfahrensalternativen oder Vorschlage fir neue Be-
handlungswege aufzeigen, und dadurch der klinischen Forschung
neue Impulse geben.

* Sie kénnen Bewertungen von Behandlungsablaufen innerhalb der
einzelnen Sektoren und unter gemeinsamer Betrachtung aller Sek-
toren ermoglichen, um Optimierungsprozesse einzuleiten.

* Sie kdnnen Hinweise dafur liefern, welche Leistungen z. B. aus dem
stationaren Bereich in den ambulanten verlagert werden kénnen und
gleichzeitig Parameter zum Monitoring der Qualitat aufzeigen (z. B. im
Hinblick auf stationar oder ambulant durchzufiihrende Operationen).

* Sie kdénnen helfen, die 6konomischen Konsequenzen unterschied-
licher medizinischer Versorgungsstrategien abzubilden und damit ef-
fizienzoptimierend wirken.

Insgesamt férdert eine aktive Versorgungsforschung eine Evaluationskul-
tur, die im deutschen Gesundheitswesen noch immer wenig entwickelt
ist. Insbesondere in Bereichen, in denen eine Evaluation nicht gesetzlich
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vorgeschrieben ist, die aber wegen ihrer Versorgungsrelevanz und/oder
neuer Organisations- und Anreizstrukturen dringend im Bezug auf die
Prozess- und Ergebnisqualitat einer Begleitforschung bedurften, sollten
angemessene Evaluationsstrategien in Zukunft obligat werden. Versor-
gungsforschung kann daneben auch aus eigener Initiative weitere und
speziellere Studien in Gang setzen, die mit geeigneten Studiendesigns
ganz bestimmte Fragestellungen und Hypothesen deskriptiv oder konfir-
matorisch prufen.

1.4 Methoden der Versorgungsforschung

Die Versorgungsforschung bedarf keiner neuen und schon gar keiner
eigenen theoretischen oder methodischen Grundlagen (Glaeske et al.,
2009). Versorgungsforschung definiert sich Uber ihre Fragestellungen.
Ihre Aufgabe ist es, den Forschungsbedarf zu identifizieren, zu priorisieren
und geeignete Studiendesigns zur Beantwortung der Fragen anzuwen-
den. Eigens erhobene Primardaten und/oder bereits vorhandene Daten
(Sekundardaten, Registerdaten usw.) werden mit einer angemessenen
Methodik ausgewertet. Die Auswahl der Methodik ist dabei abhangig von
den Fragestellungen, vom Studiendesign, den verfiigbaren Daten und ei-
ner Vielzahl weiterer Randbedingungen (Zeitrahmen, Zuganglichkeit der
Datenquellen, Akzeptanz bei den Teilnehmern und betroffenen Akteuren
im Versorgungssystem, Verfugbarkeit von Forderung, datenschutzrecht-
liche und gesetzliche Rahmenbedingungen etc.).

Das Methodenspektrum der Versorgungsforschung ist sehr breit und um-
fasst Methoden der klinischen Epidemiologie, der deskriptiven und ana-
lytischen Versorgungsepidemiologie, der Sozialwissenschaften, der Psy-
chologie und der Okonomie. Neben quantitativen Forschungsmethoden
sind wesentlich auch qualitative Ansatze relevant. Wie schon erwahnt,
bedarf es keiner spezifischen Forschungsmethodik in der Versorgungsfor-
schung. Allerdings kdnnen spezifische Fragen der Versorgungsforschung
Anlass fir methodische Weiterentwicklungen sein (z. B. im Rahmen der
qualitativen Forschung).
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Studien zur Evaluation neuer Versorgungskonzepte in der gesetzlichen
Krankenversicherung sind zudem im Hinblick auf die Finanzierung abzu-
sichern. Da die Ergebnisse fur die Weiterentwicklung der GKV von be-
sonderer Wichtigkeit sind, sollte den Kassen gesetzlich die Mdglichkeit
eingeraumt werden, solche Studien mit einem festen prozentualen An-
teil der Leistungsausgaben zu finanzieren (z. B. mit 1 Promille pro Jahr
oder, damit auch andere Institutionen neben der GKV wie die PKV, die
Rentenversicherungstrager u. a. einen Beitrag zur Finanzierung leisten,
1 Cent pro Verordnung oder Leistungsbescheinigung im Gesundheitswe-
sen, ahnlich der Finanzierung des Instituts fir das Entgeltsystem im Kran-
kenhaus/InEK) (Glaeske, 2008; Glaeske et al., 2010a und b; Rebscher,
2013). Solche Studien mussen aber auch Eingang in die Férderung der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) finden, die bislang vor allem
grundlagen-, aber keine anwendungsorientierte Forschung gefordert hat.
Unabhangig von diesen Finanzierungsproblemen hat die BARMER GEK
die Relevanz der Versorgungsforschung erkannt und viele Studien zur
Versorgung im ambulanten und stationaren Bereich gefordert. Sie hat da-
mit die Transparenz mit Blick auf die Effektivitat, Wirtschaftlichkeit und
Qualitat verbessert, die letztlich den Versicherten zugute kommt. Der Ge-
sundheitsfonds sollte auch die Mdglichkeit bieten, tber Zuweisungen eine
solche Forschung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung fi-
nanzieren zu kénnen.

1.5 Qualifikationen und Anforderungen in der wissenschaft-
lichen Disziplin ,,Versorgungsforschung“

Diese angesprochenen Schwerpunkte (allgemeine Evaluation bis hin zur
,Politikfolgenforschung“ und die Etablierung einer ,Gegendffentlichkeit*
gegen die Dominanz des positivistisch und individualistisch orientierten
medizinisch-industriellen Komplexes), die sicherlich nicht den gesamt-
en Bereich der Versorgungsforschung darstellen, lassen aber einige der
wichtigsten Qualifikationen erkennen, die als unentbehrlich angesehen
und in die Lehre integriert werden missen, wenn die Versorgungsfor-

16



schung auf Dauer im Wissenschaftsbereich Bestand und Erfolg haben
soll. Die Themenstellungen berthren z. B. folgende Schwerpunkte:

* Die Versorgungsforschung wird sich vor allem Uber eine Allokati-
onsforschung in unserem Gesundheitswesen etablieren kénnen. Es
mussen ebenso Fragen nach dem patientenorientierten Nutzen aller
geplanten MafRnahmen beantwortet werden wie Fragen der Kosten-
Nutzen-Bewertung. In diesem Bereich ist die Versorgungsforschung
derzeit besonders gefragt, in allen aktuellen Gesetzesvorhaben (Arz-
neimittelmarktneuordnungsgesetz, Versorgungsstrukturgesetz) geht
es um solche Fragestellungen. Der Bezug zu unserem Versorgungs-
system sollte in allen Forschungs- und Anwendungsfeldern eine Rolle
spielen, daher sind intime Kenntnisse unseres Versorgungssystems
und methodische Kompetenz in allen Feldern zu berticksichtigen. Die
Lrichtigen” Kriterien sollten sich daher immer auch an der Patienten-
und Systemorientierung messen lassen. In diesem Zusammenhang
sind gesundheitswissenschaftliche, gesundheitspolitische und ge-
sundheitsékonomische Kompetenzen neben einer qualifizierten
Kenntnis der methodischen Instrumentarien der Epidemiologie von
besonderer Bedeutung, die sich auch im universitaren Angebot der
Versorgungsforschung wiederfinden sollten.

* In den Bereichen Medizinische Informatik oder im Bereich Medizi-
nische Statistik und Biometrie muss auch die Qualitatssicherung der
Daten eine Rolle spielen, die im Rahmen der Versorgungsforschung
genutzt werden (insbesondere ein Thema bei der weitverbreiteten
Sekundardatenforschung). Hier gibt es immer wieder ,unangenehme*
Uberraschungen im Hinblick auf Defizite und Limitationen, die mit
Blick auf die Aussagen bewertet werden mussen.

* Hinzu kommen Kompetenzen in der Medizinsoziologie, um Struk-
turen und Organisationen in unserem Gesundheitssystem auf der
Basis soziologischer Theorien erkennen, analysieren und interpre-
tieren und dort, wo es notwendig erscheint, Veranderungen anregen
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zu koénnen. So sind z. B. die Theorien von Niklas Luhmann zur Ana-
lyse von Organisationen ohne Zweifel auch fir die Organisationen
im Gesundheitswesen (Krankenhauser, Krankenkassen usw.) von
besonderer Bedeutung. Die Medizinsoziologie ist unerlasslich fur die
Theorie- und Methodenbildung. Das Gesundheitssystem basiert auf
Organisationen, die in ihrer Bedeutung, ihrem Verhinderungswillen
und in ihren Férderungsmoglichkeiten erkannt und gekannt werden
mussen — die Medizinsoziologie hilft in diesem Bereich sicherlich wei-
ter. Dies ergibt sich auch aus dem von Pfaff, Neugebauer, Schrappe
und mir herausgegebenen ,Lehrbuch Versorgungsforschung“ (Pfaff
etal., 2011a).

1.6 Zusammenfassung

Versorgungsforschung: Wissenschaftliche Disziplin fiir mehr
Patientenorientierung, Allokationsentscheidungen und Politik-
folgenforschung

Die Versorgungsforschung hat den Blickwinkel auf unser Gesundheits-
system verandert: Die Patientenorientierung und der Patientennutzen
medizinischer Leistungen stehen im Mittelpunkt, die Defizite in der Evalu-
ationskultur sollen ausgeglichen, die Politikfolgeforschung geférdert wer-
den. Es geht in der Versorgungsforschung vor allem um die Transparenz
der Qualitat medizinischer Leistungen, um deren Nutzen und um Aspekte
von Unter-, Uber- und Fehlversorgung. Befragungen von Patienten zu
spezifischen Krankheiten, zu ihren Bedurfnissen und Praferenzen oder
Analysen von Abrechnungsdaten im Gesundheitssystem (Sekundarda-
tenforschung) bieten ein Bild der alltaglichen Versorgung in unserem Ge-
sundheitssystem. Auf der Basis solcher Erkenntnisse konnen bestehende
Versorgungsstrukturen optimiert oder neue Konzepte, z. B. bevolkerungs-
bezogene regionale Kooperationen mit qualitatsorientierten Vergitungs-
strukturen, mit dem Ziel implementiert und evaluiert werden, die Qualitat
und Effizienz der Patientenversorgung oder auch die Arbeitsbedingungen
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und -zufriedenheit der im Gesundheitswesen Beschéaftigten zu verbes-
sern.

Die Versorgungsforschung hat im Ubrigen in einigen wenigen Bereichen
die gesetzliche Krankenversicherung ganz offiziell erreicht. So wird dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im §35b des 5. Sozialgesetz-
buches im Zusammenhang mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setz (AMNOG) das Recht eingeraumt, bei Arzneimitteln mit unklarer Nut-
zenlage vom jeweiligen Hersteller ,Versorgungsstudien® (besser ware ge-
wesen, Studien der Versorgungsforschung) zu verlangen, die eine nach-
gewiesene Wirksamkeit (efficacy) bzw. einen vermuteten Zusatznutzen
unter realen Behandlungsstrukturen unter Beweis stellen — schliellich ist
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Zulassungsstudien fiir Arzneimit-
tel, die unter Bedingungen mit Ein- und Ausschlusskriterien durchgefiihrt
wurden, nicht immer zu erwarten.

Die Umsetzung einer methodisch hochwertigen und ,belastbaren® Ver-
sorgungsforschung in unserem Gesundheitssystem ist aber an Voraus-
setzungen gebunden, die derzeit leider nicht einmal annahernd vorhan-
den sind. Unabhangig von den FordermaRnahmen durch BMBF (Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung), BMG (Bundesministerium fiir
Gesundheit) oder auch die Bundesarztekammer, die ohne Zweifel einen
Beitrag zur Etablierung dieser in Deutschland noch jungen Forschungs-
disziplin leisten, missen Rahmenbedingungen geschaffen werden, die
einen gesicherten Datenzugang und eine dauerhafte Finanzierung er-
moglichen.

So wurde bereits 2004 mit dem §303a-f im Gesetz zur Modernisierung
des Gesundheitswesens (GMG) eine Regelung getroffen, die eine kon-
tinuierliche Nutzung von Sekundardaten im Gesundheitswesen fur For-
schungszwecke ermdglichen sollten. Bis heute ist allerdings noch keine
wirklich tragfahige Losung Uber diese Datennutzung gelungen, zudem
fehlen im wissenschaftlichen Beirat dieses gesetzlich verankerten Nut-
zungskonzeptes Vertreter aus dem wissenschaftlichen Bereich. Die L6-
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sung, den Datensatz des morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs
als Basis fur die im §303a-f angesprochene Versorgungsforschung an-
zubieten, ist im Ubrigen unzureichend: Vorhanden sind zwar, wenn auch
eingeschrankt, Stammdaten der Versicherten, Diagnosen aus dem am-
bulanten und stationaren Versorgungsbereich sowie Daten zu den Arz-
neimitteln und zu den Kosten, es fehlen aber Regionalvariablen, Daten
zu den Versicherungszeiten und zum Todeszeitpunkt der Versicherten,
es fehlen genaue Krankenhausdaten zur Aufnahme und Entlassung, es
fehlen Daten zu den Prozeduren im Krankenhaus, zu den ambulanten
Leistungen und zu den Arztgruppen, es fehlen die Daten zu den Heil- und
Hilfsmitteln, zur Rehabilitation, zur Pflege usw. Auf dieser Basis kann eine
vernlnftige Versorgungsforschung nicht erwartet werden, wie sie im Ko-
alitionsvertrag der CDU, CSU und FDP 2009 (Seite 93) zugesagt worden
war.

AuBerdem sollten auch geregelte Moglichkeiten eroffnet werden, Versor-
gungsdaten miteinander zu ,verlinken“ — Sekundardaten aus Kranken-
kassen sollten z. B. mit Daten aus Krebsregistern und anderen Krank-
heitsregistern oder mit Daten aus dem Medizinischen Dienst (MDK)
verbunden werden konnen, um ein wirklich umfassendes Bild der Ver-
sorgung zu bekommen. Bisherige, unter grolRen Anstrengungen durchge-
fihrte Datenverbindungen dieser Art haben z. B. gezeigt, dass die vom
MDK vorgeschlagenen BehandlungsmafRnahmen nach einem Schlagan-
fall entweder nur verzogert oder gar nicht beriicksichtigt wurden. Dadurch
sind gravierende Spatfolgen fur die jeweiligen Patientinnen und Patienten
kaum zu vermeiden.

Ein weiterer Bereich betrifft die Finanzierung. Der Sachverstandigenrat
zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen hat in seinen
Gutachten 2009 und 2012 eine kontinuierliche Finanzierung der Versor-
gungsforschung gefordert, Basis konnte z. B. ein Betrag von 1 Promille
der GKV-Leistungsausgaben sein (2012 ca. 180 Millionen Euro) oder, um
die Finanzierung auf eine breitere Basis zu stellen, eine 1 Cent-Abgabe
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auf alle Belege in der Gesundheitsversorgung. Hierzu bedarf es aber ei-
ner gesetzlichen Regelung, die den Kassen erlaubt, Beitragsgelder der
Versicherten fur eine solche Forschung einzusetzen, die doch letztlich
der Qualitat und Effizienz der Versorgung zugutekommen wirde. Es ist
daher an der Zeit, ein Finanzierungskonzept zu verabschieden, mit dem
im Rahmen der Versorgungsforschung drangende und seit geraumer Zeit
anstehende Fragen bearbeitet werden kdnnten, z. B. Uber die Auswir-
kungen der DRGs auf Uber- und Fehlversorgung, iiber die Auswirkungen
von Rabattvertragen auf die Adharenz der Patientinnen und Patienten,
Uber die bevorstehenden Regelungen zum Austauschverbot bei bestimm-
ten Wirkstoffen in der Arzneimitteltherapie oder tber eine Polypharmazie,
die vor allem bei multimorbiden Menschen oftmals mehr Schaden als Nut-
zen zeigt. Ohnehin sind versorgungsrelevante Fragen in Gesellschaften
langeren Lebens bisher nur selten bearbeitet worden — die Versorgungs-
forschung muss sich daher dringend der immer wieder erkennbaren Pro-
bleme chronisch kranker Menschen in unserem Gesundheitssystem an-
nehmen, um z. B. ein Disease Management Programm fir multimorbide
Menschen zu konzipieren und die Erstellung von multimorbiditatsorien-
tierten Leitlinien fordern zu kdnnen.

Eine zuverlassige Finanzierung hatte zudem auch Auswirkungen auf die
Attraktivitdt und Akzeptanz dieser neuen Forschungsrichtung. Dies wirde
auch dazu beitragen, den wissenschaftlichen Nachwuchs fiir dieses Fach
zu gewinnen und damit die Versorgungsforschung als einen starken Part-
ner neben der klinischen Forschung zu etablieren. Die steigende wissen-
schaftliche Qualitat und die breiter werdende ,Wissenschaftslandschaft®
in diesem Bereich z. B. durch die Berlcksichtigung in Masterstudienpro-
grammen Public Health wirde auch die Akzeptanz bei anderen Einrich-
tungen der Forschungsférderung (z. B. DFG) erhdhen und damit gute
Voraussetzungen flr eine Verankerung in Wissenschaft und Forschung
bieten.
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Die Versorgungsforschung erscheint daher in unserem Gesundheitssy-
stem unverzichtbar, die unterschiedlichen Reporte der BARMER GEK
sind ein gutes Beispiel daflr, wie engagierte Krankenkassen die Evalua-
tion und damit Erkenntnisgewinn im Bereich der medizinischen Versor-
gung ihrer Versicherten fordern und damit einen Beitrag fur mehr Evi-
denz, Effizienz und Qualitat in der Behandlung leisten kdnnen (Glaeske et
al., 2009). Versorgungsforschung ist daher in der Zwischenzeit zu einem
Prufstein fur gesetzliche Krankenkassen geworden, wie ernst sie es wirk-
lich mit der patientenorientierten Versorgung meinen — schlieRlich sollen
auch neue Organisationskonzepte in den Behandlungsablaufen auf Evi-
denz aufgebaut sein, und die kann die Versorgungsforschung anbieten!
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2 Ergebnisse der Arzneimittelanalysen
21 Methodik

Die vorliegenden Analysen basieren auf den Leistungsdaten der BAR-
MER GEK aus den Jahren 2011 und 2012. Fir die Auswertungen wurden
neben den Daten zu Arzneimittelverordnungen u. a. auch Diagnosedaten
niedergelassener Arzte* herangezogen.

Die Arzneiverordnungen als wichtigste Datengrundlage unseres Reports
umfassen die in Apotheken zu Lasten der BARMER GEK abgegebenen
Arzneimittel. In den allgemeinen Auswertungen wurden nur die Ausgaben
beriicksichtigt, die nach dem amtlichen ATC-Code einer Arzneimittelgrup-
pe zugeordnet werden konnten. Des Weiteren musste eine Verordnung
eindeutig zu einem Versicherten der BARMER GEK gehoéren. Dartber
hinaus gibt dieser Report einen Uberblick der Ausgaben zu Arzneimitteln
die mit einer Sonder-Pharmazentralnummer abgerechnet wurden.

Bei dem verfugbaren Datenbestand handelt es sich um so genannte Se-
kundardaten: Daten also, die nicht speziell fir die hier vorgelegten Aus-
wertungen erhoben wurden, sondern als Leistungsdaten zur Begriindung
der Abrechnung dienen. Die dritte Fassung 2012 der GPS (Gute Praxis
Sekundardatenanalyse) Leitlinien und Empfehlungen der Arbeitsgruppe
-Erhebung und Nutzung von Sekundardaten® (AGENS) der Deutschen
Gesellschaft fir Sozialmedizin und Pravention (DGSMP) und der Deut-
schen Gesellschaft flir Epidemiologie (DGEpi) bilden die Basis fur den
Umgang mit diesen Daten und wurden bei der Auswertung bertcksichtigt.

* Aus Grinden der leichteren Lesbarkeit wird im Text im Allgemeinen auf eine
geschlechtsspezifische Differenzierung verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten
im Sinne der Gleichbehandlung fur beide Geschlechter.
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Sekundardaten sind fur bestimmte Fragestellungen nicht hinreichend
aussagekraftig. Die Auswertung und die Interpretation verlangen grofie
Sorgfalt. Fur die Ziele des BARMER GEK Arzneimittelreports — die zeitna-
he und verzerrungsfreie Abbildung der medizinischen Versorgungsrealitat
— sind sie jedoch hervorragend geeignet.

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 Groe” dem inter-
nationalen Vergleich von verbrauchten Arzneimittelmengen dient (WHO,
2012; Fricke et al., 2010).

Fur die Darstellung verschiedener Marktsegmente wurde ebenfalls auf
die WIdO Referenzdatei (Stand 02/2013) zurtickgegriffen und entspre-
chende Variablen Uber die Pharmazentralnummer an den Arzneimittelda-
tensatz angeknupft.

Die Daten liegen personenbezogen, aber pseudonymisiert vor, sodass
zwar personenbezogene Auswertungen und die Darstellung von Behand-
lungsablaufen mdglich sind, die Personenidentifizierung aber ausge-
schlossen ist.

Alle Leistungen und Vorgange eines Versicherten werden Uber eine
pseudonymisierte Versichertennummer zusammengefihrt. Wenn die ver-
sicherte Person den Versichertenstatus wechselt oder aus anderen Grin-
den eine neue Versichertennummer zugeteilt bekommt, so andert sich
auch die Pseudo-Versichertennummer.
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Zusatzlich stehen uns Personenkennziffern zur Verfiigung, die es ermdég-
lichen, verschiedene Versichertennummern einer Person in pseudonymi-
sierter Form wieder zusammenzufilhren, sodass alle Informationen aus
den beschriebenen Datensatzen einer Person zugeordnet werden kon-
nen. Diese Person wird im vorliegenden Text als ,Versicherte(r)“ bezeich-
net.

Alter und Geschlecht gehdren zu den wichtigsten Determinanten fur die
Inanspruchnahme von Leistungen im Gesundheitssystem und sind da-
her auch von groRem Interesse in der Arzneimittelanwendungsforschung.
Gerade auf Grund dieser alters- und geschlechtsabhangigen Unterschie-
de in gesundheitsrelevanten Bereichen ist es aber besonders problema-
tisch, Auswertungen einzelner Kassen — mit ihren charakteristischen Al-
ters- und Geschlechtsverteilungen — direkt zu vergleichen.

Bei der BARMER GEK ist das Geschlechterverhaltnis zugunsten der
Frauen verschoben und ihr Durchschnittsalter liegt Uber dem der mann-
lichen Versicherten (s. Tabelle 2.2.1). In unseren Auswertungen gilt als
Versicherter der BARMER GEK, wer mindestens einen Tag im untersuch-
ten Jahr versichert war.

Bei Abbildung 2.1.1 wurde die GKV-Statistik KM6 (Stand 16.11.2012) als
Referenzpopulation (s. Tabelle 2.2.9) zur Altersverteilung der BARMER
GEK Versicherten ausgewahlt (KM6-Statistik Stichtag 01.07.2012). Die
GKV-Daten basieren auf Angaben der einzelnen Kassen. Die KM6-Sta-
tistik stellt die gesamte GKV-Versichertenpopulation am Stichtag 1. Juli
2012 dar, genau wie die Versichertenpopulation der BARMER GEK.

Diese Abbildung zeigt somit den Stellenwert der hier im Report verwen-
deten Daten. Sie bilden sowohl von ihrer GréRenordnung wie von der
Verteilung nach Alter und Geschlecht eine reprasentative Datenbasis fur
die nachfolgenden Analysen.
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Abbildung 2.1.1 Altersverteilung der BARMER GEK Population 2012 (KM6, Stich-

tag 01.07.2012) im Vergleich zur GKV Population 2012 (KM6,
Stand 16.11.2012, Referenzpopulation)
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2.2 Erstmals sinken die Ausgaben
Gerd Glaeske, Christel Schicktanz

In dem nun vorliegenden Report wurden die Arzneimitteldaten des Jah-
res 2012 im Vergleich zum Jahre 2011 ausgewertet (s. Tabelle 2.2.1).
Wahrend die Anzahl der jemals pro Jahr Versicherten leicht auf 9,1 Mio."
anstieg (+0,38 %) und auch der Altersdurchschnitt etwas héher wurde
(von 44,9 auf 45,1 Jahre und damit um ca. 1 Jahr héher als im GKV-
Durchschnitt), sanken insgesamt die Ausgaben fur Arzneimittel. Insge-
samt hat die BARMER GEK im Jahr 2012 3,89 Mrd.? Euro fir die Arznei-
mittelversorgung ihrer Versicherten ausgegeben (-1,1 % gegentber dem
Vorjahr 2011). Die verordneten Mengen nach Tagesdosierungen sanken
in geringerem Umfang, ndmlich um 0,1 %. Diese Relation zeigt, dass die
Verordnungen im Durchschnitt preisglinstiger als im Vorjahr ausgefallen
sind — moglicherweise als Folge von Rabattvertragen und einer starke-
ren Berlcksichtigung von Generika vor allem bei der Behandlung der
grolRen ,Volkskrankheiten“ wie Hypertonie, Diabetes oder rheumatische
Beschwerden: So liegen z. B. die Jahrestherapiekosten mit dem ACE-
Hemmer Ramipril, der nach den evidenzbasierten Leitlinien zu den sinn-
vollen Arzneimitteln gehort, bei 4,45 Euro nach Herstellerabgabepreis,
umgerechnet auf eine Tagesdosierung bei 1,2 Cent — eine in ihrer Wirt-
schaftlichkeit kaum noch zu Uberbietende Therapie (pro generika, 2013).

) Gegenliber den offiziellen Versichertenzahlen der BARMER GEK weicht dieser Wert nach oben
ab, weil wir alle Versicherten mit einbeziehen, die wahrend des Jahres 2012 zumindest einen Tag
versichert waren und damit nicht der offiziellen Versichertenanzahl nach KM6 entsprechen.

% Die bei uns dokumentierten versichertenbezogenen Gesamtausgaben liegen gegeniber den
Leistungsausgaben nach KJ 1 der BARMER GEK im Bereich Arzneimittel (KG 43) etwas niedriger,
weil unser Datenstand nicht die noch Anfang 2013 abgerechneten Arzneimittelausgaben aus dem
Dezember 2012 enthalt. Der bei der BARMER GEK ausgewiesene Betrag betragt 4,003 Mrd. Euro
(+0,7% gegentiber 2011).
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Tabelle 2.2.1 Kennzahlen der Jahre 2011 und 2012 fiir die BARMER GEK

Versicherten

2011 2012 Anderung in %
Anzahl Versicherte
Gesamt 9.074.877 9.109.723 +0,38
Manner 3.801.665 3.830.663 +0,76
Frauen 5.273.212 5.279.060 +0,11
Durchschnittsalter
Gesamt 449 45,1
Manner 418 42,0
Frauen 471 474
Verordnete Packungen
Gesamt 78.404.214 76.710.371 -2,16
Manner 29.011.119 28.442.753 -1,96
Frauen 49.393.095 48.267.618 -2,28
Verordnete Packungen pro 100 Versicherte
Gesamt 863,97 842,07 -2,53
Manner 763,12 742,50 -2,70
Frauen 936,68 914,32 -2,39
Arzneimittelausgaben (siehe 2 Seite 27)
Gesamt 3.934.173.564,66  3.892.156.783,52 -1,07
Manner 1.563.965.722,44  1.573.187.208,40 +0,59
Frauen 2.370.207.842,22  2.318.969.575,12 -2,16
Arzneimittelausgaben pro 100 Versicherte
Gesamt 43.352,36 42.725,30 -1,45
Manner 41.138,97 41.068,27 -0,17
Frauen 44.948,09 43.927,70 -2,27
Verordnete DDD
Gesamt 4.697.248.479,25 4.693.324.010,64 -0,08
Ménner 1.847.370.267,74  1.853.103.907 47 +0,31
Frauen 2.849.878.211,51  2.840.220.103,17 -0,34
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Tabelle 221  Fortsetzung

2011 2012 Anderung in %
Verordnete DDD pro 100 Versicherte
Gesamt 51.761,02 51.519,94 -0,47
Manner 48.593,72 48.375,54 -0,45
Frauen 54.044,45 53.801,63 -0,45

In der Gesamtausgabensumme sind 414 Mio. Euro fir Rezepturen, ein-
zelimportierte Arzneimittel oder andere verordnete Produkte noch nicht
enthalten. Insgesamt betrugen die Ausgaben fur Arzneimittel demnach
rund 4,4 Mrd. Euro, was insgesamt dann doch einer leichten Steigerung
gegenliber dem Jahr 2011 um knapp 0,3 % entspricht (dieser Betrag liegt
auch deshalb hoher als die Leistungsaugaben nach KG 43, weil von uns
Ruckvergutungen aus Rabattvertragen nicht berlcksichtigt werden kon-
nen).

Die Verordnungsmengen und die Ausgaben fallen erwartungsgemaf un-
terschiedlich nach Alter und Geschlecht aus: Von den verordneten 76,7
Millionen Packungen entfallen 28,4 Millionen auf die Manner und 48,3
Millionen auf die Frauen, die in der BARMER GEK versichert sind (insge-
samt -2,2% gegeniiber 2011). Pro 100 Manner und Frauen sind die Un-
terschiede dann allerdings weniger auffallig: Sie liegen bei 742,5 fur die
mannlichen und bei 914,3 Packungen flr die weiblichen Versicherten. In-
teressant ist allerdings, dass die Mengen der verordneten Tagesdosierun-
gen noch geringer ausfallen: So enthalten die Packungsmengen fir 100
mannliche Versicherte 48,4 Tsd. Tagesdosierungen, die fur 100 weibliche
Versicherte 53,8 Tsd. Tagesdosierungen (insgesamt -0,47 % gegeniber
dem Jahr 2011). Mit anderen Worten: Manner bekommen typischerwei-
se groRere Mengen von Arzneimitteldosierungen pro Packung verordnet.
Die Ausgaben fir die mannlichen Versicherten sind um 0,6 % auf 1,57
Mrd. Euro gegenuber den Ausgaben im Jahre 2011 angestiegen, die fur
die Frauen um 2,2% auf 2,32 Mrd. Euro gesunken. Pro 100 Versicherte
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Abbildung 2.2.1 Regionale Darstellung der Ausgaben in Euro pro 100 Versicherte
im Jahr 2012 standardisiert nach Alter und Geschlecht
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ergeben sich allerdings insgesamt und auch bei den Mannern und Frau-
en leichte Abnahmen der Ausgaben (-1,45 % insgesamt, -0,17 % bei den
Mannern und -2,27 % bei den Frauen) (s. auch Abbildung 2.2.4).

Insgesamt sind die Mengen der verordneten Arzneimittel leicht gesunken
(-2,2%), die Ausgaben folgen dieser Entwicklung und liegen nach den
uns zur Analyse vorliegenden Daten um 1,1 % niedriger als noch 2011.

Die Ausgaben fir 100 Versicherte von rund 42.750 Euro sind allerdings
regional deutlich unterschiedlich. Bei einer geschlechts- und altersstan-
dardisierten Analyse liegen sie zwischen 31.900 und 47.500 Euro, ein
Unterschied von 49 %. Am meisten wird fur die Arzneimittelversorgung in
den neuen Bundeslandern ausgegeben, vergleichsweise wenig dagegen
in einzelnen Regionen Baden-Wirttembergs und Bayerns. Wie andere
Untersuchungen zeigen, spielen hier Aspekte vor allem des Altersdurch-
schnittes und der damit zusammenhangenden Morbiditat, aber auch der
Stadt-Land-Unterschiede, der sozialen Strukturen und auch der Arbeits-
losigkeit eine einflussreiche Rolle (Haussler et al., 2013). Effekte durch
die Alters- und Geschlechtsstruktur der Versicherten wurden durch die
Standardisierung auf der Grundlage der durchschnittlichen bundesdeut-
schen Bevolkerung herausgerechnet (s. Abbildung 2.2.1) (Statistisches
Bundesamt, 2006).

Nun bekommen langst nicht alle Versicherten der BARMER GEK zumin-
dest einmal pro Jahr eine Arzneimittelverordnung ausgestellt. Dieser An-
teil liegt insgesamt bei 76,5%, d. h. durchschnittlich etwa drei von vier
Versicherten wurden im Jahre 2012 zumindest einmal mit einem Arznei-
mittel behandelt (s. Tabelle 2.2.2). Die prozentualen Werte schwanken
allerdings nach Alter und Geschlecht: So bekommen nur etwa zwei Drittel
aller Versicherten im Alter zwischen 20 und 40 mindestens eine Arzneimit-
telverordnung ausgestellt, wahrend es bei den bis 10-Jahrigen und den
Uber 60-Jahrigen 80 bis Uber 90% sind. In den mittleren Altersgruppen
(20 bis 50 Jahre) bekommen Manner im Vergleich zu Frauen deutlich

31



seltener Arzneimittelverordnungen — zwischen 50 bis 70 % versus 70 bis
80%. Dieser héhere Anteil bei Frauen geht sowohl auf die verordneten
Mengen an unterschiedlichen Hormonpraparaten zurtick (Schilddrisen-
und Sexualhormone) als auch auf bestimmte Gruppen von Psychophar-
maka, vor allem Antidepressiva. Auffallig sind vor allem die altersunter-
schiedlichen Gesamtmengen bei den verordneten Tagesdosierungen:
Wahrend diese in den jungeren Jahren bis zum 30. Lebensjahr nur bei
170 bis 400 lagen, bekommen Versicherte in den hdheren Altersgruppen
(ab 60 Jahre) zwischen 1.000 und 1.500 Tagesdosierungen verordnet —
Folge einer Vielzahl von Arzneimitteln, die zur Behandlung gleichzeitig
vorliegender Krankheiten angewendet werden. Multimorbiditat fihrt eben
haufig zur Polypharmazie, mit uniibersehbaren belastenden Folgen von
unerwilnschten Wirkungen und Wechselwirkungen bei alteren Menschen.
Diesem groRer werdenden Problem, das vor allem in der mangelnden
Kooperation und Koordination der arztlichen Versorgung begriindet ist,
widmet dieser Report ein eigenes Kapitel (s. Kapitel 3.3.1). Ahnlich unter-
schiedlich sind auch die Verordnungskosten pro Tagesdosierung (DDD).
Liegen diese im Durchschnitt nur bei 0,82 Euro (bei Frauen 0,81 Euro,
bei Mannern 0,85 Euro), so zeigen die DDD-Kosten in den jeweiligen Al-
tersgruppen deutliche Unterschiede: Sie schwanken bei den Frauen zwi-
schen 0,39 und 1,97 Euro und bei den Mannern zwischen 0,47 bis 2,21
Euro. Erkennbar ist allerdings auch, dass die DDD-Kosten bei Mannern
und Frauen im hoheren Alter etwa gleich niedrig ausfallen und bei rund
0,50 Euro bis 0,75 Euro liegen (s. Tabelle 2.2.3). Dies hat mit der bevor-
zugten Versorgung chronischer Krankheiten wie Bluthochdruck, Diabe-
tes, Angina pectoris, Asthma oder rheumatischer Beschwerden mit Gene-
rika zu tun, die maRgeblich in den vergangenen Jahren dazu beigetragen
haben, die Arzneimittelkosten im Rahmen der gesamten gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) konstant zu halten oder sogar abzusenken
(s. Abbildung 2.2.2).
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Tabelle 2.2.2 Anzahl Versicherte und Anzahl Versicherte mit Arzneiverord-
nungen fiir 2012 nach Alter und Geschlecht

Alter in Jahren Anzahl Versicherte Versicherte mit Arzneimitteln
Gesamt
0 bis unter 10 686.127 575.876 83,93%
10 bis unter 20 854.056 577.691 67,64%
20 bis unter 30 1.104.943 659.405 59,68%
30 bis unter 40 998.225 637.966 63,91%
40 bis unter 50 1.319.995 913.761 69,22%
50 bis unter 60 1.378.457 1.080.255 78,37%
60 bis unter 70 1.132.201 984.525 86,96%
70 bis unter 80 1.081.978 1.009.038 93,26%
80 bis unter 90 454463 435.237 95,77%
90 bis unter 100 96.147 92.088 95,78%
100 und &lter 3.131 2.564 81,89%
0 bis iiber 100 9.109.723 6.968.406 76,49%
Manner
0 bis unter 10 351.877 295.716 84,04%
10 bis unter 20 436.828 265.745 60,84%
20 bis unter 30 527.846 263.814 49,98%
30 bis unter 40 445177 247.155 55,52%
40 bis unter 50 525.290 326.409 62,14%
50 bis unter 60 536.454 391.313 72,94%
60 bis unter 70 434.718 367.344 84,50%
70 bis unter 80 402.251 372.000 92,48%
80 bis unter 90 149.693 142.825 95,41%
90 bis unter 100 19.828 18.780 94,71%
100 und &lter 701 346 49,36%
0 bis tiber 100 3.830.663 2.691.447 70,26%
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Tabelle 2.2.2  Fortsetzung
Alter in Jahren Anzahl Versicherte Versicherte mit Arzneimitteln
Frauen
0 bis unter 10 334.250 280.160 83,82%
10 bis unter 20 417.228 311.946 T4,77%
20 bis unter 30 577.097 395.591 68,55%
30 bis unter 40 553.048 390.811 70,66%
40 bis unter 50 794.705 587.352 73,91%
50 bis unter 60 842.003 688.942 81,82%
60 bis unter 70 697.483 617.181 88,49%
70 bis unter 80 679.727 637.038 93,72%
80 bis unter 90 304.770 292.412 95,95%
90 bis unter 100 76.319 73.308 96,05%
100 und alter 2430 2.218 91,28%
0 bis tber 100 5.279.060 4.276.959 81,02%

Abbildung 2.2.2 Ausgaben fiir Krankenhausbehandlung, Arzneimittel und
arztliche Behandlung der GKV von 2006 bis 2011 in Mrd. Euro

Ausgaben in Mrd. €
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Quelle: eigene Darstellung, nach GKV-Spitzenverband, 2012
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Abbildung 2.2.3 Ausgaben fiir einzelne Leistungsbereiche der GKV 2011 in Mrd.
Euro

Vorsorge- und Behandlungspflege und

Rehabilitations- Hausliche
leistungen Krankenpflege Sonstiges
2,35 3,52 6,43
Schwangerschaft/ R .
Mutterschaft ** Arztliche Behandlung
1,04 27,63
Fahrkosten Arzneimittel
3.81 28,98
Krankengeld Hilfsmittel
8,53 6,29
Krankenhaus-
behandlung Heilmittel
59,95 4,88 Zahnarztliche
Behandlung o. ZE
8,47
Friherkennungs- Soziale Dienste, Zahnersatz
maBnahmen Pravention, Selbsthilfe 3,18

1,95 1,73

* Nicht berticksichtigt wurden die gezahlten Betrage fiir Friiherkennung, Impfungen, ehemals
Sonstige Hilfen und Dialyse-Sachkonten

** ohne stationdre Entbindung

Quelle: eigene Darstellung, nach GKV-Spitzenverband, 2012

Ein Vergleich der Ausgaben und der verordneten Mengen in Tagesdo-
sierungen (DDD) zeigt noch einmal die Entwicklung sinkender Ausgaben
bei nahezu gleichbleibenden Mengen in den Jahren 2011 und 2012 (s.

