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Einleitung

1 Einleitung

Das deutsche Gesundheitswesen bietet allen Blrgern einen sehr weitreichenden
Versicherungsschutz mit einem nahezu flachendeckenden Angebot an Gesundheits-
leistungen und einem hohen Versorgungsstandard. Wahrend aber die technischen
Maoglichkeiten und die Anspriche an die medizinische Versorgung zunehmend stei-

gen, stehen finanzielle Mittel fir deren Realisierung nur begrenzt zur Verfliigung.

Das Wirtschaftlichkeitsgebot ist eine der zentralen Forderungen des Sozialgesetzbu-
ches V (SGB V). Schon die Reichsversicherungsordnung von 1881 forderte: ,Leis-
tungen missen notwendig, ausreichend, zweckmalig und wirtschaftlich sein und

durfen das Mal} des Notwendigen nicht Uberschreiten®.

Damit befindet sich das deutsche, wie viele internationale Gesundheitssysteme, in
der schwierigen Lage einer breiter werdenden Kluft zwischen dem, was bei uneinge-
schrankten Ressourcen mdglich ware, und dem, was es sich tatsachlich leisten kann.
Es wird zunehmend begonnen, Uber eine Rationierung in der Medizin zu sprechen.
Kritische Stimmen wie Richard Smith1, der Herausgeber des British Medical Journal,
warnen, dass die Rationierung von Gesundheitsleistungen bedeuten kénne, ,Patien-
ten eine wirksame Behandlung vorzuenthalten®. ,Prioritdten setzen“ klinge politisch

akzeptabler, bedeute aber dasselbe.

Trager der Krankenversicherung in der Bundesrepublik Deutschland ist im wesentli-
chen die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) in Form der Allgemeinen Ortskran-
kenkassen, Ersatzkassen und Betriebskrankenkassen. Mit rund 72 Millionen Versi-
cherten sind gut 87% der Bevdlkerung gesetzlich versichert’. § 4 SGB | garantiert
allen gesetzlich Krankenversicherten ein Recht auf ,notwendige Malkhahmen zum
Schutz, zur Erhaltung, zur Besserung und zur Wiederherstellung der Gesundheit und
Leistungsfahigkeit®. Des weiteren ist die ,bedarfsgerechte und gleichmaRige (...) Ver-

sorgung der Versicherten® (§ 70 SGB V) gesetzlich festgehalten.

Die Gesamtausgaben der GKV beliefen sich im Jahr 2002 auf 142,6 Mrd. €. Der Arz-

neimittelumsatz hatte daran einen Anteil von 16% und betrug 22,7 Mrd. €. Im Ver-
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gleich zum Vorjahr kam es bei den Arzneimittelkosten zu einem Anstieg von 6,5%

mit einem Umsatzzuwachs von 1,4 Mrd. €,

Zahnarztliche Behandlung u. ZE Netto-Verwaltungsk.
8% 5% Krankengeld
5%

Sonstige Ausgaben
5%
16% Heil- u. Hilfsmittel
: 6% Fahrkosten
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Kuren insgesamt
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Hausl. Krankenpflege
1%
Weitere
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Arztliche Behandlung
16%

Krankenhausbehdlg .
33%

Abb. 1: Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung in 2002 nach Bereichen*

In der Analyse der Umsatzentwicklung 2001/2002 fallt auf, dass sowohl die Zahl der
Verordnungen als auch die Preise im Vergleich zum Vorjahr stabil geblieben sind
und der Umsatzzuwachs von 6,5% somit auf die sogenannte Strukturkomponente
zurtickzufihren ist, d.h. der Substitution alterer durch neue und teurere Arzneimittel®.
Im Jahr 2003 konnten vor allem durch das Beitragssicherungsgesetz die Arzneimit-

telausgaben erstmals seit 1997 wieder gesenkt werden”.

Nicht alle neu eingefiihrten Wirkstoffe sind innovativ. Wegen ihrer Ahnlichkeit zu be-
reits eingeflihrten Wirkstoffen werden Praparate, die neue Moleklile mit analogen
Wirkungen wie bekannte Arzneimittel enthalten und daher chemische Innovationen

ohne einen therapeutischen Zusatznutzen sind, als Me-too-Praparate bezeichnet.

Wahrend auf der einen Seite der steigende Umsatz von den sogenannten Me-too-
und Analogpraparaten zu Diskussionen Uber mdgliche Einsparpotentiale fuhrt, ste-
hen auf der anderen Seite die tatsachlich innovativen Mittel. Ihr indikationsgerechter
Einsatz ist von belegbarem Nutzen. Zusatzkosten entstehen durch Entwicklungskos-

ten und Patentschutz dieser Mittel.
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Eine einheitliche Definition des Begriffs ,Innovation® fehlt. Im wesentlichen kommen
zwei verschiedene Ansatze zur Anwendung:

Der 6konomische Ansatz, der u. a. von Wille® gewahlt wird, verzichtet von vornherein
auf die Berucksichtigung pharmakologischer Eigenschaften eines Arzneimittels. So-
lange der Umsatzzuwachs oberhalb der entsprechenden ATC-Gruppe liegt, wird dem
Praparat Innovationscharakter zugebilligt. Somit wird die Innovationskomponente
unabhangig von einer pharmakologisch-interpretatorischen Bewertung eines neu
entwickelten Arzneimittels bestimmt. Als Mal3stab wird der wirtschaftliche Erfolg am
Arzneimittelmarkt zu Grunde gelegt. Eine Beurteilung von Therapieprinzipien erfolgt

nicht.

Dem gegenuber steht der pharmakologische Ansatz, dessen sich die Mehrzahl der
Autoren bedienen, die das Thema ,Innovation“ behandeln.
Fricke und Klaus” nutzen folgendes Schema zur Klassifizierung von neuen Arzneimit-

teln:

A Innovative Struktur oder Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz

5 Verbesserung pharmakologischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften
bereits bekannter Wirkprinzipien

c Analogpraparat mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits ein-
geflihrten Praparaten

b Nicht ausreichend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stel-
lenwert

Tab. 1: Bewertungstabelle neuer Arzneistoffe nach Fricke und Klaus

In den Jahren 1998 bis 2002 wurden 156 neue Arzneistoffe zugelassen und wurden
nach Fricke und Klaus bewertet (Abb. 2). Insgesamt wurden in den funf Jahren
39,1% der neuen Wirkstoffe als innovativ und mit A bewertet, eine Verbesserung
pharmakologischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften bereits bekannter Wirk-
prinzipien (B) wurde 20,5% bescheinigt. 40,4% der neuen Wirkstoffe der Jahre 1998-
2002 bewerteten Fricke und Klaus mit C oder D.
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A 12 11 13 15 10
—/B 9 5 2 9 7
== Gesamt 35 29 31 33 28

Abb. 2: Einteilung neuer Arzneistoffe der Jahre 1998-2002 nach Fricke und Klaus

Die Einteilung nach Fricke und Klaus wird von den Krankenkassen in Statistiken als
Benchmark-Vergleich zur Trennung der Analogpraparate von Innovationen genutzt
und ist damit auch Grundlage von Zielvereinbarungen der Ausgabenvolumina fir
Arzneimittel zwischen der Kassenarztlichen Bundesvereinigung und den Spitzenver-
banden der Krankenkassen.

Nicht berlcksichtigt wird nach dieser Klassifikation das Nebenwirkungsprofil, obwohl
sich gerade hier wichtige Neuerungen der Arzneimittel gerade fir Subgruppen von
Patienten verbergen koénnen, insbesondere auch im Hinblick auf die Compliance.
Eine Neuentwicklung, die fur eine kleine Gruppe von Patienten erhebliche Vorteile
bietet, unter diesem Gesichtspunkt als klinisch nicht relevant abzuwerten, ist sicher-
lich abzulehnen.

Der Klassifizierung von Fricke und Klaus vergleichbar ist eine dreistufige Bewertung,

die von Mock® herausgegeben wird.

Nach Glaeske® beweist ein Arzneimittel seinen Innovationscharakter durch Errei-
chung neuer und relevanter Therapieziele im Rahmen der realen Patientenversor-
gung, die mit den bislang verfugbaren Mitteln nicht erreicht werden konnten. Als Bei-
spiele nennt er Agalsidase zur Behandlung des Morbus Fabry, Beta-Interferon und
Glatirameracetat zur Behandlung der Multiplen Sklerose, Botulinumtoxin zur Behand-

8



Einleitung

lung des Tortikollis, Alpha-Interferon und Ribavirin zur Behandlung der Hepatitis C,
Linezolid zur Behandlung der Pneumonie und atypische Neuroleptika zur Behand-
lung der Schizophrenie. Als weiteres Kriterium nennt er die Verringerung medizini-
scher Folgekosten, insbesondere im Hinblick auf vermeidbare therapeutische Inter-

ventionen. Dies hat auch Auswirkungen auf die gesamtgesellschaftlichen Kosten.

Nur ein kleiner Teil der von den oben genannten Autoren als ,innovativ‘ eingestuften
Arzneimittel stellt einen bedeutenden Therapiedurchbruch dar, wie er zum Beispiel
durch die Entdeckung des Penicillins gelang. Oft vollzieht sich die Entwicklung in
kleinen Schritten, die schliellich erst in ihrer Gesamtheit zusatzliche Therapieoptio-
nen ergeben. Ein Beispiel ist die Entwicklung von kardioselektiven Betabockern. Als
Nachteil ist in diesem Zusammenhang die dichotome Ausrichtung der pharmakolo-
gisch orientierten Klassifikationssysteme zu sehen, die streng in ,Innovation® und

,keine Innovation® unterteilen.

Unter Innovation versteht man im Arzneimittelmarkt die Schaffung neuer Produkte.
Dies fuhrt dazu, dass die Arzneimittelversorgung permanent erneuert wird und die
medikamentose Behandlung einstmals unbehandelbarer Erkrankungen zu einer Hei-
lung bzw. zu einer Linderung fuhrt. ,Fir Gesellschaften, die danach streben, Krank-
heit und Gebrechen von ihrer Bevolkerung abzuwenden, ist das Ergebnis der For-
schungs- und Entwicklungsaktivitaten der pharmazeutischen Industrie von zentraler

Bedeutung*'®.

Die Kassenarztlichen Vereinigungen (KV) garantieren dem sozialversicherten Patien-
ten eine qualifizierte ambulante medizinische Versorgung (Sicherstellungsauftrag).
Gemeinsam mit den Bundesverbanden der Krankenkassen, der Bundesknappschaft
und den Verbanden der Ersatzkassen (VdEK) bildet die Kassenarztliche Bundesver-
einigung (KBV) den Gemeinsamen Bundesausschuss. Gemal} § 84 Abs. 1 SGB V
legen die KBV und die Spitzenverbande der Krankenkassen jeweils bis zum 30. No-
vember flr das folgende Kalenderjahr die Rahmenvorgaben fur die Inhalte der Arz-

neimittelvereinbarung fest.

Die Arzneimittelvereinbarung beinhaltet die Festsetzung des Ausgabenvolumens fur

die vertragsarztliche Versorgung mit Arznei- und Verbandmitteln, die Vereinbarung

9
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von Versorgungs- und Wirtschaftlichkeitszielen (Zielvereinbarung) und die Festle-
gung von Sofortmafnahmen bei sich abzeichnender Uberschreitung des vereinbar-

ten Ausgabenvolumens.

Die vorrangig verfolgten Wirtschaftlichkeitsziele liegen in verschiedenen Segmenten
des Arzneimittelmarktes. Im generikafahigen Arzneimittelmarkt ist das Wirtschaftlich-
keitsziel die Reduktion der Verordnungen teurer Originalpraparate zugunsten von
Verordnungen preisgunstiger Generika. Im Segment der Analogpraparategruppen
wird eine Reduktion des Verordnungs- und Umsatzanteils der Analogpraparate durch
die Verordnung von preisgunstigen Arzneimitteln mit vergleichbarer Wirkung ange-
strebt und weiterhin eine Verringerung des Verordnungsanteils der nach Schwabe
kontrovers diskutierten Arzneimittel™.

Flr das Ausgabenvolumen wird gemal § 84 ,Arznei- und Heilmittelvereinbarung;
RichtgroRen® die Berlcksichtigung eines Anpassungsfaktors fur den wirtschaftlichen
und qualitatsgesicherten Einsatz innovativer Arzneimittel vereinbart. Im Jahr 2003 lag
der Anpassungsfaktor flr innovative Arzneimittel im regionalen Durchschnitt der

Kassenarztlichen Vereinigungen bei 4,7%.

Diese Innovationskomponente soll dabei den finanziellen Spielraum schaffen, der
erforderlich ist, um den anerkannten medizinischen Fortschritt fur den Patienten ver-
figbar zu machen'. Einerseits werden Einsparungen durch Umstellung von Origi-
nalpraparaten auf Generika, Substitution von Analogpraparaten durch vergleichbare
Wirkstoffe und Verzicht auf umstrittene Arzneimittel gegengerechnet und damit einer
Fehl- und Uberversorgung Rechnung getragen. Andererseits fehlt die Berlicksichti-
gung der Unterversorgung, wie sie durch den Sachverstandigenrat der Konzertierten
Aktion im Gesundheitswesen im Band Il zur ,Uber,- Unter- und Fehlversorgung® ins-

besondere zur Situation chronisch Kranker festgestellt wird.

Zu Art und Umfang medizinischer Versorgung fehlt es in der Literatur an aktuellen
wissenschaftlich zuverldssigen Angaben. Die Ubertragung auslandischer Studien auf
deutsche Verhaltnisse ist aufgrund der direkten strukturellen Einflisse von Gesund-

heitssystemen auf Angebot und Nachfrage nur sehr bedingt mdglich. Epidemiologi-
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sche Untersuchungen haben aber regionale Versorgungsungleichmafigkeiten ge-

zeigt.

Zur Begrindung des finanziellen Mehrbedarfes sind bereits zahlreiche Studien zu
den unterschiedlichsten Indikationen durchgefiihrt worden™. Es gilt zu differenzieren
zwischen den von der Industrie initiilerten Arbeiten mit vorrangig merkantilen Interes-
sen und wenigen neutralen und unabhangigen Studien, bei denen der Patient im
Vordergrund steht. Auch die KBV hat fur eine Auswahl von 14 Indikationen den
Mehrbedarf fiir das Jahr 2003 errechnet'.

Prioritaten sind dort zu setzen, wo Bedarf besteht. Medizinischer Versorgungsbedarf
ist nicht zu verwechseln mit der jeweils aktuellen Versorgung, ihrer Nachfrage oder
ihrem Angebot. Bezogen auf den Arzneimittelsektor kann Bedarf dort aufgezeigt
werden, wo mit einer verfugbaren leitliniengerechten Therapie eine Erkrankung wir-
kungsvoller als bisher zu behandeln ware. Bedarf setzt ein Nutzenpotential fir die
Kranken und Gefahrdeten voraus'®.