Abbildung 2.2.4).
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Abbildung 2.2.4 Ausgaben und DDD pro 100 Versicherte der BARMER GEK fiir die
Jahre 2010 bis 2012

I Gesamt DDD = Méanner DDD JFrauen DDD
—4— Gesamtausgaben —®—Manner Ausgaben —@—Frauen Ausgaben

56.000 46.000
54.000 S 4 45.000
52.000 — 1 44.000
B 143000 o
50.000 | - 5
a +42000 =
8 48.000 — g
+41000 §
46.000 1 10000 E
44000 — 20,000
42.000 - = 38.000
40.000 - 37.000

2010 2011 2012

Das umgekehrte Verhaltnis von Ausgaben pro DDD zur Menge der DDD
je nach Altersgruppe ist in Abbildung 2.2.5 graphisch dargestellt. Erkenn-
bar ist, dass Frauen im Alter zwischen 15 und 25 Jahren mehr Tagesdo-
sierungen verordnet bekommen als Manner, dann aber Manner die héhe-
ren Mengen erhalten.
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Tabelle 2.2.3

Verordnete DDD pro Versichertem und Ausgaben pro DDD nach

Alter und Geschlecht in 2012

Alter in Jahren Versicherte verordnete DDD  DDD pro Vers.  Ausgaben pro DDD in €
Méanner

0 bis unter 5 152.523  25.756.426,00 168,87 0,68
5 bis unter 10 143193  39.820.611,01 278,09 0,47
10 bis unter 15 135.213  54.503.385,97 403,09 0,58
15 bis unter 20 130.532  31.841.303,67 243,93 0,94
20 bis unter 25 133.582  14.802.979,45 110,82 2,03
25 bis unter 30 130.232  19.501.620,81 149,75 2,21
30 bis unter 35 134.702  25.960.614,89 192,73 2,12
35 bis unter 40 112453  28.746.512,46 255,63 1,93
40 bis unter 45 141203  48.357.979,00 342,47 1,53
45 bis unter 50 185.206  85.256.727,17 460,33 1,32
50 bis unter 55 195.746  122.121.971,99 623,38 1,02
55 bis unter 60 195.567  161.446.520,31 825,53 0,85
60 bis unter 65 195.588  203.304.061,23 1.039,45 0,75
65 bis unter 70 171.756  210.770.851,30 1.227,15 0,73
70 bis unter 75 215599  291.242.429,42 1.350,85 0,71
75 bis unter 80 156.401  235.562.969,15 1.506,15 0,70
80 bis unter 85 93.714  149.383.799,78 1.594,04 0,68
85 bis unter 90 49111 77.749.612,97 1.583,14 0,64
90 bis unter 95 16.397  23.627.765,92 1.440,98 0,59
95 bis unter 100 2.383 2.998.818,22 1.258,42 0,58
100 und é&lter 346 346.946,74 1.002,74 0,51
Frauen

0 bis unter 5 144.242  23.664.644,55 164,06 0,62
5 bis unter 10 135.918  36.970.351,65 272,00 0,39
10 bis unter 15 132175  51.390.208,91 388,80 0,46
15 bis unter 20 179.771  66.806.149,65 371,62 0,59
20 bis unter 25 200.092  27.726.098,26 138,57 1,46
25 bis unter 30 195499  28.496.886,32 145,76 1,88
30 bis unter 35 201.107  36.541.639,62 181,70 1,97
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Tabelle 2.2.3  Fortsetzung
Alter in Jahren Versicherte  verordnete DDD  DDD pro Vers.  Ausgaben pro DDD in €

35 bis unter 40 189.704  44.080.847,45 232,37 1,80
40 bis unter 45 250.254  75.298.727,18 300,89 1,56
45 bis unter 50 337.098  132.754.113,37 393,81 1,30
50 bis unter 55 350.663  185.103.536,34 527,87 1,06
55 bis unter 60 338.279  231.984.052,32 685,78 0,91
60 bis unter 65 327.313  274.049.659,05 837,27 0,79
65 bis unter 70 289.868  289.160.430,85 997,56 0,73
70 bis unter 75 374.468  429.805.221,63 1.147,78 0,70
75 bis unter 80 262.570  355.846.292,08 1.355,24 0,66
80 bis unter 85 163.845  246.046.752,34 1.501,70 0,61
85 bis unter 90 128.567  197.669.786,10 1.537,48 0,58
90 bis unter 95 61.329  89.888.491,59 1.465,68 0,55
95 bis unter 100 11.979  14.783.352,47 1.234,11 0,55
100 und &lter 2218 2.152.861,45 970,63 0,58

Abbildung 2.2.5 Verordnete DDD pro Versichertem und Ausgaben in Euro pro DDD
der BARMER GEK nach Alter und Geschlecht in 2012

I Manner DDD pro Vers. [ Frauen DDD pro Vers.
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Neben den Ausgaben flr Arzneimittel mit einer Pharmazentralnummer,
die auf ein gangiges Fertigprodukt aus den Apotheken hinweist, werden
gesetzliche Krankenkassen auch mit Kosten durch andere Praparate
belastet. Dazu gehdren individuell hergestellte Rezepturen, die z. B. im
dermatologischen Bereich noch immer gangig sind, aber auch individuell
nach Gewicht oder Korperoberflache hergestellte Mittel fur die Anwen-
dung bei Patientinnen und Patienten mit Krebserkrankungen. Vor allem
die zuletzt angesprochenen Rezepturen verursachen erhebliche Ausga-
ben, dies ist auch fir die BARMER GEK nicht anders. So werden flr
rund 400.400 Rezepturen zur Anwendung bei Krebskranken rund 360
Millionen Euro ausgegeben, pro Anfertigung also rund 900 Euro. Fir die
anderen Rezepturen fallen zwar auch 46,5 Millionen Euro an Ausgaben
an, der Preis pro Anfertigung liegt aber hier nur bei rund 40 Euro. Neben
diesen drei Hauptpositionen sind auch die Ausgaben flur Verbandmittel
und Hilfsmittel sowie Zubereitungen zur Substitution bei Menschen mit
Abhangigkeitserkrankungen (Methadon- und Diamorphinzubereitungen)
durchaus relevante Ausgaben fiir die BARMER GEK.

Auf diese Produkte entfielen im Jahre 2012 insgesamt 414 Millionen Euro
(s. Tabelle 2.2.4). Damit ist diese Position bei den Ausgaben um rund
5% gegenuber dem Jahr 2011 angestiegen, sie macht etwa 10% der
Ausgaben flr die Fertigarzneimittel aus. Damit erreichen die Ausgaben
der BARMER GEK im Jahre 2012 zusammengenommen rund 4,4 Mrd.
Euro (dieser Betrag liegt auch deshalb hdher als die Leistungsaugaben
nach KG 43, weil von uns Ruckvergutungen aus Rabattvertrdgen nicht
berlcksichtigt werden kénnen). Diese Sonderbelieferungen im Arzneimit-
telbereich fehlen in der Regel bei den Aufstellungen der Ausgaben fur
die Gesamt-GKYV, so auch im Arzneiverordnungs-Report. Sie sind aller-
dings vor allem mit Blick auf die Rezepturen wichtig genug, um in die
entsprechenden Auswertungen aufgenommen zu werden. Bezogen auf
die gesamte GKV durften die Ausgaben fir diese Produkte rund 3,2 Mrd.
Euro ausmachen, allein fir die Rezepturen bei Krebs etwa 1,6 bis 1,7
Mrd. Euro.
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Tabelle 2.2.4  Abgerechnete Sonder-Pharmazentralnummern der BARMER GEK

im Jahr 2012

Name Ausgaben 2012 Verordnete Packungen

in€ 2012
onakenalenantioom. e T 20046509044 3439
Zytostatika-Zubereitungen 159.274.585,24 316.958
Individuell hergestellte Rezepturen 46.543.817,33 1.153.709
Verbandmittel/Pflaster ohne PZN 2.357.707,68 45.734
Methadon-Zubereitungen 1.820.770,61 225.484
Hilfsmittel ohne PZN und ohne Hilfsmittelnummer 1.349.809,23 106.524
Einzelimport 784.606,28 5.010
Beschaffungskosten 524.229,38 116.580
Verschreibungspfl. Arzneimittel ohne PZN 357.684,68 10.760
Nicht verschreibungspfl. Arzneimittel ohne PZN 206.398,35 15.117
Diamorphingestiitze Behandlung* 107.786,94 404*
Mietgebihren fir Hilfsmittel 70.288,37 27.631
Stiickelung 42.681,46 1.033
Sonstige 999%r PZN 22.472,42 393
Homoopathika ohne PZN 18.471,14 1.432
Flihrung Medikationsprofil 5,00 31
Gesamt 413.946.404,55 2.110.239

*zumeist Sammelrezepte (monatlich)

Die Analyse der Arzneimittelausgaben nach einzelnen Marktseg-

menten

Die Analyse der Arzneimittelverordnungen fur die Versicherten der
BARMER GEK zeigt auch den Anteil ganz unterschiedlicher Charakte-
ristika von Arzneimittelgruppen. Unterschieden wird Ublicherweise zwi-
schen den Gruppen der patentgeschiitzten und nicht-patentgeschitzten
Medikamente, wobei zur letztgenannten Gruppe vor allem die Generika

gehoren.
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Tabelle 2.2.5  Marktsegmente der BARMER GEK 2012
Ausgaben 2012 Anteil Packungen Anteil  verordnete DDD  Anteil

in€ in% 2012 in% 2012 in%
Generika (nach WIdO)
nicht
generikaféhig 1.983.047.597,58 50,95 11.179.822 14,57  720.991.020,46 15,36
patentfreies
Original (oder 532.864.350,57 13,69 8.384.852 10,93  443.634.594,71 9,45
Quasi-Original)
Generikum 1.376.244.835,33 35,36 57.145.697 74,50 3.528.698.39546 75,19
Me-too inklusive Spezialpraparate (nach WIdO)
kein Me-too-
Préparat 3.123.544.555,20 80,25 59.096.547 77,04 3.056.379.569,39 65,12
Me-too-
Préparat 768.612.22824 19,75 17.613.824 22,96 1.636.944.441,26 34,88
Festbetrag (nach WIdO)
Kein Festbetrag ~ 2.396.462.673,52 61,57 16.977.835 22,13  964.217.797,79 20,54
Festbetrag 1.495.694.110,00 38,43 59.732.536 77,87 3.729.106.212,85 79,46
Spezialpraparate (nach WIdO)
E‘r’.a‘.’;):rgf”a" 2548.690.531,78 6548 74.306452 96,87 4572.706.14527 97,43
Spezial-
praparat 1.343.466.251,85 34,52 2403919 313 120.617.86525 2,57
Generika

Die Auswertungen fir die BARMER GEK zeigen im Hinblick auf die Ver-
ordnungsmenge die unbestrittene Dominanz der Generika — 75,2 % aller
verordneten Tagesdosierungen entfallen in der Zwischenzeit auf Gene-
rika (2011 waren es 72,1 %) (s. Tabelle 2.2.5). Der Umsatzanteil lag bei
35,4 % (GKV 2011: 72,9 % und 35,3 % Umsatz) Der Anteil der nicht-gene-
rikafahigen Praparate, in der Regel patentgeschutzte ,Originalpraparate®,
liegt bei lediglich 15,4 % und damit deutlich niedriger als noch im Jah-
re 2011 (18,7 %). Diese Veranderung bedeutet nichts anderes, als dass
mehr und mehr Patente auslaufen und die Wirkstoffe als Generika verord-
net werden kénnen. Ubrig bleiben im ,Konzert* der Arzneimittelgruppen
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noch die patentfrei gewordenen ,Originalpraparate®, die noch 9,5% der
verordneten Mengen ausmachen. Wenn keine Generika mit den jewei-
ligen Wirkstoffen verfligbar sind, ist eine solche Berlcksichtigung in Ra-
battvertragen sicherlich denkbar. Ansonsten sollte aber grundsatzlich den
generischen Folgeprodukten der Vorzug eingeraumt werden — die ,,Origi-
nalhersteller” haben namlich wahrend der Patentlaufzeit mit typischerwei-
se hohen (auch Uberhdhten) Preisen ausreichend Gewinn gemacht, sie
sollten daher nicht noch durch die weitere Berlcksichtigung in Vertragen
nach dem Ende der Patentlaufzeit weiter durch Absatze und Umséatze im
Rahmen der GKV ,belohnt* werden. Aber auch der Generikaanteil lieRe
sich insgesamt noch steigern: Quotierungen nach §84 SGB V Absatz 1,
Satz 2 sollten dafiir sorgen, dass der Generikaanteil von derzeit rund 75
auf 85% gesteigert wird, was ohne grofe Anstrengungen auf der Basis
gezielter Informationen maoglich sein dirfte. Dadurch sind weitere Einspa-
rungen von rund 150 Millionen Euro denkbar. Im Vergleich zur gesamten
GKV stehen die Arzneimittelcharakteristika bei der BARMER GEK durch-
aus positiv da — so wurden z. B. im Jahre 2012 29,3 Milliarden Tagesdo-
sierungen zugunsten der GKV-Versicherten verordnet, die Mengen der
fur BARMER GEK Versicherte verordneten Generika liegen relativ gese-
hen Uber diesem Wert.

Me-too-Préparate/,Scheininnovationen”

Der Anteil von Me-too-Praparaten, von Arzneimitteln also, die gegenlber
anderen und meist preisgunstiger angebotenen Mitteln keinen therapeu-
tischen Vorteil haben, liegt bei der BARMER GEK bei 34,9% des Ver-
ordnungsvolumens und bei 19,8 % bei den Ausgaben (insgesamt knapp
770 Millionen Euro). Arztinnen und Arzte sollten daher noch starker auf
die Moglichkeiten der Substitution von Me-too-Praparaten durch thera-
peutisch gleichwertige, aber kostenglnstigere Mittel hingewiesen wer-
den. Dazu gehoren vor allem die atypischen Neuroleptika, stark wirksa-
me Opioidanalgetika, die Gruppe der Sartane und Sartankombinationen,
Mittel bei Neuropathieschmerzen und Statine (s. Tabelle 2.2.6). Bei ei-
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ner konsequenten Substitution &8sst sich rund die Halfte der Ausgaben
fur Me-too-Praparate als Einsparpotenzial erreichen, also etwa 380 Mio.
Euro (z. B. Seroquel®, Zyprexa® oder Abilify® durch Risperidon-Generika,
Lyrica® durch Lamotrigin-Generika, Inegy® durch Simvastatin, Atacand®
und Blopress® bzw. Atacand® plus durch Losartan® bzw. Losartan® comp.
Generika, Cymbalta® durch Venlafaxin-Generika oder Targin® durch Oxy-
codon-Generika sowie Palexia® retard durch Tramadol-Generika).

Tabelle 2.2.6  Top 20 der Me-too-Préparate der BARMER GEK im Jahr 2012

Praparate-Kurzname Ausgaben 2012 in € Anteil an den Gesamtausgaben in %
Lyrica 41.766.829,88 1,07%
Seroquel 32.170.685,64 0,83%
Novorapid 20.519.506,58 0,53%
Abilify 18.180.989,10 0,47%
Levemir 12.973.209,45 0,33%
Sifrol 12.702.021,68 0,33%
Arcoxia 11.482.709,90 0,30%
Votum 11.148.644,56 0,29%
Atacand 10.837.397,87 0,28%
Risperdal 10.184.845,67 0,26%
Tasigna 9.288.130,24 0,24%
Vesikur 8.484.865,12 0,22%
Neupro 7.963.631,24 0,20%
Exelon 7.764.324,51 0,20%
Palexia retard 7.559.310,23 0,19%
Pegasys 7.401.361,18 0,19%
Kaletra 6.655.703,01 0,17%
Reyataz 6.600.576,32 0,17%
Apidra 6.272.184,94 0,16%
Temodal 6.272.021,06 0,16%
Gesamt Top 20 256.228.948,18 6,58%
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Festbetragsgeregelte Arzneimittel

Positiv ist ohne Zweifel der hohe Anteil an Arzneimittelverordnungen zu
bewerten, die unter Festbetrag stehen, der Anteil von knapp 80 % ist
sicherlich kaum zu erhéhen.

Spezialprédparate

Besonders auffallig ist nach wie vor der hohe Umsatzanteil von sog. Spe-
zialpraparaten, haufig gentechnologisch hergestellte Mittel oder Biologi-
cals (s. Tabelle 2.2.7). In diese Gruppe gehdren viele Arzneimittel, die zur
Behandlung von Krebserkrankungen angewendet werden und die z. T.
Tagesdosierungskosten von tGber 100 Euro aufweisen. Ohne Zweifel ha-
ben auch einige dieser sog. Spezialpraparate die Therapie von Krebser-
krankungen, Rheumatoider Arthritis, Psoriasis oder Multipler Sklerose
verbessert, diese Mittel sind daher in den Bereich der wirklichen thera-
peutischen Innovationen einzuordnen (z. B. der TNF- Antagonist Humira®
oder der Tyrosin-Kinase-Hemmer Glivec®). Fiir solche Spezialpraparate
fallen in der BARMER GEK 1,34 Mrd. Euro an, pro verordneter Packung
durchschnittlich 558,90 Euro. Die Top 20 der Spezialpraparate sind in der
Tabelle 2.2.7 aufgelistet, hier fehlen allerdings Mittel mit den Wirkstoffen
wie z. B. Trastuzumab, Bevacizumab oder Ranibizumab, die typischer-
weise in Rezepturen benutzt werden. Demgegenuber kostet die Arznei-
mittelpackung auRerhalb der Spezialpraparate nur 34,30 Euro. Dies be-
deutet aber auch, dass pharmazeutische Hersteller in den letzten Jahren
die Vermarktung solcher sog. Spezialpraparate forcieren, weil im Seg-
ment der ,einfachen® chemisch-synthetisierten Arzneimittel kaum noch
Innovationen auf den Markt kommen und dieser Bereich von den Gene-
rika dominiert wird. Und die Prognose ist sicherlich berechtigt, dass sich
insbesondere der Bereich der sog. Spezialpraparate in den kommenden
Jahren noch mehr als schon jetzt zum Ausgabenproblem der GKV entwik-
keln wird. Es ist aber mit Blick auf diese Praparate besonders wichtig, die
Leitlinien zur Behandlung der jeweiligen Krankheiten zu berticksichtigen
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und die Empfehlungen beziiglich der Reihenfolge der Produkte neben
anderen therapeutischen Mdglichkeiten einzubeziehen. Diese Mittel sind
nur in den seltensten Fallen als Erstmedikation anzusehen. Einsparpo-
tenziale ergeben sich im Bezug auf diese Mittel daher vor allem durch
einen rationalen Einsatz, bezogen auf mogliche Alternativen und den Be-
ginn der Therapie.

Tabelle 2.2.7  Top 20 der Spezialpraparate der BARMER GEK im Jahr 2012
(ohne Mittel, die in Rezepturen verabeitet werden)

Praparate-Kurzname Ausgaben 2012 in € Anteil an den Gesamtausgaben in %
Humira 91.983.152,72 2,36%
Enbrel 66.234.215,96 1,70%
Copaxone 47.706.937,67 1,23%
Avonex 46.048.855,77 1,18%
Rebif 45.934.906,75 1,18%
Glivec 37.710.068,78 0,97%
Clexane 35.134.439,54 0,90%
Remicade 28.833.242,51 0,74%
Betaferon 26.350.052,73 0,68%
Truvada 25.528.099,26 0,66%
Revlimid 23.080.865,40 0,59%
Tysabri 19.936.160,21 0,51%
Zytiga 19.317.675,16 0,50%
Neulasta 18.045.145,12 0,46%
Prograf 17.016.077,34 0,44%
Gilenya 15.894.057,36 0,41%
Aranesp 14.453.302,39 0,37%
Incivo 13.988.984,49 0,36%
Tracleer 13.590.659,04 0,35%
Zometa 12.993.894,97 0,33%
Gesamt Top 20 619.780.793,17 15,92%
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Ein Exkurs: Generika — Geliebtes Kind des Gesundheitssystems
oder Tod der Innovationen?

Die Dominanz der Generika im Verordnungsmarkt der GKV hat immer
wieder zu der Frage gefuhrt, ob damit die Forschung fir neue und mog-
lichst therapeutisch innovative Arzneimittel verhindert wird, weil die for-
schenden Firmen in einem solchen Generika-dominierten Arzneimittel-
markt kaum noch Chancen auf die Erwirtschaftung von Gewinnen sehen,
die dann wieder in die Forschung flieRen. Ohne Zweifel sind in bestimm-
ten Krankheitsbereichen nach wie vor therapeutische Innovationen win-
schenswert. Die Entwicklung zeigt aber, dass die forschenden Firmen
offenbar unter dem Druck der Generika-Vermarktung ganz andere Wege
gegangen sind, die sich nun in einem verstarkten Angebot von sog. Spezi-
alpraparaten zeigen — Umsatzdominanz hier, Verordnungsdominanz dort!

Im Unterschied zum Einsparpotenzial bei den umstrittenen Arzneimitteln
erfolgt bei der Substitution durch generikafahige Wirkstoffe — ebenso wie
beim Ersatz von teuren Analogpraparaten — ein permanenter Zufluss
von Rationalisierungsmaoglichkeiten. Sofern der Patentschutz von um-
satzstarken Arzneimitteln auslauft, kann das Einsparpotenzial durch die
Generikasubstitution erheblich zunehmen. Allerdings Iasst die Erhdhung
des Einsparpotenzials fir sich betrachtet noch keine Aussagen Uber die
Effizienz der Arzneimittelversorgung zu — auch Generika kdnnen wie alle
anderen Arzneimittel falsch und falsch dosiert angewendet werden.

Seit dem Jahr 1991 hat sich der Marktanteil von Generika auf dem deut-
schen Arzneimittelmarkt stark erhoht. Lag er seinerzeit, bezogen auf den
Gesamtmarkt in der gesetzlichen Krankenversicherung, noch bei 36,5 %
der Verordnungen und bei 28,8 % der Ausgaben, so stiegen diese An-
teile auf 72,9% resp. 35,3%. Und trotz dieses rasanten Anstiegs sind
auch im Generikamarkt selber noch erhebliche Einsparungen mdglich:
Der Arzneiverordnungs-Report 2012 (Schwabe & Paffrath, 2012) weist
fur das Verordnungsjahr auf etwa 1,4 Mrd. Euro hin, die durch die Ver-
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ordnung der kostengtinstigsten Varianten von Generika an Wirtschaftlich-
keitsreserven bestehen. Solche Berechnungen sind allerdings dadurch
schon kaum noch realistisch zu erstellen, weil Einsparungen aus Rabatt-
vertragen nicht 6ffentlich gemacht und daher nicht berlicksichtigt werden
konnen. Deutschland nimmt nach aktuellen Vergleichsstudien wie schon
friher einen Spitzenplatz bei den Generika-Verordnungen ein, allerdings
zeigen diese Studien auch, dass in vielen anderen europaischen Landern
solche Generika deutlich preisglinstiger angeboten werden — sicherlich
eine Folge des relativ hohen Preisniveaus der patentgeschiitzten Arznei-
mittel in Deutschland. Genau dies soll sich ja auch durch das Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) und die damit verbundenen Ko-
sten-Nutzen-Bewertungen fiir neu auf den Markt gebrachte Arzneimittel
verandern.

,,Okonomische Innovationen® in Zeiten eines ausgeweiteten
Generikamarktes

Durch den Ablauf von Patenten ergeben sich daher mit der Verordnung
von Generika immer neue Rationalisierungsmaglichkeiten. Die Preise von
patentfreien Originalpraparaten und Generika gleichen sich allerdings
vor dem Hintergrund der marktdominierenden Stellung einiger weniger
Hersteller von Generika zunehmend an. Ein vermutlich héheres Einspar-
potenzial als im Bereich der Substitution durch Generika besteht derzeit
innerhalb des generischen Marktsegments, denn hier findet statt eines
Preiswettbewerbs ein intensiver Rabattwettbewerb statt. Die Rabattver-
trage dominieren derzeit die Versorgung in der GKV, im Prinzip haben alle
gesetzlichen Krankenversicherungen solche Rabattvertrage abgeschlos-
sen. Damit kdnnen zwar Ausgabensenkungen erreicht werden, im Jahre
2011 sanken die GKV-Arzneimittelausgaben um 4 % gegenlber dem Jahr
2010 (-1,17 Mrd. Euro), die Transparenz in diesem Verordnungsbereich
ist allerdings gesunken, weil die vereinbarten Rabattnachlasse nicht 6f-
fentlich gemacht werden. Zudem muss auch an vielen Rabattvertragen
kritisiert werden, dass Wirkstoffe einbezogen werden, deren Austausch-
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fahigkeit in Frage steht — Mittel zur Behandlung der Epilepsie oder Schild-
drisenhormonpraparate gehdren ebenso dazu wie die Krebsmittel Metho-
trexat (MTX) oder Tamoxifen. Eine entsprechende Liste als Bestandteil
des Rahmenvertrags nach § 129 Abs. 2 SGB V wird von den Vertragspar-
teien im Augenblick verhandelt, damit nicht die Therapiesicherheit unter
der Dominanz einer an dieser Stelle problematischen Einsparphilosophie
leidet.

Der Hohenflug der Generika hat aber in den vergangenen Jahren kei-
neswegs dazu gefiihrt, dass die Forschungstatigkeit der pharmazeuti-
schen Hersteller gelitten hatte. Im Gegenteil: Gerade zur Abschottung
des Generikawettbewerbs wurden immer wieder Analogpraparate zu dem
Zeitpunkt in den Markt gebracht, als das Patent des Vorlauferoriginals
ausgelaufen war. Beispiele sind Esomeprazol als patentgeschutztes Ori-
ginal gegentiber den Omeprazol-haltigen Generika, Desloratadin gegen-
Uber Loratadin, Escitalopram gegentber Citalopram oder Kombinationen
wie Inegy® gegeniiber den Simvastatin-Generika. Im gleichen Zeitraum,
in dem die Generika-Anteile im Gesamtmarkt zu ihrem ,Hohenflug” an-
setzten, wurden die meisten neu in den Markt gebrachten Wirkstoffe ge-
zahlt — Spitzenreiter war das Jahr 1998 mit 41 Wirkstoffen, in den Ubrigen
Jahren lag die Anzahl der neu angebotenen Wirkstoffe zwischen 17 und
36. Erkennbar war in diesen Jahren allerdings auch, dass ,,0konomische
Innovationen®, d. h. Me-too- oder Analogprodukte den Markt der paten-
geschiitzten Praparate dominierten — Praparate also, die sich nicht durch
einen Zusatznutzen gegeniber dem aus dem Patent gelaufenen erfolg-
reichen Wirkstoffs auszeichneten, sondern die in einem erfolgreichen
Marktsegment durch eine Variation des Molekdls mit einem Folgepraparat
weiter auf Erfolgskurs bleiben wollten. Da in der Zeit vor dem Inkrafttre-
ten des AMNOG der Herstellerabgabepreis vom pharmazeutischen Un-
ternehmen ohne Interventionsmdglichkeit von auRen festgelegt werden
konnte, waren solche patentgeschutzten Praparate, und dazu gehdrten
jede Art von Analogpraparaten, ob aus dem chemisch-synthetisierten Be-
reich oder aus dem Bereich der Biologicals, das wichtigste ,Kapital phar-
mazeutischer Hersteller.
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Technologische Innovationen auch durch Generikahersteller

Vielfach wird Ubersehen, dass auch Generika ein eigenes Innovations-
potenzial haben kénnen. So wurden viele Praparate im Hinblick auf die
Pharmakokinetik, die Applikationsformen oder mit Blick auf die leichtere
Teilbarkeit weiterentwickelt, zudem konnten retardierte Praparate vor al-
lem bei alteren Menschen die Therapieadharenz verbessern. Und nicht
zu vergessen sind in diesem Zusammenhang klinische Studien zur Zu-
lassung bestimmter Mittel bei Kindern, die zu einem zehnjahrigen Schutz-
zertifikat solcher schon generikafahiger Substanzen fur den Generika-
Hersteller fihrten.

Ohne Zweifel muss festgestellt werden, dass die klassische Pharmabran-
che mit sich leerenden Pipelines bei den chemisch-synthetisierten Wirk-
stoffen und ablaufenden Patenten solcher Mittel zu kampfen hat. Im Jah-
re 2012 war fur diese Entwicklung ein Héhepunkt prognostiziert: Danach
wulrden Arzneimittel mit einem Umsatzvolumen von 50 Mrd. Dollar welt-
weit ihren Patentschutz verlieren, 2013 wird das Auslaufen von Patenten
Mittel mit einem Umsatzvolumen von 20 Mrd. Dollar betreffen, 2020 ent-
spricht dies einem Umsatzsegment von 9 Mrd. Dollar. Davon profitiert auf
der einen Seite die Generikabranche, auf der anderen Seite aber auch
der Biotechnologie-Sektor, der sich mehr und mehr als Innovationsliefe-
rant fur die forschenden Hersteller positioniert. Auf diese Weise kommt es
zu Innovationen in Bereichen, wo die klassische Arzneimittelforschung an
Grenzen stoft.

Wer nicht forscht, wird abgehangt!

Daher ist die These keinesfalls falsch, dass gerade prosperierende Ge-
nerikamarkte dazu fihren, die Pharmaforschung neu aufzustellen. Dabei
spielen auch neue Geschaftsmodelle eine wichtige Rolle: Es wird nicht
mehr in den eigenen Einrichtungen geforscht, vielmehr werden Biophar-
mazeutika oder Biologicals von Unternehmen, die sich auf die Herstellung
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groRBer EiweilRmolekile spezialisiert haben, einlizensiert und zur Klini-
schen Marktreife gebracht. Dies zeigt sich vor allem im Bereich der Onko-
logie, wo mehr und mehr Wirkstoffe biologischer oder gentechnologischer
Herkunft eingesetzt werden, die als Innovationen zu hohen Preisen an-
geboten werden — unter diesen Mitteln ist ohne Zweifel Glivec® eines der
herausragenden Beispiele: In der GKV entfielen Ausgaben von rund 250
Mio. Euro auf diese Mittel. Daneben sind z. B. Tarceva® oder Sunitinib
als weitere Tyrosinkinasehemmer zu nennen. Damit solche Innovationen
angeboten werden kénnen, muss auch ein Verstandnis von der Krankheit
und den Behandlungsmadglichkeiten auf biochemischer und biomolekula-
rer Ebene entstehen — auch dies sind innovative Prozesse, die durch den
Marktdruck geférdert werden. Denn nach wie vor gilt: Wer nicht forscht,
wird abgehangt!

Insofern ist ein wachsender Generikamarkt eine Herausforderung fir die
forschenden Hersteller, die mit ihren Moglichkeiten Therapieoptionen
anbieten, die Neuland betreten. Dass es in diesem Bereich zu Riick-
schlagen kommen kann, ist nicht vermeidbar. Dass aber dieser neue
Forschungsbereich auch bei manchen Substanzen und Praparaten mit
einem therapeutischen Fortschritt einhergeht, ist auch unbestritten. Es
geht um den Wettbewerb fir einen moglichst grofden und nachweisbaren
patientenorientierten Nutzen — und da hat der Generikamarkt offenbar
nicht behindernd, sondern férdernd gewirkt. Solche Praparate mit einem
nachweisbaren Zusatznutzen werden auch unter AMNOG-Bedingungen
Erfolge im Markt haben. Analog- und Me-too-Praparate haben wir nie ge-
braucht, sie behindern letztlich nur die Transparenz und sind eine Falle fir
die Arztinnen und Arzte, die dem Irrtum erliegen, dass mit neuen und pa-
tentgeschitzten Préaparaten zwangslaufig ein therapeutischer Fortschritt
verbunden ware.

Generika sind daher letztlich der Ausgangspunkt fur einen Wettbewerb

um Wirtschaftlichkeit und therapeutischen Fortschritt. Darum gilt auch die
Empfehlung fiir die verordnenden Arztinnen und Arzte: Da, wo es még-
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lich und sinnvoll ist, sollten Generika angewendet werden, um da, wo es
notwendig ist, auch teure neue Mittel mit einem Zusatznutzen fir die Pa-
tientinnen und Patienten einsetzen zu kénnen. Headroom for Innovation
— das ist die Philosophie, die mit der Verordnung von Generika verbunden
ist. Jedes der Marktsegmente hat daher nicht nur seine Berechtigung,
sondern auch seine Funktion: Die Innovationstatigkeit der Pharmazeuti-
schen Hersteller hatte sich ohne den Druck der Generikakonkurrenz nicht
in der jetzt zu beobachtenden Dynamik entwickelt. Insofern behindern
Generika nicht die Innovationsanstrengungen, sie fordern sie vielmehr.
Und wenn das AMNOG dann noch den Zusatznutzen honoriert, haben wir
endlich die Zeiten der rein ,,6konomischen Innovationen® Gberwunden und
einen echten Wettbewerb um therapeutische Effizienz erreicht.

Der Anteil der GroBpackungen wachst weiter

Betrachtet man die Verteilung der PackungsgréRen bei allen Arzneiver-
ordnungen, die zu Lasten der BARMER GEK abgerechnet wurden, so
fallt, wie schon in den Jahren zuvor, ein zunehmender Anteil von GrolRpak-
kungen (N3) auf. Entfielen auf dieses Packungssegment im Jahre 2011
noch 52,6 %, so ist dieser Anteil im Jahre 2012 auf 54,2 % angestiegen.
»Verlierer waren die N1- und N2-Packungen, deren Anteil von 22,6 bzw.
24,8% auf 21,8% bzw. 24,0% zuriickgegangen ist. Die N3-Packungen
haben damit um 1,2% zugelegt. Dies kann im Rahmen der Versorgung
chronischer Erkrankungen durchaus erklarbar und auch wirtschaftlich
sein, zumal auch Patientinnen und Patienten wegen der Zuzahlungsrege-
lungen duch die Verordnung von GroRpackungen relativ weniger belastet
werden als bei der Verordnung einzelner kleinerer Packungen. Es kann
aber auch bedeuten, dass wegen der niedrigen Generikapreise, vor allem
im Rahmen von Rabattvertragen, sorgloser mit Grol3packungen bei Ver-
ordnungsbeginn therapiert wird, obwohl gerade zu Beginn einer Therapie
wegen moglicher Vertraglichkeitsprobleme die Verordnung einer kleine-
ren Packung sinnvoller erscheint, damit der ,Verlust® bei einer Therapie-
veranderung nicht so grof3 ausfallt. Erst wenn der Nutzen der Therapie
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bei chronisch zu behandelnden Krankheiten klar und die Vertraglichkeit
gegeben ist, sollten Arztinnen und Arzte im Rahmen der dauerhaft not-
wendigen Therapie auf die im Vergleich zu kleineren Packungen meist
wirtschaftlichen GroRpackungen umstellen. Es ware ein durchaus negati-
ver Begleiteffekt, wenn durch die Rabattvertrage nicht nur die Preissensi-
bilitat, sondern auch die Mengensensibilitat der Arztinnen und Arzte litte.
Dieser unaufhaltsam erscheinende Anstieg der Grof3packungen N3 sollte
daher weiterhin beobachtet werden. Derzeit werden vor allem Arzneimit-
tel mit den Wirkstoffen Sotalol, Captopril, Diltiazem, Atenolol, Enalapril,
Levothyroxin oder auch Tamoxifen in den GroRpackungen N3 verordnet
(s. Tab. 2 im Anhang).

Abbildung 2.2.6 Verteilung der verordneten Packungsgrofen der BARMER GEK
2011 und 2012

2011 2012

N3
52,61%

N3
54,20%

N2
24,01¢

Tabelle 2.2.8  Anzahl verordneter Packungen nach PackungsgroRen in den
Jahren 2011 und 2012 der BARMER GEK (Anzahl Praparate mit
NormgroRe 2011: 49.904 und 2012: 50.932)

Packungsgrofe 2011 (Anteil in %) 2012 (Anteil in %) Anderung
zum Vorjahr

in %

N1 16.987.174 (22,59%) 16.095.335 (21,79%) -5,25
N2 18.646.555 (24,80%) 17.733.203 (24,01%) -4,90
N3 39.559.460 (52,61%) 40.038.023 (54,20%) +1,21
Gesamt 75.193.189 73.866.561 -1,76
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Ausgaben sind abhangig vom Alter und vom Geschlecht

Schon an Hand der Tabelle 2.2.1 konnte gezeigt werden, dass die ver-
ordneten Mengen und die Ausgaben abhangig sind vom Alter und Ge-
schlecht der Patientinnen und Patienten. Die BARMER GEK ist ohne
Zweifel eine ,Frauenkasse“ mit einem durchschnittlich héheren Alter als
z. B. in der gesamten GKV. Insgesamt verteilen sich die Versicherten auf
58% Frauen und 42% Manner (s. Tab. 1 im Anhang). In der Abbildung
2.1.1 und Tabelle 2.2.9 wird auch erkennbar, dass die BARMER GEK vor
allem mehr Frauen und mehr Manner im hoheren Alter versichert. Wenn
dann trotz leichter Erhdéhung der Versichertenzahlen ein Rickgang der
Arzneimittelausgaben erreicht werden konnte, spricht dies durchaus fir
die Umsetzung von Strategien, mit denen eine wirtschaftliche Arzneimit-
telversorgung erreicht werden kann.

Seit langem bekannt sind die asymmetrischen Verteilungsmuster fir die
Arzneimittelausgaben im Bezug auf den Anteil der Patientinnen und Pa-
tienten resp. der Versicherten (s. Tabelle 2.2.10 und Abbildung 2.2.7).
So entfallen 30 % aller Arzneimittelausgaben auf 0,8 % der Versicherten,
die als Patientinnen oder Patienten Uberhaupt Arzneimittel bekommen.
Nimmt man die Versichertenanzahl insgesamt als Bezugsgrofie, so ent-
fallen diese 30 % der Gesamtausgaben in Hohe von 3,89 Mrd. Euro (siehe
2) Seite 27) auf nur 0,6 % der Versichertenpopulation der BARMER GEK.

50% der Ausgaben entfallen auf 4% der Versicherten, die Arzneimittel
bekommen haben, 80 % entfallen auf 20 % der Arzneimittelpatienten. Dies
zeigt ebenso, dass nur ein kleiner Teil der Patientinnen und Patienten
durch die Selbstbeteiligung im Arzneimittelbereich, auch Einnahmen der
GKYV, in Anspruch genommen wird. Ob dies, trotz der Uberforderungsklau-
seln, immer als sozialvertraglich gewertet werden kann, dass Versicherte,
die viele Arzneimittel bendtigen, weil sie offenbar unter schweren oder
chronischen Krankheiten leiden, auch mit hohen zuséatzlichen Selbstbe-
teiligungsanteilen belastet werden, sollte Grund genug fiir Diskussionen
Uber Alternativen sein.
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Tabelle 2.2.9  Ubersicht der Altersverteilungen bei der BARMER GEK (Stichtag
01.07.2012 KM6-Statistik) und der GKV (Stand 16.11.2012 KM6-
Statistik im Jahr 2012)

Altersgruppen GKV 2012 Anteilin % BARMER GEK 2012 Anteil in %
Manner

0 bis unter 15 4.566.044 13,89 521.238 14,51
15 bis unter 20 1.827.921 5,56 215.480 6,00
20 bis unter 25 2.101.706 6,39 246.027 6,85
25 bis unter 30 2.129.348 6,48 238.540 6,64
30 bis unter 35 2.078.974 6,32 228.445 6,36
35 bis unter 40 1.867.086 5,68 176.779 4,92
40 bis unter 45 2.333.793 7,10 212.322 5,91
45 bis unter 50 2.833.254 8,62 267.693 7,45
50 bis unter 55 2.647.855 8,05 265.355 7,39
55 bis unter 60 2.230.981 6,79 244252 6,80
60 bis unter 65 1.975.940 6,01 229.244 6,38
65 bis unter 70 1.556.321 4,73 192.872 5,37
70 bis unter 75 1.942.173 5,91 231.323 6,44
75 bis unter 80 1.433.406 4,36 161.842 4,51
80 bis unter 85 842.817 2,56 94.302 2,63
85 bis unter 90 379.405 1,15 48.046 1,34
90 und mehr 131.265 0,40 17.752 0,49
Gesamt 32.878.289 3.591.512

Frauen

0 bis unter 15 4.336.010 11,77 494,766 9,79
15 bis unter 20 1.735.322 4,71 207.262 410
20 bis unter 25 2.072.831 5,63 266.208 527
25 bis unter 30 2.155.108 5,85 271.161 5,36
30 bis unter 35 2.177.162 5,91 271.843 5,38
35 bis unter 40 2.022.669 5,49 251.549 4,98
40 bis unter 45 2.561.518 6,95 330.716 6,54
45 bis unter 50 3.087.331 8,38 432.193 8,55
50 bis unter 55 2.903.065 7,88 426.168 8,43
55 bis unter 60 2.494.252 6,77 392.849 7,17
60 bis unter 65 2.282.461 6,20 368.674 7,29
65 bis unter 70 1.856.351 5,04 318.256 6,30
70 bis unter 75 2.403.758 6,53 398.490 7,88
75 bis unter 80 1.939.322 5,26 272178 5,38
80 bis unter 85 1.371.714 3,72 166.418 3,29
85 bis unter 90 936.855 2,54 127.050 2,51
90 und mehr 502.198 1,36 70.814 1,40
Gesamt 36.837.927 5.066.595
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Tabelle 2.2.10  Prozentuale Verteilung der Kosten fiir Versicherte der
BARMER GEK mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2012

Anteil an den Anteil Personen mit Arzneimittelausgaben Anteil Versicherte
Arzneimittelausgaben (n=6.968.406) (n=9.109.723)
Gesamt: 3.892.156.783,52 €

10% 0,11% (n=7.882) 0,09%
20% 0,37% (n=25.677) 0,28%
30% 0,82% (n=57.141) 0,63%
40% 1,90% (n=132.237) 1,45%
50% 3,94% (n=274.598) 3,01%
60% 7,15% (n=498.372) 5,47%
70% 12,00% (n=836.502) 9,18%
80% 19,66% (n=1.369.903) 15,04%
90% 33,72% (n=2.349.793) 25,79%
100% 100,00% (n=6.968.406) 76,49%

Abbildung 2.2.7 Prozentuale Verteilung der Kosten fiir Versicherte der
BARMER GEK mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2012
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2.2.1 Und was wird verordnet?

Zur Evidenz und Effizienz des BARMER GEK Arzneimittelmarktes

Es kann kein Zweifel daran bestehen, dass Arzneimittel mit nachgewiese-
nem Nutzen, wenn sie richtig angewendet werden, zu den wirksamsten
Instrumenten arztlicher Hilfe gehdren, von denen Patientinnen und Pati-
enten profitieren. Sie werden sowohl bei akuten Gesundheitsstérungen
und chronischen Krankheiten eingesetzt, zur Verhinderung und Verzoge-
rung kurzfristiger und ferner Krankheitskomplikationen und im Rahmen
einer rein palliativen Schmerztherapie. Die praventive Zielrichtung zur
Minderung der Wahrscheinlichkeit schwerwiegender Hypertonie- bzw.
atherothrombotisch bedingter irreversibler Endzustdnde wie Schlaganfall
oder Herzinfarkt stellt in den westlichen Gesellschaften versorgungsepi-
demiologisch eines der umfangreichsten ambulanten Anwendungsfelder
fir Arzneimittel dar. Die Vergroferung des Primarversorgungsbereichs
und des Bereichs der sekundaren facharztlichen Versorgung bei gleich-
zeitiger Reduzierung und Konzentration der Krankenhauser auf die sta-
tionare Akut- und Notfallbehandlung sowie auf schwerwiegende Kom-
plikationen bei chronischen Erkrankungen wird ohne Zweifel den Anteil
und die Bedeutung der ambulanten Arzneimitteltherapie gegentiber der
derzeitigen Situation erhéhen.