Dieses Nutzenpotential ist dort besonders grol3, wo eine Unterversorgung in Bezug
auf eine nach dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnis erfolgte, leitlinien-
gerechte Behandlung nachgewiesen werden kann. Eine Unterversorgung liegt also
auch und gerade in Bereichen vor, wo innovative Arzneimittel einen neuen Therapie-

ansatz ermdglichen.

Fir die Ausweitung des Versorgungsbedarfs werden verschiedene Faktoren verant-
wortlich gemacht: Die demographische Entwicklung (,Alterung®) der Bevolkerung, die
Zunahme chronischer Krankheiten und Residuen, der sich weiter beschleunigende
medizinisch-technologische Fortschritt sowie wachsende Anspriche an solidarisch
finanzierte Gesundheitsleistungen. Die geforderte und noch nicht tberall vollstandig
realisierte leitliniengerechte Versorgung der Versicherten mit Arzneimitteln bedeutet

somit einen erheblichen finanziellen Mehrbedarf.

Bestehenden Mehrbedarf aufzuzeigen ist allerdings problembehaftet. Von Seiten der
gesetzlichen Krankenkassen und auch von politisch Verantwortlichen wird die Un-
vermeidbarkeit der Rationierung gerne geleugnet. Dabei wird haufig betont, dass

viele medizinische Behandlungsmethoden unwirksam sind. Wenn, so lautet die Ar-

11
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gumentation, alles unterlassen wurde, was nicht nachweislich wirksam ist, bestinde
keine Notwendigkeit, Leistungen zu rationieren. Das Fehlen von Wirksamkeitsnach-
weisen ist jedoch nicht gleichbedeutend mit dem Nachweis der Wirkungslosigkeit'.

Fir viele Indikationsgebiete wurden innovative Arzneimittel entwickelt, die laut inter-

nationaler Leitlinien als Standardtherapie definiert wurden.

Der Sachverstandigenrat fiir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen™ be-
schrieb in seinem Gutachten 1997, dass Ziele des Fortschritts in der Medizin und im
Gesundheitswesen Verbesserungen der Gesundheit und/oder der Wohlfahrt bedeu-
ten.

Zur Unterstlitzung der Konzertierten Aktion erstellt der Sachverstandigenrat Jahres-
gutachten, in denen die Entwicklung in der gesundheitlichen Versorgung mit ihren
medizinischen und wirtschaftlichen Auswirkungen analysiert werden. Prioritaten fur
den Abbau von Versorgungsdefiziten unter Berlcksichtigung der finanziellen Rah-
menbedingungen und vorhandenen Wirtschaftlichkeitsreserven werden entwickelt
und Mdoglichkeiten der Weiterentwicklung des Gesundheitswesens aufgezeigt.

Im dritten Teil des Gutachtens von 2001 wird fur folgende Indikationen eine Unter-
versorgung aufgezeigt: COPD/Asthma, das Mamma-Karzinom als Beispiel fur onko-
logische Erkrankungen, chronische Schmerzen, Depression, Hypercholesterinamie,

Hypertonie und die Versorgung mit Thrombozytenaggregationshemmern.

Fur die Entstehung einer medizinischen Unterversorgung konnen unterschiedliche
Griinde angebracht werden. Schoffski'® stellt folgende Elemente vor: Die aktuelle
Ausgabenbegrenzung des Staates fuhrt kurzfristig zu suboptimaler Behandlung und
langfristig zu 6konomischen Verlusten. Pharmafirmen sind in erster Linie an Profit
interessiert und haben einen groen Einfluss auf das Verordnungsverhalten der Arz-
te. Sie betreiben die Vermarktung ihrer Produkte auch uber den Zeitpunkt hinaus, wo
es bereits neue und bessere Therapiemdoglichkeiten gibt und erschweren die Markt-
position innovativer Mittel durch Uberschwemmen des Marktes mit generischen Pra-
paraten. Arzte sind leider nicht immer ausreichend durch Fortbildungen Uber innova-
tive Therapiemoglichkeiten und ihre Dosierungen unterrichtet und tragen dadurch
ebenso zu der Entstehung einer Unterversorgung bei, wie sie oft passiv durch die
knappen Budgetierungen zum Verschreiben der billigsten Therapieoption gezwungen

werden. Patienten bendtigen ausreichende Informationen Uber Behandlungsmadglich-
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keiten. Der personliche und kulturelle Hintergrund sowie finanzielle Aspekte spielen
fur die Verbreitung neuer Therapien eine entscheidende Rolle.

In der konomischen Betrachtung wird unter Fortschritt eine Verbesserung des Ver-
haltnisses von Ressourceneinsatz (Kosten) und gesundheitlichem Ergebnis (Nut-
zen), d.h. einer Erhdhung der Wirtschaftlichkeit, auch in Bezug auf die Leistungs-

erbringung verstanden. Beide Effekte sind letztlich wohlfahrtssteigernd.

Durch die Qualitatssicherung werden Leitlinien nicht nur passiv gestreut, sondern
zum Beispiel im Rahmen der Disease Management Programme (DMP) zur obligaten
Grundlage der Therapie gemacht. Leitliniengerechte Therapie ist jedoch nicht
zwangslaufig mit einer Kostenreduktion verbunden. Auch wenn durch Vermeidung
umestrittener Arzneimittel Einsparpotentiale realisiert werden kdonnen, entstehen Kos-
ten durch eine intensive Versorgung der Patienten. Zur Quantifizierung dieser Kosten

wurde die vorliegende Studie erstellt.

13
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2 Studienziel

Mit dieser Studie wird aufgezeigt, dass eine leitlinienbasierte Arzneimitteltherapie mit
finanziellen Belastungen verbunden ist. Auch wenn evidenzbasierte Therapie gerne
als Argument zur Kostenreduktion gebraucht wird, verursacht eine qualitativ hoch-

wertige Versorgung der Patienten Kosten.
Besondere Schwerpunkte der Studie sind innovative Arzneimittel, eine leitlinienba-
sierte Therapie und die Beachtung einer Unterversorgung bei funf ausgewahlten

Krankheitsbildern (Kap. 4.1).

Anhand einer Kostenanalyse wird der Mehrbedarf einer leitliniengerechten Arzneimit-

teltherapie im ambulanten GKV-Bereich fur das Jahr 2004 beispielhaft quantifiziert.

Um die Komplexitat der Mehrbedarfsberechnung zu veranschaulichen, wurden kon-

servative und innovative Behandlungsszenarien entwickelt und berechnet.

Die Studie verfolgt das Ziel, anhand verschiedener Behandlungsannahmen einen

Mehrbedarfsbereich zu definieren.

14
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3 Methodik

In Kapitel drei wird der Priorisierungsprozess beschrieben, durch den finf Krank-
heitsbilder ausgewahlt werden, bei denen der Mehrbedarf quantifiziert werden soll.
Anschliellend wird dargelegt, wie eine Literaturrecherche zur Epidemiologie, Versor-
gung, den Hintergrinden und zu Kostenstudien durchgefihrt wurde. Danach wird die

Methodik der Mehrbedarfsberechnung erlautert.

3.1 Priorisierung der Krankheitsbilder

In einem Priorisierungsprozess sollen Krankheitsbilder ermittelt werden, denen eine
grol3e individual- oder bevdlkerungsmedizinische sowie wirtschaftliche Bedeutung

zukommt.

In der Health-Technology-Assessment-Forschung wurden in der Vergangenheit un-
terschiedliche Methoden zur Priorisierung entwickelt. Beispiele sind die Vorgehens-
weise von NICE", SIGN'® oder DIMDI™. In Ermangelung eines allgemein anerkann-
ten Priorisierungsverfahrens wurde in der vorliegenden Studie eine Kombination aus
einer objektiven und subjektiven Vorgehensweise gewahlt. In der objektiven Priorisie-
rung erfolgt die Eingrenzung aus der Gesamtheit mdglicher Krankheitsbilder nach
allgemein wissenschaftlichen Kriterien. Zur weiteren Eingrenzung wurde im subjekti-

ven Verfahren eine Expertenbefragung durchgefihrt.