Dabei soll allerdings nicht auer Acht gelassen werden, dass insbesonde-
re in Gesellschaften héherer Lebenserwartung die Dauer der Behandlung
chronischer Krankheiten ansteigt. Die Menschen leiden dann Uber viele
Jahre ihres Lebens an Bluthochdruck, Diabetes oder anderen chronischen
Erkrankungen und werden dementsprechend auch langer behandelt.
Arzneimittel sind also jahrelange Begleiter chronisch kranker Menschen.
Arzneimittel ,kontrollieren“ bestenfalls die Krankheit, ohne sie letztlich
heilen zu kénnen. Dieses als ,failure of success” bezeichnete Phdnomen
zeigt, dass als Folge des demographischen Wandels mehr Arzneimittel
bei chronischen Erkrankungen langer zur Anwendung kommen werden
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als derzeit, falls es nicht zu einer Verringerung der Lebensjahre unter
Krankheitsbelastung kommt (,compression of morbidity“). Dies muss vor
allem dort versucht werden, wo die Pravalenz von Krankheiten durch Pra-
vention verringert werden kann (bei vielen alterskorrelierten Erkrankun-
gen wie Herz-Kreislauf- oder Stoffwechselkrankheiten wie Bluthochdruck
oder Typ-2-Diabetes). Altersbedingte Leiden aus dem Bereich der neu-
rodegenerativen Erkrankungen (vor allem Demenz, aber auch die Par-
kinson Krankheit) kdnnen bisher nicht verhindert werden, mit steigender
Lebenserwartung wird ihre Pravalenz ansteigen. Die Hoffnungen vieler an
schwerwiegenden bisher nur symptomatisch behandelbaren Krankheiten
leidender Patienten richten sich auf die Entwicklung neuer Medikamente.
Erwartet werden in naher Zukunft z. B. Neuentwicklungen gegen Demenz
oder auch bdsartige Erkrankungen. Der Anteil gentechnisch entwickelter
Medikamente ist standig im Wachsen begriffen, und von den derzeitig
im vorklinischen oder klinischen Priifstadium befindlichen Wirkstoffen ist
jeder vierte gentechnischer Herkunft.

Der Einsatz von Pharmaka in der medizinischen Versorgung bewegt sich
im Spannungsfeld der Problemfelder Qualitat und Kosten. Uber-, Unter-
und Fehlversorgung liegen bei der Anwendung von Arzneimitteln dicht
bei der ,richtigen” Therapie. Die zu haufige Antibiotikagabe fur Kinder im
Zusammenhang mit den meist viral ausgeldsten Infektionen der oberen
Atemwege (Glaeske et al., 2012) ist ebenso ein Beispiel fir Uber- und
Fehlversorgung wie z. B. die dauerhafte Verordnung von Beruhigungs-
und Schlafmitteln fur Frauen, die langst von diesen Mitteln abhangig ge-
worden sind (Janhsen & Glaeske, 2002). Andererseits ist die noch immer
nicht ausreichende Versorgung von Asthmapatientinnen und -patienten
mit inhalativen Kortikosteroiden oder die zurlickhaltende Therapie mit
Bisphosphonaten bei Osteoporose als Hinweis auf Unterversorgung zu
bewerten (Haussler et al., 2006).

Neben den schon vorhandenen effektiven Arzneimitteln zur Behandlung
chronischer Erkrankungen erweitern vor allem die gentechnologisch her-
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gestellten Biologicals und Biosimilars die Moglichkeiten, schwere Erkran-
kungen, die bislang bei Exacerbationen haufig einen stationaren Aufent-
halt notwendig machten, auch ambulant behandeln zu kénnen, zudem
erhdhen sie die Uberlebenszeit vieler Patienten mit Krebs- oder Autoim-
munerkrankungen und damit die Notwendigkeit, die Arzneimitteltherapie
auch auf lange Zeit hin kompetent und qualifiziert zu begleiten. Diese
neuen Arzneimittel greifen zum Teil hochselektiv in Stoffwechselvorgange
und Funktionen des Organismus ein, die Informationsvermittlung tber die
richtige Anwendung und die Berlicksichtigung von mdglichen Risiken be-
kommt daher wachsende Relevanz. SchlieRlich ist Effektivitat und Effizi-
enz der Arzneimitteltherapie nur dann zu erwarten, wenn vor der Therapie
eine angemessene Nutzen- und Schadenabwagung in die Entscheidung
einbezogen werden kann.

Insbesondere der ambulante Versorgungssektor steht seit Jahren unter
dem Druck, die Pharmakotherapie zu rationalisieren und in diesem Kon-
text auch Medikamentenkosten einzusparen, zumal von wissenschaftli-
cher und politischer Seite sowie den Ausgabentragern in der GKV noch
erhebliche Rationalisierungsreserven beim Arzneimitteleinsatz vermutet
werden. Daneben gibt es jedoch auch Versorgungsliicken, die durch die
Implementierung von Leitlinien reduziert werden sollen. Die Versorgungs-
forschung kann allerdings in diesem Zusammenhang auf der Basis von
Sekundardatenanalysen wertvolle Beitrage liefen. Daher sollte gerade
dieser Forschungsbereich auf der Basis von Kassendaten in der Zukunft
noch starker als bislang geférdert werden.

Wenn aber Arzneimittel im Bezug auf Effektivitat und Effizienz Vorteile im
Versorgungssystem mit sich bringen, weil z. B. teurere Versorgungskon-
zepte (z. B. operativ oder stationar) substituiert werden, ist nicht die ab-
solute GroRenordnung der Ausgaben als Basis flr eine kritische Betrach-
tung heranzuziehen, vielmehr hat eine sektortbergreifende Bewertung ei-
ner moglichen Effizienzoptimierung im Mittelpunkt zu stehen. Die sektoral
getrennte Betrachtung der Arzneimittelausgaben verstellt dann eher den
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Blick auf das Wesentliche: Die Frage ist nicht allein, wieviel geben wir
fur die Arzneimittelversorgung aus, sondern welchen Nutzen, sowohl den
individuellen wie den monetaren, haben Versicherte, Patientinnen und
Patienten und das gesamte Versorgungssystem von der jeweiligen Arz-
neimitteltherapie. Daher stellt sich auch — zugespitzt — die Frage, in wel-
chen Bereichen kann mit Arzneimitteln und in welchen Bereichen muss
aber auch an Arzneimitteln gespart werden. Die zentrale Anforderung mit
Blick auf die obligatorische Effizienzoptimierung bei begrenzten Mitteln
lautet daher, bei jeder Entscheidung zu prifen, ob sich das angestrebte
Therapieziel mit weniger, auch finanziellen, Ressourcen erreichen lasst,
ob ein besseres Behandlungsergebnis mit den gleichen Ressourcen wie
bislang erreichbar ist oder ob bei der Berlicksichtigung des therapeuti-
schen Fortschritt ein Mehr an Ressourceneinsatz unvermeidbar erscheint
— insgesamt eine keineswegs triviale Abwagung unter Berlcksichtigung
der aktuellen Evidenz sowie der Forderung nach einer sektortibergreifen-
den Effizienzoptimierung.

Neu hei3t nicht immer innovativ, teurer nicht besser!

Betrachtet man den Nutzen neuer Arzneimittel, so ist eine Differenzierung
der Innovationsgrades unverzichtbar — Mittel mit einem nachweisbaren
therapeutischen Fortschritt sind immer in der Minderzahl. So lieen sich
in der Gruppe der 530 zwischen 1994 und 2011 neu auf den Markt ge-
brachten Arzneiwirkstoffe nur bei 209 (39,4 %) ein therapeutischer Fort-
schritt oder zumindest ein Zusatznutzen gegenuber den bisher angebo-
tenen Mitteln feststellen, bei 124 Wirkstoffen (23,4 %) wurde zumindest
ein technologischer Vorteil gegentiber den bisher verfligbaren Mitteln
gesehen, der den Patientinnen und Patienten eine Therapie erleichtert
(z. B. Pflaster- oder Sprayzubereitungen statt Tabletten flr Patienten mit
Schluckbeschwerden oder Tablettenzubereitungen statt Injektionen) (s.
Tabelle 2.2.11). Daraus folgt, dass aber bei rund zwei Funfteln der Mittel
(rund 37 %) kein zusatzlicher Vorteil gegenuber den bisher angebotenen
Mitteln anerkannt werden konnte. Die Zulassung bietet eben noch keine
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ausreichende Sicherheit fiir einen nachgewiesenen patientenorientierten
therapeutischen Nutzen. Die Abbildung der neu auf den Markt gebrach-
ten Arzneimittel zeigt immer wieder grof3e Unterschiede in den einzelnen
Jahren — die Anzahl der neu im Markt angebotenen Mittel schwankt zwi-
schen 17 im Jahre 2003 und 41 im Jahre 1997. Im Jahre 2011 wurden
23 neue Wirkstoffe angeboten. Erstaunlich dabei: Der hohe Anteil von
14 Wirkstoffen (60,9 %), die als therapeutische Innovation eingestuft wer-
den. Vier neue Mittel werden als technologisch innovativ bewertet, funf
als Mittel ohne Vorteil gegenliber schon verfiigbaren Arzneimitteln. Mog-
licherweise ist diese durchaus positiv zu bewertende Relation schon ein
Hinweis auf die Auswirkungen des Arzneimittelmarktneuordnungsgeset-
zes, das am 01.01.2011 in Kraft getreten ist. Mit diesem AMNOG ist eine
Kosten-Nutzen-Bewertung auf der Basis der von den Herstellern durch-
geflhrten klinischen Studien verbunden — und je besser die Bewertung
dieser Studien ausfallt, umso hoher ist die Chance fiir die Hersteller, im
Rahmen der Verhandlungen mit dem Spitzenverband Bund einen ,guten”
Preis fur ein Arzneimittel mit nachweisbarem Zusatznutzen zu erzielen.
Das AMNOG wird daher sicherlich dazu beitragen, die Studienlage fir
neue Arzneimittel zu verbessern.
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Tabelle 2.2.11  Markteinfiihrung innovativer Arzneistoffe mit der Anzahl innova-
tiver und verbesserter Wirkstoffe

Gesamtzahl Innovative Wirkstoffe Verbesserungen
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 11 (27,50%) 13 (32,50%)
1997 41 8 (19,51%) 9 (21,95%)
1998 35 12 (34,29%) 5 (14,29%)
1999 29 11 (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%)
2009 36 13 (36,11%) 15 (41,67%)
2010 23 5 (21,74%) 9 (39,13%)
2011 23 14 (60,87%) 4 (17,39%)
Gesamt 530 209 (39,43%) 124 (23,40%)

Quelle: nach Fricke & Schwabe, 2012, S. 45, eigene Erganzungen
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Abbildung 2.2.8 Neu eingefiihrte Arzneimittel der Jahre 1994 bis 2011
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Quelle: nach Fricke & Schwabe, 2012, S. 45, eigene Erganzungen

Die derzeitige Realitidt des Arzneimittelmarktes

Derzeit sind jedoch nach wie vor die Probleme des Vor-AMNOG-Be-
standsmarktes zu erkennen. Die Tabelle der nach Industrieumsatzen fiih-
renden Arzneimittel zeigt noch immer Probleme mit Me-too-Praparaten,
die einen erstaunlich hohen Umsatz erreichen. Es ist ndmlich nicht nach-
vollziehbar, dass Produkte wie Seroquel®, Lyrica® oder Inegy® trotz vieler
Publikationen, die ihren therapeutischen Wert in Frage stellen, noch so
haufig verordnet werden, dass sie auf den vorderen Rangen der Top 20 in
Deutschland genannt sind (s. Tabelle 2.2.12).
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Tabelle 2.2.12  Industrieumsatze der fiihrenden Arzneimittel in Deutschland im
Jahr 2012 (ohne Tumorarzneimittel in Zubereitungen)

Rang Préparat (Wirkstoff) Anwendungsgebiet Umsatz [+/]
2012in  gegenuber
Mio. Euro 2011 in %
1 Humira (Adalimumab) Rheuma u.a. 501,4 +20,8
2 Enbrel (Etanercept) Rheuma u.a. 345,6 +12,5
3 Spiriva (Tiotropium) COPD 2519 +8,1
4 Glivec (Imatinib) Krebs (Leukamie u.a.) 2446 -0,5
5 Lucentis (Ranibizumab) Netzhauterkrankungen 233,3 +52,2
6 Lyrica (Pregabalin) Epilepsie / Neuropathie 231,7 +7,1
7 Rebif (Interferon B-1a) MS 230,3 +0,8
8 Avonex (Interferon B-1a) MS 192,0 +21,9
9 Copaxone (Glatiramer) MS 165,7 +294,2
10 g{,’r?g'oﬁ%r)t (b AT Asthma/COPD 1656 -14,9
" Truvada (Emtricitabin + Tenofovir)  HIV/AIDS 163,0 +23,8
12 Lantus (Analog-Insulin) Diabetes 157,1 +13,1
13 Viani (B-2-Agonist + Corticoid) Asthma/COPD 137,7 -73
14 Inegy (Simvastatin + Ezetimib) Lipidsenker 133,8 -7,9
15 Revlimid (Lenalidomid) Krebs (Myelom) 130,3 +18,5
16 Betaferon (Interferon B-1b) MS 129,8 +1,3
17 Targin (Oxycodon + Naloxon) Starke Schmerzen 126,4 +13,2
18 Remicade (Infliximab) Rheuma u.a. 126,0 +45.2
19 Clexane (Enoxaparin) Thromboseprophylaxe 126,0 -8,6
20 Zytiga (Abirateron) Prostatakrebs 124,9 +608,6
Gesamtmarkt Industrieumsatz 2012 26.768,3 +1,7
Gesamtpackungsmarkt 2012 Pa1 c‘l‘(zn'\g:edn -41

Quelle: nach IMS, 2013
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Tabelle 2.2.13  Die groRten Pharmakonzerne der Welt nach Umsatz im Jahr 2012

Rang 2012  (Rang 2011) Unternehmen Land

1 (2) Novartis Schweiz

2 (1) Pfizer USA

3 (3) Merck & Co. USA

4 (4) Sanofi Frankreich

5 (6) Roche Schweiz

6 (7) Glaxo-Smith-Kline GroRbritannien
7 (5) Astra-Zeneca GroRbritannien
8 (8) Johnson & Johnson USA

9 9) Abbott USA

10 (10) Teva Israel

Quelle: nach IMS, 2013

Fir Lyrica® sind belegte Vorteile bisher nicht eindeutig, der Preisunter-
schied zu Mitteln mit Gabapentin (Tagesdosierungskosten 4,90 Euro zu
1,79 Euro) oder zu Carbamazepin (4,90 Euro zu 0,53 Euro) macht eine
Diskussion von Effektivitat und Effizienz dringend erforderlich (Kassen-
arztliche Bundesvereinigung, 2007). Bei diabetischer Neuropathie be-
steht nach wie vor ein Mangel an Vergleichsdaten, bisher sind vor allem
placebokontrollierte Studien publiziert worden (Finnerup et al., 2010).
Und letztlich bleibt unklar, ob der Lyrica®-Wirkstoff Pregabalin einen Vor-
teil gegeniiber Gabapentin oder Amitriptylin aufweist (Chong & Hester,
2007). Lyrica® wurde wegen der unklaren Nutzensituation auch in die Me-
too-Liste der KV Nordrhein aufgenommen. Die gleichen Zweifel gelten
fiir Seroquel®. Studien zeigen keinen wirklichen Unterschied zu typischen
Neuroleptika, die bereits seit langem als Generika verflgbar sind (Leucht
et al., 2009). Die firmenunabhangig durchgefiihrte CATIE-Studie zeigte
in einem praxisnahen Vergleich keinen Vorteil des Atypikums Quetiapin
(Liebermann et al., 2005). Auch die unerwiinschten Wirkungen mahnen
zu einer sorgfaltigen Anwendung (Kassenarztliche Bundesvereinigung,
2006). Die Unterschiede in den Tagesdosierungskosten sind erheblich —
8,20 Euro gegenuber Mitteln, die zwischen 0,50 und 2,50 Euro kosten.
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Auch die Umsétze fir Inegy® bleiben trotz des geringen Umsatzriick-
gangs argerlich. Rund acht Jahre nach Markteinfihrung liegen fur dieses
Mittel in der Hauptindikation zur Cholesterinsenkung noch immer keine
Uberzeugenden Belege flr einen Zusatznutzen gegenuber Simvastatin
allein vor, das Mittel ist in den Tagesdosierungskosten rund sieben- bis
achtmal teurer (Kastelein et al., 2008; alle genannten Tagesdosierungs-
kosten aus Schwabe & Paffrath, 2011).

Die BARMER GEK Top 20

Die umsatzstarksten Mittel sind nattrlich auch in den Top-Listen der BAR-
MER GEK-Verordnungen wiederzufinden, wobei positiv zu vermerken ist,
dass z. T. deutliche UmsatzeinbuRen stattgefunden haben. So hat das
Mittel Seroquel® 30 % EinbuRen gegeniiber dem Vorjahr zu verzeichnen,
liegt aber noch immer auf Platz 11 der ausgabenstarksten Arzneimittel.
Auch Inegy hat seinen Vorjahresplatz nicht mehr halten kénnen, der
Umsatz sank um 12,7 %. Andererseits hat Lyrica® hinzugewonnen — um
5,8 %. Einbuflen mussten auch Kombinationspraparate zur Behandlung
von Asthma wie Symbicort® oder Viani® hinnehmen, zu Recht, wie ein
Blick in die Literatur zeigt. Hier werden solche fixen Kombinationen nach-
teiliger bewertet als die freie Kombination von Beta-2-Sympathomimetika
und inhalierbaren Corticosteroiden. Cymbalta® ist mit positiven Steige-
rungsraten aufgefiihrt — ein Me-too, das durch Venlafaxin-haltige Generika
substituierbar ist. Es ist zu hoffen, dass eine nach den AMNOG-Kriterien
durchgefiihrte Kosten-Nutzen-Bewertung des Bestandsmarktes solche
Produkte aus den flihrenden Verordnungs- und Umsatzrangen hinaus-
drangt und sie in die Festbetragsgruppe mit Arzneimitteln vergleichbarer
therapeutischer Wirkstoffgruppen hineinreguliert. Diese Strategie wurde
auch durch eine erganzende gesetzliche Regelung der Bundesregierung
vom 10. April 2013 gesichert (Kabinett beschliel3t Entwurf eines Dritten
Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften,
10. April 2013). Eine solche Erganzung war notwendig geworden, weil
die Firma Novartis gegen die Anwendung der AMNOG-Prozedur auf dem
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Bestandsmarkt geklagt hatte, aber unterlegen war. Diese Bewertung des
Bestandsmarktes wird namlich von pharmazeutischen Herstellern als
eine groRe Gefahr fur ihre Umsatze und Profite gesehen. Die ausgaben-
belastenden Me-too-Produkte werden durch die Anwedung des AMNOG-
Verfahrens auf dem Bestandsmarkt in naher Zukunft aus den Umsatzhit-
listen verschwinden. Money for Value — diese Gleichung geht bei solchen
Produkten nicht auf!

Tabelle 2.2.14  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2012 (Top 20)
nach Ausgaben (ohne Tumorarzneimittel in Zubereitungen)

Praparate- Ausgaben in € Anteil an den Ran
Kurzname Gesamtausgaben 2012 (2011)
in %

Humira 91.983.152,72 2,36 1 )]
Enbrel 66.234.215,96 1,70 2 (2)
Copaxone 47.706.937,67 1,23 3 3)
Avonex 46.048.855,77 1,18 4 (6)
Rebif 45.934.906,75 1,18 5 4)
Lyrica 41.766.829,88 1,07 6 (7)
Glivec 37.710.068,78 0,97 7 9
Spiriva 37.313.743,23 0,96 8 (10)
Symbicort 37.075.791,82 0,95 9 8)
Clexane 35.134.439,54 0,90 10 (11)
Seroquel 32.170.685,64 0,83 1" )
Remicade 28.833.242,51 0,74 12 (14)
Betaferon 26.350.052,73 0,68 13 (13)
Truvada 25.528.099,26 0,66 14 (16)
Revlimid 23.080.865,40 0,59 15 (20)
Lantus 22.620.505,80 0,58 16 (19)
Cymbalta 21.546.582,20 0,55 17 (22)
Viani 21.523.985,36 0,55 18 (15)
Inegy 20.556.846,64 0,53 19 (17)
Novorapid 20.519.506,58 0,53 20 (24)
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Me-too-Praparate wie die genannten, plus all der Gbrigen, die nach wie vor
Marktbedeutung haben, sollten durch kostenglinstige Praparate substitu-
iert werden — weiter oben war schon darauf hingewiesen worden, dass
etwa die Halfte des Me-too-Umsatzvolumens bei der BARMER GEK in
Héhe von 769 Millionen Euro (s. Tabelle 2.2.5) eingespart werden kdnnte.

Die meisten fuhrenden Mittel auf der Umsatzliste gehdren zu den so ge-
nannten Spezialpraparaten und koénnen, richtig eingesetzt, Vorteile fur
Patientinnen und Patienten mit Rheumatoider Arthritis, Multipler Sklerose,
Psoriasis oder auch Krebserkrankungen haben.

Bei der Dominanz der Generika-Verordnungen kann es nicht erstaunen,
dass bei den filhrenden Arzneimitteln nach Verordnungen und Tages-
dosierungen Praparate aus dem Generika-Bereich die Aufstellungen
anfihren (s. Tabellen 2.2.15 und 2.2.16). Die genannten Mittel werden
typischerweise bei den groRen ,Volkskrankheiten“ eingesetzt, wie z. B.
bei Herz-Kreislauferkrankungen (z. B. Bisoprolol, Metoprolol, Ramipril
etc.), bei Magenbeschwerden (z. B. Pantoprazol oder Omeprazol), bei
Schmerzen (z. B. Ibuprofen oder Diclofenac) oder bei Schilddrisener-
krankungen (z. B. L-Thyroxin). Bei den Verordnungen, aber nicht bei den
Tagesdosierungen (DDD) ist noch immer Novaminsulfon zu finden (Platz
5 und Platz 9) (s. Tabelle 2.2.15). Die verordnenden Arztinnen und Arzte
sollten immer wieder daran erinnert werden, dass dieses Schmerzmittel
wegen potenziell gravierender unerwiinschter Wirkungen (Agranulocyto-
se, aplastische Anamie, Schock) nur noch bei sonst nicht beherrschbaren
Schmerz- und Fieberzustanden eingesetzt werden sollte. Es muss ge-
mutmalfdt werden, dass diese Einschrankungen in der standig steigenden
ambulanten Anwendung nicht ausreichend bertcksichtigt werden (Boger
& Schmidt, 2011) und dass dieser Wirkstoff auch auferhalb der zuge-
lassenen Indikationen eingesetzt wird, ein Off-label-use, der die verord-
nenden Arztinnen und Arzte in schwierige Haftpflichtprozesse verwickeln
konnte. Eine Anwendung im stationaren Bereich ist wegen der besseren
Uberwachbarkeit und der raschen Méglichkeit, Gegenmalinahmen ein-
zuleiten, im Bezug auf die Risiken moglicherweise anders zu bewerten.
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Tabelle 2.2.15  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2012 (Top
20) nach Anzahl der Verordnungen (ohne Tumorarzneimittel in

Zubereitungen)

Préparate-Kurzname Anzahl Anteil an den Rang

Verord-  Gesamtverord- 2012 (2011)

nungen nungen in %
Bisoprolol-ratiopharm 1.083.960 1,44 1 (22)
Metoprolol/-succ.-1 A Pharma 976.601 1,30 2 (809)
Ramipril-ISIS 971.921 1,29 3 (2.635)
L-Thyroxin Henning 922.321 1,23 4 2)
Novaminsulfon Lichtenstein 844.995 1,13 5 (20)
Ibuflam 697.275 0,93 6 (10)
Amlodipin Dexcel 678.218 0,90 7 (2.265)
Euthyrox 576.537 0,77 8 (4)
Novaminsulfon-ratiopharm 573.922 0,76 9 (3)
Diclac 553.428 0,74 10 (14)
Torasemid-1 A Pharma 552.145 0,74 11 (708)
L-Thyrox HEXAL 529.390 0,71 12 5)
MetoHEXAL/Metosucc HEXAL 477.819 0,64 13 (1)
Simvastatin/Simva Aristo 471.965 0,63 14 (8.751)
Ibuprofen AL 466.129 0,62 15 8)
Pantoprazol dura 453.128 0,60 16 (459)
SimvaHEXAL 381.739 0,51 17 (6)
Rami Lich comp 345.303 0,46 18 (203)
IbuHEXAL/Ibu Lysin HEXAL 341.007 0,45 19 9)
Omeprazol Heumann 329.428 0,44 20 (1.429)
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Tabelle 2.2.16  Fiihrende Arzneimittel der BARMER GEK im Jahr 2012 (Top 20)
nach Anzahl der verordneten DDD (ohne Tumorarzneimittel in

Zubereitungen)
Préparate-Kurzname verordnete DDD Anteil an allen Rang
verordneten 2012 (2011)
DDD in %
Ramipril-ISIS 211.996.612,00 4,52 1 (1.099)
Elmex Gelee 159.918.006,55 341 2 (1)
Amlodipin Dexcel 85.721.060,00 1,83 3 (1.213)
L-Thyroxin Henning 55.914.093,82 1,19 4 (3)
Bisoprolol-ratiopharm 54.732.922,25 1,17 5 (42)
Metoprolol-succ.-1 A 53.347.170,78 1,14 6  (70)
Pantoprazol dura 49.543.229,00 1,06 7 (290)
Ramipril HEXAL 47.941.418,02 1,02 8 (2)
Torasemid-1 A Pharma 45.139.617,31 0,96 9 (429)
Simvastatin/Simva Aristo 41.167.219,72 0,88 10  (7.886)
SimvaHEXAL 38.884.285,47 0,83 11 (7)
Pantoprazol HEXAL 36.745.936,00 0,78 12 (5)
Euthyrox 34.622.603,23 0,74 13 (13)
Enalapril AbZ 34.187.650,00 0,73 14 (421)
Rami Lich comp 33.552.910,00 0,71 15 (120)
Omeprazol Heumann 33.350.550,50 0,71 16 (889)
Pantoprazol AL 32.541.198,00 0,69 17 (10)
Thyronajod 30.929.500,00 0,66 18 (15)
L-Thyrox HEXAL 30.833.403,44 0,66 19 (17)
Rami Lich 29.823.820,00 0,64 20 (6)
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Was hat sich verandert? Ausgabenverianderungen 2012

In den Tab. 3 und 4 im Anhang sind die Arzneimittel aufgelistet, die gegen-
Uber dem Vorjahr im Jahre 2012 Gewinne und Verluste bei den Ausgaben
verzeichneten. Zuwachse hatten erneut die Gruppe der Immunsupressi-
va (+12,0 %), der Antiviralen Mittel (+12,9 %) und Antithrombotische Mittel
(+9,7%), bei denen vor allem die Mittel mit den Wirkstoffen Rivaroxaban
(in Xarelto®), Dabigatranetxilat (in Pradaxa®) und Ticagrelor (in Brilique®)
hohe prozentuale Zuwachsen zeigen — allerdings wegen des aktuellen
Markteintritts auf relativ niedriger Ausgangsbasis. Hohe Anstiege hatten
auch antineoplastische Mittel und Mittel mit Wirkungen auf den Stoff-
wechsel (z. B. Enzympraparate). Auch Schmerzmittel gehdren noch zu
der Gruppe mit Zuwachsen. Verantwortlich dafir ist vor allem die hohe
Steigerung von Tapentadol (in Palexia® retard). Dieses sind die Arzneimit-
telgruppen mit den héchsten Gewinnen und Verlusten. Wie schon in den
vergangenen Jahren zeigen die Mittel zur Unterdrickung des Immunsy-
stems die héchsten Wachstumsraten. Dies sind Mittel wie Humira® oder
Enbrel®, die bei Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoider Arthritis oder
Psoriasis eingesetzt werden, um in schweren Fallen eine Behandlung zu
ermoglichen. Mittel bei Augenerkrankungen haben auch auffallig bei den
Ausgaben zugelegt, weil mehr und mehr das teure Préparat Lucentis®
bei feuchter Makuladegeneration zur Anwendung kommt. Bei den Mitteln,
die an Umsatzbedeutung verloren haben, fallen vor allem die Mittel bei
saurebedingten Erkrankungen auf (-10,91 %). Hier sind in der Zwischen-
zeit durch die breite Anwendung von Generika erhebliche Einsparungen
erzielt worden. Ahnliche Umsatzverluste gehen ebenfalls auf die breite
Anwendung als Generika zurlick, z. B. bei Mitteln zur Beeinflussung des
Lipidstoffwechsels, bei Psychoanaleptika oder auch bei Antibiotika.
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Tabelle 2.2.17 Zusammenfassung der Ausgabensteigerungen im Jahr 2012

ATC-Gruppe Ausgaben Anderung zum  Anderung
in Mio. Euro  Vorjahr in Mio. Euro in %
L04 Immunsuppressiva 357,17 +38,39  +12,04
Antivirale Mittel zur systemischen
J05 Anwendung 139,74 +16,01  +12,94
BO1 Antithrombotische Mittel 123,58 +10,89 +9,66
A10 Antidiabetika 229,30 +8,32 +3,76
L01  Antineoplastische Mittel 146,34 +6,50 +4,65
Andere Mittel fur das alimentére System
A16 und den Stoffwechsel 46,01 *569  +1410
NO7 Andere Mittel fir das Nervensystem 25,06 +506 +2533
NO2 Analgetika 206,18 +4,51 +2,24
J06 Immunsera und Immunglobuline 37,67 +2,99 +8,64
B05 Blutersatzmittel und Perfusionslosungen 29,10 +1,97 +7,28
Gesamt Top 10 1.340,15 +100,35 +8,09

Tabelle 2.2.18 Zusammenfassung der Ausgabensenkungen im Jahr 2012

ATC-Gruppe Ausgaben Anderung zum  Anderung
in Mio. Euro  Vorjahr in Mio. Euro in %

Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angio-

C09 tensin-System 249,73 -42,77 -14,62

NO5 Psycholeptika 135,38 -30,26 -18,27

NO6 Psychoanaleptika 147,75 -16,09 -9,82
Mittel bei obstruktiven Atemwegserkran-

R03 kungen 196,87 -9,55 -4,63
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beein-

C10 e 82,36 -7,37 -8,21

NO3 Antiepileptika 102,23 -6,01 -5,55

L02 Endokrine Therapie 73,58 -5,84 -7,35

A02 Mittel bei Saure bedingten Erkrankungen 98,58 -4.29 -4.17
Sexualhormone und Modulatoren des

G03 Genitalsystems 54,72 -4.17 -7,09

BO3 Antiandmika 42,32 -3,92 -8,47
Gesamt Top 10 1.183,50 -130,28 -9,92
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222 Fazit

Durch den steigenden Anteil der Generikaverordnungen ist die Wirtschaft-
lichkeit der Arzneimittelversorgung ohne Zweifel verbessert worden. Eine
85 %-Quote im generikafahigen Markt konnte fur die BARMER GEK wei-
tere Effizienzreserven haben — rein rechnerisch, ohne die Berlicksichti-
gung der ohnehin schon bestehenden Rabattvertrage, waren 150 Mio.
Euro unter diesen Bedingungen an Einsparungen denkbar.

Weiterhin wichtig ist die Verringerung der Me-too-Verordnungen. Noch
immer entfallen 20 % der Ausgaben auf solche Mittel, die in den meisten
Fallen durch bewahrte und kostenglinstige generisch verfligbare Wirk-
stoffe substituiert werden kénnten. Dazu gehdren vor allem die atypi-
schen Neuroleptika, stark wirksame Opioidanalgetika, die Gruppe der
Sartane und Sartankombinationen, Mittel bei Neuropathieschmerzen und
Statine. Bei einer konsequenten Substitution lief3e sich rund die Halfte der
Ausgaben fur Me-too-Praparate als Einsparpotenzial erreichen, also etwa
380 Mio. Euro.

Insgesamt kdnnten bei der BARMER GEK rund 10 % der Ausgaben ein-
gespart werden, ohne Verlust an Qualitat und ohne die Verringerung der
derzeitigen Verordnungsmenge. Aber auch da lagen moglicherweise
noch Effizienzreserven — Uber- und Fehlversorgung ist auch in der Arz-
neimitteltherapie neben einer mdglichen Unterversorgung noch immer zu
beklagen.

Zu den Spezialpraparaten, haufig gentechnologische hergestellte Mit-
tel oder Biologicals, gehdren viele Arzneimittel, die zur Behandlung von
Krebserkrankungen angewendet werden. Auch die Therapie von Rheu-
matoider Arthritis, Psoriasis oder Multipler Sklerose wurde durch diese
Praparate verbessert, diese Mittel sind daher in den Bereich der wirkli-
chen therapeutischen Innovationen einzuordnen. Fir solche Spezialpra-
parate fallen in der BARMER GEK 1,34 Mrd. Euro an, pro verordneter
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Packung 558,90 Euro. Demgegenlber kostet die Arzneimittelpackung
aullerhalb der Spezialpraparate nur 34,30 Euro. Es ist daher mit Blick auf
diese Praparate besonders wichtig, die Leitlinien zur Behandlung der je-
weiligen Krankheiten zu bertcksichtigen und die Empfehlungen bezuglich
der Reihenfolge der Produkte neben anderen therapeutischen Moglich-
keiten zu bertcksichtigen. Einsparpotenziale ergeben sich im Bezug auf
diese Mittel somit vor allem durch einen rationalen Einsatz bezogen auf
mogliche Alternativen und den Beginn der Therapie.
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3 Spezielle Analysen zu einzelnen Indikationsgebieten

3.1 Polypharmazie und kardiovaskuldare Wirkstoffgruppen bei
Alteren — eine Einsatzméoglichkeit der Polypill?

Guido Schmiemann, Falk Hoffmann
Einflihrung

Die demographische Entwicklung fuhrt dazu, dass im Jahr 2060 jeder
Dritte (34 %) 65 Jahre oder alter sein wird, die Anzahl der Gber 80-Jahri-
gen wird von heute vier auf Uber zehn Millionen Menschen ansteigen. Bei
vielen alteren Menschen nimmt die Anzahl der chronischen Erkrankungen
zu. Nach den Ergebnissen des telefonischen Gesundheitssurveys durch
das Robert Koch-Institut haben 16,4 % der Uber 65-jahrigen Frauen und
8,9% der Manner mehr als vier chronische Erkrankungen (RKI, 2011).
Neben dem chronischen Rickenschmerz, Arthrose und Diabetes mellitus
weisen kardiovaskulare Erkrankungen (Bluthochdruck, Koronare Herzer-
krankung und Herzinsuffizienz) die héchste Pravalenz in dieser Alters-
gruppe auf (van den Bussche et al., 2012). Aufgrund der zunehmenden
Morbiditat wird auch eine medikamentose Therapie haufiger eingesetzt,
das Resultat ist oftmals eine Polypharmakotherapie (Polypharmazie).

Bereits heute erhalten mehr als 40 % der Patienten tber 65 Jahre fiinf oder
mehr verschiedene Wirkstoffe in einem Quartal (Thirmann et al., 2012).
Die Polypharmazie nimmt mit dem Alter zu und wird neben der Anzahl der
bestehenden Erkrankungen noch vom Geschlecht und der Anzahl der Be-
handler beeinflusst. Polypharmazie erhoht das Risiko von Stlrzen, Arz-
neimittelinteraktionen und Krankenhausaufnahmen. Die beiden letzteren
beruhen wesentlich auf der mit dem Alter einhergehenden Einschrankung
der Leber- und Nierenfunktion mit z. T. erheblichen Einschrankungen der
Metabolisierung und veranderten pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Effekten. Je mehr Medikamente ein Patient nimmt, desto
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hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass auch potenziell ungeeignete Me-
dikamente eingenommen werden (Hajjar et al., 2007). Weitere Probleme
sind die medikamentenbedingten Kosten sowie die durch die Anzahl der
verordneten Praparate in aller Regel abnehmende Adharenz.

Optimale Strategien zur Vermeidung einer Polypharmazie sind weithin
unklar. Eine strukturierte Versorgung kann die Rate unangemessener
Verordnungen sowie die Zahl medikamentenverursachter Probleme redu-
zieren (Patterson et al., 2012), ihr Einfluss auf klinische Endpunkte wie die
Verringerung von Herzinfarkten, Schlaganféallen oder Tod ist jedoch noch
weitgehend ungeklart. Eine fur den arztlichen Alltag wichtige Hilfestellung
besteht mit der 2013 veroffentlichen hausarztlichen Leitlinie ,Multimedi-
kation“ der Leitliniengruppe Hessen in Kooperation mit der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (Leitliniengruppe
Hessen & DEGAM, 2013).

Etwa die Halfte der Patienten mit einer Polypharmazie hat Probleme in
Bezug auf die Therapietreue (Adharenz) (Hajjar et al., 2007). Eine haufig
angewandte Strategie, die Adharenz zu erhéhen, besteht in der Redukti-
on der Medikamentenanzahl durch den Einsatz von Kombinationsprapa-
raten. So ist die fixe Kombination mehrerer Wirkstoffe ein Standard bei
der Behandlung der Hypertonie (z. B. Kombinationen von ACE-Hemmern
und Diuretika) oder des Asthma bronchiale (inhalatives Kortikoid und
langwirksame Betamimetika).

Das Konzept der Polypill, also die Kombination unterschiedlicher Wirk-
stoffe in einem Praparat, war zunachst auf die Primarpravention kardio-
vaskularer Erkrankungen ausgerichtet (Law et al., 2003). Die Idee der
ersten Polypill zielte auf die gleichzeitige Behandlung von vier Risikofak-
toren (erhohtes Cholesterin, Blutdruck und Homozysteinspiegel sowie
Thrombozytenaggregationshemmung). Erwartungen, die mit dem Einsatz
einer Polypill verkniipft sind, umfassen:
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* Eine Verbesserung der Adharenz,
* eine Reduktion der Kosten und
* eine Steigerung der Effektivitat (Reduktion der Mortalitat).

Inzwischen werden auch andere Zusammensetzungen einer Polypill zur
kardiovaskularen Sekundarpravention oder zur Therapie eines Diabetes
mellitus diskutiert.

Ziel

Im Folgenden soll die Haufigkeit einer Polypharmazie bei alteren Versi-
cherten (= 65 Jahre) sowie der Einfluss von Alter und Geschlecht unter-
sucht werden. Daruber hinaus soll der Umfang gleichzeitig verordneter
kardiovaskularer Arzneimittel in dieser Patientengruppe dargestellt wer-
den.

Methodik: Datenbasis und Studiendesign

Die Datengrundlage bilden die Versicherten der BARMER GEK, die im
Jahre 2012 65 Jahre und alter sind.

In Anlehnung an die Literatur (Bjerrum et al., 1997) definieren wir Poly-
pharmazie als die Verschreibung von mind. finf verschiedenen Wirkstof-
fen (jeweils verschiedene ATC-Codes) in einem Zeitraum von drei Mo-
naten. Alle Analysen beschranken sich deshalb auf das 2. Quartal des
Jahres 2012 (01.04.2012 bis 30.06.2012).

Das interessierende Merkmal ist zunéchst der Anteil Personen mit Po-
lypharmazie. Als Nennerpopulation werden alle Personen definiert, die
mindestens einen Tag im entsprechenden Quartal versichert waren. Die
Analysen sind nach Alter (65 bis 69; 70 bis 74; 75 bis 79; 80 bis 84; 85 bis
89; 90 bis 94; 95+ Jahre) und Geschlecht stratifiziert. Eine Standardisie-
rung findet nicht statt.
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Allgemeine Ergebnisse zu Polypharmazie

Die Untersuchungspopulation umfasst insgesamt 2,1 Mio. Versicherte,
die im Durchschnitt 75,2 Jahre alt und zu zwei Dritteln weiblich sind. Die-
se Versicherten nehmen im Mittel 3,6 Wirkstoffe ein, die durchschnittliche
Anzahl der Medikamente ist bei beiden Geschlechtern identisch. Charak-
teristika der Stichprobe sind in Tabelle 3.1.1 zusammengefasst.