3.1.1 Objektives Verfahren

Als Grundlage fir das objektive Verfahren wurde die Gesamtheit mdglicher Krank-
heitsbilder, reprasentiert durch den ICD-10-Katalog, auf die wichtigsten Erkrankun-
gen reduziert. Auswahlkriterium war die Mdglichkeit einer medikamentdsen Therapie.
Erkrankungen, die stationar bzw. in spezialisierten Zentren behandelt werden, und
deren Kosten somit nicht dem ambulanten GKV-Sektor zugeordnet werden kdnnen,

wurden ausgeschlossen. Das Resultat ist die objektive Liste (Kap. 7.1.1).

Zur Bewertung der objektiven Liste wurde ein Verfahren entwickelt.
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Als Grundkriterien und Voraussetzung, auf die Priorisierungsliste zu kommen, wur-
den die Annahme einer Unterversorgung sowie die Existenz eines Arzneimittels mit
positiver Klassifikation als innovatives Arzneimittel nach Fricke und Klaus bestimmt.
Weitere Zusatzkriterien bezogen epidemiologische, okonomische sowie ethische

Gesichtspunkte ein.

Kriterium

S Zulassung eines innovativen
E; Arzneimittels seit 1998
=
©
§ Unterversorgung von SVR konstatiert
O

Arzneimittel laut AVR 03 unter den

Top Ten der Verordnungssteigerun-

gen in 2002
C
.2
2 Lebenszeitinzidenz > 5%
=
N
g
= Orphan Disease
N
Therapie mit Spezialpraparaten

Tab. 2: Objektive Kriterien zur Priorisierung

Unterversorgung

Wo eine Unterversorgung besteht, wird in Anbetracht der Forderung nach einer leitli-
niengerechten Versorgung in Zukunft mehr Geld bereitgestellt werden mussen.

Das Gutachten des Sachverstiandigenrates® zum Thema der Bedarfsgerechtigkeit
und Wirtschaftlichkeit von 2001 dient als neutrale und unabhangige Grundlage fir
dieses Kriterium. Die sieben bearbeiteten Themen des Gutachtens gehen in den Pri-
orisierungsprozess ein. Diese Themen sind: ischamische Herzerkrankungen, ze-
rebrovaskulare Erkrankungen, chronische obstruktive Lungenerkrankung einschlief3-

lich Asthma, Rlckenleiden, Krebserkrankungen und depressive Stérungen.

Einstufung als innovatives Arzneimittel
Der indikationsgerechte Einsatz innovativer Arzneimittel ist fir den Patienten von be-
legbarem Nutzen und daher medizinisch winschenswert.
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Da keine einheitliche Definition zur Abgrenzung von Innovationen und Analogprapa-
raten existiert, wurde die rein pharmakologische Bewertung nach Fricke und Klaus’
gewahlt. Die Indikationen, zu denen seit 1998 Wirkstoffe zugelassen und nach Fricke

und Klaus als innovativ bewertet wurden, kamen auf die Wertungsliste.

Verordnungszunahme

Als Hinweis auf einen steigenden Bedarf wurden die zehn Indikationsgruppen aus-
gewahlt, die nach Schwabe und Paffrath® im Jahr 2002 die héchsten prozentualen
Verordnungsanstiege zu verzeichnen hatten. Dies ist sicher nur eine Mdglichkeit, den

wachsenden Anteilen des Arzneimittelmarktes Rechnung zu tragen.

Epidemiologie
Als Mald der Betroffenheit der gesamten Bevolkerung ist zur Bewertung eine Le-

benszeitinzidenz von > 5% herangezogen worden.

Orphan Drug-Status

Als »Orphan Disease« gelten Krankheiten, die bei weniger als funf von 10.000 Per-
sonen auftreten oder bestimmte wirtschaftliche Kriterien aufweisen®'. Die Entwick-
lung spezifisch wirkender Arzneistoffe flir Orphan Diseases flihrt durch die begrenzte
Anzahl potentieller Patienten zu sehr hohen Preisen, auch wenn die Entwicklung und
Markteinfihrung von Orphan Drugs vom Gesetzgeber bevorzugt behandelt werden.
So besteht flr registrierte Orphan Diseases zum Beispiel ein exklusives Vermark-
tungsrecht fir das ausgewiesene therapeutische Anwendungsgebiet Uber einen Zeit-
raum von zehn Jahren.

Das angegebene innovative Arzneimittel stellt oft die einzige Therapiemdglichkeit fur
die entsprechende, zumeist schwerwiegend verlaufende Krankheit, dar. Die Versor-

gung mit diesem Arzneimittel sollte aus ethischen Griinden gewahrleistet sein.

Spezialpraparate

Spezialpraparate sind nach Schwabe und Paffrath® Arzneimittel, die in der Regel fiir
spezielle Therapieverfahren in klinischen Zentren eingesetzt werden und spater in
der ambulanten Nachsorge weiterverordnet werden. Typische Beispiele sind Prapa-

rate aus der Immunologie oder Onkologie, der antiretroviralen Therapie und der Blut-

17



Methodik

bildungs- und Blutgerinnungsmittel. Wegen der kleinen Verordnungsvolumina sind
die Spezialpraparate besonders teure Arzneimittel.

Mit einem Umsatzvolumen von 3,8 Mrd. € haben die Spezialpraparate im Jahr 2002
17% des Gesamtmarktes erreicht, wahrend die Verordnungen dieses Bereichs nur
1,5% des Gesamtbereichs ausmachen.

Eine zunehmende Verlagerung von teuren Spezialpraparaten aus dem stationaren
Sektor in die ambulante Praxis, so z. B. bei AIDS, onkologischen Erkrankungen, Mul-
tipler Sklerose und Hepatitis B und C wird eine zunehmende Kostenverschiebung in

den ambulanten Sektor bewirken.

Entwicklung des Fragebogens

Durch die Bewertung der objektiven Liste anhand der oben genannten Kriterien wur-
de ein Fragebogen mit 38 Krankheitsbildern fur die subjektive Priorisierung entwi-
ckelt. Es wurden alle Indikationen einbezogen, die im objektiven Verfahren mindes-

tens einem Grundkriterium sowie einem Nebenkriterium zu zuordnen waren.

Aulerdem wurde die Liste durch die Indikationen Schizophrenie und Morbus Parkin-
son erganzt. Die durch Schizophrenie bedingten direkten Behandlungskosten und in
besonderem Malie die indirekten Kosten durch Produktivitats- und Einkommensaus-
falle der meist jungen Patienten sind betrachtlich und belaufen sich nach Studien aus
verschiedenen Landern auf etwa 0,2 bis 0,4% des Bruttosozialproduktes. In der
Bundesrepublik Deutschland werden diese Kosten auf bis zu 9 Mrd. € pro Jahr ge-

schatzt?

. Die Schizophrenie ist damit die teuerste psychische Erkrankung. lhre direk-
ten und indirekten Kosten sind mit denen vergleichbar, die durch Volkskrankheiten
wie Diabetes mellitus oder Herzerkrankungen entstehen. Morbus Parkinson ist eine
schwerwiegende neurologische Erkrankung, die eine intensive Arzneimitteltherapie

erfordert und somit zu hohen Kosten flhrt.