Tabelle 3.1.1 Basischarakteristika und Anzahl eingenommener Wirkstoffe bei
BARMER GEK Versicherten = 65 Jahre im 2. Quartal 2012

Gesamt Manner Frauen
(n=2.121.049) (n=755.092)  (n=1.365.957)
Alter in Jahren, Mittelwert (SD) 75,2 (7,2) 745 (6,6) 75,6 (7,7)
Alter in Jahren, gruppiert
65-69 24.2% 25,7% 23,4%
70-74 29,8% 30,8% 29,3%
75-79 20,6% 21,6% 20,0%
80-84 12,5% 12,7% 12,3%
85-89 8,5% 6,6% 9,5%
90-94 3,6% 2,2% 4.5%
95+ 0,8% 0,4% 1,9%
Anzahl Wirkstoffe, Mittelwert (SD) 3,6(3,1) 3,6(32) 3,6(3,1)
Anzahl Wirkstoffe, gruppiert
0 16,5% 18,0% 15,6%
1-2 25,9% 24.7% 26,6%
3-4 24,5% 23,8% 24,9%
5-7 21,6% 21,5% 21,6%
8-10 8,2% 8,4% 8,1%
11+ 3,4% 3,5% 3,3%

Der grofte Anteil der Versicherten erhalt ein bis zwei Wirkstoffe im Quartal
(24,7 % der Manner und 26,6 % der Frauen). Insgesamt sind 33,1 % der
Versicherten = 65 Jahre im 2. Quartal 2012 von Polypharmazie betroffen.
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Die Verteilung nach Alter und Geschlecht findet sich in Abbildung 3.1.1.
Bis zum 84. Lebensjahr ist der Anteil der Manner mit einer Polypharmazie
durchgehend héher, im spateren Lebensalter kehrt sich dieses Verhaltnis
um. Jenseits des 94. Lebensjahres ist eine Polypharmazie bei beiden Ge-
schlechtern rucklaufig.

In absoluten Zahlen sind aufgrund der Geschlechterverteilung der BAR-
MER GEK deutlich mehr Frauen von einer Polypharmazie betroffen
(n=450.324 Frauen; n=252.434 Manner), sie stellen 64 % der Versicher-
ten in dieser Altersgruppe. Betroffene Manner sind durchschnittlich 76,0
Jahre alt (SD 6,8) und nehmen im Mittel 7,3 Wirkstoffe ein (SD 2,5), Frau-
en sind 77,6 Jahre alt (SD 7,6) und nehmen 7,2 (SD 2,4) Wirkstoffe ein.
Von allen Versicherten mit einer Polypharmazie nimmt die Mehrheit finf
bis sieben Wirkstoffe ein (Manner 64 %; Frauen 65 %). der Anteil derjeni-
gen, die acht und mehr Wirkstoffe verordnet bekommt, ist entsprechend
geringer (Manner 36 %; Frauen 35 %).

Abbildung 3.1.1 Haufigkeit von Polypharmazie nach Alter und Geschlecht im
2. Quartal 2012

60%

EManner  OFrauen

50% - 48,4%
% 47,4% A
46,9% 045,9%

43.8% 43 5% 42,8%

40% 38,2%

37.6% 36 3%

33,4% 33,0%

30,0%

30% A 27,8%

24,3%
21,8%

Haufigkeit

20%

10% A

0% - T T T T T T T —
65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95+ Gesamt

78



Kardiovaskuldre Medikation bei Polypharmazie und Analysen

Fir alle Patienten mit Polypharmazie wurde untersucht, auf welche Wirk-
stoffgruppen sich die Verordnungen bezogen. Diese Auswertung erfolgt
wiederum im genannten Referenzquartal (2. Quartal 2012). Die folgenden
Gruppen wurden in die Analyse einbezogen:

* Beta-Adrenozeptor-Antagonisten (Betablocker) (ATC: CO7A)

* Calciumkanalblocker (Ca-Antagonisten) (ATC: CO08, jedoch ohne
C08G = Calciumkanalblocker und Diuretika)

*  ACE-Hemmer, rein (ATC: C09AA) bzw. Angiotensin-llI-Antagonisten
(Sartane), rein (ATC: C09CA)

* Diuretika und Fixkombinationen mit Diuretika (ATC: C03=Diuretika;
CO07B =Beta-Adrenozeptor-Antagonisten und Thiazide; C07C =Beta-
Adrenozeptor-Antagonisten, und andere Diuretika; C08G = Calcium-
kanalblocker und Diuretika; CO9BA=ACE-Hemmer und Diuretika;
CO09DA=Angiotensin-llI-Antagonisten und Diuretika)

*  HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) (ATC: C10AA)
* Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), exkl. Heparin (ATC:
BO1AC)

Tabelle 3.1.2  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.
einmal Préaparate der Wirkstoffgruppen erhalten haben

Wirkstoffgruppe Gesamt Manner Frauen

(n=702.758) (n=252.434) (n=450.324)
Betablocker 50,6% 52,8% 49,3%
Ca-Antagonisten 29,0% 30,0% 28,4%
ACE-Hemmer/Sartane 44,0% 47,7% 41,8%
Diuretika und Kombinationen 56,3% 56,8% 55,9%
Statine 32,5% 39,9% 28,4%
TAH 18,8% 25,2% 15,3%
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Die am haufigsten eingesetzten kardiovaskularen Praparate in der Po-
pulation der Uber 65-Jahrigen mit einer Polypharmazie sind die Diuretika
und Betablocker, mehr als jeder zweite Versicherte nimmt einen Wirkstoff
aus dieser Gruppe ein (s. Tabelle 3.1.2). Demgegeniber werden Pra-
parate zur kardiovaskularen Pravention (Statine, TAH) deutlich seltener
verordnet. Geschlechtsunterschiede finden sich in der Gruppe der ACE-
Hemmer/Sartane, TAH sowie den Statinen, alle drei werden haufiger bei
Mannern rezeptiert.

Im Folgenden wird der Anteil Polypharmazie-Patienten mit mind. einer
Verschreibung fur jede dieser Gruppen naher betrachtet, zudem werden
die jeweils funf haufigsten Wirkstoffe innerhalb dieser Gruppe einzeln
ausgewertet (s. Bsp. in Tabelle 3.1.3).

In der Gruppe der Betablocker (s. Tabelle 3.1.3) wird am haufigsten Meto-
prolol eingesetzt (22,9 % erhalten dieses), gefolgt vom Bisoprolol. Deut-
liche Geschlechtsunterschiede bestehen in den untersuchten Altersgrup-
pen nicht.

Tabelle 3.1.3  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.
einmal Betablocker erhalten haben

Betablocker Gesamt Manner Frauen

(n=702.758) (n=252.434) (n=450.324)
Metoprolol (ATC: C07AB02) 22,9% 24.1% 22,2%
Bisoprolol (ATC: C07ABO7) 19,4% 19,6% 19,3%
Carvedilol (ATC: C07AG02) 3,0% 3,8% 2,5%
Nebivolol (ATC: C07AB12) 2,9% 3,2% 2,7%
Propranolol (ATC: CO7AAQ5) 0,8% 0,7% 0,9%
Gesamt 50,6% 52,8% 49,3%
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Bei den Ca-Antagonisten werden die Vertreter der Dihydropyridine am
haufigsten eingesetzt, Amlodipin wird bei insgesamt knapp 18 % und da-
mit am haufigsten verschrieben (s. Tabelle 3.1.4). Alle anderen Wirkstoffe

haben eine deutlich geringere Bedeutung.

Tabelle 3.1.4  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.
einmal Ca-Antagonisten erhalten haben

Ca-Antagonisten Gesamt Manner Frauen

(n=702.758) (n=252.434) (n=450.324)
Amlodipin (ATC: CO8CAQ1) 17,8% 19,3% 17,0%
Lercanidipin (ATC: C08CA13) 3,6% 3,5% 3,6%
Verapamil (ATC: CO8DA01) 2,7% 2,2% 3,0%
Nitrendipin (ATC: COBCAO08) 2,3% 2,4% 2,3%
Nifedipin (ATC: CO8CAQ5) 1,4% 1,3% 1,4%
Gesamt 29,0% 30,0% 28,4%

In der Gruppe der ACE-Hemmer und Sartane haben Ramipril (19,8 %)
und Enalapril (6,3 %) die grof3te Bedeutung. Candesartan als das in die-
ser Gruppe am haufigsten eingesetzte Sartan spielt mit einem Anteil von

4,5% nur eine untergeordnete Rolle.

Tabelle 3.1.5  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.
einmal ACE-Hemmer/Sartane erhalten haben

ACE-Hemmer/Sartane Gesamt Manner Frauen

(n=702.758) (n=252.434) (n=450.324)
Ramipril (ATC: CO9AA05) 19,8% 23,0% 18,0%
Enalapril (ATC: C09AA02) 6,3% 7,0% 5,9%
Candesartan (ATC: C09CA06) 4,5% 4,3% 4,5%
Lisinopril (ATC: C09AA03) 3,4% 3,8% 3,2%
Valsartan (ATC: C09CA03) 3,4% 3,4% 3,5%
Gesamt 44.0% 47,7% 41,8%
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Diuretika und ihre Kombinationen (s. Tabelle 3.1.6) werden am haufigsten
als Monosubstanz eingesetzt, dies bezieht sich sowohl auf die Schleifen-
diuretika — Torasemid als am haufigsten eingesetztes Praparat — wie auch
auf das Hydrochlorothiazid (HCT). Erst an vierter Stelle folgt ein Kombi-
nationspraparat mit einem ACE-Hemmer. Chlorthalidon als Monopraparat
spielt hierzulande kaum eine Rolle und findet sich nicht unter den fiinf am
haufigsten eingesetzten Wirkstoffen dieser Gruppe.

Tabelle 3.1.6  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.
einmal Diuretika und Kombinationen erhalten haben

Diuretika und Kombinationen Gesamt Méanner Frauen
(n=702.758) (n=252.434) (n=450.324)

Torasemid

(ATC: C03CA04) 18,2% 19,3% 17,6%

Hydrochlorothiazid

(ATC: C03AA03) 7,9% 7,8% 7.9%

Furosemid

(ATC: CO3CA01) 7.1% 7,0% 7,2%

Ramipril+Hydrochlorothiazid

(ATC: CO9BA25) 6.9% 7.8% 6,4%

Losartan+Diuretika

(ATC: C09DA01) 3,6% 4,2% 3,3%

Gesamt 56,3% 56,8% 55 9%

Die Gruppe der Statine (s. Tabelle 3.1.7) wird mit weitem Abstand vom
Simvastatin angefiihrt. Im Durchschnitt bekommt jeder dritte Versicherte
mit Polypharmazie einen Wirkstoff aus dieser Gruppe, Manner mit 39,9 %
deutlich haufiger als Frauen (28,4 %).
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Tabelle 3.1.7  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.

einmal Statine erhalten haben

Statine Gesamt Manner Frauen

(n=702.758) (n=252.434) (n=450.324)
Simvastatin (ATC: C10AA01) 27,8% 34,0% 24,3%
Pravastatin (ATC: C10AA03) 2,2% 2,6% 1,9%
Fluvastatin (ATC: C10AA04) 1,4% 1,9% 1,2%
Atorvastatin (ATC: C10AA05) 1,0% 1,2% 0,9%
Lovastatin (ATC: C10AA02) 0,3% 0,3% 0,3%
Gesamt 32,5% 39,9% 28,4%

Auch bei den Thrombozytenaggregationshemmern finden sich deutliche
Geschlechtsunterschiede (s. Tabelle 3.1.8). Manner erhalten haufiger als
Frauen eine Verordnung, ASS als Monotherapie spielt die groite Rolle
(18,3 % versus 11,4 %). Die Kombination mit Dipyridamol wird nur 1,1 %
der Versicherten verordnet, weitere Kombinationspraparate aus dieser
Gruppe spielen keine Rolle (z. B. Clopidogrel als Kombinationspraparat).

Tabelle 3.1.8  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.

einmal TAH erhalten haben

TAH Gesamt Ménner Frauen

(n=702.758) (n=252.434) (n=450.324)
Acetylsalicylsaure (ATC: BO1AC06) 13,9% 18,3% 11,4%
Clopidogrel (ATC: BO1AC04) 4,4% 6,5% 3,3%
,(AAc_Ig(t:y:IsBa(;ifxlégg;e und Dipyridamol 1.1% 1.4% 0.9%
Cilostazol (ATC: BO1AC23) 0,2% 0,3% 0,1%
Ticagrelor (ATC: BO1AC24) 0,2% 0,3% 0,1%
Gesamt 18,8% 25,2% 15,3%
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Haufige Kombinationen kardialer Wirkstoffe

Bei gleichzeitiger Verordnung von zwei Wirkstoffen (s. Tabelle 3.1.9) fin-
det man die Kombinationen von Betablockern und Diuretika (-kombina-
tionen) mit einem Anteil von Uber 30 % am haufigsten. Betablocker und
ACE-Hemmer/Sartane werden als Kombination bei 24,4 % der Versicher-
ten mit einer Polypharmazie verordnet, ACE-Hemmer/Sartane und Diure-
tika (-kombinationen) bei 24,0%. Teilweise verbergen sich dahinter be-
reits Kombinationen von drei Wirkstoffen, da in der Gruppe der Diuretika
(-kombinationen) Praparate mit Ramipril + HCT (vgl. Tabelle 3.1.6) einen
relevanten Anteil ausmachen.

Die Schnittmenge von drei gleichzeitig verordneten Wirkstoffen aus dem
Bereich der Herz-Kreislauf-Medikamente ist als so genanntes Venn-
Diagramm in Abbildung 3.1.2 dargestellt. Das auf3en liegende Rechteck
symbolisiert den Nenner, also alle Patienten mit einer Polypharmazie
> 65 Jahre. Lediglich 14,5% der Versicherten erhalten keinen der drei
Wirkstoffe (Betablocker, ACE-Hemmer/Sartane, Diuretika und -Kombina-
tionen) und knapp 14 % erhalten Praparate aller drei Wirkstoffgruppen
im Referenzquartal. Die gleichzeitige Verordnung von Statinen oder TAH
mit anderen Wirkstoffen tritt im Vergleich zu den in Abbildung 3.1.2 dar-
gestellten Gruppen deutlich seltener auf. So erhalten z. B. 11,7 % der
Versicherten gleichzeitig Betablocker, Diuretika (-kombinationen) und ein
Statin oder 6,7 % Betablocker, Diuretika (-kombinationen) und einen TAH.
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Tabelle 3.1.9  Anteil Patienten mit Polypharmazie, die im 2. Quartal 2012 mind.
einmal Kombinationen mehrerer Wirkstoffgruppen erhalten haben
Wirkstoffgruppe Betablocker Ca-Anta- ACE- Diuretika  Statine
gonisten ~ Hemmer/  und Kombi-
Sartane nationen
Betablocker
Ca-Antagonisten 15,1%
ACE-Hemmer/Sartane 24,4% 15,2%
Diuretika und
Kombinationen 30.7% 18,5% 24,0%
Statine 19,2% 10,0% 16,3% 19,1%
TAH 1,1% 5,5% 9,5% 11,0% 9,4%

Abbildung 3.1.2 Kombination aus Betablockern, ACE-Hemmern und Diuretika

(-kombinationen) bei Patienten mit Polypharmazie im 2. Quartal
2012

keine

50,6%
Betablocker

56,3%
Diuretika
(-kombinationen)

44,0%
ACE-Hemmer
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Fazit

Das Ausmaly der ermittelten Polypharmazie entspricht international be-
kannten Dimensionen, z. B. aus schwedischen Arzneiregisterstudien.
Hovstadius et al. (2011) nennen eine Pravalenz von 38% unter den
70- bis 79-jahrigen Schweden, eine reprasentative Befragung der Uber
65-jahrigen GKV-Versicherten in Deutschland kam zu einer Pravalenz
von 27,4% (Zok, 2012). Allerdings ergab die schwedische Studie, wie
auch andere Registerstudien (Jyrkka et al., 2009; Haider et al., 2009)
einen deutlich ausgepragten Geschlechtsunterschied, Frauen sind im
Gegensatz zu den Daten der BARMER GEK in allen Altersgruppen hau-
figer von einer Polypharmazie betroffen. Diese Differenz wurde weder in
der vorliegenden Analyse noch in der reprasentativen Befragung von Zok
(2012) bestatigt.

Ein Einflussfaktor auf das unterschiedliche Ausmalf} einer Polypharmazie
zwischen den Geschlechtern ist moglicherweise die zunehmende Anzahl
von Wirkstoffen, die aus der Verordnungsfahigkeit entlassen wurden. Der
Umfang der Selbstmedikation durch freiverkaufliche Praparate (OTC)
wird in der Analyse von GKV Daten nicht erfasst, das tatsachliche Aus-
maf} der Polypharmazie ist daher insgesamt noch héher. Frauen neh-
men mehr rezeptfreie Mittel ein als Manner, dieser Unterschied nimmt
im hoheren Alter noch weiter zu (Zok, 2012). Eventuell spielt auch ein
Ruckgang der Verordnung geschlechtsspezifischer Wirkstoffe eine Rolle,
so sind die Verordnungen im Rahmen der Hormonersatztherapie in den
letzten Jahren deutlich zurickgegangen. Diese Wirkstoffgruppe dirfte in
der untersuchten Altersgruppe jedoch nur eine geringe Rolle spielen.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Verordnung einzelner Wirk-
stoffgruppen sind bekannt und am Beispiel von Statinen und TAH (haufi-
ger bei Mannern) auch in friheren GEK-Reporten beschrieben. In der Al-
tersgruppe der tber 65-Jahrigen liegt die Pravalenz der KHK bei Frauen
mit 18 % deutlich unter der der Manner (28 %) (RKI, 2011), diese Unter-
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schiede in der Krankheitshaufigkeit dirften den Grof3teil der Differenzen
bei der Verordnung von Statinen und TAH erklaren.

Die hier beschriebene vergleichbare Haufigkeit bei der Verordnung von
Betablockern ist mdglicherweise durch die betrachteten Altersgruppen
erklarbar und dadurch, dass der (bei Frauen) haufigere Einsatz von Beta-
blockern zur Migréaneprophylaxe in den untersuchten Altersgruppen keine
Rolle mehr spielt. Insgesamt missen die geschlechtsspezifischen Aspek-
te kardiovaskularer Wirkstoffe auch in Bezug auf ihre klinischen Effekte
beriicksichtigt werden. So ist beispielsweise bekannt, dass Betablocker
bei gleicher Dosis bei Frauen zu einer hdheren Plasmakonzentration
fihren, wodurch das Risiko unerwilinschter Arzneimittelwirkungen steigt
(Thdrmann, 2006).

Andererseits werden Betablocker bei alteren Patienten nach einem Herz-
infarkt bzw. ACE-Hemmer nach Herzinsuffizienz trotz Leitlinienempfeh-
lung haufig nicht verordnet (Leitliniengruppe Hessen & DEGAM, 2013).
Somit muss auch beachtet werden, dass es trotz Polypharmazie parallel
zu einer Unterversorgung, also einer unterlassenen Therapie trotz Indi-
kation, kommen kann. Insgesamt spielen bei alteren Menschen mit Poly-
pharmazie jedoch auch Uberlegungen zur Priorisierung einzelner Medi-
kamente eine Rolle. Hierzu empfiehlt die aktuelle deutsche Leitlinie, dass
Patienten zu ihren bevorzugten Therapiezielen und zu (nicht) tolerierba-
ren unerwiinschten Wirkungen befragt werden sollten, um eine individuel-
le Anpassung der Medikation vornehmen zu kdnnen. Bei der personlichen
Prioritatensetzung sollten beispielsweise die Funktions-, Prognose- und
Symptomverbesserung sowie die Schmerzlinderung berticksichtigt wer-
den (Leitliniengruppe Hessen & DEGAM, 2013).

Der Einsatz einer Polypill kann jedoch ausschlieBlich die Adharenz ver-
bessern, da sich die Anzahl Wirkstoffe und die damit einhergehenden (un)
erwlnschten Wirkungen im Vergleich zur Gabe der einzelnen Mittel nicht
andern. Wahrend aktuelle Meta-Analysen den Stellenwert einer Polypill
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diskutieren (Elley et al., 2012), werden andere Kombinationen, aller-
dings nicht in einheitlich fixer Dosis, bereits bei einem betrachtlichen Teil
der Versicherten verordnet. Mit einem Anteil von 14 % erhalten nahezu
100.000 Menschen bereits eine Kombination aus ACE-Hemmer/Sartan,
Diuretika (-kombination) und Betablockern. Im Verordnungsalltag kommt
dieser Kombination damit eine hohere Bedeutung zu, als den in Studien
untersuchten Polypills, die primar Kombinationen mit einem Statin bzw.
TAH untersucht haben. Im Gegensatz zu den Polypill-Studien wird ein
Groldteil der Versicherten diese unterschiedlichen Wirkstoffe vermutlich
nicht zur Primarpravention erhalten, sondern eher im Sinne der Behand-
lung einer Hochrisikogruppe. Das Problem solcher Mittel als fixe Kombi-
nationen dirfte jedoch in der nicht individuell titrierbaren Dosierung lie-
gen. Selbst bei Kombinationen aus Diuretika mit anderen Mitteln gibt es
eine ganze Reihe moglicher Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe. Fir
eine Dreifach- oder gar Vierfachkombination durften diese Schwierigkei-
ten kaum den praktischen Nutzen aufwiegen, zumal auch klinische Stu-
dien zur Wirksamkeit und zum Nutzen mit erheblichen Problemen wegen
der Vielzahl der Vergleichsgruppen verbunden sind. Bei einer Kombina-
tion mit einem Statin bzw. TAH ist dies deutlich weniger problematisch,
weil bei diesen Mitteln Ublicherweise ausschliel3lich eine feste Dosierung
eingesetzt wird.

Wichtig in diesem Zusammenhang sind jedoch Studien, die solche freien
und fixen Mehrfachkombinationen bei alteren Menschen untersuchen, um
die méglichen unerwinschten Ereignisse und Wirkungen sowie Wechsel-
wirkungen besser qualifizieren und quantifizieren zu kénnen. Auf Basis
solcher Studien kénnen Leitlinien und Therapieempfehlungen dann das
Problem der Multimorbiditat und der damit zusammenhangenden Poly-
pharmazie mehr als bisher moglich aufgreifen und dadurch die Therapie-
sicherheit verbessern.

Bei der Betrachtung der kardiovaskularen Polypharmazie gilt es die Ein-
schrankungen aufgrund der Verordnungsfahigkeit zu bertcksichtigen.
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Dies gilt in erster Linie fur ASS als den am haufigsten eingesetzten TAH.
Zu Lasten der GKV ist ASS nur in der Nachsorge nach Herzinfarkt oder
Schlaganfall einsetzbar, andererseits ist ASS so guinstig, dass es in glei-
cher Indikation haufig ohne Rezept erworben wird. Insgesamt wird die
Haufigkeit von ASS als Kombinationspartner in einer Polypharmazie
durch die Analyse von Verordnungsdaten der GKV vermutlich deutlich
unterschatzt.

Zur Methodik der Auswertung bleibt weiterhin anzumerken, dass die
Analyse auf Basis von Quartalsverordnungen prinzipiell zu einer Unterer-
fassung fuhren kann. Eine quartalsibergreifende Analyse fuhrte jedoch
in einer vergleichbaren Untersuchung (HKK, 2012) nicht zu gréReren
Schwankungen in der Anzahl der von einer Polypharmazie betroffenen
Patientinnen und Patienten.
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3.2 Angina Pectoris — Daten zur Pravalenz und zur Versorgung

Anna Hinrichs, Gerd Glaeske, Roland Windt, Christel Schicktanz

Von den rund 860.000 Todesféllen in Deutschland (2010) entfallen 41 %
auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen. So starben insgesamt 353.000 Person-
nen, davon 150.000 M&nner und 203.000 Frauen an den Folgen einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung, vor allem altere Menschen.

Mit zunehmendem Alter steigt als eine der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
die Haufigkeit der koronaren Herzkrankheit (KHK) stark an. In Deutsch-
land — ebenso wie in den USA und in den meisten westeuropaischen
Landern — sinkt allerdings seit Beginn der 1980er Jahre die Sterblichkeit
an einer KHK. Dies gilt allerdings nicht fur die alteren Patientinnen und
Patienten, hier steigt die Sterblichkeit nach wie vor an (RKI, 2012). Im
Jahre 2050 wird Uber die Halfte der Bevdlkerung in Deutschland alter als
60 Jahre alt sein. Daher muss insbesondere die Versorgung von alteren
Patienten mit KHK altersgerecht und effektiv gestaltet werden, daneben
aber auch die Strategien zur Risikopravention, um die Haufigkeit von KHK
Zu verringern.

Die KHK kann sich klinisch durch eine Angina Pectoris bemerkbar ma-
chen, ihrem Kardinalsymptom. Diese entsteht, wenn ein oder mehrere
Herzkranzgefale verengt sind. Der entsprechende Teil des Herzmuskels
wird dadurch nicht mehr ausreichend mit Blut und Sauerstoff versorgt.
Dies kann zu plétzlich auftretenden starken Schmerzen in der Herzgegend
fihren. Die Schmerzen koénnen auch in den linken Arm, den Unterkiefer,
den Oberbauch oder den Riicken ausstrahlen. Sie dauern haufig nur we-
nige Minuten an. Seltener bleibt der Schmerz flr langere Zeit bestehen
oder tritt schon im Ruhezustand auf. Dann stirbt durch den anhaltenden
Sauerstoffmangel meist Herzgewebe ab und es besteht unter anderem
die Gefahr, dass es zu einem Herzinfarkt kommt (Thews et al., 2007).
Typischerweise wird die Angina Pectoris durch korperliche Anstrengung,
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Kalteexposition oder emotionalen Stress ausgeldst. Ein haufiger Trigger
sind auch grofe Mahlzeiten. Der Schmerz dauert etwa eine bis funf Mi-
nuten an und lasst sich durch Nitroglycerin lindern. Ein sekundenweise
auftretender, kurzer Brustschmerz ist in der Regel keine Angina Pectoris.

Einteilung der Angina Pectoris
Die Einteilung der Angina Pectoris in klinische Schweregrade erfolgt nach
der CCS-Klassifikation, die von der Canadian Cardiovascular Society

(CCS) entwickelt wurde:

Tabelle 3.2.1 Klinische Schweregrade der Angina Pectoris

Stadium  Symptome

0 Keine Beschwerden bzw. stumme Ischamie
| Angina Pectoris nur bei schwerer kérperlicher Belastung
I Geringe Beeintrachtigung durch Angina Pectoris bei normaler kdrperlicher Belastung

m Erhebliche Beeintrachtigung durch Angina Pectoris bei normaler kérperlicher
Belastung

Angina Pectoris bereits bei geringer kérperlicher Belastung oder in Ruhe (dann
v instabil)

Quelle: Campeau, 1976
Epidemiologie der Angina Pectoris

Laut Statistischem Bundesamt (s. Tabelle 3.2.2) fihrt die chronische
ischamische Herzkrankheit (ICD-10-Pos. Nr. 125) mit einem Anteil von
8,3% bzw. 70.557 Sterbefallen die Liste der zehn haufigsten Todesursa-
chen in Deutschland an.

Einen Herzinfarkt erleiden in Deutschland jedes Jahr etwa 280.000 Men-

schen. Im Jahr 2011 gab es 52.113 Sterbefalle (Statistisches Bundesamt,
2012; Wiesner et al., 2002).
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Tabelle 3.2.2  Die zehn haufigsten Todesursachen in Deutschland 2011

ICD-10 Rang  Gestorbene Anteilin %
125 Chronische ischamische Herzkrankheit 1 70.557 8,3
121 Akuter Myokardinfarkt 2 52.113 6,1
150 Herzinsuffizienz 3 45428 53
C34 Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 4 43.908 52
J44 Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 5 26.018 31
164 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet 6 21.594 25
111 Hypertensive Herzkrankheit 7 21.047 25
J18 Pneumonie, Erreger nicht naher bezeichnet 8 18.014 21
C50 Bosartige Neubildung der Brustdriise [Mamma] 9 17.974 21
C18 Bosartige Neubildung des Kolons 10 17.293 2,0

Quelle: Statistisches Bundesamt, 2012

Die Angaben zur Haufigkeit des Symptoms ,Brustschmerz® im allgemein-
medizinischen Kontext schwanken zwischen 0,68 bis 2,7 % (Nilsson et
al., 2003; DEGAM, 2011).

Eine Studie aus Deutschland befasste sich 2009 mit der Epidemiolo-
gie des Brustschmerzes im Rahmen der hausarztlichen Versorgung mit
Bezug auf die zugrunde liegende Atiologie (Bdsner et al., 2009). Einge-
schlossen wurden 1.212 Patientinnen und Patienten mit Brustschmerz,
damit handelt es sich aktuell um die Studie mit der grof3ten betrachteten
Fallzahl zu diesem Thema. 74 Allgemeinarzte zeichneten Symptome so-
wie die jeweiligen Befunde der Patientinnen und Patienten auf und stell-
ten auBerdem Informationen Uber den weiteren Verlauf zur Verfliigung.
Ein unabhangiges, interdisziplinar zusammengesetztes Team begutach-
tete die klinischen Daten jedes Patienten und bestimmte so die wahr-
scheinliche Krankheitsursache zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung.
Folgende wesentliche Ergebnisse wurden gefunden:
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* Die Pravalenz betrug 0,7 % und war damit im untersuchten Kontext
eher niedrig,

* das mittlere Patientenalter lag bei 59 (35 bis 93) Jahren, Patienten
unter 35 Jahre wurden ausgeschlossen,

* 56% der Patienten waren Frauen.

Mehrheitlich — in knapp 47 % der Falle — ging der Schmerz von der Brust-
wand aus (,Brustwandsyndrom®). Unter dieser Bezeichnung werden
neuromuskuloskeletale Erkrankungen zusammengefasst, welche mit
Abstand die haufigste Ursache darstellen. KHK-Diagnosen hatten 14,6 %
(11,1 % stabile ischamische KHK und 3,6 % akutes Koronarsyndrom) der
Patientinnen und Patienten.

Es wird davon ausgegangen, dass 20 bis 40 % der Allgemeinbevdlkerung
wahrend ihres Lebens von dem Symptom Brustschmerz betroffen sind.
Manner weisen eine hohere Rate koronarer Ereignisse auf (Myokard-
infarkt und kardialer Tod) als Frauen. Ein mehrfach demonstrierter Zu-
sammenhang besteht auch mit der sozialen Schichtzugehdrigkeit (Ruigo-
mez et al., 2006).

Insbesondere die konsultierten Hauséarzte nehmen zu Beginn der The-
rapie eine wichtige Filterfunktion ein: Entsprechend der niedrigen Pra-
valenz der KHK sowie der noch selteneren anderen lebensbedrohlichen
Erkrankungen behandeln sie die meisten Patienten mit Brustschmerzen
zunachst selbst bzw. koordinieren die weitere ambulante Abklarung. Nur
bei ausreichend hoher Wahrscheinlichkeit fiir einen abwendbar gefahrli-
chen Verlauf sollte — basierend auf der hausarztlichen Einschatzung an-
hand von Anamnese und kérperlicher Untersuchung — eine Uber- bzw.
Einweisung veranlasst werden (BAK et al., 2012a).

Fur das Auftreten bzw. den Verlauf der KHK ist zudem eine grof3e Zahl
von Risikofaktoren identifiziert worden, die folglich fiir die Versorgung von

groter Bedeutung sind: Rauchen, Bewegungsarmut, Fehlernahrung,
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Ubergewicht, genetische Faktoren, Bluthochdruck und Stérungen des Li-
pidstoffwechsels (BAK et al., 2012a und b).

Medikamentose Therapie

Zur langfristigen Behandlung einer koronaren Herzkrankheit (KHK) wer-
den als wichtigste Malnahme Medikamente eingesetzt. Die verschiede-
nen Wirkstoffe sollen die Beschwerden lindern, aber auch Folgeerkran-
kungen vorbeugen. Hier werden vor allem Arzneistoffe folgender Grup-
pen eingesetzt:

* Nitrate

*  Thrombozytenaggregationshemmer: Acetylsalicylsdure und Clopido-
grel

e Statine

* Betablocker

*  ACE-Hemmer und Sartane

* Calciumkanalblocker

Nitrate:

Praparate aus der Gruppe der Nitrate senken durch die Reduktion von
Vor- und Nachlast den myokardialen Sauerstoffverbrauch (Vorlast=Kraft,
welche zur Dehnung des Herzens am Ende der Fullungsphase fihrt;
Nachlast=Widerstand, welcher der Kontraktion der Herzmuskulatur ent-

gegenwirkt und damit den Blutauswurf aus den Herzkammern in das Blut-
gefalisystem begrenzt).
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Schnellwirkende Nitrate wie Glyceroltrinitrat und Isosorbiddinitrat sind als
Spray oder ZerbeilRkapsel Mittel der ersten Wahl zur Anfallskupierung.
Langwirkende Nitrate (Isosorbidmononitrat und Pentaerythrityltetranitrat,
PETN) kénnen Symptomatik und Belastungstoleranz verbessern. Diese
werden vorwiegend als Retardformulierung mit verzdgerter Wirkstofffrei-
setzung sowie als transdermales Pflaster appliziert.

Der ,Nitrattoleranz” (Wirkverlust im Rahmen einer Langzeittherapie mit re-
tardierten oral applizierten Zubereitungsformen oder Nitratpflastern) sollte
durch entsprechende Dosierungsvorgaben mit einem nitratfreien Intervall
von acht bis zwdlf Stunden begegnet werden; in der Nitratpause bleiben
kurzwirkende Nitrate wirksam. Keine Toleranzentwicklung verursacht der
Arzneistoff Molsidomin. Dessen Wirkung beruht auf einer kontinuierlichen
Freisetzung von Stickstoffmonoxid, welche zur Erweiterung der Koronar-
gefalde fuhrt. Wenn Nitrate nicht angewendet werden kdnnen oder nicht
ausreichend wirksam waren, kann Molsidomin zum Einsatz kommen. Zur
symptomatischen Anwendung von Nitraten existieren zahlreiche Studien,
die allerdings groRtenteils alteren Datums sind (Bassan et al., 1983; An-
kier et al., 1989).

Die Vorteile dieser Wirkstoffe sind in der langen arztlichen Erfahrung und
der Verfugbarkeit einer grolRen Auswahl verschiedener Praparate mit un-
terschiedlicher Pharmakokinetik begriindet (BAK et al., 2012b; Bopp &
Herbst, 2008).

Thrombozytenaggregationshemmer (s. auch Kapitel 3.3):

Arzneistoffe aus der Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer
verhindern, dass die Blutplatichen (Thrombozyten) verklumpen, sich an
den GefalRwanden anlagern und ein Gefal} verschliefen. Zur langfristi-
gen Behandlung der koronaren Herzkrankheit sind zwei Wirkstoffe aus
dieser Medikamentengruppe fur die Monotherapie zugelassen: Acetylsa-
licylsaure (ASS) und Clopidogrel, wobei ASS als Wirkstoff ebenfalls in
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zahlreichen Schmerzmitteln enthalten ist. Die Behandlung der KHK mit
ASS gilt seit vielen Jahren in einer niedrigen Dosierung von 100mg pro
Tag als Standard. Der Wirkstoff ist in Studien gut erprobt: Die regelmaflige
Einnahme des Medikaments kann bei Menschen mit Folgeerkrankungen
der KHK wie Herzinfarkten und Schlaganfallen vorbeugen und ihre Le-
benserwartung erhdhen (Vandvik et al., 2012). Clopidogrel wird vor allem
bei Patienten eingesetzt, die ASS nicht vertragen oder andere Kontrain-
dikationen aufweisen. Die Dosierung fur Clopidogrel liegt bei 75 mg Wirk-
stoff pro Tag.

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) hat 2006 untersucht, wie ASS und Clopidogrel im Vergleich ab-
schneiden. Daflr wurden finf Studien mit fast 20.000 Teilnehmerinnen
und Teilnehmern betrachtet. Ausschlaggebend fur die Bewertung der Arz-
neimittel war die sogenannte CAPRIE-Studie, die mit Abstand am grofiten
war. An ihr nahmen Uber 19.000 Menschen teil, die in letzter Zeit einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten hatten oder von einer fortgeschritte-
nen pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) betroffen waren und
daher fur eine Behandlung mit Clopidogrel oder ASS infrage kamen. Die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer wiesen ein Durchschnittsalter von 63
Jahren auf, etwa 70% waren Manner. Die Dosierung der Medikamen-
te lag in der Studie bei 325mg ASS beziehungsweise 75mg Clopidogrel
taglich. Die Studie dauerte knapp zwei Jahre. Insgesamt betrachtet war
Clopidogrel in der CAPRIE-Studie wirksamer als ASS. Ein klarer Vorteil
zeigte sich allerdings nur bei den Studienteilnehmerinnen und -teilneh-
mern mit fortgeschrittener pAVK; lediglich bei dieser Patientengruppe war
der Nutzen von Clopidogrel etwas grof3er.

Gerinnungshemmende Medikamente kénnen auch unerwiinschte Wir-
kungen haben — am haufigsten sind Blutungskomplikationen. Vermutet
wird, dass Clopidogrel seltener Blutungen auslost als ASS. Ob sich das
Risiko fur diese unerwlnschte Wirkung durch einen Wechsel von ASS
auf Clopidogrel senken lasst, konnte nicht ausreichend durch die oben

96



genannte Studie belegt werden: Die Probanden in der CAPRIE-Studie
erhielten eine viel hdhere ASS-Dosis als in Deutschland Ublich: Wahrend
die Dosierung bei 325mg pro Tag lag, wird ASS in Deutschland leitlini-
engemal in einer Dosis von 100mg pro Tag oder weniger eingesetzt
(IQWiG, 2006).

Weitere Vertreter dieser Wirkstoffklasse sind Prasugrel (Efient®), Ticlopi-
din und Ticagrelor (Brilique®). Prasugrel ist allerdings nur in Kombination
mit ASS bei Personen mit akutem Koronarsyndrom und geplanter PCI
zugelassen, Ticagrelor wird ebenfalls nur zusammen mit ASS fur Patien-
ten mit instabiler Angina Pectoris sowie Nicht-ST- und ST-Hebungsinfarkt
eingesetzt.

Statine:

Statine senken den LDL-Cholesterinwert im Blut. Obwohl sich in den
BlutgefalRen zirkulierendes LDL-Cholesterin bei erhdhter Konzentration
an den GefaRwanden ablagern und die Gefalte verstopfen kann, ist un-
klar, ob der Nutzen fir KHK-Patienten einzig auf die Cholesterinsenkung
zurickzufuhren ist. Da Vertreter dieser Wirkstoffklasse vermutlich auch
antientziindliche Eigenschaften besitzen, werden sie — unabhangig vom
Ausgangswert der Blutfettwerte — fir Patienten mit KHK empfohlen. Aus
der Gruppe der Statine sind in Deutschland mehrere Wirkstoffe zugelas-
sen: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin (Livazo®, das einzi-
ge Handelspraparat mit diesem Wirkstoff ist in Deutschland nicht mehr im
Handel), Pravastatin, Rosuvastatin und Simvastatin. Bei einer Unvertrag-
lichkeit gegen ein Statin besteht somit die Mdglichkeit, auf einen anderen
Wirkstoff umzusteigen; zudem kdnnen zur Lipidsenkung weitere Wirkstof-
fe in Kombination mit einem Statin in geringer Dosis oder als Monothera-
pie erwogen werden. Zur Verfligung stehen Fibrate, Anionenaustauscher-
harze sowie Cholesterinresorptionshemmer (Antonopoulos et al., 2012;
Bopp & Herbst, 2008).
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Haufige Nebenwirkungen einer Statintherapie sind Muskelschmerzen
und -entziindungen. Eine duRerst seltene, aber ernsthafte Nebenwirkung
ist die sogenannte Rhabdomyolyse, dabei zerfallen die Zellen von Herz-
und Skelettmuskeln. Pradisponierende Faktoren fiir eine Rhabdomyolyse
sollten daher vor Therapiebeginn erhoben werden: Reduzierte Nieren-
funktion, Hypothyreose, erbliche Myopathien, muskulares Ereignis nach
Gabe von Statinen oder Fibraten, Lebererkrankungen, Alkoholabusus,
Patientenalter iiber 70 Jahre (BAK et al., 2012b).

Betablocker:

Betablocker vermindern die Herzfrequenz und entlasten dadurch das
Herz. Ein Nebeneffekt ist die Senkung des Blutdrucks. Es gibt verschiede-
ne Arten von Betablockern, zur Behandlung von KHK und Angina Pectoris
werden die sog. selektiven Betablocker vorgezogen: Sie wirken aufgrund
ihrer Uberwiegenden Blockade von Beta-1-Rezeptoren vornehmlich am
Herzen. Hauptvertreter dieser Gruppe sind Bisoprolol und Metoprolol: Die
Ubliche Dosis Bisoprolol liegt bei 2,5 bis 5mg pro Tag, die von Metoprolol
bei 50 bis 100mg pro Tag. GemafR der Nationalen Versorgungsleitlinie
(NVL) kénnen Betablocker zur symptomatischen Therapie sowie zur Pro-
phylaxe der Angina Pectoris angewendet werden. Wegen der gleichzei-
tigen Prognoseverbesserung handelt es sich um Medikamente der er-
sten Wahl. Beim Absetzen der Medikamente muss die Dosis in jedem
Fall langsam reduziert werden, da die Mittel sonst zu einem plétzlichen,
starken Anstieg des Blutdrucks und des Herzschlags fiihren kénnen (BAK
et al., 2012b).