3.1.2 Subjektives Verfahren

Ziel des subjektiven Verfahrens war die Auswahl von funf zu berechnenden Krank-

heitsbilder anhand einer Expertenbefragung.
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Im Rahmen der vorliegenden Studie ist eine Mehrbedarfsberechnung nur beispielhaft
bei einigen wenigen Krankheitsbildern moglich. Die vier von den Mitgliedern der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) mit der héchsten Prioritat be-
werteten Erkrankungen wurden berechnet. Als Erganzung wurde die hochst bewerte-
te Orphan Disease beigefligt. Hier sollte gezeigt werden, dass nicht nur die soge-
nannten ,Volkskrankheiten®, wie Diabetes mellitus oder die koronare Herzkrankheit,
zu hohen Behandlungskosten flihren. Durch extrem hochpreisige Arzneimittel ent-
stehen der GKV auch bei Erkrankungen mit sehr niedriger Pravalenz zu berucksich-

tigende Kosten.

Der im objektiven Verfahren entwickelte Fragebogen mit 38 Krankheitsbildern (Kap.
7.1.2) wurde den etwa 140 Mitgliedern der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft als Sachverstandigen zugesandt. Eine Kopie des erlauternden Anschrei-

bens befindet sich im Anhang (Kap. 7.3).

Die Fragebogen sollten entsprechend den Kategorien ,sehr wichtig“, ,wichtig®, ,weni-
ger wichtig®, ,unwichtig“ und ,keine Meinung“ beurteilt werden. Fur die Auswertung
wurden fur die Kategorie ,sehr wichtig“ 2 Punkte, fur ,wichtig“ 1 Punkt, flr ,weniger
wichtig® —1 Punkt und fir ,unwichtig® —2 Punkte verteilt. Fir die Kategorie ,keine
Meinung® erfolgte keine Punktvergabe. Wurde eine Indikation nicht bewertet, erfolgte
automatisch die Bewertung fur ,keine Meinung®. Fragebdgen, bei denen Indikationen

mehrfach bewertet wurden, wurden aus der Auswertung genommen.

3.2 Literaturrecherche

Bei der Literaturrecherche flr die zur Berechnung bendtigten Daten wurde auf eine
Vielzahl von Medien zuruckgegriffen. Mit Hilfe der online verfugbaren medizinischen
Recherchetools MedPilot und PubMed wurde themenbezogen nach Veréffentlichun-
gen recherchiert. Das deutsche Institut fir medizinische Dokumentation und Informa-
tion (DIMDI) bietet im Internet den Zugriff auf mehr als 70 medizinische Datenban-
ken. Zur Literaturrecherche wurden insbesondere die Datenbaken MEDLINE, MED-
LINE Alert, EMBASE, EMBASE Alert, Cochrane Library-CENTRAL, DHTA-
Datenbank und die Springer- sowie die Thieme-Verlagsdatenbank verwandt. Inter-

netsuchmaschinen wie Yahoo und Google ergénzten die allgemeinen Recherchen.
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Die Arzneiverordnungs-Reporte sowie die medizinischen Journale lagen in gedruck-
ter Form vor.

FUr die epidemiologischen Daten wurde ein bevorzugter Recherche-Zeitraum der
letzten funf Jahren festgelegt. Existierten keine Daten, die seit Jahresanfang 1998

publiziert wurden, wurde der Recherche-Zeitraum auf maximal zehn Jahre erweitert.

Zur Ist-Kostenberechnung waren aktuelle Daten und die Einbeziehung von Arznei-
mittelinnovationen unabdingbar. Der Zeitraum der Datenerfassung sollte ein Jahr
nicht Uberschreiten. Herangezogen wurden der Arzneiverordnungs-Report 2004 mit
den Verschreibungsdaten von 2003 sowie die Ausgaben des 1.—4. Quartals 2003

des Verschreibungsindex fur Pharmazeutika des IMS Health, Frankfurt®.

Als Berechnungsgrundlage fur die Preise der Arzneimittel wurde die AMIS-
Datenbank 2. Quartal 2003 verwandt.

Bei der Auswahl der Leitlinien musste sowohl die Aktualitat beachtet als auch ein
Gleichgewicht zwischen innovativ ausgerichteten und eher konservativen Leitlinien
gefunden werden. Um die Unabhangigkeit von merkantil ausgerichteten Interessens-
gruppen zu erreichen, wurde vorzugsweise auf die Therapieempfehlungen der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft zurlickgegriffen. Ersatzweise kamen
Leitlinien von NICE zum Einsatz. Erst in zweiter Linie wurden Leitlinien der grof3en

Internationalen Fachgesellschaften verwandt.

Als Software kamen die Programme Word 2000 und Excel 2000 zum Einsatz.

3.3 Kostenberechnung

Zu den einzelnen Indikationen wurde eine kurze Einflihrung zur Symptomatik, Epi-
demiologie und zum aktuellen Stand der Behandlungsmaéglichkeiten und der Leitli-
nien in Deutschland erarbeitet. Probleme in der Therapie, nicht selten Grinde fur
eine bestehende Unterversorgung, wurden zusammengestellt. Die 6konomische Be-
deutung des Krankheitsbildes wurde herausgearbeitet. AnschlieRend erfolgte die

eigentliche Berechnung der Kosten.
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Aspekt

Quelle

Epidemiologie

Originalarbeiten, Statistisches Bundesamt

Leitlinien, Therapie und Ansprechraten

Originalarbeiten, AkdA, AZQ

Verordnungen, Umsatze

AVR 2004, GKV-Index, VIP

Kosten fur Arzneimittel

AMIS 2. Quartal 2003/2004

Tab. 3: Recherchequellen

Der Mehrbedarf wurde gemal der Grafik (Abb.3) als die Differenz der Soll- zu den

Ist-Kosten errechnet.

Die Berechnungsweise fur die Ist- und Soll-Kosten erfolgte in unterschiedlicher Wei-

se. Im Verlauf der Auswertung der Kostenberechnung der Indikationen wurde zwar

durch Aufzeigen der Wirtschaftlichkeitsreserven ein gewisses Mal} an Einsparpoten-

tialen innerhalb des Mehrbedarfs angegeben, jedoch liegt das Kalkulieren allgemei-

ner Einsparpotentiale oder das Aufrechnen indirekter Krankheitskosten nicht im

Rahmen der Studie.

Bedarf

Soll-Kosten

- Epidemiologie

- Ansprechrate

- Leitlinien

- Wirtschaftlich-
keitsreserven

Versorgungsgrad

Ist-Kosten

- Verordnungen 2003
- Umsatze 2003

Mehrbedarf

Abb. 3: Schematische Darstellung der Mehrbedarfsberechnung
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3.3.1 Ist-Kosten

Den Ist-Kosten wurden die Verordnungszahlen des Jahres 2003 gemaly dem Ver-
schreibungsindex fiir Pharmazeutika (VIP) des IMS Health®* fiir die verschiedenen
Indikationen zugrunde gelegt. Diese Zahlen beinhalten nur Verordnungen unabhan-
gig von den Packungsgrofien oder der Wirkstoffdosis. Sie sind jedoch diagnosebe-
zogen. Anschlie3end erfolgte eine Abgleichung mit den Verordnungs- und Umsatz-
zahlen fiir 2003 durch den Arzneiverordnungs-Report 2004°. Hierbei wurde durch die

Umsatzzahlen auf die Ist-Kosten zuriickgeschlossen.

3.3.2 Soll-Kosten

Die Quantifizierung des Bedarfs wurde unter Einbeziehung der Wirtschaftlichkeitsre-
serven wie dem Einsatz von Generika oder Reimporte sowie der Vermeidung der
umstrittenen Arzneimittel durchgefuhrt. Zur Berechnung wurde eine evidenzbasierte
Therapie nach aktuellen Leitlinien angenommen. Um die Unabhangigkeit zu garan-
tieren, wurde vorzugsweise auf die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft als Leitlinien zuriickgegriffen. Bei Fehlen von Thera-
pieempfehlungen fur die jeweilige Indikation wurden Leitlinien von NICE, SIGN oder
grolen unabhangigen Fachgesellschaften ausgewahlt. Lagen entsprechende Leitli-
nien nicht vor, wurde auf Angaben zur Indikation in der Fachinformation zurlickgegrif-

fen (Zulassungsindikation).

Die Berechnung der Therapie erfolgte in konservativer Weise, was bedeutete, dass
von den jeweils vorhandenen Generika die Praparate des unteren Preisniveau-
Drittels und in einer der jeweiligen Therapie angepassten preisgunstigsten Ver-
schreibungsform (Darreichungsform wie Packungsgrofde) zur Berechnung herange-
zogen wurden. Die Wirkstoffdosis wurde den gewahlten Leitlinien enthommen. Er-
satzweise wurde auf die definierten Tagesdosen der WHO zurtickgegriffen. Die Prei-

se der Arzneimittel wurden der AMIS-Datenbank 2. Quartal 2004 enthommen.
Nicht verschreibungspflichtige oder umstrittene Arzneimittel, die nicht in der Erstat-

tungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung liegen, wurden in den Berech-

nungen nicht berucksichtigt.
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Basis der Berechnungen war die neue Gesetzgebung, u. a. das GKV-Moderni-
sierungsgesetz (GMG).
Somit wurden die jeweils guinstigsten Tages- und Jahrestherapiekosten eines Wirk-

stoffes ermittelt.

3.4 Modellierung anhand von Szenarien

Fir die prozentuale Gewichtung der Wirkstoffe wurden sowohl konservative als auch

innovative Szenarien entwickelt.

Basis der Szenarien war zunachst das Verordnungsverhalten der niedergelassenen
Arzte, wie es sich in den Verordnungszahlen im VIP 2003 wiederspiegelt. GemaR
den verwandten Leitlinien erfolgte eine Modifikation. Das Verordnungsverhalten der
niedergelassenen Arzte wurde somit vom Handelsnamen des Arzneimittels auf den
Wirkstoff reduziert. Anschliellend erfolgte die Kostenberechnung mit der prozentua-
len Gewichtung dieses Wirkstoffes entsprechend dem Anteil im VIP im Jahr 2003.
Eine Auswahl aus den von der Leitlinie empfohlenen Wirkstoffen nach Kostenge-
sichtspunkten erfolgte somit nicht. Eine eventuell bestehende Uberversorgung be-
zuglich nicht erstattungsfahiger Arzneimittel oder auch bezuglich nicht empfohlener

Wirkstoffe wurde allerdings nicht iGbernommen.

Nach Empfehlungen aus der Literatur erfolgten weitere Modifikationen. Im AVR®
werden zu den einzelnen Wirkstoffgruppen Leitsubstanzen genannt. Eine starkere
Gewichtung dieser Substanzen im Verordnungsverhalten der niedergelassenen Arz-
te ist unter pharmakologischen Gesichtspunkten erwiinscht. Entsprechend erfolgte
die Zusammensetzung von Szenarien. Auch Kostengriinde flossen in die Gestaltung
der Modellierung mit ein. Nicht selten werden in den zur Berechnung verwandten
Leitlinien ganze Wirkstoffgruppen gleichberechtigt nebeneinander gestellt. Hier be-
stand die Mdglichkeit in einem Szenario einen kostengunstigeren Wirkstoff starker zu
gewichten. Voraussetzung war allerdings eine gute Belegung der Wirksamkeit an-

hand der Studienlage mit einer moglichst hohen Evidezkategorie.

Durch pharmakologische Innovationen entstehen neue Behandlungsmaoglichkeiten

fur Patienten. Ein Beispiel ist die Laronidase, die erstmalig einen kausalen Behand-
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lungsansatz fur Patienten mit Mukopolysaccharidose bietet. Aber auch Verbesserun-
gen im Nebenwirkungsspektrum von Wirkstoffen bedeuten im Hinblick auf Patienten-
Compliance Fortschritte in der Arzneimitteltherapie. Insbesondere bei chronischen
Erkrankungen ist eine oft jahrelange Therapie notwendig. Eine Reduzierung der The-
rapieabbriche durch eine verbesserte Vertraglichkeit von neuen Wirkstoffen kann die

Relapse-Rate verringern und somit die Lebensqualitat der Patienten erhdhen.

Bis sich Arzneimittelinnovationen in der Praxis durchsetzen vergehen oft Jahre. Die-
se Entwicklung verlduft in den unterschiedlichen Gesundheitssystemen der Indust-
rienationen aufgrund anderer Voraussetzungen uneinheitlich. Hier ist der Vergleich
bei der Gewichtung von innovativen Therapieschemata anderer Staaten mit den

Verhaltnissen in Deutschland hilfreich.

Zur Gewichtung der Arzneimittel der beiden psychiatrischen Indikationen wurden die
psychiatrisch tatigen Mitglieder der AkdA in einem Telefoninterview mit offener Fra-
gestellung befragt. Die beiden Endpunkte der Bandbreite der Aussagen flossen in
jeweils ein konservatives und ein innovatives Szenario ein. Aber auch bei der Ge-
wichtung von Wirkstoffen in der Berechnung der internistischen Indikationen war die

Expertenmeinung von Mitgliedern der AkdA beteiligt.

Naturlich spielen fur die Kostenberechnung nicht nur die Kosten einzelner Wirkstoffe
und ihre Gewichtung, sondern auch die Hohe der Pravalenz des berechneten Krank-
heitsbildes eine erhebliche Rolle. Valide Pravalenzdaten sind in Deutschland jedoch
nicht fir alle Erkrankungen vorhanden. Die Ubertragung ausléndischer Pravalenz-
zahlen ist nur bedingt moglich. Zu unterschiedlich sind oft die Verhaltnisse. In Er-
mangelung epidemiologischer Grundlagenstudien geben Schatzungen Bereiche an,
in denen die tatsachliche Pravalenz vermutet wird. Somit wurde eine Sensitivitats-
analyse der Szenarien mit unterschiedlichen Pravalenzangaben aus der Literatur

angefertigt.
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4 Ergebnisse

Es folgt die Berechnung des Mehrbedarfs zu den Indikationen, die durch die Priori-

sierung bestimmt wurden.

4.1 Priorisierung der Indikationen

Ziel der Priorisierung war die Auswahl der flnf zu berechnenden Krankheitsbilder. An
ihnen wurde beispielhaft der finanzielle Bedarf einer leitliniengerechten Therapie auf

dem Preisniveau des Jahres 2004 ermittelt.

4.1.1 Ergebnis der objektiven Priorisierung

Durch die Reduktion des ICD-10-Katalogs auf die wichtigsten ambulant medikamen-
tds behandelbaren Erkrankungen entstand eine Liste mit 80 Indikationen (Tabelle 5),
die entsprechend dem im Kapitel 3.1.1 beschriebenen Verfahren bewertet wurden.
Ergebnis der objektiven Priorisierung ist somit ein Fragebogen mit 38 Indikationen
(Tabelle 6), der den 140 Mitgliedern der Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft zur Beurteilung zugesandt wurde. Die Liste mit dem Ergebnis der objektiven
Priorisierung, der aus ihr entwickelte Fragebogen sowie das mit ihm versandte erlau-

ternde Anschreiben befinden sich im Anhang.