Studien zeigen, dass Betablocker die Lebenserwartung von Menschen
mit Bluthochdruck und/oder Herzschwache nachweislich verlangern kon-
nen. Zudem ist belegt, dass sie das Risiko senken, nach einem Herzin-
farkt an Folgeerkrankungen zu sterben (IQWiG, 2013; Freemantle et al.,
1999).
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ACE-Hemmer und Sartane:

ACE-Hemmer verhindern die Bildung der gefallverengenden Substanz
Angiotensin Il, Sartane (= AT1-Antagonisten) blockieren den entspre-
chenden Rezeptor. Durch die resultierende Erweiterung der Gefalde und
die damit verbundene Absenkung des Blutdrucks verringert sich der Wi-
derstand, den die linke Herzkammer wahrend der Systole uUberwinden
muss, um das Blut in den Kdrperkreislauf zu pumpen (sog. Nachlast-Sen-
kung). Die NVL empfiehlt den Einsatz von ACE-Hemmern fir Patienten
mit KHK und eingeschrankter systolischer linksventrikularer Funktion. Die
Evidenz zu diesen Indikationen ist — wie auch bei Hypertonie, chronischer
Herzinsuffizienz sowie nach akutem Herzinfarkt — unumstritten. Bei einer
Unvertraglichkeit gegentuber ACE-Hemmern (haufigste Nebenwirkung ist
ein trockener Reizhusten) kommen Sartane infrage (BAK et al., 2012b;
Psaty et al., 1997; Yusuf, 2002).

Calciumkanalblocker:

Calciumkanalblocker verhindern den Einstrom von Calcium in die Mus-
kelzellen der glatten Gefalmuskulatur und bewirken auf diese Weise eine
Weitstellung der Blutgefalte. Dadurch sinkt der Blutdruck. Im Rahmen der
Angina Pectoris-Therapie kénnen Vertreter dieser Wirkstoffklasse durch
Senkung der Nachlast den akuten Sauerstoffbedarf des Herzmuskels ver-
ringern sowie Verkrampfungen der Kranzgefafie I6sen. Die NVL empfiehlt
zur symptomatischen Angina Pectoris-Behandlung den Einsatz langwirk-
samer Calciumkanalblocker nachrangig zu den Betablockern. Kurzwir-
kende Zubereitungen sollten vermieden werden, da sie eine zu rasche
Blutdrucksenkung und damit eine sog. Reflextachykardie (reflexartige Be-
schleunigung des Herzschlags als Reaktion auf den Blutdruckabfall) aus-
I6sen kdnnen. Bei koronarer Herzkrankheit und gleichzeitig bestehender
chronischer Herzinsuffizienz sollten Calciumkanalblocker mit besonderer
Vorsicht angewendet werden, da die Gefahr einer zu stark dampfenden
Wirkung auf das Herz besteht.
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Im Gegensatz zu ACE-Hemmern/Sartanen, Betablockern, Statinen,
Thrombozytenaggregationshemmern und Nitraten (starke Empfehlung,
,Soll“-Formulierung) hat der Empfehlungsgrad fur die Gruppe der lang-
wirksamen Calciumkanalblocker aufgrund einer insgesamt heterogenen
Studienlage bzgl. der Beeinflussung kardiovaskularer Ereignisse nur ei-
nen ,kann“-Status (AkdA, 2004; BAK et al., 2012b; Bopp & Herbst, 2008).

Verordnungsspektrum

Bei der Betrachtung der historischen Entwicklung im Hinblick auf die Ver-
ordnung von Nitraten lasst sich anhand der Ergebnisse aus den Arznei-
verordnungs-Reporten erkennen, dass diese Uber die Zeit immer selte-
ner verordnet wurden (s. Abbildung 3.2.1). Im Gegensatz dazu steigt die
Verordnung von Betablockern deutlich an (Schwabe & Paffrath, diverse
Jahre).

Abbildung 3.2.1 Verordnung von Betablockern, Nitraten und Calciumkanalblok-
kern von 1997 bis 2011 in DDD
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Quelle: nach Schwabe & Paffrath, 1998, 2001, 2004, 2007, 2010, 2012
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MengenmaRig sind die Verordnungen der Langzeitnitrate Isosorbidmono
und -dinitrat sowie Molsidomin und PETN (Handelsname Pentalong®) zur
symptomatischen antianginésen Dauertherapie von besonderer Bedeu-
tung. PETN wurde 2011 allerdings erstmals seit Jahren etwas weniger
eingesetzt, eine generische Alternative existiert nicht. Lange war es das
am haufigsten eingesetzte Nitrat, wahrscheinlich aufgrund der als ge-
ringer eingeschatzten Toleranzentwicklung. Aktuell ist das — nicht nach
heutigen Zulassungskriterien zugelassene ,Alt“-Arzneimittel — Pentalong®
jedoch nicht mehr erstattungsfahig. Der pharmazeutische Unternehmer
hat nach Ablehnung des Nachzulassungsantrags durch das BfArM (Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte) laut telefonischer Aus-
kunft einen Neuzulassungsantrag gestellt, der noch nicht abschlief3end
beschieden ist (KBV, 2012).

Die Analysen bei der BARMER GEK: Pravalenz und Arzneimittel-
therapie

Erstmals wurde die Pravalenz der Angina Pectoris auf der Basis von Dia-
gnosedaten einer groflen Krankenkassenpopulation bestimmt. Es han-
delt sich hierbei um die Auswertung gesicherter Diagnosen im ambulan-
ten und stationaren Bereich. Insgesamt wurde bei den Versicherten der
BARMER GEK eine Krankheitshaufigkeit fir Angina Pectoris von 1,52 %
gefunden (Manner 1,69%, Frauen 1,39%). Diese Pravalenz ist aller-
dings stark altersabhangig, wie die Abbildung 3.2.2 zeigt. Sie reicht bis zu
7,01 % bei den Mannern und bis zu 4,88 % bei den Frauen im Alter von 80
bis unter 90 Jahren (Werte zu der Abbildung 3.2.2 s. Tab. 5 im Anhang).
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Abbildung 3.2.2 Erkrankungsprévalenz der Angina Pectoris im Jahr 2011
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Zur Behandlung der Angina Pectoris-Patienten wurden unterschiedliche
Arzneimittel verordnet. Die Tabelle 3.2.3 gibt Auskunft darliiber, welche
Mittel mit welchem Anteil auf die Behandlung entfallen. Es ist aber nicht
ablesbar, welche Mittel gleichzeitig fir ein und denselben Versicherten
verordnet wurden: Versicherte mit Angina Pectoris bekommen vor allem
Betablocker, Lipidsenker und Antithrombotische Mittel verordnet, die fru-
her dominierenden Nitrate rangieren auf Platz 6.
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Tabelle 3.2.3  Versicherte mit KHK-Arzneimittelverordnungen im Jahr 2011
ATC-Gruppe Anzahl  Anzahl Versicherte mit Anteil in %
Versicherte Angina Pectoris
ACE-Hemmer 1.152.095 62.207 5,40
ATlI-Antagonisten 658.933 37.253 5,65
Antithrombotische Mittel 304.785 43.719 14,34
Betablocker 1.397.809 86.770 6,21
Calciumkanalblocker 605.442 38.248 6,32
Lipidsenker 806.039 68.107 8,45
Nitrate 126.716 35.795 28,25
Andere Herz-Vasodilatatoren 25.451 7.816 30,71
Andere Herzmittel 9.346 3.390 36,27
Gesamt 5.086.616 383.305 7,54

Im Verteilungsbild der Verordnungen (s. Tabelle 3.2.4) ist erkennbar, dass
bestimmte Arzneimittelgruppen sehr Angina Pectoris-spezifisch einge-
setzt werden, vor allem die Nitrate (hier entfallen 30,3 % aller verordneten
Nitrate auf die Behandlung von Versicherten mit Angina Pectoris), glei-
ches zeigt sich bei den allerdings deutlich seltener verordneten anderen
Herzdilatatoren wie z. B. Mittel mit Dipyridamol, oder andere Herzmittel.

Tabelle 3.2.4  Anzahl Verordnungen (VO) von KHK-Arzneimitteln im Jahr 2011
ATC-Gruppe Anzahl VO fiir Anzahl VO fiir Versicherte Anteil in %
alle Versicherten mit Angina Pectoris
ACE-Hemmer 3.981.467 221.540 5,56
ATII-Antagonisten 2.226.517 132.121 5,93
Antithrombotische Mittel 892.739 137.958 15,45
Betablocker 4.692.586 306.030 6,52
Calciumkanalblocker 2.090.670 132.836 6,35
Lipidsenker 2.191.091 192.623 8,79
Nitrate 371.192 112.449 30,29
Andere Herz-Vasodilatatoren 97.665 27.279 27,93
Andere Herzmittel 36.365 12.766 35,11
Gesamt 16.580.292 1.275.602 7,69
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Betrachtet man die Ausgaben fur Arzneimittel, die bei Angina Pectoris-
Patienten eingesetzt werden (s. Tabelle 3.2.5), so folgen diese nicht un-
bedingt dem bisherigen Verteilungsmuster. In Relation zur Mengenver-
teilung sind Mittel aus der Gruppe der Antithrombotischen Medikamen-
te auffallig teuer (Mengenanteil rund 15 %, Ausgabenanteil 21,7 %) und
— allerdings weniger auffallig — die Lipidsenker (Mengenanteil 8.5 bis 9%,
Ausgabenanteil 10,1 %).

Tabelle 3.2.5  Ausgaben in Euro fiir KHK-Arzneimittelverordnungen im Jahr

2011

ATC-Gruppe Ausgaben fiir alle Ausgaben fir  Anteil in %

Versicherten Versicherte mit

Angina Pectoris
ACE-Hemmer 69.196.127,76 3.652.211,19 5,28
ATIl-Antagonisten 207.411.774,49 12.234.763,71 5,90
Antithrombotische Mittel 35.924.510,86 7.792.542,63 21,69
Betablocker 77.297.545,48 4.827.894,85 6,25
Calciumkanalblocker 34.456.526,91 2.170.316,05 6,30
Lipidsenker 81.523.395,00 8.199.230,16 10,06
Nitrate 8.602.145,87 2.752.481,72 32,00
Andere Herz-Vasodilatatoren 1.903.910,70 509.581,78 26,77
Andere Herzmittel 4.316.546,56 1.489.539,06 34,51
Gesamt 520.632.484,63 43.628.561,15 8,38

Fazit

Bei einer Angina Pectoris sind zunachst die Risikofaktoren zu eliminieren:
Dazu gehéren vor allem Rauchen und Ubergewicht sowie die gute und
kontrollierte Einstellung von Hypertonie und Diabetes. Ein Body-Mass-In-
dex von 20 bis 25 kg/m? ist wiinschenswert. Regelmaflige Bewegung und
korperliche Aktivitat verbessern die Prognose. Auch psychosoziale Fakto-
ren sollten beachtet werden: So sollte Stress am Arbeitsplatz und im Pri-
vatleben (vor allem durch Unter- oder Uberforderung) abgebaut werden.

104



Bei Erndhrung wird eine ballaststoffreiche Kost empfohlen, der Anteil im
Essen an ungesattigten Fetten sollte hoch, der Cholesteringehalt der
Nahrung niedrig sein. Bei Hypertriglyzeridamie sind Alkoholverzicht, Ge-
wichtsreduktion und das Meiden von schnell erschlieRbaren Kohlenhy-
draten wichtig.

Wenn solche Risikofaktoren nicht abgestellt oder verandert werden kon-
nen, sollten Patientinnen und Patienten mit einer klar diagnostizierten
koronaren Herzkrankheit den Cholesterinspiegel beim LDL auf 130 bis
160 mg/dl senken, der HDL-Wert sollte einen Wert von Gber 35mg/dl er-
reichen. Zur Senkung eines zu hohen Cholesterinspiegels sollten bevor-
zugt sog. CSE-Hemmer (Statine) angewendet werden. In vielen Leitlinien
wird darauf hingewiesen, dass sich ein moderater Alkoholkonsum glinstig
auf das kardiovaskulare und das Gesamtrisiko auswirkt. Diese Empfeh-
lung ist allerdings nicht unumestritten, da sich schon bei einem taglichen
Konsum von 15g (z. B. 300ml Bier) das Risiko fiir Dickdarmkrebs um
10 % erhoht. Ein héherer Alkoholkonsum (> 30 g/Tag) erhéht die Gesamt-
sterblichkeit durch Myokardinsuffizienz, Hypertonie, Schlaganfall, plotzli-
chen Herztod, Leberzirrhose, Tumore, Unfélle und Suizid, auch das Risi-
ko fur Dickdarmkrebs wird um 26 % erhoht.

Insgesamt also: Mehr Pravention bei altersassoziierten Erkrankungen in
Gesellschaften langeren Lebens ist der richtige Weg, um trotz des demo-
grafischen Wandels die Morbiditats- und Mortalitatsbelastung bei alteren
Menschen zu verringern. Und dies ist bei allen Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen nachweislich moglich!
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3.3 Thrombozytenaggregationshemmer
Stanislava Dicheva
Einleitung

Nach einer Gefalverletzung wird das Blutgerinnungssystem aktiviert, um
Blutverlusten vorzubeugen. Die Blutstillung (Hadmostase) ist somit eine
lebenswichtige Funktion des Korpers. So wie einerseits starke Blutungen
gefahrlich sind, ist es andererseits auch die unnétige Bildung eines Blut-
gerinnsels (Thrombose): Ein Herzinfarkt oder eine Lungenembolie kon-
nen die Folge sein.

Die primadre Hamostase wird durch die Aktivierung der Blutplattchen
(Thrombozyten) in die Wege geleitet. Durch Aggregation der Thrombo-
zyten entsteht ein ,weiller” Thrombus. Die Blutgerinnung (sekundare Ha-
mostase) fuhrt dann zur Bildung eines Blutgerinnsels (,roter* Thrombus).
Wenn ein Gefall geschadigt wird, wird Kollagen freigelegt. An diesem
binden die Thrombozyten (Thrombozytenadhasion) mittels zweier Re-
zeptoren auf ihrer Oberflache. Die so erfolgte Thrombozytenaktivierung
fUhrt weiterhin zu einer Formveranderung der Thrombozyten und zur Frei-
setzung u. a von Thromboxan A,, wodurch weitere Blutplattchen aktiviert
werden. Desweiteren erfolgt eine Quervernetzung der Thrombozyten. Die
so entstandenen Thrombozytenaggregate rufen eine lokale Aktivierung
der Blutgerinnung hervor.

Physiologisch bedient sich der menschliche Organismus diverser natir-
licher Mechanismen der Hemmung der Hamostase. Thrombozytenag-
gregation und Blutgerinnung treten normalerweise in intakten Blutgefa-
3en nicht auf. Die Leber produziert das Protein Antithrombin, das v. a.
Thrombin und Faktor Xa inaktiviert. Das Gefalendothel setzt Prostazyklin
und Stickstoffmonoxid frei, die die Thrombozytenaktivierung unterbinden.
Wenn aber die Funktionsfahigkeit des Gefallendothels durch Bluthoch-
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druck, arteriosklerotische Veranderungen, unbehandelte ,Zuckerkrank-
heit* (Diabetes mellitus), Zigarettenrauchen u. a. beeintrachtigt ist, dann
kann eine Adhasion von Blutplattchen stattfinden.

Die Aktivierung der Thrombozyten ist der entscheidende Schritt fir die
Entstehung arterieller Thrombosen. So ist die medikamentose Maoglich-
keit, diesen Schritt zu hemmen, ein wichtiger Bestandteil in der Therapie
und Pravention kardiovaskularer und zerebrovaskularer Erkrankungen
wie Herzinfakt und Schlaganfall.

Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation
Acetylsalicylsdure (ASS, z. B. in Aspirin®)

Wenn die Thrombozyten aktiviert werden, wird auch die Herstellung von
Thromboxan A2 geférdert. Diese erfolgt v. a. durch das Enzym Cyclooxy-
genase 1 (COX-1). Thromboxan A2 beeinflusst seinerseits die Aktivierung
weiterer Blutplattchen. Acetylsalicylsaure (ASS) hemmt schon in einer ge-
ringeren Dosis als der, die schmerzstillend wirksam ist, die Aktivitat des
Schlisselenzyms COX-1, und unterbindet somit die Thrombozytenaggre-
gation. Da diese Hemmung irreversibel ist und die kernlosen Blutplatt-
chen das Enzym nicht nachsynthetisieren kénnen, halt die Wirkung fiir die
Lebensdauer der Blutplattchen (7 bis 10 Tage) an. ASS ist ein Abkdmm-
ling der Salicylsaure und das wohl alteste und bekannteste Schmerzmittel
weltweit. Seine zuverlassige Wirksamkeit in der Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation hat dazu gefiuhrt, dass ASS heute bei der Behandlung
der koronaren Herzkrankheit (KHK), zerebrovaskularer Erkrankungen
und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) eingesetzt
wird. Weiterhin erfolgt der Einsatz von ASS zur sekundaren Prophylaxe
von Herzinfarkten und Schlaganfallen und zur Nachbehandlung von Ko-
ronarinterventionen oder Bypass-Operationen.
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Zu den unerwinschten Arzneimittelwirkungen von ASS gehéren v. a. Blu-
tungen im Gehirn und im Magen-Darm-Trakt. Weiterhin kann ASS einen
Asthmaanfall provozieren. In den letzten Jahren wird immer wieder von
einer sog. Aspirin-Resistenz berichtet. Darunter wird die unzureichende
Aggregationshemmung durch ASS verstanden, die durch labormedizini-
sche Blutuntersuchungen festgestellt werden kann. Da aber solche Un-
tersuchungen, je nach Methode, durchaus zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen fuhren, wird diese Problematik in Fachkreisen kontrovers diskutiert
(a-t, 2008). In bekannten Pharmakologielehrblichern wird angegeben,
dass bei circa 10 bis 20 % der Menschen niedrig dosierte ASS wirkungs-
los sei. In Studien variiert die Pravalenz der Aspirin-Resistenz zwischen 0
und 65 % (Graefe et al., 2011). Uber die Ursachen einer Aspirin-Resistenz
kann zurzeit nur spekuliert werden. Drei Moglichkeiten werden angenom-
men: Eine ,Pseudoresistenz“ durch Nichteinnahme des Medikamentes
aufgrund schlechter Patientenadharenz (friher Compliance) oder gleich-
zeitiger Einnahme von Ibuprofen, eine genetisch bedingte Strukturande-
rung des Enzyms COX-1 oder die Stimulierung der Thrombozyten durch
Faktoren, die nicht durch ASS beeinflussbar sind. Um eine Resistenz zu
belegen, werden unterschiedlichste Parameter und Tests herangezogen.
Keiner dieser Tests ist validiert und kann zuverlassige, reproduzierbare
Ergebnisse liefern, die eindeutig eine klinische Relevanz der Aspirin-Re-
sistenz belegen wirden (a-t, 2008).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2007 (Maree et al., 2007) kam zum Ergeb-
nis, dass Patienten, die biochemisch eine Aspirin-Resistenz aufweisen,
ein deutlich héheres Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse als Patienten
ohne Aspirin-Resistenz haben (OR 3,8, 95% CI 2,3-6,1). Diese Metaana-
lyse ist allerdings methodisch angreifbar. Es wurden sehr unterschiedli-
che Studien hinsichtlich der Studienpopulationen, der Endpunkte sowie
der Definition und Messmethode der Aspirin-Resistenz eingeschlossen.
Zudem betrafen diese Studien nur eine relativ kleine Studienpopulation
und waren zu unspezifisch, um einen Zusammenhang zwischen der la-
bortechnisch gemessenen Aspirin-Resistenz und einer klinisch relevan-

108



ten Aspirin-Resistenz, die ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko nach sich
ziehen wirde, zu belegen. Meen et al. haben 2008 289 Patienten mit
koronarer Herzkrankheit untersucht und fanden darunter keinen einzigen,
der eine ASS-Resistenz aufwies (Meen et al., 2008). Um eine abschlie-
Rende Bewertung dartiber abgeben zu kénnen, ob eine Aspirin-Resistenz
tatsachlich existiert, miissen weitere Studien durchgeflihrt werden.

Einige Hersteller bieten magensaftresistente Zubereitungen von ASS an.
Diesen wird eine bessere Magenvertraglichkeit zugeschrieben. Allerdings
fehlen Daten aus randomisierten Studien, die belegen wirden, dass sol-
che Formulierungen das Risiko fur peptische Geschwire und Blutungen
tatsachlich senken wirden. Nach Fallkontroll- und Kohortenstudien ist die
magensaftresistente Zubereitung nicht weniger mit unerwiinschten Wir-
kungen verbunden als die Ublichen, erheblich preiswerteren ASS-Tablet-
ten (a-t, 2001). Die optimale Dosis von ASS ist unklar. Ein systematischer
Review aus dem Jahr 2007 geht davon aus, dass Dosierungen, die hdher
als 75 bis 81 mg taglich liegen, keine bessere Wirksamkeit liefern, aber
das Risiko fir gefahrliche Blutungen erhéhen (Campbell et al., 2007).
81mg am Tag ist in den USA die am haufigsten verordnete Dosierung
(60 %), am zweithaufigsten werden aber 325mg taglich (35 %) verordnet
(Campbell et al., 2007). In Deutschland sind Dosierungen zwischen 50 mg
und 500mg taglich zugelassen. Verfiigbar sind Praparate mit 50mg,
75mg, 100mg, 250mg, 300 mg und 500 mg. Von insgesamt circa 24 Mio.
verkauften Packungen im Jahr 2012 entfielen 23,3 Mio. auf Tabletten zu
je 100mg, 513.800 Packungen zu je 300mg und 147.800 Packungen zu
je 50mg (IMS, 2012).

Dipyridamol

Dipyridamol hemmt die Wiederaufnahme von Adenosin und wirkt somit
u. a. dilatierend auf die Koronargefalle, es wirkt aber auch als Thrombo-
zytenaggregationshemmer. Eingesetzt wird Dipyridamol in Kombination
mit ASS (Aggrenox®). Diese Kombination wird allerdings vielfach kritisch
bewertet: Ein Zusatznutzen gegeniber der Anwendung von ASS alleine
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(oder auch von Clopidogrel) nach einem Schlaganfall wird bezweifelt, da-
gegen wird haufiger Uber unerwinschte Wirkungen wie schwere Blutun-
gen berichtet. Auflerdem brechen viele Patienten, die mit dieser Kombi-
nation behandelt werden, die Einnahme wegen auftretender Dipyridamol-
bedingter Kopfschmerzen ab. Daher ist der Stellenwert einer Therapie mit
dem Kombinationspraparat Aggrenox® nicht ausreichend bestimmt (a-t,
2010).

ADP-Rezeptor-Antagonisten

Zu der Gruppe der ADP-Rezeptor-Antagonisten gehdren die Wirkstoffe
Clopidogrel, Ticlopidin, Prasugrel und Ticagrelor. Unter der Wirkung von
Adenosindiphosphat (ADP) exprimieren die Blutplattchen auf ihre Ober-
flachen einen Rezeptor des Typs P2Y (P2Y ,). Clopidogrel, Ticlopidin und
Prasugrel binden irreversibel an diesem Rezeptor und unterdriicken so
die Plattchenaggregation. Ticagrelor bindet auch an dem Rezeptor P2Y
allerdings reversibel. Zu den haufigsten unerwinschten Wirkungen zah-
len v. a. Blutungen. Bei Ticlopidin kommt es bei 1% der Patienten zu
Neutropenien (Verminderung der neutrophilen Granulozyten im Blut) und
bei 0,1% zu schweren Thrombozytopenien (Mangel an Thrombozyten
im Blut). Diese Blutbildstérungen kommen auch bei Clopidogrel vor, al-
lerdings seltener, sodass nur bei Ticlopidin eine 14-tdgige Blutkontrolle
erfolgen muss.

Glykoprotein (GP)-1Ib/llla-Antagonisten

Glykoprotein (GP)-lIb/llla-Rezeptoren ermdglichen die Quervernetzung
der Blutplattchen. Bestimmte Wirkstoffe vermdgen die GP-IIb/llla-Rezep-
toren zu blockieren. Dazu zahlen Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban. Alle
drei Substanzen hemmen die Quervernetzung der Blutplattchen und sind
momentan die wirksamsten Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation.
Diese Wirkstoffe werden ausschliel3lich parenteral bei perkutanen Ko-
ronarinterventionen, einem akuten Koronarsyndrom oder einem akuten
Myokardinfarkt verabreicht.
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Krankheitsbilder
Akutes Koronarsyndrom

Unter einem akuten Koronarsyndrom wird eine krisenhaft auftretende
Minderdurchblutung des Herzmuskels verstanden, die z. B. durch athe-
rothrombotische Vorgange im menschlichen Korper wie eine Plaquerup-
tur ausgelost wird. Die klinische Manifestation auf3ert sich in einem aku-
ten Myokardinfarkt, einer instabilen Angina Pectoris (,Brustenge®) oder
einem plotzlichen Herztod. Beim Herzinfarkt unterscheidet man zwischen
einem Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) und einem ST-Strek-
kenhebungsinfarkt (STEMI). Bei beiden werden spezifisch bestimmte
Enzyme erhoht, die die Unterscheidung zu Angina Pectoris erlauben.
Die ST-Streckenhebung bezieht sich auf Anderungen im Elektrokardio-
gramm, bei dem ein bestimmter Abschnitt als ST-Strecke definiert wurde.

Beim STEMI wird in der Regel eine schnelle Wiederdffnung des betroffe-
nen Gefaltes durch perkutane Koronarintervention (oder durch eine Me-
dikamentenbehandlung) vorgenommen. Beim NSTEMI oder bei instabiler
Angina Pectoris wird eine antithrombotische Therapie mit Heparin und
ASS eingeleitet.

Transitorische ischdmische Attacke (TIA) und Schlaganfall

Eine transitorische ischamische Attacke ist eine schnell und plétzlich auf-
tretende Durchblutungsstérung des Gehirns, deren Symptome sich defi-
nitionsgemaf innerhalb von 24 Stunden wieder zurtickbilden. Als Ursache
werden Mikroembolien oder Mikrozirkulationsstorungen in den gehirnver-
sorgenden BlutgefaRen angenommen. Als Schlaganfall (Apoplexie) wird
die Folge einer in der Regel ,schlagartig” auftretenden Durchblutungssto-
rung im Gehirn bezeichnet, die einen regionalen Mangel an Sauerstoff
im betroffenen Gewebe und damit ein Absterben von Gehirngewebe her-
vorruft. Anhand der Ursache unterscheidet man den Hirninfarkt (ischa-
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mischer Infarkt), der durch eine Mangeldurchblutung aufgrund von Ge-
falverschlissen entsteht, und die Hirnblutung (hadmorrhagischer Infarkt),
die z. B. nach einem Riss eines arteriellen BlutgefaRes im Gehirn auftritt.

Pravalenz

Kardiovaskulare Ereignisse gehoren in Deutschland weiterhin zu den
haufigsten Todesursachen. So wurden im Jahre 2011 6,1 % (52.113) aller
Todesfalle durch einen akuten Myokardinfarkt und 2,5% (21.594) aller
Todesfalle durch einen Schlaganfall hervorgerufen (Statistisches Bundes-
amt, 2012). Nach dem Erlanger Schlaganfall Register (Erlanger Schlag-
anfall Register, 2010) betragt die Pravalenz des Schlaganfalls in Deutsch-
land 1,82 pro 1.000 Einwohner und die jahrliche Inzidenz 150.000 neue
Schlaganfalle. Die Lebenszeitpravalenz fir Schlaganfall in Deutschland
wird mit 1,63 % angenommen (Wiesner et al., 1999a). Daraus errechnen
sich ca. 122.000 pravalente Falle fir die Versicherten der BARMER GEK.
Tatsachlich wurden im Jahr 2011 125.457 Versicherte mit der ambulan-
ten Diagnose Schlaganfall (ICD-10 164) identifiziert. Davon waren 55,5 %
weiblich. Somit ergeben sich 13,2 Schlaganfalltragerinnen pro 1.000 ver-
sicherte Frauen, und 14,7 Schlaganfalltrager pro 1.000 versicherte Man-
ner. Die Lebenszeitpravalenz fur einen Herzinfarkt betragt in Deutschland
2,45% (Wiesner et al., 1999b). Somit ergeben sich fir die Versicherten
zwischen 18 und 90 Jahren geschatzt ca. 182.000 Herzinfarkte. In den
ambulanten Diagnosedaten des Jahres 2011 sind 128.187 Versicherte
mit der Diagnose Herzinfarkt (ICD-10 121) identifizierbar. Darunter sind
78.294 Manner (2,06% aller mannlichen Versicherten im Jahr 2011) und
49.893 Frauen (0,95 % aller weiblichen Versicherten im Jahr 2011). Somit
ergeben sich 9,5 Herzinfarktpatientinnen pro 1.000 versicherte Frauen,
und 20,6 Herzinfarktpatienten pro 1.000 versicherte Manner. Die Diagno-
se Angina Pectoris (ICD-10 120) wurde bei 124.767 Versicherten im Jahr
2011 kodiert.
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Indikation nach Zulassung

Die unterschiedlichen Wirkstoffe sind auch fiir unterschiedliche Indika-
tionen zugelassen. ASS st bei instabiler Angina Pectoris, beim akuten
Myokardinfarkt und zur Reinfarktprophylaxe zugelassen. Weiterhin erfolgt
der Einsatz nach arteriellen gefafichirurgischen oder interventionellen
Eingriffen und zur Vorbeugung von transitorischen ischdmischen Attak-
ken (TIA) und Hirninfarkten, nachdem Vorlauferstadien aufgetreten sind.
Clopidogrel ist bei Erwachsenen indiziert zur Pravention atherothrombo-
tischer Ereignisse bei Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage
zurlckliegend), mit ischamischem Schlaganfall (7 Tage bis 6 Monate zu-
rickliegend) oder mit nachgewiesener peripherer arterieller Verschluss-
krankheit. Die Anwendung von Clopidogrel bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder
Non-Q-Wave Myokardinfarkt), einschlieRlich Patienten, denen bei einer
perkutanen Koronarintervention ein Stent implantiert wurde, darf nur in
Kombination mit ASS erfolgen. Auch nach akutem Myokardinfarkt mit
ST-Strecken-Hebung erfolgt die Gabe in Kombination mit ASS bei medi-
zinisch behandelten Patienten, fur die eine thrombolytische Therapie in
Frage kommt. Die Clopidogrel-,Altoriginale Plavix® und Iscover® und ei-
nige Clopidogrel-Generika sind in Kombination mit ASS auch zur Praven-
tion atherothrombotischer und thromboembolischer Ereignisse bei Vor-
hofflimmern bei Patienten, bei denen wenigstens ein Risikofaktor fur vas-
kulare Ereignisse vorliegt, die keine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) erhalten kdénnen und die ein geringes Blutungsrisiko aufweisen,
zugelassen (www.fachinfo.de). Das Praparat Aggrenox® (Dipyridamol
und ASS) ist nur zur Sekundarpravention von ischamischen Schlagan-
fallen und transitorischen ischadmischen Attacken zugelassen. Ticagrelor
(Brilique®), gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsdure, ist indiziert
zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Pati-
enten mit einem akuten Koronarsyndrom (instabile Angina Pectoris, Myo-
kardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung [NSTEMI] oder Myokardinfarkt
mit ST-Strecken- Hebung [STEMI]), und zwar sowohl bei medikamentés
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behandelten Patienten als auch bei Patienten, bei denen eine perkuta-
ne Koronarintervention (PCI) oder eine aortokoronare Bypass-Operation
(CABG) durchgefiihrt wurde. Prasugrel (Efient®) ist in Kombination mit
Acetylsalicylsaure zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom (d. h. instabiler Angina Pectoris,
NSTEMI, STEMI) mit primarer oder verzogerter perkutaner Koronarin-
tervention (PCI) angezeigt. Ticlopidin hat eine Zulassung zur Prophylaxe
von thrombotischem Hirninfarkt bei Patienten nach TIA, nach reversiblem
ischamischem neurologischem Defizit (RIND) bzw. zur Sekundarprophy-
laxe nach einem ischamischen Schlaganfall. Diese Indikationen gelten
laut Fachinformation nur fir Patienten, bei denen eine Behandlung mit
ASS nicht vertretbar ist.

Tabelle 3.3.1  Zulassung der Wirkstoffe

Wirkstoff Angina NSTEMI STEMI Schlaganfall ~ TIA/Schlaganfall

Pectoris Sekundar- Prophylaxe nach
prophylaxe Vorlaufer

ASS + + + + +

ASS+Dipyridamol + +

Ticlopidin o

Clopidogrel + + +

Clopidogrel+ASS + + +2

Prasugrel+ASS + + +3

Ticagrelor+ASS + + +*

+ uneingeschrankte Indikation

+! bei ASS-Unvertraglichkeit

+2 hei medikamentGs behandelten Patienten, die fir Thrombolyse geeignet sind
+3 bei Patienten mit priméarer oder verzégerter PCI

+* Kein Zusatznutzen fiir diese Indikation laut G-BA
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Evidenz
ASS

Zur Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse ist ASS nicht zugelas-
sen. Diverse Studien lieferten in der Vergangenheit kontroverse Ergebnis-
se, der Beleg, dass ein Nutzen fiur eine Primarpravention besteht, konnte
nicht abschlieRend erbracht werden. Die Studie von Raju et al. (2011)
kam zum Ergebnis, dass Aspirin in der Primarpravention Todesfalle, Herz-
infarkte und ischamische Schlaganfalle verhindert, aber gleichzeitig die
Rate schwerwiegender Blutungen und hamorrhagischer Schlaganfalle
erhoht.

Ein systematischer Review (Bartolucci et al., 2011) kam zum Ergebnis,
dass Aspirin primarpraventiv zwar die Inzidenz von nichttédlichen Herzin-
farkten und kardiovaskularen Ereignissen senkt, es konnte aber kein sta-
tistisch signifikanter Effekt auf die Schlaganfallrate, die kardiovaskulare
Mortalitat und auf die Gesamtmortalitat gezeigt werden. Die Antithrombo-
tic Trialists’ (ATT) Collaboration-Studie (ATTC, 2009) ist eine Metaana-
lyse, die sechs Studien aus der Primarpravention (95.000 Patienten mit
niedrigem Risiko, 660.000 Personenjahre) und 16 Studien aus der Se-
kundarpravention (17.000 Patienten mit hohem Risiko, 43.000 Personen-
jahre) Uber die Auswertung von Aspirin im Hinblick auf schwerwiegende
vaskulare Ereignisse wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularen
Tod und gefahrliche Blutungen analysiert hat. In der Primarpravention war
unter ASS eine Reduktion um ca. 12% der schwerwiegenden kardiovas-
kularen Ereignisse im Vergleich zur Kontrollgruppe zu sehen: 0,51 % vs.
0,57 % Ereignisse pro Jahr, p=0,0001. Diese war v. a beim nichttédlichen
Myokardinfarkt (0,18 % vs. 0,23 % Infarkte pro Jahr, p<0,0001) zu beob-
achten. Der Effekt beim Schlaganfall war geringer und nicht signifikant
(0,20 % vs. 0,21 % Ereignisse pro Jahr, p=0,04). Die kardiovaskulare Mor-
talitat war in beiden Gruppen gleich (0,19 % vs. 0,19 % p=0,7). Die Thera-
pie mit ASS war mit einer Erhdhung der gastrointestinalen und extrakra-
nialen Blutungen (0,10 vs. 0,07 pro Jahr, p<0,0001) verbunden. Fir die
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Sekundarpravention war die Reduktion der schwerwiegenden kardiovas-
kularen Ereignisse hoher (6,7 % vs. 8,2 % Ereignisse pro Jahr, p<0,0001),
die Schlaganfallrate (2,08 % vs. 2,54 %, p=0,002) und Myokardinfarktrate
(4,3 vs 5,3%, p<0,0001) waren ebenfalls niedriger. In einer weiteren Me-
taanalyse (Liévre et al., 2010), die 46 placebokontrollierte randomisierte
Studien mit insgesamt 87.654 Patienten einschloss, konnte unter ASS in
der Sekundarpravention eine signifikante Erniedrigung der Gesamtmor-
talitat (OR=0,86, 95 % CI 0,82-0,90, p<0,0001), der vaskularen Ereignis-
se (OR=0,79, 95% CI 0,76-0,83, p<0,0001), des nicht todlichen Insults
(OR=0,78, 95% CI 0,71-0,85, p<0,0001) und des nicht tdédlichen Herzin-
farkts (OR=0,60, 95% CI 0,53-0,37, p<0,0001) gegenuber Placebo ge-
zeigt werden. Es war aber auch ein signifikanter Anstieg schwerwiegen-
der Blutungen unter ASS zu beobachten (OR=1,87, 95% CI 1,51-2,32,
p<0,0001). Ulkusblutungen unter niedrigdosierter ASS werden nicht als
absolute Kontraindikation angesehen, ASS sollte dann mit einem Proto-
nenpumpenhemmer (PPIl, z. B. Omeprazol) kombiniert werden. Obere
gastrointestinale Blutungen treten in einer Studie (Tsai et al., 2012) unter
Clopidogrel bei 8,6 bis 13,6 % der Patienten, unter ASS und PPI bei 1%
innerhalb eines Jahres auf.

Dipyridamol

In der ESPS-2-Studie (Diener et al., 1996) wurden Dipyridamol und ASS
als Mono- oder Kombinationstherapie und gegen Placebo in der Schlag-
anfall-Sekundarprophylaxe getestet. Das Schlaganfallrisiko wurde von
ASS um 18 % (p=0,013), von Dipyridamol um 15% (p=0,015) und von der
Kombination um 24 % (p<0,001) gegentber Placebo gesenkt. Hieraus lei-
teten die Autoren eine Gleichwertigkeit von ASS und Dipyridamol und eine
Uberlegenheit der Kombination ab, ohne allerdings zu beriicksichtigen,
dass ASS mit 50mg/d zu niedrig dosiert war. Auch in der ESPRIT-Studie
(2006), die einen Vorteil fur die Kombination Dipyridamol und ASS belegt
haben will, bekamen in der Kontrollgruppe 50 % der Patienten weniger
als 75mg ASS taglich. In der PRoFESS-Studie (Diener et al., 2008) war
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Aggrenox® (Dipyridamol und ASS) nicht besser als Clopidogrel, selbst die
Nicht-Unterlegenheit konnte nicht belegt werden. Schwere Blutungen (4,1
vs. 3,6 %) und auch intrakranielle Blutungen (1,4 vs. 1,0%) traten dabei
unter Aggrenox® signifikant haufiger als unter Clopidogrel auf.

2010 beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das IQWiG
mit der Nutzenbeurteilung der Behandlung mit der Kombination Dipyrida-
mol und ASS in der Sekundarpravention nach Schlaganfall oder TIA im
Vergleich zu einer anderen medikamentdsen Behandlung oder Placebo
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (IQWiG, 2010). In die Nutzen-
bewertung gingen sechs Studien ein, die Vergleiche mit Placebo, ASS
und ASS und Clopidogrel analysiert hatten. Es fand sich kein Beleg dafiir,
dass die Kombinationsbehandlung die Gesamtmortalitat oder die kardio-
vaskulare Mortalitat reduziert. Es war auch kein Zusatznutzen zu ASS
oder Clopidogrel belegbar. Es fanden sich aber Hinweise, dass der Scha-
den héher sein konnte, da schwerwiegende Blutungen unter Dipyridamol
in den Studien haufiger auftraten.

Clopidogrel

In der mafgeblichen Studie CAPRIE (CAPRIE, 1996) wurde Clopidogrel
mit ASS (325mg taglich) an 19.185 Patienten im Zeitraum ein bis drei
Jahre verglichen. In der Studie hatten Patienten in der Clopidogrel-Grup-
pe ein 5,32 %-Jahresrisiko fir einen Schlaganfall, Myokardinfarkt oder
kardiovaskularen Tod (vs. 5,83% in der ASS-Gruppe). Dies entsprach
einer statistisch signifikanten relativen Risikoreduktion von 8,7 % zu Gun-
sten von Clopidogrel (p=0,043, 95 % CI 0,3-16,5). Die Risikoreduktion war
aber in den einzelnen Subgruppen (Herzinfarkt und Schlaganfall) nicht
mehr signifikant. In der getrennten Analyse ergaben sich Vorteile unter
Clopidogrel nur fiir Patienten, die aufgrund einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) in die Studie aufgenommen wurden. Darauf-
hin wurde die Verordnungsfahigkeit von Clopidogrel als Monotherapie in
der Anlage Il der Arzneimittelrichtlinien auf Patienten eingeschrankt, die
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eine pAVK-bedingte Amputation oder GefaRintervention oder einen dia-
gnostisch eindeutig gesicherten typischen Claudicatio intermittens mit
Schmerzrickbildung in weniger als zehn Minuten bei Ruhe haben. Wei-
terhin darf Clopidogrel als Monotherapie bei einer ASS-Unvertraglichkeit,
soweit wirtschaftliche Alternativen nicht eingesetzt werden kénnen, ver-
ordnet werden. In der CURE-Studie (Yusuf et al., 2001) wurde Clopido-
grel in Kombination mit ASS gegeniiber Placebo an insgesamt 12.562
Patienten geprift. Die Einnahme erfolgte Uber drei bis zwdlf Monate. Als
primare Endpunkte wurde Tod durch kardiovaskulare Ursache, nicht tod-
licher Myokardinfarkt oder Schlaganfall festgelegt, er kam bei 9,3% der
Patienten in der Clopidogrel-Gruppe und bei 11,4 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe vor (Relatives Risiko 0,80, 95% CI 0,72-0,90, p<0,001).
Der sekundare Endpunkt (primarer Endpunkt oder ischamisches Ereig-
nis) war in der Clopidogrel-Gruppe auch seltener (16,5% vs. 18,8 %,
RR 0,86 95% CI 0,79-0,94, p<0,001). Schwerwiegende Blutungen tra-
ten unter Clopidogrel aber signifikant haufiger auf (3,7 % vs. 2,7%, RR
1,38, p=0,001). Bei den lebensbedrohlichen Blutungen (2,2% vs. 1,8 %,
p=0,13) und dem hamorrhagischen Schlaganfall (0,1 % vs. 0,1 %) war der
Unterschied nicht mehr signifikant. Auf dieser Studie beruht die Regelung
der Verordnungsfahigkeit von Clopidogrel in Kombination mit ASS bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung fiir eine
Dauer von 12 Monaten. Die Verordnungsfahigkeit bei Patienten mit Myo-
kardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, fir die eine Thrombolyse in Frage
kommt, fir einen Behandlungszeitraum von bis zu 28 Tagen wurde aus
den Ergebnissen der CLARITY-TIMI-28-Studie abgeleitet. In dieser Stu-
die reduzierte Clopidogrel das Risiko flir den kombinierten Endpunkt (kar-
diovaskularer Tod, Reinfarkt oder dringend revaskulisierungsbedurftige
Ischamie) nach 30 Tagen von 14,1 % auf 11,6 % (Sabatine et al., 2005).