4.1.2 Ergebnis der subjektiven Priorisierung

140 Fragebogen wurden verschickt. 78 Ruckmeldungen lagen vor. Dies entspricht
einer Rulcklaufquote von 56%. 72 der ausgeflllten Fragebdgen konnten entspre-
chend den Kriterien ausgewertet werden. Vier Fragebégen mussten wegen sachli-
cher Fehler aus der Wertung genommen werden. Zwei Mitglieder haben sich ent-

schuldigt.
Das Ergebnis der Wertung durch die Mitglieder der Arzneimittelkommission der deut-

schen Arzteschaft und die Punktbewertung werden im Anhang dokumentiert (Tabelle
6).
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4.1.3 Ergebnis aus der Kombination beider Verfahren

Chronische Schmerzen
Schizophrenie

Depression

KHK

Gastritis inkl. Ulkuskrankheit
Migrane

Hypertonie

HIV

Hepatitis C

10.Diabetes mellitus
11.Morbus Parkinson, Rheumatoide Arthritis
12.Schlaganfall

13.Morbus Alzheimer
14.Mamma-Karzinom
15.COPD

16.Hepatitis B, Leukamie
17.Multiple Sklerose

18.Pulmonale Hypertonie

© N O 0o Bk WD =

o

19. Colon-Karzinom, Morbus Crohn, Neutropenie
20.Transplantatnachsorge

21.Asthma

22.Anamie

23.Pneumonie, Mukopolysaccharidose |
24.Morbus Gaucher, Tumorinduzierte Hyperkalzamie
25.Morbus Fabry

26. Atopische Dermatitis

27.0steoporose, Hypercholesterinamie
28.Harninkontinenz

29. Harnstoffzyklusdefekt

30.Influenza

31. Infertilitat



Ergebnis

4.1.4 Auswahl der zu berechnenden Krankheitsbilder

Wie in Kapitel 3.1.2 geschildert, sollen die vier von den Mitgliedern der AkdA am
héchsten bewerteten Indikationen berechnet werden. Mit groRem Abstand vor allen
weiteren Indikationen wurde der chronische Schmerz genannt. Hier zeigt sich, dass
die bestehende Unterversorgung in der Schmerztherapie bereits tief im Bewusstsein
der Arzteschaft verankert ist. An zweiter und dritter Stelle folgen mit der Schizophre-
nie und der Depression zwei psychiatrische Krankheitsbilder. Ein Grund hierflir mag
ein mdglicher nervenheilkundlicher Schwerpunkt bei der Zusammensetzung der Ak-
dA-Mitglieder sein. Dass Bedarf fiir eine Mehrbedarfsberechnung bei der Schizo-
phrenie gesehen wird, kann jedoch auch in der teilweise sehr offensiv gefuhrten Dis-
kussion Uber den Stellenwert atypischer Neuroleptika begriindet sein. Die Depressi-
on wiederum ist eine Erkrankung mit bekannter Unterversorgung. Auch die Bedeu-
tung der koronaren Herzkrankheit als Todesursache Nummer eins in Industrienatio-
nen ist sicherlich unbestritten. Als Erganzung sollte die Mukopolysaccharidose Typ |
als Orphan Disease mit der héchsten Bewertung berechnet werden. Insgesamt wur-
den die Orphan Diseases von den AkdA-Mitgliedern als eher unbedeutend bewertet.
Trotzdem sollte die Mukopolysaccharidose Typ | als Beispiel fur eine Erkrankung mit

hohen Behandlungskosten bei niedriger Pravalenz berechnet werden.

4.2 Berechnung und Hintergrund der Krankheitsbilder

Im Folgenden wird der Mehrbedarf der finf Indikationen als Differenz zwischen Ist-
Kosten und Soll-Kosten berechnet. Zunachst wird die jeweilige Erkrankung kurz er-
lautert. Grundlage der Berechnung ist eine moglichst genaue Festlegung der Prava-
lenz. Deshalb schliel3t sich eine Zusammenfassung Uber die Epidemiologie an. Im
Abschnitt Gber Therapieprobleme werden Hintergriinde flr eine suboptimale Versor-
gung der Patienten erlautert. Hier wird beschrieben, warum die Foérderung einer leitli-
niengerechten Therapie gerade in dieser Indikation winschenswert ist. Bei begrenz-
ten Ressourcen im Gesundheitswesen sind die 6konomischen Besonderheiten von
Krankheitsbildern bei einer Kostenberechnung zu berucksichtigen. Auch hier liegen

Grinde fur eine Fokussierung auf diese Indikation.

Zur Berechnung der funf Indikationen wurden folgende Werte zugrunde gelegt:
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Die Wohnbevolkerung in der Bundesrepublik Deutschland betrug im Jahr 2000
82,259 Mio. (Statistisches Bundesamt 12/2000). 87,4% der Bevdlkerung waren in der
GKYV versichert. Die Anzahl der GKV-Versicherten belief sich somit auf 71,89 Mio.

Menschen.

4.2.1 Tumorschmerz

Krebs ist die zweithaufigste Todesursache in Deutschland. Jedes Jahr versterben

etwa 200.000 Menschen an malignen Tumoren®.

.Krebsschmerz® ist keine Diagnose. Man unterscheidet Schmerzen, die vom Tumor
selbst hervorgerufen werden (60-90%), von Schmerzen, die durch die Tumorthera-
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pie hervorgerufen werden koénnen (10-25%)°°. Grundsatzlich bestehen Tumor-

schmerzen sowohl aus akuten als auch aus chronischen Schmerzen.

Epidemiologie

Weltweit leiden 19 Mio. Menschen an Tumorschmerzen. Etwa 50-70% aller Krebs-
patienten im fortgeschrittenen Stadium leiden an Schmerzen?’. Bei bis zu 90% dieser
Patienten kann bei optimaler Therapie zumindest eine Schmerzreduktion auf ein er-

tragliches MaR erreicht werden?®.

Genaue Pravalenzzahlen fir den Tumorschmerz in Deutschland gibt es nicht. Dies
liegt nicht zuletzt an der Interdisziplinaritat der Schmerztherapie. Tumorschmerzen
gelten als Symptom von verschiedenen Erkrankungen, die von einer Vielzahl unter-
schiedlicher Facharzte behandelt werden. Bei der Auswertung von 50 epidemiologi-
schen Studien Tumorkranker®® zeigte sich eine Schmerzpravalenz von ca. 37% fiir
Frahstadien, 70% fur fortgeschrittene Stadien (Metastasen) und 73% fur Terminal-
stadien. Nach Hochrechnungen von Heidemann® haben an einem Stichtag ca.
220.000 Menschen in Deutschland einen tumorschmerzbedingten Behandlungsbe-
darf.

Therapieprobleme
Die Versorgung von Tumorschmerzpatienten im ambulanten Bereich ist als mangel-

haft anzusehen®'. Opioide werden zu spat, in zu geringer Dosierung oder tiberhaupt
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nicht eingesetzt®

. Grunde fur die mangelhafte Versorgung ambulanter Schmerzpati-
enten sind aulder Problemen bei der korrekten Diagnostik auch die zu geringe Zahl
erfahrener Therapeuten, die Unterschatzung der Schmerzintensitat, eine unzurei-
chende Dosierung, Angst vor Toleranz und Abhangigkeit, Formalien bei der Ver-
schreibung (BtM-Rezept) oder der unzureichende Einsatz von Koanalgetika.
Schmerz wird als Symptom einer Erkrankung wahrgenommen. Die umfassende Di-

mension chronischer Schmerzen wird bei diesem Ansatz auller Acht gelassen.

Therapieziel ist die gro3tmaogliche Schmerzreduktion auf ein fur den Patienten ertrag-
liches Schmerzniveau bei gleichzeitiger guter Symptomkontrolle. Durch eine wirksa-

me Schmerztherapie wird die Lebensqualitat erheblich gesteigert.