Die Kombination ASS und Clopidogrel ist nach TIA oder Schlaganfall
nicht zugelassen, da der Nutzen fur solche Patienten unklar ist. In der
MATCH-Studie (Diener et al., 2004) bekamen 7.600 Patienten nach TIA
oder Schlaganfall innerhalb von 18 Monaten unter der Kombination Clo-
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pidogrel und ASS haufiger lebensbedrohliche Blutungen (2,6 vs. 1,3 %,
absolute Risikoerhéhung 1,3 %, 95% CI 0,6-1,9) als unter Clopidogrel-
Monotherapie. Auch der primare Endpunkt erneutes ischamisches Er-
eignis (Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovaskularer Tod oder Kranken-
hausaufenthalt wegen ischamischen Ereignisses) trat in beiden Gruppen
ahnlich haufig auf (15,7 % unter Clopidogrel und ASS vs. 16,7 % unter
Clopidogrel-Monotherapie, p=0,244).

Ticlopidin

Ein systematischer Review aus dem Jahr 2009 (Sudlow et al., 2009)
schloss 10 Studien mit insgesamt 26.865 Patienten mit hohem kardiovas-
kularem Risiko ein, in denen Thienopyridine (Ticlopidin, Clopidogrel) mit
ASS verglichen wurden. Thienopyridine reduzieren im Vergleich zu ASS
starker das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse (11,6 % vs. 12,5%, OR
0,92, 95% CI 0,85-0,99). Thienopyridine, v. a. Ticlopidin, bergen aber ein
signifikant hoheres Risiko flr Hautreaktionen, Diarrhoe und Neutropeni-
en. Clopidogrel hat ein besseres Nebenwirkungsprofil und wird somit von
den Autoren als Thienopyridin der Wahl favorisiert.

Prasugrel

In der TRITON-TIMI-Studie (Wiviott et al., 2007) wurde Prasugrel an Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom, das koronarangioplastisch behan-
delt wurde, mit Clopidogrel verglichen. Der primare Endpunkt wurde als
kardiovaskularer Tod, nicht tddlicher Myokardinfarkt oder Schlaganfall
festgelegt. Dieser trat bei 12,1 % der Patienten in der Clopidogrel-Grup-
pe und bei 9,9% in der Prasugrel-Gruppe (HR 0,81, 95% CI 0,73-0,90,
p<0,001) ein. Prasugrel senkte die Rate der nicht todlichen Herzinfarkte
(7,4 vs. 9,1%), die kardiovaskulare Mortalitat, die Schlaganfallinzidenz
und die Gesamtmortalitat waren aber gleich. Blutungen traten aber unter
Prasugrel haufiger auf: schwerwiegende (2,4 vs. 1,8 %), lebensbedrohli-
che (1,4 vs. 0,9%) und tédliche Blutungen (0,4 vs. 0,1%). Weiterhin Iasst
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das Studiendesign, das einen spateren Therapiebeginn (standardgeman
moglichst frihzeitig) aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften von
Prasugrel erlaubt, da Prasugrel schneller wirksam als Clopidogrel ist, die
Ubertragbarkeit und Validitat der Ergebnisse anzweifeln.

Im Sommer 2009 beauftragte der G-BA das IQWiG mit einer Nutzenbe-
wertung von Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom. Das IQWiG fand
anhand der maRgeblichen TRITON-TIMI-Studie zwar eine Uberlegen-
heit von Prasugrel und ASS gegentiber Clopidogrel und ASS, da unter
Prasugrel weniger nicht tddliche Myokardinfarkte, weniger nicht toédliche
Schlaganfalle bei Patienten ohne GefalRvorerkrankungen und weniger
Not-Revaskularisierungen auftraten. Haufiger waren unter Prasugrel aber
die schwerwiegenden Blutungen und es bestanden Hinweise fir ein er-
hohtes Risiko flir mogliche Neoplasien. Die Studienlimitationen wie das
Studiendesign lassen laut IQWIiG begriindete Zweifel zu, ob die Daten auf
den klinischen Alltag Ubertragbar sind (IQWiG, 2009). Diese Bewertung
floss dann in die Therapiehinweise der Anlage IV der Arzneimittel-Richt-
linien. Die Therapie mit Prasugrel sollte auf Patienten mit hohem Risiko
fir kardiovaskulare Mortalitdt und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt
bleiben (z. B. Korpergewicht Uber 60 kg, Alter < 75 Jahre, keine Blu-
tungsneigung, keine Medikation mit oralen Antikoagulantien, Clopidogrel,
nicht-steroidalen Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trauma, keine
Operation, keine gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kdrzlich
zurlickliegenden Vorgeschichte). Eine besonders kritische individuelle Ri-
siko-Abwagung muss bei Patienten nach STEMI, die tUber 30 Tage hinaus
behandelt werden sollen, erfolgen. Ein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko
einschlieBlich tddlicher Blutungen bestand in der TRITON-TIMI-38-Studie
fur Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter
60kg. Sie sollen deshalb nicht mit Prasugrel behandelt werden (G-BA,
2010a).

120



Ticagrelor

In der doppelblinden PLATO-Studie (Wallentin et al., 2009) wurden
18.624 Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit oder ohne ST-Hebung
eingeschlossen und entweder mit Ticagrelor (180 mg Anfangsdosis, da-
nach 90 mg zweimal taglich) oder mit Clopidogrel (300 bis 600mg, 75mg
pro Tag) behandelt. Nach 12 Monaten trat der kombinierte Primarend-
punkt (kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall) in 9,8 %
unter Ticagrelor und in 11,7 % Clopidogrel auf (HR 0,84 95% CI 0,77-
0,92, p<0,001). Auch die Auswertungen der einzelnen Ereignisse zeigten
einen Vorteil fur Ticagrelor: weniger Myokardinfarkte (5,8 % vs. 6,9 %, HR
0,84 95% CI 0,75-0,95, p=0,005) und weniger kardiovaskulare Todesfal-
le (4,0% vs. 5,1%, HR 0,79 95% CI 0,69-0,91, p=0,001). Die Rate der
Schlaganfalle war aber in beiden Gruppen nicht signifikant unterschied-
lich (1,5% vs. 1,3%, HR 1,17 95% CI 0,91-1,52, p=0,22). Auch bei den
schwerwiegenden Blutungen war kein Unterschied zu beobachten (11,6 %
vs. 11,2%, p=0,43), unter Ticagrelor traten aber numerisch mehr nicht in-
terventionsbedingte Blutungen (4,5 % vs. 3,8 %, p=0,03) mit deutlich mehr
tédlichen intrakraniellen Blutungen (0,1 % vs. 0,01 %, p=0,02) auf.

Das IQWiG bescheinigte Ticagrelor 2011 einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen fur die instabile Angina Pectoris und den Myokardinfarkt ohne
ST-Streckenhebung (NSTEMI). Fir die Indikation STEMI mit perkutaner
Koronarintervention konnte kein Zusatznutzen belegt werden, mit Aus-
nahmen sowohl fur die Gruppe der Patienten Uber 75 Jahre, die nach
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung nicht fur eine Therapie mit
Prasugrel und ASS infrage kommen, als auch fir Patienten mit TIA oder
ischamischem Schlaganfall in der Anamnese. Fur diese beiden Gruppen
wurde jeweils ein auf Anhaltspunkten basierender, nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt. Fur die Indikation STEMI (medikamentds, mit
PCI oder Bypass behandelt), war kein Zusatznutzen belegbar. Daraufhin
regelte der G-BA entsprechend die Verordnungsfahigkeit des Praparats
Brilique® im System der Gesetzlichen Krankenversicherung (G-BA, 2011).
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Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN,
2008) ,Primar- und Sekundarpravention der zerebralen Ischamie* emp-
fiehlt als Primarprophylaxe einen gesunden Lebensstil mit ausgewogener
Ernahrung und sportlicher Betatigung, Rauchkarenz und medikamentdse
Blutdrucksenkung, falls erforderlich. In der Sekundarprophylaxe nach TIA
oder ischamischem Insult wird je nach Rezidivrisiko des Patienten ent-
weder 100mg ASS taglich (bei geringem Rezidivrisiko) oder Aggrenox®
zweimal taglich oder Clopidogrel 76mg am Tag (bei hohem Rezidivrisi-
ko) empfohlen. Weiterhin wird festgehalten, dass ASS und Clopidogrel
in Kombination nicht besser sind als ASS oder Clopidogrel allein, und
Dipyridamol und ASS genauso wirksam wie Clopidogrel sei. Die Leitlinie
Schlaganfall der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin (2012) gibt die gleichen Empfehlungen zur Primarpravention
und positioniert sich in der Sekundarpravention deutlich evidenzbasier-
ter: Mittel der Wahl ist ASS 50 bis 100 mg taglich, bei Unvertraglichkeiten
kann auf Clopidogrel ausgewichen werden. Die Evidenz von Dipyridamol
wird als ,nicht sicher beurteilbar angegeben®. Beim Herzinfarkt und beim
akuten Koronarsyndrom wird nach STEMI und NSTEMI unterschieden. In
der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreis-
laufforschung e.V. (2011) wird bei NSTEMI ASS als Mittel der ersten Wabhl
genannt. Dazu soll auf jeden Fall so schnell wie méglich ein P2Y,-Re-
zeptorantagonist (i.d.R. Clopidogrel, Ticagrelor bei allen mit moderatem
bis hohem Risiko fuir ischdmische Ereignisse, Prasugrel bei PCI) fir zwolIf
Monate verabreicht werden. Bei STEMI sollen alle ASS 75 bis 100 mg
taglich und Clopidogrel 75 mg fiir zwolf Monate bekommen. Da diese Leit-
linie aus dem Jahr 2010 stammt, wird Ticagrelor nicht bertcksichtigt.

Verordnungen in Deutschland

In Deutschland wurden 2012 insgesamt 27.633.200 Packungen Throm-
bozytenaggregationshemmer verkauft, der Industrieumsatz betrug
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312.623.000 Euro (IMS, 2013). Die grofite Packungsmenge entfiel dabei
auf ASS-Praparate mit ca. 24 Mio. Packungen, wahrend der hochste Um-
satz von ca. 181 Mio. Euro von den ADP-Rezeptorantagonisten Clopido-
grel, Prasugrel, Ticagrelor und Ticlopidin erzielt wurde.

Tabelle 3.3.2 Umsatz und Absatz der TAH in Deutschland

Gruppe Absatz 2012  Umsatz 2012 in Euro Wirkstoffe
COX-Hemmer 24.113.700 43.828.400 ASS
Clopidogrel

- Prasugrel
ADP-Rezeptorantagonisten 2.440.700 181.075.900 Ticlopidin
Ticagrelor

Abciximab

GP lib/llla-Antagonisten 2.000 452.800 Tirofiban
Eptifibatid

- ASS+Dipyridamol
TAH-Kombinationen 872.400 57.412.700 ASS+Clopidogrel

Quelle: nach IMS, 2013

Verordnungen zu Lasten der BARMER GEK

Zu Lasten der BARMER GEK wurden im Jahre 2012 Uber 95 Mio.
DDD Thrombozytenaggregationshemmer abgegeben. Die insgesamt
1.029.576 Packungen fur 351.741 Versicherte verursachten Ausgaben in
Hoéhe von 36,6 Mio. Euro. 3,5 % aller versicherten Frauen und 5,4 % aller
versicherten Manner bekamen im Jahr 2012 Medikamente zur Thrombo-
zytenaggregationshemmung.

Am haufigsten wurde ASS verordnet: 686.577 Packungen mit 67,8 Mio.
DDD, wobei eine DDD 0,02 Euro kostete. Den héchsten Umsatz erzielte
Clopidogrel mit 20,6 Mio. Euro fir 217.537 Packungen. Am teuersten war
eine DDD von Ticagrelor mit 3,36 Euro.
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Tabelle 3.3.3  Verordnungen fiir TAH nach Alter und Geschlecht 2012

Wirkstoffe Anzahl Anzahl  verordnete DDD Ausgaben
Versicherte Packungen
Manner

Clopidogrel 47.252 120.535 11.337.678  11.359.053,21 €
Ticlopidin 469 1.890 88.695 99.332,61 €
ASS 141.165 357.856 35.415.796 543.955,22 €
Prasugrel (Effient®) 4.051 10.180 866.530  2.541.726,37 €
Ticagrelor (Brilique®) 3.198 11.269 529.306  1.777.291,59 €
Clopidogrel+ASS

(Duoplavin®, Duocover®) 2.552 5.666 511.304 839.351,75 €
Dipyridamol+ASS

(Aggrenox?) 7.876 39.611 1.947.200  3.548.206,41 €
ASS+Esomeprazol

(Axanum®) 194 452 37.560 18.857,24 €

Frauen

Clopidogrel 37.256 97.002 9.050.650  9.239.730,15€
Ticlopidin 543 2.224 104.575 116.887,49 €
ASS 133.973 328.721 32.430.612 555.559,89 €
Prasugrel (Effient®) 1.606 4.033 327.600 976.116,68 €
Ticagrelor (Brilique®) 1.771 6.027 280.120 941.293,79 €
Clopidogrel+ASS

(Duoplavin®, Duocover®) 1.451 3.195 284.076 469.735,90 €
Dipyridamol+ASS

(Aggrenox?) 8.059 40.317 1.964.700  3.582.295,51 €
ASS+Esomeprazol

(Axanum®) 254 598 48.840 24.629,71 €
Gesamt 1.029.576 95.225.242  36.634.023,52 €

Es bekamen mehr Manner als Frauen (206.757 vs. 184.913) TAH ver-
ordnet. Dies entspricht 3,5% aller weiblichen und 5,4 % aller mannlichen
Versicherten. In der Gruppe der 0- bis 29-Jahrigen waren es gleich viele
Manner und Frauen mit Verordnung (543 vs. 544), in den Altersgruppen
zwischen 30 und 79 Jahren werden deutlich mehr Manner als Frauen
medikamentos versorgt. In der Altersgruppe ab 80 Jahren Uberwiegen
wiederum die Frauen. Diese geschlechtsspezifischen Verordnungsprava-

124



lenzen korrelieren mit der Anzahl der mannlichen und weiblichen ,Dia-
gnosetrager” in den Altersgruppen und mit der entsprechenden epidemio-
logischen Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall in Deutschland.

Tabelle 3.3.4 Anteile der einzelnen Wirkstoffe an dem Gesamtvolumen verord-

neter TAH

Wirkstoffe Prozentualer DDD pro Prozentualer DDD pro

Anteil am Gesamt-  Versichertem  Anteil am Gesamt-  Versicherter

DDD-Volumen pro DDD-Volumen pro

Geschlecht Geschlecht
Manner Frauen

Clopidogrel 22,35 239,94 20,34 242,93
Ticlopidin 0,17 189,12 0,24 192,59
ASS 69,81 250,88 72,89 242,07
Prasugrel (Effient®) 1,71 213,91 0,74 203,99
Ticagrelor (Brilique®) 1,04 165,51 0,63 168,17
Clopidogrel+ASS
(Duoplavin®, 1,01 200,35 0,64 195,78
Duocover®)
Dipyridamol+ASS
(Aggrenox®) 3,84 247,23 4,42 243,79
ASS+Esomeprazol
(Axanum®) 0,07 193,61 0,11 192,28

Wie in Tabelle 3.3.4 zu sehen, werden Mannern haufiger Ticagrelor, Pra-
sugrel und Aggrenox® als Frauen verordnet. Weiterhin ist die Verordnung
von Ticagrelor in der Altersgruppe 30 bis 59 Jahre (Manner) deutlich hau-
figer als in den anderen Altersgruppen. So betragt der Anteil der verord-
neten DDD Ticagrelor am Gesamtvolumen verordneter TAH in dieser Al-
tersgruppe 1,98 %, wobei sich der Anteil der Versicherten mit Ticagrelor-
Verordnung an allen mannlichen Versicherten mit Verordnung fir TAH auf
3,23% belauft. In der Gruppe der 60- bis 79-jahrigen Manner liegt der
DDD-Anteil fur Ticagrelor bei lediglich 0,92 % und der Anteil der Versicher-
ten bei 1,57 %. Bei den gleichaltrigen Frauen ist der DDD-Anteil Ticagrelor
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in der Gruppe 30 bis 59 Jahre 1,32%, in der Gruppe 60 bis 79 Jahre
0,71%. Der Anteil der weiblichen Versicherten mit Ticagrelor-Verordnung
an allen weiblichen Versicherten mit Verordnung fir TAH belauft sich bei
den 30- bis 59-Jahrigen auf 2,03 % und bei den 60- bis 79-Jahrigen auf
1,16 %.

Bei der Verordnungspravalenz von Aggrenox® steigt der Anteil der ver-
ordneten DDD kontinuierlich mit dem Alter der Patienten an. Auf dieses
Praparat entfallen 5% der verordneten DDD an TAH bei den uber 80-Jah-
rigen. Im Vergleich dazu ist z. B. der Anteil der verordneten DDD Clopido-
grel in den Altersgruppen ab 30 Jahren relativ konstant. Geschlechtsspe-
zifische Tendenzen lassen sich nur in der Gruppe der Patienten tber 80
Jahre ableiten. In dieser Gruppe bekommen Manner Clopidogrel haufiger
als Frauen.
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Tabelle 3.3.5  Verordnungen nach Altersgruppen und Geschlecht
Wirkstoff Geschlecht Alter Anteil der Versicherten an Anteil der DDD an
(Fertigarzneimittel) allen Versicherten mit VO allen DDD fiir TAH je
fur TAH je Altersgrtfﬁ%z Altersgruppe in %
(Técrﬁ‘%fégg Manner  0-29 078 055
30-59 3,23 1,98
60-79 1,57 0,92
80+ 1,17 0,65
Frauen 0-29 0,38 0,19
30-59 2,03 1,32
60-79 1,16 0,71
80+ 0,65 0,36
Clopidogrel Méanner 0-29 717 7,48
30-59 24,78 20,04
60-79 26,58 22,82
80+ 25,32 22,97
Frauen 0-29 9,02 9,59
30-59 25,15 22,78
60-79 24,31 22,18
80+ 18,29 17,40
([Xgéfgﬁg?(g')"‘\ss Manner  0-29 1,74 1,03
30-59 2,66 2,31
60-79 4,31 3,82
80+ 5,70 514
Frauen 0-29 1,73 1,10
30-59 3,46 3,12
60-79 4,56 4,22
80+ 5,34 5,01
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Gleichzeitige Verordnung

Ticagrelor und Prasugrel sind nur zur Kombinationstherapie mit ASS
zugelassen, Clopidogrel kann als Monotherapie nur im Fall einer ASS-
Unvertraglichkeit verordnet werden. Ob dies tatsachlich in der Praxis be-
folgt wird, ist aus Routinedaten nicht sicher festzustellen. ASS-Praparate
sind zu Lasten der GKV bis zu 300mg pro Dosiseinheit verordnungsfa-
hig (Arzneimittelrichtlinien, Anlage I, Pkt. 2). Da aber die Praparate nicht
verschreibungspflichtig sind und meistens einen Verkaufspreis unter funf
Euro haben, werden diese Kosten in voller Hohe von den Versicherten
getragen, es sei denn, sie sind zuzahlungsbefreit. Diese Umstande fihren
haufig dazu, dass Arzte ASS-Praparate auf dem sog. ,Griinen Rezept*
verordnen oder dass Versicherte die Arzneimittel auf Anordnung ohne
Rezept kaufen. Auch wenn fiir ASS Kassenrezepte ausgestellt werden,
so werden diese von den Apotheken nur dann an die GKV weitergeleitet,
wenn auch andere Arzneimittel auf dem gleichen Rezept verordnet wur-
den. Ist das ASS-Arzneimittel allein auf einem Rezeptformular verordnet,
und zahlt der Patient dessen Preis komplett, landen diese Rezepte mei-
stens in den Papierkorb, da sie nicht mehr zur Abrechnung herangezogen
werden.

Tabelle 3.3.6  Anzahl Versicherte mit gleichzeitigen Verordnungen von ASS und
anderen TAH pro Quartal 2012

Wirkstoff 1. 2. 3 4. VOin VOin
Quartal Quartal Quartal Quartal mind. 3 allen 4
Quartalen  Quartalen

Clopidogrel und ASS 10.761 10.791 9.796 9.551 3.470 1.109
Prasugrel und ASS 1.346 1.569 1.585 1.658 599 160
Ticagrelor und ASS 861 1.246 1.397 1.715 455 147
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Diese Daten machen deutlich, wie schwer es zu beurteilen ist, ob ASS tat-
sachlich indikationsgemal mitverordnet wurde. So bekamen 2012 4.969
Versicherte Ticagrelor verordnet. Eine konsequente Mitverordnung von
ASS lasst sich aber nur bei deutlich weniger Versicherten pro Quartal
feststellen, nur 147 Versicherte weisen eine gleichzeitige Verordnung mit
ASS Uber alle vier Quartale auf. Weiterhin ist es auffallig, dass die gleich-
zeitige Verordnung von ASS bei Clopidogrel im Jahresverlauf 2012 quar-
talsweise abnimmt, wahrend sie bei Prasugrel und Ticagrelor zunimmt.

Clopidogrel alleine bekamen im Jahre 2012 54.633 von insgesamt 84.508
Versicherten, denen Clopidogrel verordnet wurde. 58.468 Versicherte er-
hielten im Jahre 2011 mindestens 193 DDD Clopidogrel. Im Jahre 2012
waren es 58.688. In beiden Jahren bekamen 38.342 Versicherte minde-
stens je 193 DDD, also insgesamt 386 DDD. Die Diagnose pAVK (ICD-
10 173.9) wurde im Jahre 2011 bei 183.489 Versicherten der BARMER
GEK dokumentiert. Davon bekamen im Jahre 2011 20.545 Patienten
Clopidogrel verordnet. Aus diesen Daten ergibt sich, dass Clopidogrel fir
ca. 18.000 Versicherte als Dauermedikation flr einen Zeitraum langer als
zwolf Monate verordnet wurde. Als Voraussetzung flr diese Verordnung
muss eine ASS-Unvertraglichkeit oder eine Kontraindikation wie z. B.
Asthma bestehen. Andernfalls waren die Verordnungen nicht mit den Vor-
gaben der Arzneimittelrichtlinien konform.

Prasugrel soll laut den Therapiehinweisen des G-BA nicht an Patienten
Uber 75 Jahre verordnet werden. Trotzdem bekamen im Jahr 2012 109
Manner und 61 Frauen uber 80 Jahre insgesamt 394 Packungen Prasu-
grel. Bei den Versicherten Uber 75 Jahre waren es 228 Frauen und 384
Manner, fur die im Jahr 2012 1.444 Packungen verordnet wurden.

Das Praparat Axanum® enthalt die Kombination 81mg ASS und 20mg
Esomeprazol (ein Protonenpumpenhemmer). Es soll laut Indikation dann
gegeben werden, wenn wahrend der Gabe von ASS Magen- und Zwolf-
fingerdarmgeschwiiren vorgebeugt werden soll. Die Kosten pro DDD be-
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laufen sich bei dem noch patentgeschuitzten Praparat auf 0,50 Euro. Im
Vergleich dazu liegen die Tagestherapiekosten in freier Kombination (1
DDD ASS kostet 0,03 Euro und 1 DDD Esomeprazol 0,28 Euro) mit 0,31
Euro deutlich niedriger. Obwohl dieses Praparat daher eindeutig unwirt-
schaftlich ist, wurden 2012 1.050 Packungen fiir 43.487 Euro verordnet.

Aggrenox® wird trotz der negativ ausgefallenen Nutzenbewertung im Jahr
2010 weiterhin verordnet. 2012 bekamen 15.935 Versicherte insgesamt
3,9 Mio. DDD fir 7,1 Mio. Euro. Von diesen waren 91 % Uber 60 Jahre alt,
37 % Uber 80 Jahre alt.

Ticlopidin wurde 2012 an 1.012 Versicherte verordnet. Die 4.114 Pa-
ckungen verursachten Kosten in Héhe von 216.220 Euro. Angesichts
der verflgbaren Alternativen, die eine bessere Risiko-Nutzen-Relation
aufweisen und der notwendigen Blutuntersuchungen bei Ticlopidin, sollte
dieser Wirkstoff nur in Ausnahmefallen verordnet werden.

Wurden 2011 gerade einmal 152.042 DDD Ticagrelor verordnet, so waren
es 2012 bereits 809.426 DDD (+432 %) mit einem Umsatz von 2,7 Mio.
Euro. Diese Verordnungen entfielen auf 4.969 Versicherte der BARMER
GEK (3.198 Manner und 1.771 Frauen).

Fazit

In Deutschland stehen diverse Thrombozytenaggregationshemmer zur
Verfiigung. Bei einigen von ihnen fehlen noch immer ausreichend evi-
denzbasierte Nutzenbelege. Weiterhin fehlen einheitliche Leitlinien zur
Therapie kardiovaskularer Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlagan-
fall, in denen die aus aktuellen Studien und Nutzenbewertungen gewon-
nenen Erkenntnisse implementiert worden waren. Nur auf dieser Basis

" Berechnung anhand der drei giinstigsten Praparate in der Packungsgroie N3
zum 01.04.2013, Quelle: Lauer-Taxe
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wéren sie aber von den Arztinnen und Arzten als ,belastbare” Entschei-
dungshilfen zu nutzen. Die antithrombotische Therapie sollte jedenfalls
wirksam, sicher und wirtschaftlich sein — und dies ist nur mit dem richtigen
Einsatz der richtigen Arzneimittel moglich.
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3.4 Der Einsatz von Benzodiazepinen bei Menschen mit einer
Demenzerkrankung

Gerd Glaeske, Jana Schulze
Stand der Forschung

Ein Artikel iiber eine prospektive Kohortenstudie aus dem Britischen Arz-
teblatt im September 2012 (Billioti de Gage et al., 2012) hat die Diskus-
sion um den Einsatz von Benzodiazepinen (BZ) bei Menschen mit einer
Demenzerkrankung neu entfacht. Er hat die Frage aufgegriffen, ob eine
regelmafige Einnahme von BZ zu einem erhohten Risiko fihrt, an einer
Demenz zu erkranken. Die Studie kam, bezogen auf die eingeschlosse-
nen Patientinnen und Patienten, zu dem Ergebnis, dass dieses Risiko um
das 1,6fache gegeniber den Nicht-Benzodiazepinkonsumenten erhoht
sein konnte. Diese Frage ist eine besonders wichtige fur die heutige und
zukunftige gesundheitliche Versorgung, denn zum einen gehdren Benzo-
diazepine zu den Arzneimitteln, die bei alteren Menschen in allen Landern
vergleichsweise haufig eingesetzt werden (Fourrier et al., 2001; Hogan et
al., 2003) und zum anderen bestimmen die Versorgung und Betreuung
Demenzerkrankter mehr denn je den klinischen Alltag.

Benzodiazepine, die seit 1960 auf dem Arzneimittelmarkt verfigbar sind
(1960 kam Chlordiazepoxid (Librium®), 1963 Diazepam (Valium®) auf
den Markt), werden eingesetzt, wenn eine schlafférdernde, beruhigende,
angst- und krampflésende oder auch eine muskelentspannende Wirkung
erzielt werden soll. In der (Akut-) Psychiatrie sind BZ unverzichtbare Arz-
neimittel, die rasch wirken und insgesamt gut vertraglich sind. Ihr Abhan-
gigkeitspotenzial und die langeren Halbwertszeiten einzelner Praparate
mussen beachtet werden (DHS, o. J.).

Gerade die Verringerung der kognitiven Fahigkeiten und das Abhangig-
keitspotenzial werden noch immer zu wenig als unerwiinschte Wirkungen
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im Zusammenhang mit der Anwendung dieser Mittel und der Folgeprapa-
rate aus der Gruppe der Benzodiazepinagonisten, der sog. Z-Drugs (v. a.
Zolpidem und Zopiclon) wahrgenommen. Die Benzodiazepin-Familie ist
angewachsen, leider auch der Anteil der Menschen, die unter Medika-
mentenabhangigkeit leiden. 1,5 bis 1,9 Millionen Menschen sind es ins-
gesamt nach Schatzungen von Experten, 1,2 Millionen davon allein von
Benzodiazepin-haltigen Mitteln, die als Tranquilizer und Schlafmittel ver-
ordnet werden. Betroffen sind vor allem altere Menschen, darunter zwei
Drittel Frauen. Ein groRRer Anteil dieser Mittel — schatzungsweise etwa
ein Drittel bis die Halfte — wird nicht wegen akut medizinischer Probleme,
sondern langfristig zur Suchterhaltung und zur Vermeidung von Entzugs-
erscheinungen verordnet. Abhangigkeit und Sucht sind aber unerwiinsch-
te Wirkungen von Arzneimitteln, die ebenso wie andere Nebenwirkungen
beachtet und maéglichst vermieden werden missen (Glaeske & Janhsen,
2008).

Als Schlafmittel werden vor allem verordnet: Stilnox® mit dem Wirkstoff
Zolpidem und Generika, Zopiclon-Generika, Lendormin®, Noctamid®, Ra-
dedorm®, Flunitrazepam-Generika, Rohypnol® oder Planum?®.

Es gibt in der Zwischenzeit immer wieder Berichte Uber schwerwiegende
zentrale Nebenwirkungen (Amnesie, visuelle Wahrnehmungsstdérungen,
Auslésung von Psychosen, optische Halluzinationen) nach der Einnah-
me von Zolpidem. Wichtig ist allerdings, dass Schlafmittel aus dem Ben-
zodiazepin-Bereich weder besonders kurzwirkende (falls sie ein Durch-
schlafen ermoglichen sollen) noch langwirksame Mittel sein sollten. Die
langwirksamen (z. B. Flurazepam, Flunitrazepam, Nitrazepam u. a., z. B.
in Flunitrazepam-Generika oder Radedorm®) kénnen némlich noch am
nachsten Morgen zu hang-over-Effekten und insbesondere bei alteren
Menschen zu Stiirzen und Knochenbriichen fihren (Wang et al., 2001).
In den ersten Wochen nach Einnahmebeginn sind Benzodiazepine aber
grundsatzlich mit dem Risiko von Stiirzen verbunden. Dieses Risiko steigt
mit dem Alter der Patientinnen und Patienten an (Hoffmann & Glaeske,
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2006). Es ist daher dringend zu empfehlen, auf diese Schlafmittel bei al-
teren Menschen zu verzichten und andere Arzneimittel (z. B. sedierende
Antidepressiva oder niedrig potente Neuroleptika wie Melperon®) in Er-
wagung zu ziehen, wenn keine der bekannten unerwlinschten Wirkun-
gen dagegen sprechen. Denkbar ist auch die gut kontrollierte Anwendung
Uber kurze Zeit (nicht langer als 8 bis 14 Tage hintereinander) mittellang
wirksamer Benzodiazepine wie Lormetazepam (z. B. in Noctamid®) oder
Temazepam (z. B. in Remestan® oder Planum®) oder auch eines Ver-
treters der ,,Z-Drugs” in niedriger Dosierung (Dundar et al., 2005). Es ist
daher nicht akzeptabel, dass sich unter den 20 am haufigsten verkauften
Schlafmitteln noch immer Radedorm® mit dem langwirkenden Nitrazepam
befindet. Insgesamt zeichnen sich in den letzten Jahren aber zwei Trends
ab. Einerseits nehmen die Verordnungen von Benzodiazepinen mit lang-
wirksamen Wirkstoffen ab und andererseits nehmen die Verordnungen
der Nichtbenzodiazepine, aber benzodiazepinagonistisch und damit den
Benzodiazepinen ahnlich wirkenden Mitteln Zolpidem, Zopiclon und Za-
leplon zu. Die WHO hat deren Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzial
in der Zwischenzeit auf die gleiche Stufe wie das flir Benzodiazepine ge-
stellt (Schwabe & Paffrath, 2008).

Als Tranquilizer werden verordnet: Diazepam-Generika, Tavor® und Lo-
razepam-Generika, Lexotanil®, Normoc® und Bromazepam-Generika,
Adumbran® und Oxazepam-Generika, Tranxilium®, Faustan®.

Solche Tranquilizer sollten sinnvollerweise und evidenzgestutzt nur kurz-
fristig (8 bis 14 Tage) gegen Angst- und Panikattacken, gegen Fieber-
krampfe (v. a. bei Kindern) und zur Muskelentspannung (v. a. vor Ope-
rationen) eingesetzt werden. Es ist davon auszugehen, dass Personen,
die Uber zwei bis drei Monate solche Benzodiazepin-haltigen Mittel ohne
Unterbrechung einnehmen, eine Abhangigkeit entwickelt haben durften
(Madhusoodanan & Bogunovic, 2004).
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Bei den Auswertungen Uber Langzeitverordnungen zeigt sich, dass davon
deutlich mehr Frauen im hdheren Lebensalter betroffen sind als Manner,
der Anteil reicht bis zu 8 % bei den Frauen tber 70 Jahre. Fur eine Dau-
ertherapie mit Benzodiazepin-haltigen Mitteln gibt es jedoch keine unter-
stutzende Evidenz. Die vorhandenen Studien untersuchen ausschlief3lich
die Wirksamkeit von Benzodiazepinen in der Kurzzeitbehandlung (Mad-
husoodanan & Bogunovic, 2004). Der Langzeitgebrauch von Benzodi-
azepinen ist daher unangebracht, insbesondere bei alteren Menschen,
die haufig (bis zu 20 %) unter Schlafstérungen leiden. Gerade bei alteren
Menschen sind aber Besonderheiten zu beachten — die verlangerte Wirk-
dauer und Wechselwirkungen (vgl. Madhusoodanan & Bogunovic, 2004).
Aber auch kurzwirksame Benzodiazepine in héherer Dosierung sollen
vermieden werden, da sich gegen die schlaffordernde Wirkung rasch eine
Toleranz entwickelt. Trotzdem findet eine solche Abhangigkeit zumeist als
low-dose-dependency statt, das bedeutet, dass bei vielen Menschen kei-
ne Dosiserhohung stattfindet.

Um das Risiko von Missbrauch und Abhangigkeit zu minimieren, empfeh-
len nationale wie internationale Leitlinien, Benzodiazepine und Z-Drugs in
der maoglichst niedrigsten Dosis und maximal tber vier Wochen einzuset-
zen (DGN, 2008), es gibt auch Empfehlungen fiir Altere, nach denen eine
Behandlung mit Hypnotika eine Dauer von zehn Tagen allgemein nicht
Uberschreiten sollte. Die aktuelle Versorgungssituation liefert jedoch ein
anderes Bild. Viele Studien konnten zeigen, dass diese Mittel haufig Gber
einen deutlich l&ngeren Zeitraum eingesetzt werden und noch immer be-
sonders oft dlteren Menschen, insbesondere Frauen verordnet werden.

Wenn éltere Menschen BZ einnehmen sollen, ist jedoch Vorsicht gebo-
ten. Im Verlauf des Alterungsprozesses kommt es zu Veranderungen phy-
siologischer und organbezogener Parameter, welche einen potenziellen
Einfluss auf die Arzneimitteltherapie haben kénnen (Burkhardt & Wehling,
2010). Grundsatzlich muss bei der Verordnung psychotroper Arzneimit-
tel fir Demenzerkrankte darauf geachtet werden, dass Arzneimittel mit
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einem anticholinergen Potenzial vermieden werden sollten. Das gleiche
gilt fur sedierend wirkende Mittel, um die kognitiven Fahigkeiten nicht
zusatzlich zu mindern. Besonderheiten, die bei der Verordnung alterer
Menschen beachtet werden sollten, gelten bei Demenzkranken im beson-
deren Mafte (DGPPN & DGN, 2009). So kann die Einnahme von Benzo-
diazepinen zu paradoxen Erregungs- und Verwirrtheitsreaktionen fiihren,
die von Wahnvorstellungen und Aggressivitat begleitet werden kdnnen.
Auch die muskelentspannende und dampfende Wirkung bringt Gefahren
mit sich. Unkoordinierte Bewegungen, ein moglicher Blutdruckabfall so-
wie eine Minderung der Wahrnehmungs- und Reaktionsfahigkeit erhdhen
das Risiko zu stlirzen (Mutschler et al., 2001; Hoffmann & Glaeske, 2006;
Woolcott et al., 2009). Stiirze sind besonders im hoheren Lebensalter mit
komplikationsreichen Folgen verbunden.

Werden BZ bei Demenzerkrankten eingesetzt, sind besonders weite-
re mogliche Einschrankungen der kognitiven Fahigkeiten zu bedenken
sowie das Abhangigkeitspotenzial. Werden BZ plotzlich abgesetzt, be-
steht die Gefahr eines Deliriums (Jessen & Spottke, 2010). Leitlinien zur
Versorgung Demenzerkrankter betonen daher, dass auf Benzodiaze-
pine bei der Behandlung von Schlafstdrungen innerhalb einer Demen-
zerkrankung sowie beim Auftreten nicht-kognitiver Verhaltenssymptome
verzichtet werden sollte (DEGAM, 2008; DGPPN & DGN, 2009; SIGN,
2006). Die lange Halbwertszeit, die erhohte Sturzneigung sowie die Ge-
fahr paradoxer Reaktionen erfordern eine ausgesprochen sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Abwagung, so die Autoren der Leitlinien. Nur in Einzelfal-
len sollten kurzwirksame Praparate in Einzeldosen in Betracht gezogen
werden. Die kurzfristige negative Wirkung von Benzodiazepinen auf die
kognitiven Fahigkeiten ist bekannt (Mutschler et al., 2001; Buffett-Jerrott
& Steward, 2002). Welche langfristigen Auswirkungen die Einnahme von
Benzodiazepinen auf die kognitiven Fahigkeiten hat und ob diese Arznei-
mittel das Entstehen einer Demenzerkrankung begunstigen, zeigt sich in
Studienergebnissen widerspruchlich (Gallacher et al., 2012; Verdoux et
al., 2005; Fastbom et al., 1998; Boeuf-Cazou et al., 2011). Ein kausa-
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ler Zusammenhang zwischen der regelmaRigen Einnahme von BZ und
einer Demenzerkrankung ist auch deshalb schwer zu untersuchen, da
Schlafstérungen und Angstzustande — die wichtigsten Indikationsgebiete
von BZ — gleichzeitig auch die frihen Anzeichen einer beginnenden De-
menzerkrankung sein konnen. Einige Forscher gehen also davon aus,
dass BZ eher begleitend zu einer Demenzerkrankung eingenommen wer-
den und die klinische Diagnose nur zeitlich versetzt gestellt wird (Bocti
et al., 2012). Es wird sogar diskutiert, ob eine Benzodiazepin-Einnahme
als eine Art ,Frihmarker® fir eine Demenzerkrankung angesehen wer-
den koénnte (Huber-Geismann, 2013; Miller, 2012). Trotz aller moglicher
Einwande gegen die Studie von Billioti de Gage und Kollegen von 2012
bleibt festzuhalten, dass eine Langzeitverordnung von Benzodiazepin-
Derivaten (dazu sollten auch die Z-Drugs gezahlt werden) Uber Jahre
keineswegs der vorliegenden Evidenz Uber diese Mittel entspricht und
daher als potenziell problematisch und gefahrlich fir altere Menschen an-
zusehen ist. Die Diskussion tber einen ,Frihmarker” fiir eine Demenzer-
krankung muss in diesem Zusammenhang daher als eher abwegig klas-
sifiziert werden. Auch wenn es bisher keinen kausalen Zusammenhang
zwischen der langjahrigen Einnahme von Benzodiazepinen und dem Auf-
treten einer Demenz zu geben scheint, so ist schon alleine die Tatsache,
dass Menschen mit Demenz Uber Jahre solche kognitiv einschrankenden
Arzneimittel verordnet bekommen, als Fehlversorgung zu brandmarken.
Aus diesem Grunde haben wir in diesem Arzneimittel-Report gezielt un-
tersucht, welcher Anteil von Patientinnen und Patienten mit Demenz auch
bei uns Benzodiazepine verordnet bekommt und wie sich dieser Anteil
von gleichaltrigen Menschen ohne Demenz unterscheidet. Das Ergebnis
ist ebenso bestirzend wie das in Frankreich, tber das Billioti de Gage
und Kollegen in ihrer Studie 2012 berichtet haben: Der Anteil der ohne-
hin schon in ihren kognitiven Fahigkeiten eingeschrankten Menschen mit
Demenz bekommt deutlich mehr dieser ruhigstellenden Benzodiazepine
als Menschen ohne Demenz erhalten. Die PRISCUS-Liste weist schon
seit Jahren darauf hin, dass Benzodiazepine grundsatzlichen bei alteren
Menschen wegen der Verschlechterung der kognitiven Fahigkeit und des
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Abhangigkeitspotenzials eher ungeeignete Mittel sind — um wie vieles un-
geeigneter sind sie dann bei Menschen, die aufgrund ihrer Demenz unter
einer progredienten Abnahme ihrer kognitiven, sozialen und kommunika-
tiven Fahigkeiten leiden. Die Verordnung von Benzodiazepinen fiir altere
Menschen, insbesondere aber fiir Patienten mit Demenz, sollte unterblei-
ben — dies sollte endlich von Arztinnen und Arzten berlicksichtigt werden.

Datenanalyse zur Verordnung von Benzodiazepinen bei Menschen
mit Demenzerkrankung

Methodisches Vorgehen

Der Fokus der Analysen liegt auf der Verordnung von Benzodiazepinen
im Jahr der Neuerkrankung, der Inzidenz. Als inzident erkrankt gilt ein
Versicherter dann, wenn er vor dem Jahr der ersten Demenzdiagnose
frei von einer Demenzdiagnose ist und dann in drei von vier aufeinan-
der folgenden Quartalen gesicherte Demenzdiagnosen erhalt. Zudem
muss der Versicherte sowohl im Jahr vor der Diagnosestellung als auch
im gesamten Inzidenzjahr durchgangig bei der BARMER GEK versichert
sein und mindestens 65 Jahre alt sein. Zusatzlich haben wir auf eine
Kohorte zurlickgegriffen, die im Rahmen der Arbeit des Kompetenznetz-
werkes Degenerative Demenzen (KNDD) erstellt worden ist. Sie beruht
auf der Basis von Abrechungsdaten aus den Jahren 2004 bis 2006 der
damaligen Gmunder ErsatzKasse (GEK) und umfasst Patientinnen und
Patienten mit einer inzidenten Demenzdiagnose nach der oben beschrie-
benen Definition. Zu jeder neuerkrankten Person wurden anhand eines
Matching-Verfahrens vier Kontroll-Versicherte ausgewahlt. Die vier Mat-
ching-Variablen sind Alter und Geschlecht sowie die Anzahl aufgesuchter
Arzte und die Anzahl an Arztkontakten im Jahr vor der Diagnosestellung.
Weitere Erlauterungen und Auswertungen zu Arbeiten mit dieser Kohorte
sind bereits erschienen (siehe hierzu beispielsweise: Eisele et al., 2010;
Beekmann et al., 2012).
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Die folgenden ATC- (Teil-) Angaben wurden in die Analyse der Benzodi-
azepin-Verordnungen bei Demenzerkrankten mit aufgenommen: NO5BA,
NO5CD, NO3AE, M03BXO07. Als wichtige Vertreter der Psychopharmaka
wurden nur fir die aktuellen Daten der BARMER GEK sowohl Neurolepti-
ka- (NO5SA sowie NO5CM22) als auch Antidepressivaverordnungen (NOG)
mit ausgewertet.

Ergebnisse

Im Jahr 2010 konnten nach unseren Einschlusskriterien 23.507 Ver-
sicherte der BARMER GEK mit einer neuen Demenzdiagnose selektiert
werden, die dann je nach Quartal der Erstdiagnose uber ein Jahr beob-
achtet wurden. Mit knapp 70 % ist das weibliche Geschlecht in dieser Er-
krankungsgruppe dominierend. Zudem wird die Diagnose vor allem nach
dem 74. Lebensjahr gestellt.

Die Verordnungspravalenz fir Benzodiazepine steigt mit dem Alter der
Menschen mit Demenz an, Frauen bekommen in allen hier ausgewer-
teten Altersgruppen mehr Verordnungen als Manner. Das gleiche gilt fir
die weiteren Psychopharmakaverordnungen, die mit in die Analyse auf-
genommen wurden. Mehr als 50 % der Demenzerkrankten erhalten min-
destens eine Verordnung fir ein Antidepressivum oder Neuroleptikum im
Jahr der Inzidenz. Diese aktuellen Zahlen zeigen nachdricklich die hohe
Relevanz von Psychopharmakaverordnungen im Rahmen von Demenz-
erkrankungen.
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Tabelle 3.4.1 Verordnungsprévalenz von Benzodiazepinen und Psychopharma-
ka bei Versicherten der BARMER GEK mit Demenzerkrankung im
Inzidenzjahr (2010/2011)

Anzahl inzident  Verordnungspravalenz Verordnungspravalenz
Demenzerkrankter (n)  der Benzodiazepine im ausgewahlter Psycho-
im Jahr 2010/2011 Inzidenzjahr ~ pharmaka im Inzidenzjahr

Alter in Jahren
65-74 4.385 13,8% 49,0%
75-84 10.082 14,3% 50,6%
85+ 9.040 16,0% 54,0%

Geschlecht

Mannlich 7.259 12,1% 43,6%
Weiblich 16.248 16,1% 55,2%
Gesamt 23.507 14,9% 51,6%

Abbildung 3.4.1 Verordnungspravalenz von Benzodiazepinen bei Versicherten der
BARMER GEK mit Demenzerkrankung im Inzidenzjahr stratifiziert
nach Alter und Geschlecht (2010/2011)
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Die folgende Tabelle 3.4.2 zeigt die kritischen Verordnungsunterschiede
zwischen alteren Menschen mit und ohne Demenz. Das Risiko, eine Ben-
zodiazepin-Verordnung zu bekommen, ist bei Menschen mit Demenz um
das 1,5fache erhoht. Damit scheinen die schon bestehenden kognitiven
Verschlechterungen dieser Patientinnen und Patienten kein Grund fur die
behandelnden Arztinnen und Arzte zu sein, diese Mittel eher nicht einzu-
setzen. Ohne Zweifel sind viele altere Menschen abhangig von Benzodi-
azepin-haltigen Arzneimitteln, daher bekommen auch viele altere Men-
schen aus Griinden eines Entzugsvermeidungsverhaltens oftmals dau-
erhaft solche Benzodiazepine, damit keine qualenden Entzugssymptome
bei einer Einnahme- und Verordnungsunterbrechung auftreten. Warum
dies allerdings zu solchen auffalligen Unterschieden in der Verordnungs-
haufigkeit fihrt, muss dringend weiter untersucht werden. Denkbar ware
doch, dass sich bei Menschen mit einer langjahrigen Benzodiazepinab-
hangigkeit eher eine Demenz entwickelt als bei denen, die solche Mittel
deutlich seltener eingenommen haben. Ohne Zweifel hat die franzdsische
Studie zu solchen Uberlegungen berechtigten Anlass gegeben.

Tabelle 3.4.2  Verordnungsprévalenz von Benzodiazepinen bei Versicherten
der GEK mit und ohne Demenzerkrankung im Jahr der Inzidenz
(2005/2006) mit den dazugehorigen Odds Ratios

Demenzerkrankte Kontrollen Odds Ratio
(n=1.848) (n=7.385) (95% Cl)

Alter in Jahren
65-74 16,4% 8,3% 2,18 (1,66-2,85)
75-84 15,4% 11,9% 1,34 (1,09-1,66)
85+ 18,9% 15,4% 1,29 (0,97-1,71)

Geschlecht

Mannlich 14,5% 7,9% 1,98 (1,59-2,45)
Weiblich 18,8% 15,7% 1,25 (1,03-1,51)
Gesamt 16,5% 11,6% 1,51 (1,31-1,74)

141



3.5 Therapie der Rheumatoiden Arthritis

Anna Hinrichs, Roland Windt

Einflihrung

Das Wort ,Rheuma*“ stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,ich flie-
3e“. In der Antike stellte man sich vor, dass vom Kopf aus Stréme in ver-
schiedene Korperregionen flieRen und dort Krankheiten auslésen. Heut-
zutage verbinden die Menschen mit dem Begriff ,Rheuma“ Krankheiten
des rheumatischen Formenkreises, bei der ausstrahlende Schmerzen im
Bewegungsapparat durchaus einen ,flieRenden Charakter” haben kon-
nen. Eine dieser Krankheiten des rheumatischen Formenkreises ist die
Rheumatoide Arthritis (RA), die haufigste Form der chronisch entziind-
lichen Gelenkerkrankungen. Sie kommt bei etwa 0,5% bis 1% der er-
wachsenen Bevolkerung in Industrienationen vor (WHO, 2003), wobei
Frauen haufiger als Manner betroffen sind. Neuere epidemiologische
Untersuchungen bestatigen diese Einschatzungen (Helmick et al., 2008).
Pro Jahr muss mit 20 bis 30 Neuerkrankungen je 100.000 Manner und
40 bis 60 Neuerkrankungen je 100.000 Frauen gerechnet werden. Die
Ursache der Erkrankung ist bis heute nicht ausreichend geklart. Es gilt
jedoch als gesichert, dass komplexe genetische, immunologische und
hormonelle Prozesse mit Umweltfaktoren (z. B. Infektionen, Rauchen) zu-
sammenwirken (Symmons, 2002). Es handelt sich bei der Rheumatoiden
Arthritis um eine Autoimmunerkrankung, d. h. das Immunsystem erkennt
korpereigenes Gewebe als zu bekampfenden Fremdkorper und greift die-
ses an. Einher geht die Erkrankung mit Schmerzen, Gelenkschwellungen,
der Zerstérung von Gelenkflachen, Gelenkdeformierung und Funktions-
verlust, sodass die Erkrankung haufig zu dauerhaften Einschrankungen
bei der Durchflihrung vieler Aktivitaten des Alltags fihrt (Zink et al., 2010).
Der Verlauf der Erkrankung kann im Einzelfall kaum vorhergesagt wer-
den. Entscheidende Bedeutung haben friihe Erkennung und Therapieein-
leitung, um die Krankheitsaktivitat von Beginn an konsequent kontrollie-
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ren zu kénnen. Hintergrund: Die in bildgebenden diagnostischen Verfah-
ren sichtbare Zerstdrung der Gelenke verlauft am schnellsten zu Beginn
der Erkrankung, sodass eine nachhaltige Beeinflussung des Krankheits-
verlaufs zu diesem friihen Zeitpunkt relativ gut gelingen kann (Zink et al.,
2010; Nell et al., 2004; Smolen et al., 2010).

Pharmakotherapie der Rheumatoiden Arthritis

2011 erschien eine von der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie
(DGRh) erarbeitete Leitlinie der Qualitdt S3 (=systematisch evidenz- und
konsensbasiert nach der Stufenklassifikation der AWMF), welche sich vor
allem auf diese friihe Phase der Rheuma-Therapie bezieht (DGRh, 2011).
Auf den im Jahre 2010 publizierten EULAR-Empfehlungen (European
League Against Rheumatism) basiert die 2012 neu herausgegebene
S1-Leitline mit ,Handlungsempfehlungen der DGRh zur sequenziellen
medikamentdsen Therapie der Rheumatoiden Arthritis“. Hier werden die
Empfehlungen fur den Arzneimitteleinsatz bei fortgeschrittenem Erkran-
kungsverlauf dargestellt (DGRh, 2012).

Fur die medikamentése Behandlung der Rheumatoiden Arthritis stehen
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoide (,Kortison®) so-
wie krankheitsmodifizierende Antirheumatika, sog. Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs (DMARDs) zur Verfigung. NSAR bewirken eine
schnelle Minderung der entzuindlich bedingten Schmerzen. Sie verringern
die Gelenksteife und verbessern die Mobilitat, ohne jedoch das Krank-
heitsgeschehen anhaltend und langfristig zu beeinflussen (DGRh, 2011).
Die Glukokortikoid-Therapie hat sich auf Grund ihrer symptomlindernden
und entziindungshemmenden Wirkung in der Rheumatherapie ebenfalls
gut etabliert (Laan et al., 1999). Um die verzogert einsetzende Wirkung
der DMARDs zu Uberbrticken, wird der Einsatz von niedrig bis mittelhoch
dosierten Glukokortikoiden bereits bei Behandlungsbeginn empfohlen
(DGR, 2011; DGRh, 2012).
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Nur die krankheitsmodifizierenden Antirheumatika besitzen die Fahigkeit,
in den Mechanismus der Erkrankung einzugreifen. Unterschieden werden
kann hierbei zwischen synthetisch hergestellten DMARDs (sDMARDSs)
und biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs, ,Biologika®). Zu
den am haufigsten eingesetzten sDMARDs zahlen Methotrexat (z. B. Me-
tex®, Lantarel®, diverse Generika), Sulfasalazin (z. B. Azulfidine RA®, Ple-
on RA®, diverse Generika), die Malariamittel Hydroxychloroquin (Quen-
syl®) und Chloroquin (Resochin®) sowie der 1999 eingefiihrte Pyrimidin-
synthesehemmstoff Leflunomid (Arava®, diverse Generika). Die ersten
bDMARDs zur Behandlung der RA wurden in Europa in den Jahren 1999
und 2000 zugelassen: Infliximab (Remicade®), Etanercept (Enbrel®). Bei
Rituximab (MabThera®) erfolgte die Zulassung 1998 zunéchst nur fiir die
Therapie des Non-Hodgkin-Lymphoms, einer Krebserkrankung. 2006
folgte die Zulassung fir das Anwendungsgebiet Rheumatoide Arthritis.
Zum aktuellen Zeitpunkt befinden sich neun Biologika fiir die Behandlung
der Rheumatoiden Arthritis auf dem deutschen Arzneimittelmarkt. Die
gentechnisch aus lebenden Zellkulturen hergestellten bDMARDs grei-
fen Uber unterschiedliche Mechanismen an verschiedenen Stellen des
Entziindungsprozesses ein, wobei die meisten von ihnen zu den Hemm-
stoffen (Inhibitoren) des Entzindungsbotenstoffes Tumornekrosefaktor
(TNF)-alpha gehdren (Certolizumab, Golimumab, Etanercept, Infliximab,
Adalimumab). Daneben stehen noch Inhibitoren der Entziindungsboten-
stoffe Interleukin-1 (Anakinra) und Interleukin-6 (Tocilizumab) sowie ein
Praparat zur Verringerung der Zahl der reifen B-Lymphozyten (Rituximab)
zur Verfigung. Zudem gibt es ein Medikament, das die Aktivierung der
T-Lymphozyten durch antigenprasentierende Zellen verhindert (Abata-
cept). Es mangelt derzeit allerdings noch an Studien, welche die Wirk-
samkeit der einzelnen Biologika untereinander vergleichen (Singh et al.,
2009).

Mittel der Wahl zur Basistherapie ist auch in den aktuell erschienenen

Therapieempfehlungen nach wie vor Methotrexat. Bei aktiver Erkran-
kung sollte dieser Wirkstoff zur Erstbehandlung in Form einer Monothe-
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rapie — initial kombiniert mit Glukokortikoiden — eingesetzt werden. Wenn
sich trotz optimierter Monotherapie keine ausreichende Reduzierung der
Krankheitsaktivitat einstellt, wird nach acht bis zwolf Wochen fiir Patien-
tinnen und Patienten mit eher glinstigen Prognosefaktoren zunachst eine
Kombination klassischer DMARDs empfohlen. Liegt eine hohe Krank-
heitsaktivitat vor, sollten Patientinnen und Patienten nach Versagen der
ersten Therapie-Strategie direkt auf ein Biologikum in Kombination mit
dem klassischen DMARD eingestellt werden (DGRh, 2012). Dieses Vor-
gehen hat sich nach neueren Daten als vorteilhaft gegentiber der Kom-
bination mit einem weiteren synthetischen Basistherapeutikum erwiesen
(van Vollenhoven et al., 2012). Zur Monotherapie bei Methotrexat-Un-
vertraglichkeit sind nur die Biologika Etanercept, Certolizumab und Toci-
lizumab zugelassen.

Im Hinblick auf schwere Infektionen, die durch immunmodulierende Me-
dikamente verursacht werden kénnen (Bernatsky et al., 2010), ist eine
besondere Wachsamkeit bei Patientinnen und Patienten unter einer
Biologika-Therapie erforderlich: Akute schwere Infektionen stellen eine
absolute Kontraindikation fiir den Einsatz von TNF-alpha-Hemmern dar,
Patientinnen und Patienten missen zudem vor Therapiebeginn auf la-
tente Tuberkulose gescreent werden. Wahrend und nach der Therapie
ist auf Infektanzeichen zu achten, gegebenenfalls ist die Behandlung zu
unterbrechen. Injektions-, Infusions- und Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind fur alle Wirkstoffe in den Fachinformationen beschrieben. Neben
dem Sicherheitsaspekt sind auch die resultierenden Therapiekosten nicht
aufder Acht zu lassen: Eine Behandlung mit Biologika verursacht deut-
lich héhere direkte Kosten als eine Therapie mit synthetisch hergestellten
DMARDs: Die Jahrestherapiekosten belaufen sich auf 20.000 Euro und
mehr, wahrend die Methotrexat-Therapie im Jahr maximal einige hundert
Euro kostet (KBV, 2010).
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Bedeutung der Erkrankung innerhalb der BARMER GEK

Fir diese Analyse wurden Routinedaten von Versicherten der BARMER
GEK ausgewertet, fir die im ambulant-arztlichen Versorgungsbereich
im Jahr 2011 eine gesicherte Diagnose flir Rheumatoide Arthritis (ICD-
10-Schlissel M05 oder M06) vorlag, und zwar in mindestens zwei Ab-
rechnungsquartalen. Dieses Vorgehen wurde analog zur Systematik des
Morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) gewahilt:
Um als Krankenkasse flr erkrankte Versicherte eine Geldzuweisung aus
dem Gesundheitsfonds zu erhalten, muss der betreffende Patient die so-
genannten M2Q-Kriterien erfilllen — das heif3t die Codierung der jewei-
ligen Diagnose muss bei ambulanter Behandlung zweimal in unterschied-
lichen Quartalen erfolgt sein.

Die Zuweisung im Morbi-RSA fir die Rheumatoide Arthritis mit Dauer-
medikation betragt Ubrigens nach der letzten Bekanntmachung zum Ge-
sundheitsfonds 3.687,11 Euro im Jahr, zzgl. der Zu- und Abschlage nach
Alter und Geschlecht (Bundesversicherungsamt, 2013). Betrachtet man
dagegen die Kosten fir Biologika, die pro Jahr 20.000 Euro und mehr
betragen kénnen, so wird deutlich, dass die Zuweisung fir solche Pati-
entinnen und Patienten auffallig niedrig ausfallt (,negativer Deckungsbei-
trag“), weil der Zuweisungswert den Durchschnittswert der Behandlungs-
kosten aller Versicherten mit Rheumatoider Arthritis widerspiegelt. Und
die werden offenbar besonders haufig mit kostenglinstigen nicht-steroi-
dalen Antirheumatika oder Basistherapeutika behandelt. Moglicherweise
mussten sich die Morbi-RSA-Zuweisungen in diesem Indikationsbereich
starker an der Behandlungsnotwendigkeit orientieren, um Behandlungs-
optionen, die den Patientinnen und Patienten nutzen kénnten, die aber
besonders teuer sind, nicht zur finanziellen Belastung fur die jeweiligen
Kassen werden zu lassen.
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Abbildung 3.5.1 Pravalenz der Rheumatoiden Arthritis nach Altersgruppen und
Geschlecht [in %] im Jahr 2011
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Im Jahr 2011 lag fur insgesamt 110.165 Versicherte in mindestens zwei
Quartalen die Diagnose ,Rheumatoide Arthritis“ vor. Dies entspricht ei-
ner Pravalenz in der Kassenpopulation von etwa 1,2 %. Wahrend sie bei
den weiblichen Versicherten bei 1,7 % liegt, sind es bei den mannlichen
Versicherten lediglich 0,6 %. Mit einem Anteil von knapp 80 % waren die
Betroffenen zu mehr als drei Vierteln weiblich und im Mittel 65,2 Jahre alt
(Standardabweichung 14,2 Jahre) (s. Abbildung 3.5.1).

Arzneimittelverordnungen bei Versicherten mit Rheumatoider
Arthritis

In Abbildung 3.5.2 ist dargestellt, welche Rheuma-Basistherapeutika fur
die betroffene Versichertenpopulation im Jahr 2011 verschrieben wurden:
Die hdéchsten Verordnungsmengen entfielen mit fast 13 Mio. definierten
Tagesdosen (DDD) auf Methotrexat. Damit erhielt jeder Rheuma-Patient
im Schnitt an jedem dritten Tag ein solches Basistherapeutikum. Eine der-
artige Methotrexat-Therapie ist bei Kosten pro Tagesdosis in Hohe von
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1,50 Euro vergleichsweise glnstig. 40mal so hoch sind die Kosten pro
DDD bei den Biologika (bDMARDs), von denen aber ambulant nur etwa 2
Mio. Tagesdosen verordnet wurden. Nicht unerhebliche Mengen durften
darlber hinaus noch im stationaren Bereich eingesetzt werden. Auf ande-
re Basistherapeutika (z. B. Leflunomid und Sulfasalazin) entfielen deutlich
geringere Mengen.

Abbildung 3.5.3 gibt Auskunft dartber, auf welche Therapiestufen sich die
Rheuma-Patientinnen und -Patienten verteilen, und zwar unter der Pra-
misse, dass diese Patientinnen und Patienten ein ganzes Jahr auf ein und
derselben Therapiestufe verbleiben. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurden hier nicht alle Varianten dargestellt, auf der ,therapieintensivsten®
Stufe bDMARDSs (Biologika) sind beispielsweise alle anderen Arzneimittel
zusatzlich maéglich, auf der Stufe darunter (sDMARDs) alle anderen aul3er
bDMARDSs usw. Sieht man von den hochaltrigen Versicherten ab, erhalten
knapp Uber 20 % Uberhaupt keine Rheuma-Medikation und etwa genauso
viele lediglich NSAR als Arzneimittel. Der Anteil der mit Glukokortikoiden
(evtl. auch in Kombination mit NSAR) behandelten Patientinnen und Pa-
tienten liegt im Schnitt etwas unter 20% und steigt mit zunehmendem
Alter der Versicherten. Durchschnittlich erhalten lediglich etwas mehr als
ein Drittel der Rheuma-Patientinnen und Patienten krankheitsmodifizie-
rende Basistherapeutika (DMARDSs), ein GroRteil davon Methotrexat. Im
Mittel bekommen etwa 6 % der Rheumapatienten Biologika (bDMARDS)
verordnet. Bei jingeren Erkrankten im Alter zwischen 10 und 50 Jahren
liegt der Anteil hdher (Uber 10 %). Dies lasst sich moglicherweise durch
die Angaben in den jeweiligen Fachinformationen erklaren: Danach sind
Daten von Patientinnen und Patienten in der untersten Altersgruppe (0 bis
unter 10 Jahre) meist nur eingeschrankt verfiigbar und fir Patientinnen
und Patienten Uber 65 Jahre gebe es Hinweise auf eine erhohte Inzidenz
von Infektionen im Rahmen der Biologika-Therapie. Hinzu kommt, dass
bei alteren Patientinnen und Patienten im Allgemeinen die Filtrationsfunk-
tion der Nieren abnimmt und dadurch auch die Ausscheidung von Arz-
neistoffen beeinflusst wird. Da die Hersteller die Wirkung der Biologika
aber nicht bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Niereninsuf-
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fizienz) untersucht haben, existiert fiir diese Patientengruppe keine ange-
passte Dosisempfehlung.

Abbildung 3.5.2 Verordnete Basistherapeutika im Rahmen der RA-Therapie:
Verordnete Tagesdosen (DDD in Tsd.) und Kosten je DDD im Jahr

2011
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* Azathioprin, Cyclophosphamid, Ciclosporin, Penicillamin

Mit knapp Uber 700.000 Tagesdosen (DDD) war das flr Versicherte mit
Rheumatoider Arthritis im Jahr 2011 am h&ufigsten verschriebene Biologi-
kum der TNF-Blocker Etanercept (Enbrel®), dicht gefolgt von Adalimumab,
einem Antikorper, der ebenfalls gegen den korpereigenen Entziindungs-
vermittler TNF gerichtet ist (s. Tabelle 3.5.1). Obwohl fir relativ wenige
Versicherte verordnet (2.887 bzw. 2.512), lagen die Umsatze dieser Bi-
ologika allein im ambulanten Bereich aufgrund des hohen Arzneimittel-
preises bei 42,8 bzw. 39,6 Mio. Euro (nur Rheumatiker in der BARMER
GEK), was Pro-Kopf-Kosten von etwa 15 Tsd. Euro im Jahr entspricht.
Dass die Wirkstoffe aus der Gruppe der TNF-Blocker den Biologikamarkt
dominieren, ist plausibel: Laut den aktuellen Empfehlungen handelt es
sich bei diesen Substanzen um die Biologika der ersten Wahl, da deren
Erprobungsgrad im Rahmen der Rheuma-Therapie am grofdten ist (Smo-
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len et al., 2010; a-t, 2012). Aussagekraftige Studien, welche die TNF-Blo-
cker direkt untereinander vergleichen, existieren aktuell zwar nicht (Singh
et al., 2009), indirekte Vergleiche einiger Metaanalysen (Zusammenfas-
sung von verschiedenen wissenschaftlichen Untersuchungen) deuten
allerdings auf eine bessere therapeutische Wirksamkeit von Etanercept
und Certolizumab hin. Etanercept kénnte sich zudem hinsichtlich der Arz-
neimitteltherapiesicherheit als vorteilhafter erweisen (Singh et al., 2009;
Schmitz et al., 2012). Am wenigsten verordnet wurde im Jahr 2011 der
Wirkstoff Anakinra. Dies ist angesichts der aktuellen Leitlinienempfeh-
lungen ebenfalls nachvollziehbar, da die Substanz sowohl in den aktu-
ellen DGRh- als auch in den EULAR-Leitlinien nicht zu den Biologika der
ersten Wahl gezahlt wird. Das britische NICE (National Institut for Health
and Clinical Excellence) empfiehlt sogar, den Wirkstoff nur im Rahmen
von Studien einzusetzen (NICE, 2009).

Abbildung 3.5.3 Arzneimittel-Therapiestufen bei Versicherten mit RA nach Alter im
Jahr 2011
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Tabelle 3.5.2 zeigt, welche Darreichungsformen von Methotrexat und Glu-
kokortikoiden verordnet werden. Methotrexat wird in 53 % der Félle als Ta-
blette verschrieben, in den Gbrigen 47 % der Falle als Ampulle zur Injektion
(Spritzen). Im Falle des Wirkstoffes Methotrexat gilt, dass Spritzen besser
vertraglich und starker wirksam sind. Deshalb werden Injektionsspritzen
v. a. dann gegeben, wenn eine starkere Wirkung erzielt werden soll, z. B.
im Rahmen der Therapie-Einleitung. Auch wenn es bei der Tablettenein-
nahme zu Vertraglichkeitsproblemen kommt, sind die Spritzen — sofern
die Anwendung geeignet ist und keine Trypanophobie (,Spritzenangst®)
besteht — eine sinnvolle Option (Braun et al., 2008). Glukokortikoide wer-
den aktuell Gberwiegend in Tablettenform verabreicht.

Tabelle 3.5.1 Biologika-Verordnungen fiir Versicherte mit RA nach Umsatz im

Jahr 2011
Praparat Wirkweise Umsatz [€] Anzahl Anzahl DDD
(Wirkstoff) VO Vers.
Enbrel® TNF-Blockad 427846650  11.136 2887  700.559
(Etanercept) s AlRARSCL : : :
U\“d”;:{;imab) TNF-Blockade 396184638 8551 2512 624.347
ﬁﬁfﬁg‘(fgg‘;@; TNF-Blockade 59817914 2119 B4 171573
Frgﬁf“fﬁgi) Hé?;';‘:mgﬁ 59637987 5927 463 96.152
(SGirgmﬁ]ab) TNF-Blockade 5729275 1350 39  97.530
?”a?&l.“ﬁéﬁ CD20-Hemmung 42644160 2078 425 32319
Cimzia®
(Certolizumab ~ TNF-Blockade 39267852 1074 33 72628
pegol)
Orencia® Hemmung der T-Zell-
(Abatacept) Costimulation 2.878.116,3 1.892 246 47.306
Kineret® Interleukin-1-
tAnaicnra) Homung 298.701,0 279 36 7.812
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Tabelle 3.5.2  Methotrexat und Glukokortikoide: Verordnete Darreichungs-
formen im Jahr 2011

Arzneimittel (Darreichungsform) Verordnungen Anteil in %
Glukokortikoide:
Tabletten 800.788 73,15
Ampullen 155.935 14,24
Sonstige (Zapfchen, Trinkampullen,
Retardkapseln, Safte etc.) 138.005 12,61
Methotrexat:
Tabletten 41.446 53,43
Ampullen 36.124 46,57

Auffallig ist, dass insbesondere im Bereich der neuen Bundeslander bei
Patientinnen und Patienten mit RA ein erhdhter Anteil an Biologika-Ver-
ordnungen erkennbar ist (s. Abbildung 3.5.4). Hier erreichen die Verord-
nungspravalenzen bei entsprechenden Versicherten haufig Werte Gber
8%, wahrend sie in vielen westlichen Bundeslandern oftmals unter 5%
liegen. Der Grund fir diese regionalen Unterschiede ist unklar, wahr-
scheinlich sind strukturelle Faktoren mafgeblich fir die abweichenden
Verordnungszahlen: Bereits im Jahre 1998 hat das Institut fir Gesund-
heit- und Sozialforschung (IGES) dargestellt, dass es erhebliche Mortali-
tats- und auch Morbiditatsunterschiede im Bundesgebiet gibt. Insbeson-
dere wurde eine auRergewohnliche Morbiditatsbelastung im Bereich der
neuen Bundeslander festgestellt (Haussler et al., 1998).
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Abbildung 3.5.4 Anteil in der BARMER GEK versicherter Patienten mit RA und
Biologika-Verordnungen nach 2-stelliger PLZ
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Zum Rheuma-Blockbuster Humira®

Das Biologikum Adalimumab (Handelsname Humira®), ein Hemmstoff
des Tumornekrosefaktors alpha (TNF-a), befindet sich mittlerweile seit
etwa einem Jahrzehnt auf dem deutschen Arzneimittelmarkt und hat sich
zu einem echten Blockbuster entwickelt. Seit einigen Jahren steht die-
ses Rheuma-Medikament zusammen mit dem weiteren TNF-a-Blocker
Etanercept (Enbrel®) an der Spitze der nach Umsatz fiihrenden Arznei-
mittel in Deutschland (s. Tabelle 2.2.12). Zunéachst erhielt Humira® die Zu-
lassung fur die Behandlung der Rheumatoiden Arthritis bei Patientinnen
und Patienten, die auf Methotrexat alleine nicht ausreichend ansprachen.
Es folgten zahlreiche Zulassungen fiir weitere Krankheiten, bei denen
entzindliche Prozesse im Vordergrund standen. Anhand von ambulant-
arztlichen Routinedaten der BARMER GEK aus dem Jahr 2011 sollte nun
tiberpriift werden, fiir welche Diagnosen Humira® hauptséchlich einge-
setzt wird. Hierzu wurde eine Krankheitsdiagnose bei Versicherten mit
mindestens einer Adalimumab-Verordnung nur dann gewertet, wenn im
Jahre 2011 eine Codierung nach ICD-10 in mindestens zwei Abrech-
nungsquartalen vorlag. Die entsprechende Diagnose wurde dann pro Ver-
sichertem nur einmal gezahlt, sodass die Anzahl Diagnosen je Indikation
auch der Anzahl Versicherter entspricht. Selbstverstandlich kénnen fiir ei-
nen Versicherten auch mehrere Codierungen fir jeweils unterschiedliche
Krankheiten vorliegen.

Insgesamt bekamen 5.091 Versicherte mindestens einmal im Jahr 2011
Humira® verordnet, davon waren 64,4 % weiblich (n=3.280). Die Humira®-
Anwenderinnen und -Anwender waren im Mittel 49,7 Jahre alt (Stan-
dardabweichung 15,6 Jahre). Insgesamt wurden bei diesen Versicherten
6.958 Krankheiten codiert (nur zugelassene Anwendungsgebiete bertick-
sichtigt). In den meisten Fallen fand sich ein zeitlicher Zusammenhang
mit der Verordnung dieses Arzneimittels und der als Hauptindikation zu
bezeichnenden Rheumatoiden Arthritis (36,1 % der Diagnosen), wahrend
die juvenile Arthritis (,kindliches Rheuma®) in den Daten kaum eine Rolle
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spielt (2,2%). Weitere 17,6 % (n=1.227) bzw. 14,7 % (n=1.020) der Dia-
gnosen entfielen auf die entzindliche Hauterkrankung Psoriasis (,Schup-
penflechte®) sowie auf die Psoriasis-Arthritis, eine Gelenkerkrankung, die
bei Menschen mit Schuppenflechte auftreten kann. Adalimumab kam in
13,8 % (Morbus Crohn) bzw. 3,1% (Colitis ulcerosa) der Falle auch bei
Patientinnen und Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen zum Einsatz. Weitere 12,6 % der Diagnosen von Adalimumab-
Patientinnen und -Patienten entfielen auf die entziindliche Gelenkerkran-
kung Morbus Bechterew (auch Spondylitis ankylosans genannt), bei der
es insbesondere zu einer chronischen Wirbelsaulenversteifung kommt.

Tabelle 3.5.3  Diagnosen bei Versicherten mit mindestens einer Adalimumab-
Verordnung im Jahr 2011

Krankheitsdiagnose (ICD-10-Code) Anzahl Anteil in

Diagnosen Prozent
Rheumatoide Arthritis (M05,M06) 2512 36,1%
Psoriasis (L40) 1.227 17,6%
Psoriasis-Arthritis (M07.0, M07.1, M07.2, M07.3, M09.0, L40.5) 1.020 14,7%
Morbus Crohn (K50) 961 13,8%
Morbus Bechterew (M45) 874 12,6%
Colitis ulcerosa (K51) 214 3,1%
Juvenile Arthritis (M08, M09, aufer M09.0) 150 2,2%
Summe der Diagnosen 6.958 100,0%

Fazit und Ausblick

Die Rheumatoide Arthritis ist eine chronisch-entziindliche Gelenker-
krankung mit deutlichen geschlechtsspezifischen Unterschieden hin-
sichtlich der Erkrankungshaufigkeit. Zur Behandlung dieser Krankheit
werden viele und ganz unterschiedliche Medikamente angewendet, vor
allem symptomlindernde Schmerzmittel, antientztindliches Kortison, den
Krankheitsverlauf beeinflussende Mittel wie Methotrexat oder eben Bio-
logika, die in der Zweitlinientherapie schwererer Rheuma-Formen unver-
zichtbar geworden sind. Hier dominieren insbesondere die TNF-Blocker
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den Markt. Wie am Beispiel von Adalimumab (Humira®) gezeigt wurde,
kommen solche Biologika nicht nur bei Rheumatoider Arthritis zum Ein-
satz, sondern finden zunehmend auch breitere Anwendung bei anderen
chronisch-entziindlichen Erkrankungen. Aufgrund der hohen Kosten der
biotechnologisch produzierten Arzneimittel kann eine Mengenausweitung
bei diesen Medikamenten die Krankenkassen vor groe finanzielle He-
rausforderungen stellen. Wie bereits erwadhnt, missten sich in diesem
Indikationsbereich die Morbi-RSA-Zuweisungen madglicherweise noch
starker an der Behandlungsnotwendigkeit orientieren, um stark ,negative
Deckungsbeitrédge” zu vermeiden, wenn fir die jeweiligen Versicherten
sehr teure Therapieoptionen von Nutzen sind. Zudem ist der Sicherheits-
aspekt im Auge zu behalten: Neue Wirkmechanismen kdnnen auch neue
unerwilnschte Arzneimittelwirkungen bedeuten. Nichtsdestotrotz zeigen
aktuelle Daten auch, dass an solchen innovativen Therapieprinzipien
kein Weg vorbeifiihrt und dass Patientinnen und Patienten von diesen
neuen Arzneimitteln profitieren kénnen: Bei hochaktivem Rheuma wird
beispielsweise empfohlen, direkt nach Versagen einer Methotrexat-Be-
handlung TNF-Blocker einzusetzen. Interessant sind die gefundenen
regionalen Unterschiede in der Biologika-Versorgung mit hdheren Ver-
ordnungshaufigkeiten im Osten Deutschlands. Solche Variationen sollten
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Insgesamt ist davon aus-
zugehen, dass die Marktanteile von Biologika weiter zunehmen. Neben
neuen biotechnologisch produzierten Arzneimitteln konnten demnachst
auch einige sog. ,small molecules” auf den Markt kommen. Hierzu zéhlen
z. B. Hemmstoffe von Proteinkinasen wie das in Tablettenform verfiigbare
Tofacitinib, welches bereits in den USA und Japan fir die Rheuma-Be-
handlung zugelassen ist. Man darf darauf gespannt sein, wie im Rahmen
der Bewertung der Zusatznutzen die neuen Produkte nach den Vorgaben
des AMNOG ,abschneiden® und zu welchen Ergebnissen dann die Preis-
verhandlungen fihren werden. Die Verhandlungsergebnisse werden si-
cherlich auch Auswirkungen auf den schon vorhandenen Bestandsmarkt
haben.
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3.6 Ambulante Verordnungen von Antipsychotika bei Kindern
und Jugendlichen

Christian Bachmann, Falk Hoffmann

Hintergrund

Mit dem Begriff der ,Antipsychotika“ (auch: Neuroleptika) wird eine nach
chemischer Struktur und Wirkmechanismen heterogene Gruppe von Me-
dikamenten bezeichnet, die vorwiegend zur Behandlung zumeist schwer-
wiegender psychischer Stérungen eingesetzt werden.

Antipsychotika (AP) kénnen nach verschiedenen Kriterien eingeteilt wer-
den: Traditionell wird nach dem Auftreten unerwinschter extrapyrami-
dalmotorischer Symptome zwischen typischen und atypischen AP unter-
schieden. Typische AP zeichnen sich hierbei durch ein haufigeres Auf-
treten von Symptomen wie z. B. Sitzunruhe, unwillkirliche Bewegungen
oder Muskelsteifigkeit aus, wahrend diese unerwlinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) bei atypischen AP deutlich seltener auftreten.

Eine an die vorgenannte Einteilung angelehnte Klassifikation unterschei-
det zwischen sog. ,First generation antipsychotics“ (FGA), ,Second ge-
neration antipsychotics® (SGA) und teilweise. auch ,Third generation an-
tipsychotics“ (TGA), wobei die FGA den typischen AP und die SGA und
TGA den atypischen AP entsprechen. Der Nutzen der genannten Eintei-
lungen ist jedoch kritisch zu sehen, da sich in den letzten Jahren zuneh-
mend gezeigt hat, dass die vermeintlich nebenwirkungsarmeren atypi-
schen AP erhebliche metabolische und kardiologische UAW aufweisen
(z. B. Gewichtszunahme, Diabetes mellitus, Herzrhythmusstorungen).

Eine andere, an der klinischen Wirksamkeit orientierte Einteilung, glie-

dert die antipsychotischen Substanzen nach ihrer sog. neuroleptischen
Potenz in niedrig-, mittel- und hochpotente AP, wobei bei ersteren der
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sedierende Effekt Uberwiegt und bei der letztgenannten Gruppe die anti-
psychotische Wirkung am ausgepragtesten ist.

Ihrem Namen entsprechend wurden AP urspringlich Uberwiegend zur
Behandlung psychotischer Stérungsbilder eingesetzt. Weitere klassische
Einsatzfelder fiir AP sind bipolare Stérungen sowie Tic-Stérungen ein-
schlieRlich des Tourette-Syndroms. Daneben werden seit Jahrzehnten
insbesondere niedrig- und mittelpotente AP nicht nur in der Psychiatrie,
sondern auch in vielen anderen Fachern z. B. zur Behandlung von Unru-
hezustanden oder Schlafstérungen eingesetzt. Der vielfaltige Einsatz von
AP in der Medizin, verbunden mit hohen Kosten insbesondere fir neuere,
atypische AP, findet seinen Ausdruck auch darin, dass AP in Deutsch-
land im Jahr 2011 zu den vier umsatzstarksten Medikamentengruppen
gehorten (BPI, 2012).

Beim Einsatz von AP bei Kindern und Jugendlichen ergeben sich ver-
schiedene Problemstellungen. Zum einen liegt nur fir wenige dieser Sub-
stanzen eine Zulassung fir das Kindes- und Jugendalter vor, sodass der
sog. Off-label-use, d.h. die Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels
aufderhalb der im Rahmen der Zulassung genehmigten Anwendungsge-
biete, eher die Regel als die Ausnahme ist (Alessi-Severini et al., 2012;
Leslie & Rosenheck, 2012). Zum anderen ist die Studienlage zur Wirk-
samkeit von AP in dieser Patientengruppe fir die meisten Indikationen
aulerst schmal und es fehlen insbesondere Studien zu langfristigen Ef-
fekten und UAW einer Behandlung mit AP (Seida et al., 2012; Ben Amor,
2012). Dies ist insbesondere angesichts der Tatsache, dass AP in der
Praxis oft Uber langere Zeitraume angewendet werden und das Gehirn
in diesem Alter noch erheblichen Entwicklungen unterliegt, unbefriedi-
gend. Zudem gibt es Hinweise, dass im Kindes- und Jugendalter manche
UAW, wie z. B. signifikante Gewichtszunahme, haufiger auftreten als im
Erwachsenenalter (Cohen et al., 2012; Correll, 2011).
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Ungeachtet dessen existieren Leitlinienempfehlungen zur Anwendung
fur AP auch fir die Behandlung von Komorbiditaten bei Stérungen des
Sozialverhaltens oder z. B. Autismus-Spektrum-Stérungen. In der Praxis
werden AP aber auch z. B. bei Kindern und Jugendlichen mit Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) oder Angststorungen ein-
gesetzt, obwohl hierfir weder eine Indikation noch eine Leitlinienempfeh-
lung vorhanden ist.

Die meisten neueren Studien zur Pharmakoepidemiologie von AP stam-
men aus Nordamerika und Europa und beschreiben nahezu alle einen
deutlichen Zuwachs der AP-Verschreibungen in den letzten Jahren, der
Uberwiegend durch vermehrte Verordnungen von SGA bedingt ist (z. B.
Kalverdijk et al., 2008; Olfson et al., 2012). Bemerkenswert ist hierbei,
dass ein GroRteil der AP-Verschreibungen von Arzten der Priméarversor-
gung und nicht von psychiatrischen Facharzten stammt.

Bisher liegen nur zwei Arbeiten vor, die sich mit der Verordnung von AP
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland befassen: In einer langs-
schnittlichen Studie mit Daten der AOK Hessen zeigte sich im Zeitraum
von 2000 bis 2006 ein Anstieg der AP-Verordnungen um 50 %. Diese Zu-
nahme der AP-Verordnungen war ausschlieRlich durch Verschreibungen
von SGA bedingt und zeigte sich besonders ausgepragt in der Altersgrup-
pe von 10 bis 14 Jahren (Schubert & Lehmkuhl, 2009). Die querschnittli-
che Studie von Zito et al. (2008) hatte Daten der Gminder ErsatzKasse
(GEK) aus dem Jahr 2000 zur Grundlage und errechnete eine Pravalenz
von AP-Verschreibungen von 0,34 % fir den Altersbereich von 0 bis 19
Jahren. Interessanterweise war in dieser Untersuchung der Anteil der
AP-Verschreibungen in der Altersgruppe der 0- bis 4-jahrigen Kinder am
hoéchsten (0,64 %).
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Methodik

Aus Versichertendaten der BARMER GEK fir die Jahre 2005 bis 2012
wurden pro Jahr die Versicherten im Alter von 0 bis 19 Jahren ausge-
wahlt, die in jedem Quartal des entsprechenden Jahres mindestens einen
Tag versichert waren. Dies entsprach je Jahr zwischen 1,4 bis 1,6 Mio.
Kindern und Jugendlichen.

Die Verordnung von AP wurde tber den ATC-Code NO5A selektiert, wobei
in Anlehnung an Kalverdijk et al. (2008) Lithium (ATC-Code: NO5ANO1)
ausgeschlossen wurde, da es kein Antipsychotikum darstellt.

Als SGA wurden die folgenden Substanzen klassifiziert:

*  Amisulprid (ATC: NO5AL05)
*  Aripiprazol (ATC: NO5AX12)
* Asenapin (ATC: NO5AHO05)
*  Clozapin (ATC: NO5AH02)

*  Olanzapin (ATC: NO5AHO03)
*  Quetiapin (ATC: NO5AH04)
* Risperidon (ATC: NO5AX08)
e Sertindol (ATC: NOSAEQ3)
e Sulpirid (ATC: NO5ALO1)

* Ziprasidon (ATC: NO5SAE04)
e Zotepin (ATC: NO5AX11)

e Paliperidon (ATC: NO5AX13)

Alle anderen im Kapitel NO5A enthaltenen Substanzen wurden analog
zur bei Kalverdijk et al. (2008) berichteten Methodik als FGA klassifiziert.
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Ergebnisse

Allgemeine Trends

Im Zeitraum von 2005 bis 2012 zeigte sich ein Anstieg des Anteils Kinder
und Jugendlicher mit AP-Verschreibung von 0,23 % auf 0,32% (+41%)
(s. Abbildung 3.6.1). Differenziert man bei den Verordnungen zwischen
FGA und SGA, so ergibt sich fur Verordnungen von FGA eine leichte Ab-
nahme von 0,14 % auf 0,12 %, fur SGA hingegen eine signifikante Zunah-
me von 0,10 % auf 0,24 % (+129 %).

Abbildung 3.6.1 Kinder und Jugendliche mit Antipsychotika-Verordnungen 2005
bis 2012, nach Typ des AP
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Eine altersdifferenzierte Betrachtung der Verordnungen zeigt ein Anwach-
sen der AP-Verschreibungen mit steigendem Alter. Wahrend in der Alters-
gruppe von 0 bis 4 Jahren von 2005 bis 2012 der Anteil mit AP-Verschrei-
bungen von 0,15 % auf 0,01 % absinkt, ist in allen anderen Altersgruppen
eine Zunahme der Verschreibungen zu beobachten (s. Abbildung 3.6.2).
Am starksten ausgepragt ist diese Tendenz in der Altersgruppe der 10- bis
14-Jahrigen (von 0,24 % auf 0,43 %) sowie bei den 15- bis 19-Jahrigen
(2005: 0,34 %, 2012: 0,54 %).

Abbildung 3.6.2 Kinder und Jugendliche mit Antipsychotika-Verordnungen 2005
bis 2012, nach Alter
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Sowohl in der absoluten Haufigkeit als auch in der zeitlichen Zunahme
der AP-Verordnungen zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede:
Bei weiblichen Kindern und Jugendlichen nahm der Anteil solcher Verord-
nungen zwischen 2005 und 2012 von 0,16 % auf 0,19% zu, bei mann-
lichen Kindern und Jugendlichen hingegen von 0,29 % auf 0,44 %. Das
Verhaltnis von mannlich zu weiblich stieg also von 1,9:1 auf 2,3:1 an.
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Die am haufigsten verordneten Substanzen waren Risperidon, Pipam-
peron, Tiaprid und (mit Ausnahme des Jahres 2005) Quetiapin (s. Abbil-
dung 3.6.3).

Abbildung 3.6.3 Die vier am haufigsten verordneten AP-Substanzen, 2005 bis 2012
(RIS: Risperidon, PIP: Pipamperon, TIA: Tiaprid, QUE: Quetiapin)
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Abbildung 3.6.4 setzt die Anteile mit AP-Verordnungen in den Jahren
2005 bis 2012 mit den Verordnungen von Antidepressiva und von Medika-
menten zur Behandlung von ADHS (Methylphenidat und Atomoxetin) im
gleichen Zeitraum in Beziehung. Hier kann gezeigt werden, dass sich die
Verschreibungen von ADHS-Medikamenten, wenngleich sie um ein Mehr-
faches hoher liegen, nach einem signifikanten Anstieg seit 2009/2010 auf
einem relativ gleichbleibenden Plateau eingependelt haben. Die Verord-
nungen von Antidepressiva fur Kinder und Jugendliche hingegen zeigen
einen ahnlichen kontinuierlichen Anstieg wie die AP-Verschreibungen.
Antidepressiva werden deutlich haufiger (z. B. 2012: 1,8fach) fur Mad-
chen verordnet und weisen damit andere geschlechtsspezifische Muster
auf.
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Abbildung 3.6.4 Vergleich der Verordnungstrends von Antipsychotika,
Antidepressiva und ADHS-Therapeutika, 2005 bis 2012 (AP:
Antipsychotika, AD: Antidepressiva, ADHS: ADHS-Therapeutika)
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Bei welchen Diagnosen und von welchen Arzten werden
Antipsychotika verschrieben?

Wie eingangs dargestellt, werden in der alltdglichen arztlichen Praxis AP
auch zur Behandlung solcher Stérungsbilder verordnet, fiir die die betref-
fenden AP keine Indikation haben bzw. fir die keine Leitlinienempfehlung
vorliegt. Im Folgenden soll am Beispiel des Jahres 2011 dargestellt wer-
den, welche psychiatrischen Diagnosen bei Kindern und Jugendlichen mit
einer AP-Verschreibung codiert wurden.
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Tabelle 3.6.1 Psychiatrische Diagnosen der Patienten mit Antipsychotika-Ver-
ordnungen, 2011 (mehrere Diagnosen pro Patient sind mdglich)

(n=4.433)
Diagnose Anteil in %
Hyperkinetische Stérungen 48,0
Stérungen des Sozialverhaltens 29,3
Depression 25,7
Angststérungen und emotionale Stérungen 19,1
|Q-Minderung 18,2
Autismus-Spektrum-Storung 13,4
Tic-Stérungen 10,6
Teilleistungsstorungen 9,9
Somatoforme Stérungen 9,1
Personlichkeitsstorungen 8,9
Anpassungsstorungen 8,3
Schizophrenie 6,1
Suchtstérungen 6,1

Die am haufigsten codierten Diagnosen bei Patienten, denen ein Anti-
psychotikum verschrieben wurde, sind hyperkinetische Stérungen sowie
Stérungen des Sozialverhaltens als externalisierende Stérungsbilder,
gefolgt von Depressionen und Angststdrungen als internalisierende Sto-
rungen. ,Klassische” Indikationen fur eine Behandlung mit Antipsychotika
wie z. B. Schizophrenie finden sich nur bei einem geringen Anteil der Be-
troffenen (6,1 %).

Die Verordnung von AP nach Facharztgruppen ist — aufgegliedert nach
dem Alter der Patienten — in Abbildung 3.6.5 dargestellt. In der Altersgrup-
pe der O- bis 4-Jahrigen erfolgen die meisten AP-Verordnungen durch
Facharztinnen und -arzte fiir Kinderheilkunde (57,3 %), in der Altersgrup-
pe der 5- bis 9-jahrigen Kinder liegen Kinderarzte (35,6 %) und Kinder-
und Jugendpsychiater (32,1%) dicht beieinander. Im Ubergang zum Ju-
gendalter (10 bis 14 Jahre) liegen Kinderarzte und Kinder- und Jugend-
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psychiater gleichauf an der Spitze (32,0% vs. 32,1 %), bevor das Bild bei
den 15- bis 19-jahrigen Jugendlichen deutlich heterogener wird und die
Arztgruppe der ,Sonstigen® (zu denen z. B. auch Ambulanzen gehoren)
den grofiten Anteil der AP-Verordnungen verantwortet.

Abbildung 3.6.5 Verordnungen von Antipsychotika nach Facharztgruppe und
Alter, 2011 (HA: Allgemeinmediziner/hausérztl. Internisten/Prakti-
sche Arzte, PAD: Padiatrie, KJP: Kinder- und Jugendpsychiatrie,
NP: Neurologie/Psychiatrie, SON: Sonstige)
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Exemplarisch soll abschliessend die Verordnung von Antipsychotika bei
einem typischen kinder- und jugendpsychiatrischen Stérungsbild, den
Tic-Stoérungen, analysiert werden. Tic-Stérungen sind mit einer Pravalenz
von bis zu 10 bis 15% ein haufig vorkommendes kinder- und jugend-
psychiatrisches Storungsbild, das gemaf den Kriterien der ICD-10 durch
unwillktrliche, rasche, wiederholte, nichtrhythmische Bewegungen meist
umschriebener Muskelgruppen oder eine Lautproduktion, die pl6tzlich
einsetzt und keinem erkennbaren Zweck dient, charakterisiert ist. Tic-
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Stoérungen sind bei Jungen deutlich haufiger als bei Frauen (Verhaltnis
mannlich zu weiblich ca. 4:1). Tic-Storungen kdnnen nach den beteilig-
ten Muskelgruppen differenziert werden in vokale (z. B. Rauspertic) und
motorische Tics (z. B. Blinzeltic). Das typische Erstmanifestationsalter
fur Tic-Stérungen liegt bei ca. sechs bis acht Jahren, die starkste Aus-
pragung liegt im Alter von zehn bis zwolf Jahren vor. Ein groRer Teil der
Tic-Stérungen (ca. 90%) bildet sich erfreulicherweise spontan wieder
zurlck. Neben sogenannten voribergehenden Tic-Stérungen gibt es die
chronischen Tic-Stérungen, die dadurch gekennzeichnet sind, dass sie
langer als zwolf Monate bestehen. Diese kdnnen differenziert werden in
chronische motorische oder chronische vokale Tic-Stérungen oder eine
Kombination aus beiden, dem sogenannten Tourette-Syndrom (Ludolph
et al,, 2012).

Eine Behandlungsnotwendigkeit ergibt sich normalerweise nur bei chro-
nischen Tic-Stérungen und auch hier eher bei deutlicher Symptomaus-
pragung und/oder ausgepragtem Leidensdruck des Betroffenen. Neben
Psychoedukation kommen zur Behandlung in erster Linie medikamen-
toése und verhaltenstherapeutische Verfahren in Betracht, wobei die Er-
folgsquoten bei medikamentdser Behandlung besser sind als bei verhal-
tenstherapeutischer Behandlung. Fur alle zur Anwendung kommenden
Therapieverfahren gilt einschrankend, dass die Therapie stets nur sym-
ptomatisch und nicht kausal ist und dass die zugrundeliegende Studienla-
ge in Form groRer randomisiert-kontrollierter Studien schmal ist (Ludolph
et al., 2012).

Bei der medikamentosen Behandlung von Tic-Stérungen ohne weitere
kinder- und jugendpsychiatrische Komorbiditat haben Antipsychotika eine
zentrale Rolle inne: Tiaprid und Risperidon sind hier Mittel der ersten
Wahl, gefolgt von Pimozid und Aripiprazol als Mittel der zweiten Wahl.
Bei Tic-Storungen mit komorbider Angst-, Zwangs- oder depressiver Sto-
rung wird eine Behandlung mit Sulpirid empfohlen, bei ausgepragterer
Symptomatik auch die Kombination von Risperidon mit einem SSRI. Bei
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komorbidem ADHS kann bei milder Tic-Stérung eine Monotherapie mit
Stimulantien, Atomoxetin oder Clonidin erfolgen, bei starkerer Auspra-
gung eine Kombination von Risperidon mit einem Stimulans (Ludolph et
al., 2012).

Mithilfe von Daten der BARMER GEK aus den Jahren 2006 und 2011
wurde der Stellenwert von AP in der Behandlung von Tic-Stérungen (nach
Subtypus der Tic-Storung differenziert) evaluiert und Uberprift, ob sich die
verordneten Substanzen in diesem Zeitraum verandert haben.

Die Pravalenz fur Tic-Stérungen betrug in dieser Stichprobe im Jahr
2006 0,40 % (m=0,56 %; w=0,23 %) und im Jahr 2011 0,50 % (m=0,70 %;
w=0,29%). Tabelle 3.6.2 stellt die Substanzen dar, die Patienten mit doku-
mentierter Tic-Stérung (alle Subtypen) insgesamt verordnet wurden.

Tabelle 3.6.2  Verordnete Psychopharmaka bei Tic-Stérungen nach Anzahl
Packungen, 2006 vs. 2011 (AP sind fett markiert)

2006 2011
Rang Substanz Anteil in % Substanz Anteil in %
1 Methylphenidat 50,2 Methylphenidat 53,8
2 Tiaprid 16,6 Atomoxetin 11,9
3 Atomoxetin 14,5 Tiaprid 1,7
4 Risperidon 6,0 Risperidon 7,9
5 Valproat 12 Valproat 11
6 Lamotrigin 0,8 Pipamperon 1,1
7 Sulpirid 0,8 Aripiprazol 1,0
8 Sultiam 0,6 Lamotrigin 0,9
Homdopath./
9 Pipamperon 0,6 anthropos. Hypnotika/ 0,8
Sedativa
10 Oxcarbazepin 0,6 Fluvoxamin 0,8
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Es zeigt sich zum einen, dass mit Methylphenidat ein ADHS-Medikament
in beiden untersuchten Jahren an der Spitze der Verschreibungen steht.
Zum anderen zeigt sich hinsichtlich der AP-Verordnungen zur Tic-Be-
handlung, dass der Anteil von Tiaprid an den Verordnungen etwas ab-
sinkt, wahrend Risperidon zulegt.

Tabelle 3.6.3 zeigt — differenziert nach Subtypen — welche Substanzklas-
sen bei Tic-Stérungen in den Jahren 2006 und 2011 verordnet wurden.

Tabelle 3.6.3  Anteil Patienten mit Tic-Storungen mit Verordnung entsprechen-
der Psychopharmaka nach Typus der Tic-Storung (in Prozent der
jeweiligen Gruppe), 2006 vs. 2011

F95.0 F95.1 F95.2 F95.8/.9

2006 2011 2006 2011 2006 2011 2006 2011
(n=879) (n=999) (n=1.263) (n=1.622) (n=511) (n=624) (n=4.075) (n=4.475)

Jegliche

Psycho- 25,7 28,6 16,4 224 &1/3 53,0 16,2 17,5
pharmaka

Antipsy-

chotikum 54 6,4 6,8 73 354 30,6 55 55
FGA 4,7 4,0 56 48 29,0 21,0 44 39
SGA 1,5 2,6 1,8 38 11,2 13,6 1,6 2,3
Risper-

idon 11 24 1,7 32 8,0 10,7 1,3 18
Tiaprid 3,6 3,6 48 4,0 27,6 19,2 41 3,6
ADHS-

Medika- 19,9 22,1 9,7 15,5 233 28,5 9,2 10,3
ment

Antide-

pressivum 1,0 1,8 1,2 1,6 35 4.8 0,9 1,3
Anxio-

lytikum 1,3 1,4 0,7 2,0 2,0 13 1,6 24
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Hier zeigt sich, dass der Anteil mit mindestens einer Verordnung eines
Psychopharmakons bei denjenigen Versicherten mit der Diagnose eines
Tourette-Syndroms (F95.2) am hochsten war, gefolgt von der Patien-
tengruppe mit voribergehenden Tic-Stérungen (F95.0), einfachen chro-
nischen Tic-Stérungen (F95.1) und den sonstigen bzw. nicht naher be-
zeichneten Tic-Stoérungen (F95.8/F95.9). Bei den Patienten mit Tourette-
Syndrom, der im Allgemeinen schwerwiegendsten Form der Tic-Stérung,
waren AP die am haufigsten verordnete Medikamentengruppe, gefolgt
von ADHS-Medikamenten. Innerhalb der Gruppe der AP stieg die anteili-
ge Verordnung von SGA zwischen 2006 und 2011 an, lag jedoch — entge-
gen dem oben im allgemeinen Teil dargestellten Trend — weiter unter dem
Anteil der Patienten mit Verordnungen von FGA.

Diskussion

In den Jahren 2005 bis 2012 nahm der Anteil Kinder und Jugendlicher
mit Antipsychotika-Verordnungen um ca. 40% zu. Dieser Anstieg ist ver-
ursacht durch einen erheblichen Zuwachs von Verordnungen von Second
Generation Antipsychotics (SGA) und ist besonders ausgepragt in den
Gruppen der 10- bis 14-Jahrigen und der 15- bis 19-Jahrigen, vor allem
bei den Jungen. Dies ist die Fortschreibung eines Trends, wie er bereits
von Schubert & Lehmkuhl (2009) beschrieben wurde, die in den Jahren
2000 bis 2006 einen SGA-bedingten Anstieg der AP-Verordnungen um
50 % fanden, mit besonders starker Auspragung in der Altersgruppe von
10 bis 14 Jahren. Vergleicht man den Trend zu vermehrter Verschreibung
von Antipsychotika mit anderen Psychopharmaka, so findet sich im Zeit-
raum von 2005 bis 2012 eine vergleichbare Zunahme bei der Verordnung
von ADHS-Medikamenten und Antidepressiva fur Kinder und Jugendliche
um ebenfalls etwa 50 %, wahrend der verordnete Anteil aller Psychophar-
maka insgesamt in dieser Altersgruppe jedoch nur um ca. 10 % anstieg.

Stellt man die Zahlen zu AP-Verordnungen in einen internationalen Be-
zugsrahmen und vergleicht sie mit Daten aus einer neueren US-amerika-
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nischen Untersuchung, so zeigt sich, dass dort absolut und relativ eher
noch héhere Zahlen von AP-Verschreibungen zu finden sind: In zwei un-
tersuchten Zeitrdumen (1993 bis 2005 bzw. 1998 bis 2009) erfolgte eine
Zunahme der AP-Verschreibungen von 0,24 pro 100 Arztkontakte auf 1,83
(Kinder) bzw. von 0,78 auf 3,76 (Jugendliche) (Olfson et al., 2012). Auch
im Vergleich zu AP-Verschreibungen in Kanada (Zunahme von 2005 bis
2009 um 114 %, Pringsheim et al., 2011) zeigt sich dies.

Die Ursachen fir die signifikante Zunahme von AP-Verschreibungen in
Deutschland sind vielfaltig und aus den vorhandenen Sekundéardaten nur
mit Einschrankungen abzuleiten.

Ein moglicher Erklarungsansatz ware eine Zunahme psychischer Sto-
rungen bei Kindern und Jugendlichen im Untersuchungszeitraum. Eine
vergleichende Untersuchung an zwei Stichproben von Schilern aus den
Jahren 1987 und 2008 fand hierzu jedoch lediglich ein vermehrtes Auftre-
ten somatischer Symptome, darlber hinaus aber keine Zunahme ande-
rer internalisierender oder externalisierender Symptome (Eimecke et al.,
2011). Eine aktuelle Metaanalyse 33 deutscher Studien von 1953 bis 2007
liefert ebenfalls keinen Anhalt fir eine Zunahme kinder- und jugendpsych-
iatrischer Auffalligkeiten in den vergangenen Jahrzehnten (Barkmann &
Schulte-Markwort, 2012). Eine Anderung relevanter Therapie-Leitlinien
erfolgte im Untersuchungszeitraum nicht, auch ergab sich keine signifi-
kante Anderung der Versorgungssituation im ambulanten Bereich. Eine
medizinisch gerechtfertigte Erklarung fir den Anstieg Iasst sich somit
zumindest nicht direkt herleiten. Dieser Anstieg geht allerdings mit dem
Risiko einer ganzen Reihe von UAW einher (z. B. erhebliche Gewichtszu-
nahme, extrapyramidale Bewegungsstorungen, Hyperprolaktindmie), die
bei einem Off-label-use allein in die Verantwortlichkeit der verordnenden
Arztinnen und Arzte fallen, weil die Haftpflicht der Hersteller (sieche §84
des Arzneimittelgesetzes) nur fir die zugelassenen Anwendungsbereiche
in den ebenfalls zugelassenen Dosierungen gilt.
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Eine Ubersicht weiterer mdglicher Griinde fiir eine vermehrte Verschrei-
bung psychotroper Substanzen bei Kindern und Jugendlichen findet sich
bei Hebebrand et al. (2012). Hier werden unter anderem verschiedene In-
terventionen von Pharmaunternehmen aufgefiihrt, die sdmtlich dem Ziel
dienen, fur ein Produkt einen moglichst starken Marktanteil zu erreichen.
Neben MalRnahmen wie z. B. direkten Zuwendungen (King et al., 2013)
oder produktbezogener Werbung (z. B. Becker et al., 2011) sind hier auch
Strategien zu nennen, die zum Teil als ethisch fragwirdig angesehen wer-
den kénnen (z. B. Marketing mit dem Ziel, Verordner fiir den Einsatz eines
Medikamentes bei einer Erkrankung, fur die das Medikament keine Zulas-
sung hat, zu gewinnen) (Kesselheim et al., 2011).

Eine weitere Ursache fiir die vermehrte Verordnung von AP kann bei
einigen Stoérungsbildern auch darin liegen, dass eine medikamentdse
Behandlung zeitsparender ist als beispielsweise das Warten auf einen
(nicht Uberall bald verfiigbaren) Psychotherapieplatz (s. Faktencheck
Gesundheit o. J.) mit anschlieRender zeit- und motivationsfordernder
Psychotherapie — ein Argument, das sowohl fir die Familien der
betroffenen Kinder und Jugendlichen als auch fiir die behandelnden
Arzte und Arztinnen Giiltigkeit haben kann. Dieser Erklarungsansatz wird
auch dadurch gestitzt, dass sich in der vorliegenden Untersuchung ein
signifikanter Geschlechtseffekt in Form eines deutlichen Zuwachses an
Verschreibungen bei mannlichen Patienten zeigte (+50 %), der zu einem
Anstieg des Verhaltnisses von mannlich zu weiblich von 1,9 auf 2,3 flhrte.
Dieser Wert liegt deutlich hoher als der bei Zito et al. (2008) angegebene
Wert von 1,4 friherer Jahre, aber nahe an dem in der Arbeit von Lehmkuhl
& Schubert berichteten Verhaltnis von 2,7. Angesichts der in dieser
Patientengruppe haufig vorkommenden externalisierenden Stérungen
und des groRRen Anteils der Risperidon-Verschreibungen kann mit
gutem Grund vermutet werden, dass hier eine psychopharmakologische
Therapie zumindest teilweise an Stelle mindestens gleich wirksamer
psychotherapeutischer Interventionen (Bachmann et al., 2010) eingesetzt
wird.
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Eine mogliche Erklarung fir die Zunahme der Verschreibungen von SGA
gegeniiber FGA kdnnte darin liegen, dass die verordnenden Arzte mit
SGA ein glinstigeres Nutzen-Schaden-Verhaltnis assoziieren und somit
SGA gegeniiber FGA weniger zuriickhaltend verordnen. Ob diese Wahr-
nehmung auf Arztseite zutreffend ist, ist umstritten: So konnten Rani et
al. (2009) zeigen, dass SGA insbesondere in der Langzeitanwendung ein
héheres MaR an UAW wie z. B. Gewichtszunahme, extrapyramidale Sym-
ptome und Stoffwechselstdrungen verursachten, als bisher aus den oft
nur fir kurze Zeitraume durchgefiihrten klinischen Studien bekannt war.
Die friiher vielfach propagierte klare Uberlegenheit von SGA gegeniiber
FGA kann inzwischen nicht mehr als gesichert gelten (Seida et al., 2012).

Ergénzend sollen noch die verordnenden Facharztgruppen betrachtet
werden. Hier zeigt sich — zumindest bis zum Alter von 14 Jahren — eine
wichtige Rolle der Facharzte fir Kinder- und Jugendmedizin. Im Gegen-
satz zu anderen Gesundheitssystemen (z. B. GroRbritannien mit einer
hohen Zahl von Verschreibungen durch Hausarzte, Rani et al., 2008) und
Verschreibungsmustern fur andere Psychopharmaka (z. B. Antidepressi-
va, Hoffmann et al., 2012) ist die Rolle der Hausarzte in der vorliegenden
Studie weniger stark ausgepragt. Dies ist eher zu begrufen, da ange-
sichts des UAW-Profils der AP eine facharztliche Indikationsstellung und
Verlaufskontrolle zu bevorzugen ist. Der Anteil kinder- und jugendpsych-
iatrischer Facharztinnen und -arzte an AP-Verordnungen ist maRig aus-
gepragt. Ob dies zu Teilen eine bestehende Unterversorgungssituation
reflektiert, 1&sst sich anhand der vorliegenden Daten jedoch nicht kléren.

Hinsichtlich der Tic-Stérungen fallt zunachst ein relativer Pravalenzan-
stieg im untersuchten Zeitraum ins Auge. Eine mdgliche Erklarung hierfur
kénnte eine bessere Sensibilisierung sowohl der Offentlichkeit als auch
der behandelnden Arzte sein, es sind aber auch andere Ursachen denkbar
(Robertson, 2008). Erwartungsgemal liegt bei Patienten mit der Diagno-
se eines Tourette-Syndroms aufgrund der komplexen und beeintrachti-
genden Symptomatik der héchste prozentuale Anteil verordneter psycho-
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troper Medikamente vor. Die Abnahme von Tiaprid-Verordnungen lasst
vermuten, dass sich hier ein allmahlicher Wechsel der Verschreibungsge-
wohnheiten von den deutschen kinder- und jugendpsychiatrischen Leitli-
nienempfehlungen (DGKJP, 2007) auf deutsche neurologische bzw. euro-
paische und amerikanische Leitlinien abzeichnet (Roessner et al., 2011).
Die hohen Anteile von Methylphenidat- und Atomoxetin-Verschreibungen
bei Patienten mit codierter Tic-Stérung entsprechen durchaus den Ubli-
chen komorbiden Haufigkeiten von ADHS bei Tic-Stérungen (Khalifa &
Knorring, 2006).

Fazit

Die Haufigkeit von Antipsychotika-Verordnungen fir Kinder und Jugend-
liche hat in den vergangenen Jahren in Deutschland erheblich zugenom-
men (alle Verordnungen: +41%, SGA-Verordnungen: +129%). Wenn-
gleich der Zuwachs an Verordnungen noch keine Dimensionen wie in den
USA erreicht hat, ist dieser Trend doch bedenklich, da parallel kein ent-
sprechender Anstieg kinder- und jugendpsychiatrischer Stérungen fest-
gestellt werden konnte, die eine Behandlung mit Antipsychotika bedingen
wurden. Zudem deuten die Daten darauf hin, dass die Verschreibung von
AP haufig aulRerhalb des vorgesehenen Indikationsbereichs erfolgt und
insbesondere bei Jungen mit externalisierenden Verhaltensstérungen
erfolgt. Diese Entwicklung ist angesichts teils gravierender UAW (z. B.
Gewichtszunahme, extrapyramidale Bewegungsstorungen, hormonelle
Stoérungen, Herzrhythmusstérungen) und noch fehlender Langzeitdaten
zu den neueren SGA ausgesprochen bedenklich.

Gerade angesichts moglicher UAW sollte gewahrleistet werden, dass bei
jeder Verschreibung von Antipsychotika unbedingt auch ein enges Mo-
nitoring moglicher UAW durchgeflihrt wird. In diesem Zusammenhang
ware eine verbindliche Regelung analog der Richtlinie Uber die Verord-
nung von Methylphenidat sinnvoll (G-BA, 2010b), d. h. eine Begrenzung
der Verschreibung von Antipsychotika bei Kindern und Jugendlichen auf
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Spezialisten fur Verhaltensstérungen bei Kindern und/oder Jugendlichen
sowie die Sicherstellung einer entsprechenden qualifizierten Verlaufsbe-
obachtung und -dokumentation.
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Tab.1  Anzahl Versicherte im Jahr 2012 nach Alter (5-Jahres-Altersgruppen) und
Geschlecht der BARMER GEK

Alter in Jahren

Anzahl Versicherte

Gesamt Méanner  Anteil in % Frauen  Anteilin %
0 bis unter 5 337.684 173.148 51,28 164.536 48,72
5 bis unter 10 348.443 178.729 51,29 169.714 48,71
10 bis unter 15 405.267 208.086 51,35 197.181 48,65
15 bis unter 20 448.789 228.742 50,97 220.047 49,03
20 bis unter 25 553.632 267.693 48,35 285.939 51,65
25 bis unter 30 551.311 260.153 47,19 291.158 52,81
30 bis unter 35 537.892 249.695 46,42 288.197 53,58
35 bis unter 40 460.333 195.482 42,47 264.851 57,53
40 bis unter 45 580.514 234,673 40,43 345.841 59,57
45 bis unter 50 739.481 290.617 39,30 448.864 60,70
50 bis unter 55 720.220 280.755 38,98 439.465 61,02
55 bis unter 60 658.237 255.699 38,85 402.538 61,15
60 bis unter 65 613.160 237.565 38,74 375.595 61,26
65 bis unter 70 519.041 197.153 37,98 321.888 62,02
70 bis unter 75 639.065 235.975 36,93 403.090 63,07
75 bis unter 80 442913 166.276 37,54 276.637 62,46
80 bis unter 85 269.298 98.213 36,47 171.085 63,53
85 bis unter 90 185.165 51.480 27,80 133.685 72,20
90 bis unter 95 81.054 17.273 21,31 63.781 78,69
95 bis unter 100 15.093 2.555 16,93 12.538 83,07
100 und alter 3.131 701 22,39 2.430 77,61
0 bis Gber 100 9.109.723 3.830.663 42,05 5.279.060 57,95
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Tab. 2

Anzahl GroBpackungen nach ATC im Jahr 2012

ATC-Code  Wirkstoff Anzahl Anzahl Prozentualer
Packungen Gesamt-  Anteil von N3 an

von N3 packungen der Gesamtmenge

CO07AA07 Sotalol 54.563 55.579 98,17
attcogo  oecalaferol, Kombinationen mit 12907 115013 98,17
C09AA01 Captopril 85.027 86.778 97,98
C08DB01 Diltiazem 55.182 56.651 97,41
BO1AC06 Acetylsalicylséure 667.971 686.577 97,29
C07AB03 Atenolol 104.275 107.261 97,22
C09AA02 Enalapril 565.056 582.056 97,08
HO3AA51 Levothyroxin, Kombinationen 491.596 506.438 97,07
C08CA02 Felodipin 71.543 73.736 97,03
C07BB02 Metoprolol und Thiazide 103.206 106.472 96,93
L02BA01 Tamoxifen 52.666 54.356 96,89
B01AA04 Phenprocoumon 459.196 474,685 96,74
C08DA01 Verapamil 233.880 241.776 96,73
C09BA03 Lisinopril und Diuretika 128.620 133.154 96,59
C07AG02 Carvedilol 238.179 246.599 96,59
C09DA04 Irbesartan und Diuretika 107.117 111.140 96,38
C09BA02 Enalapril und Diuretika 149.617 155.525 96,20
C07BB07 Bisoprolol und Thiazide 207.619 216.195 96,03
HO3AA01 Levothyroxin-Natrium 2451301  2.555.125 95,94
NO5ANO1 Lithium 66.334 69.154 95,92
C10BA02 Simvastatin und Ezetimib 94.927 98.963 95,92
C09DB01 Valsartan und Amlodipin 60.987 63.616 95,87
B01AC36 Acetylsalicylsaure und Dipyridamol 76.547 79.928 95,77
L04AX01 Azathioprin 91.331 95.528 95,61
C07AB02 Metoprolol 1.971.933  2.062.892 95,59
C09AA03 Lisinopril 308.848 323.852 95,37
C09DA03 Valsartan und Diuretika 233.607 245.309 95,23
C09CA04 Irbesartan 74.496 78.347 95,08
BO3XAO01 Erythropoietin 95.409 100.516 94,92
C02AC05 Moxonidin 250.188 263.645 94,90

Valsartan, Amlodipin und

C09DX01 Hydrochlérothiaziz 60.177 63.429 94,87
C01AA02 Acetyldigoxin 78.688 82.945 94,87
C01DA14 Isosorbidmononitrat 74.264 78.384 94,74
A05AA02 Ursodeoxycholséure 59.439 62.739 94,74
CO9DA01 Losartan und Diuretika 112.018 118.330 94,67
C09BA25 Ramipril und Hydrochlorothiazid 610.735 645.485 94,62
CO09DA07 Telmisartan und Diuretika 92.89%4 98.210 94,59
C07ABO7 Bisoprolol 1.652.205  1.748.570 94,49
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Tab.2  Fortsetzung
ATC-Code  Wirkstoff Anzahl Anzahl Prozentualer
Packungen Gesamt-  Anteil von N3 an
von N3 packungen der Gesamtmenge
C01AA04 Digitoxin 152.504 162.093 94,08
C01BC04 Flecainid 61.195 65.250 93,79
NO5AH02 Clozapin 59.174 63.191 93,64
C07AA05 Propranolol 119.217 127.408 93,57
C09AA05 Ramipril 1.767.655  1.889.803 93,54
CogDagg  Jimesartan medoxomi und 104934 112226 93,50
CO08CA01 Amlodipin 1218995  1.304.916 93,42
MO4AA01 Allopurinol 637.536 683.286 93,30
C10AA01 Simvastatin 1.649.697  1.771.296 93,14
CO08CA13 Lercanidipin 216.748 232.821 93,10
G04CB01 Finasterid 58.653 63.033 93,05
C01DX12 Molsidomin 108.277 116.384 93,03
C10AA04 Fluvastatin 79.116 85.101 92,97
C09BB02 Enalapril und Lercanidipin 65.142 70.072 92,96
C09CA08 Olmesartan medoxomil 167.134 179.948 92,88
C01DA08 Isosorbiddinitrat 116.143 125.286 92,70
C09DA06 Candesartan und Diuretika 222.024 239.565 92,68
C07AB12 Nebivolol 207.959 224.436 92,66
C02CA06 Urapidil 59.646 64.400 92,62
C10AA03 Pravastatin 120.905 130.706 92,50
C02AC01 Clonidin 49.297 53.476 92,19
C02CA04 Doxazosin 89.226 96.795 92,18
A10BHO1 Sitagliptin 82.320 90.410 91,05
C09CA01 Losartan 156.508 172.417 90,77
MO3BX01 Baclofen 80.346 88.712 90,57
BO1ACO04 Clopidogrel 197.017 217.537 90,57

Imesartan medoxomil

C09DBO2 gmlgji‘;‘)i: edoxomil und 58346 64748 90,11
G04CA02 Tamsulosin 312,973 347414 90,09
C09CA06 Candesartan 332433 370.279 89,78
C09CA03 Valsartan 248.289 277.200 89,57
C08CA08 Nitrendipin 158.610 177.857 89,18
C09CA07 Telmisartan 84.271 94.534 89,14
C01BDO01 Amiodaron 52.239 59.481 87,82
CO03AA03 Hydrochlorothiazid 440.189 505.751 87,04
A10BD0O7 Metformin und Sitagliptin 98.669 113.450 86,97
MO05BA04 Alendronséure 177.259 204.432 86,71
C03CA04 Torasemid 795.970 920.277 86,49
RO3DA04 Theophyllin 110.693 128.775 85,96
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Tab.2  Fortsetzung
ATC-Code  Wirkstoff Anzahl Anzahl Prozentualer
Packungen Gesamt-  Anteil von N3 an
von N3 packungen der Gesamtmenge
HO3CAO1 lodide 49.676 58.348 85,14
C10AA05 Atorvastatin 80.285 97.462 82,38
CO03BA10 Xipamid 80.199 97.765 82,03

Levodopa in Kombination mit

NO04BA11 Benserazid 206.541 254.935 81,02
N04BC05 Pramipexol 88.249 110.165 80,11
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Tab.5  Ubersicht der BARMER GEK Versicherten nach Alter und Geschlecht mit
dem Anteil an Versicherten mit einer Angina Pectoris-Diagnose (gesichert,
ambulant und stationér) im Jahr 2011

Alter in Jahren Anzahl Versicherte Versicherte mit Anteil in %
Anginga Pectoris
Méanner 0 bis unter 10 355.074 24 0,01
10 bis unter 20 438.763 18 0,03
20 bis unter 30 527.490 616 0,12
30 bis unter 40 426.479 1.200 0,28
40 bis unter 50 536.626 3.931 0,73
50 bis unter 60 527.046 9.639 1,83
60 bis unter 70 432.089 15.027 3,48
70 bis unter 80 393.471 22.325 5,67
80 bis unter 90 146.251 10.245 7,01
90 bis unter 100 18.034 1.072 5,94
100 und alter 342 15 4,39
0 bis Gber 100 3.801.665 64.212 1,69
Frauen 0 bis unter 10 337.381 24 0,01
10 bis unter 20 420.718 126 0,03
20 bis unter 30 581.605 538 0,09
30 bis unter 40 549.131 976 0,18
40 bis unter 50 822.896 3.544 0,43
50 bis unter 60 830.003 8.668 1,04
60 bis unter 70 695.258 15.505 2,23
70 bis unter 80 655.351 25.664 3,92
80 bis unter 90 308.391 15.053 4,88
90 bis unter 100 70.237 3.225 4,59
100 und alter 2.241 88 3,93
0 bis iiber 100 5.273.212 73.411 1,39
Gesamt 0 bis unter 10 692.455 48 0,01
10 bis unter 20 859.481 244 0,03
20 bis unter 30 1.109.095 1.154 0,10
30 bis unter 40 975.610 2.176 0,22
40 bis unter 50 1.359.522 7.475 0,55
50 bis unter 60 1.357.049 18.307 1,35
60 bis unter 70 1.127.347 30.532 2,71
70 bis unter 80 1.048.822 47.989 4,58
80 bis unter 90 454.642 25.298 5,56
90 bis unter 100 88.271 4.297 4,87
100 und alter 2.583 103 3,99
0 bis iiber 100 9.074.877 137.623 1,52
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