Am haufigsten treten Tumorschmerzen als Knochen- (27-50%), Weichteil- (28—45%)
oder Viszeralschmerzen (3—37%) auf?. Die wichtigste Schmerzursache ist die Kom-
pression oder Infiltration bei nachweisbarem Tumorwachstum. Organisch begriindba-
re Schmerzen mussen bei Krebspatienten exakt diagnostiziert werden, um Therapie-

optionen nicht zu versaumen.

Okonomische Bedeutung
Jeder 4. Patient kommt wegen Schmerzen zum Arzt. Schmerztherapeutisches Wis-
sen wird im Medizinstudium zwar gepruft, aber nicht als eigenstandige Fachrichtung

unterrichtet.

Nach Angaben der World Health Organization (WHO) erhalten bis zu 80% der Pati-
enten mit Krebserkrankungen in Deutschland und anderen Industrienationen keine
optimale Schmerztherapie. Eine bessere Versorgung von Tumorschmerzpatienten ist

somit mit einer erheblichen Kostensteigerung verbunden.

Bei der Forderung nach Ausweitung und Intensivierung schmerztherapeutischer Ein-
richtungen muss bertcksichtigt werden, dass Schmerztherapie zeit- und personalin-
tensiv ist. Die dadurch entstehenden Kosten konnen nur durch einen nachweislichen
Nutzen gerechtfertigt werden. Nach einer Studie von Stumpf®® tber die Effektivitat
der Schmerzbehandlung in einer spezialisierten Abteilung, an der auch 66 Tumorpa-

tienten teilnahmen, lie3en sich bei 60 Tumorpatienten die Schmerzen um mehr als
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50% reduzieren. Damit konnten in der Gruppe der Tumorschmerzpatienten die bes-
ten Behandlungsergebnisse erzielt werden. Die Schmerzreduktion bei Patienten mit
muskuloskelettalen Schmerzen, neuropathischen Schmerzen, Kopfschmerzen,
Phantomschmerzen, psychogenen Schmerzen oder sympathischer Reflexdystrophie

fiel jeweils geringer aus.

Kostenberechnung
In der Versichertenstichprobe der AOK Hessen wurden 50% der definierten Tages-

dosen der stark wirksamen Opioide (WHO Stufe Ill) Tumorpatienten verordnet**=°.

Der Umsatz der stark wirksamen Opioide lag im Jahr 2003 bei 528,3 Mio. €°. Somit
entfielen die Ist-Kosten von 264,2 Mio. € auf die Versorgung von Tumorschmerzpati-

enten mit Stufe-1ll-Analgetika .

Eine Ist-Kostenberechnung unter Verwendung eines ,bottom up“-Ansatzes war nicht
moglich. Eine Verschliusselung der Diagnose ,Tumorschmerz® gemafl ICD-10 exis-
tiert nicht. Somit werden Tumorschmerzen vom behandelnden Arzt sowohl unter ma-
lignen Erkrankungen als auch unter anderen Diagnosen wie zum Beispiel chroni-
schen Schmerzen verschlisselt. Eine Abgleichung der Opioidverordnungen fir ma-
ligne Tumoren aus dem Verschreibungsindex fiir Pharmazeutika®* (VIP) mit den Opi-
oidverordnungen des Arzneiverordnungs-Reports zeigte deutlich niedrigere Zahlen
im VIP. Somit war auch eine Ist-Kostenberechnung fir nichtopioide Analgetika, Ko-

analgetika und Adjuvantien nicht moglich.

Grundlage der Soll-Kostenberechnung war die Leitlinie ,Tumorschmerzen® der
AkdA®". Die WHO empfiehlt fiir die Behandlung des Tumorschmerzes Tagesdosen
von 60—180 mg Morphin oral®. In der Berechnung wird von einer durchschnittlichen
Tagesdosis von 120 mg Morphin ausgegangen. Die Tagesdosen der weiteren Opioi-
de wurde nach den in der Leitlinie angegebenen Aquivalenzdosierungen vorgenom-
men. Zur Kupierung von Schmerzspitzen wurden jeweils eine Einmaldosis von nicht-
retardiertem Morphin bzw. Buprenorphin sublingual an 20% der Schmerztage mitein-

berechnet.
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Im Szenario | wurde die Wirkstoffgewichtung in der Tumorschmerztherapie anhand
den Marktanteilen der entsprechenden Opioide im Arzneiverordnungs-Report (AVR)
2004° vorgenommen. Es resultieren Kosten in Hohe von 549 Mio. € (Tabelle 8). Er-
folgt also lediglich eine Ausweitung der bestehenden Wirkstoffgewichtung auf alle

Tumorschmerzpatienten entstliinde ein Mehrbedarf von 286,8 Mio. €.

Mittel der ersten Wahl aus der Gruppe der Stufe-lll-Analgetika zur Behandlung von
Tumorschmerzen ist retardiertes Morphin. Seine Wirksamkeit ist gut belegt und es ist
kostengulnstig im Vergleich zu anderen stark wirksamen Opioiden. Im Rahmen einer
Modellierung wurde im Szenario |l eine Ausweitung der Morphingewichtung auf 40%,
60% und 80 % vorgenommen (Tabellen 9-11). Die Soll-Kosten reduzieren sich ent-
sprechend auf 489,7 Mio. €, 432,5 Mio. € bzw. 380,3 Mio. €. Weitere Opioide wurden
nach ihrem Marktanteil gewichtet. Wirde die Verordnung von Morphin bei der Be-
handlung von Tumorschmerzen einen Marktanteil von 80% erreichen, reduziert sich
der Mehrbedarf auf 116,1 Mio. €.

Bei der Behandlung von Tumorschmerzen sind neben Analgetika auch Adjuvantien
und Koanalgetika notwendig. Entsprechend der Leitlinie wurde die Opioidtherapie in
100% der Falle prophylaktisch mit einem Laxans kombiniert. Als kostengunstigster

Wirkstoff wurde Lactulose verwandt.

In einer prospektiven Studie von Ground®® mit 1635 Tumorpatienten litten unter an-
derem 33% an Verstopfung, 27% an Ubelkeit, 20% an Erbrechen und 20% an neu-
ropsychiatrischen Symptomen. In der Berechnung wurde von einem Antiemetikabe-

darf von 27% ausgegangen und einem Bedarf an Psychoanaleptika von 20%.

In einer weiteren Studie von Ground® liten von 1318 Tumorpatienten einer
Schmerzambulanz 32% an neuropathischen Schmerzen. Bei neuropathischen
Schmerzen sind Analgetika weniger wirksam als bei Nozizeptorschmerzen. Fast im-
mer ist eine multimodale Therapie nétig, zu der Koanalgetika (Antidepressiva, Anti-
konvulsiva, Kortikosteroide, Lokalanasthetika), Nervenblockaden, Neurolysen, ri-
ckenmarksnahe Pharmakotherapie, Operationen und andere Verfahren gehdren. Die
Wirksamkeit von Antikonvulsiva bei verschiedenen chronischen Schmerzen ist nach-

gewiesen. Es existieren jedoch keine Studien, die eine Wirksamkeit von Antikonvul-
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siva bei neuropathischem Tumorschmerz hinreichend belegen®. Folgerichtig wurde

in der Berechnung auf eine Beriicksichtigung von Antikonvulsiva verzichtet.

Zur Versorgung der Patienten mit Adjuvantien und Koanalgetika errechnen sich Ge-
samtkosten in Hohe von 48 Mio. € (Tabelle 12).

Die zur Versorgung von Tumorschmerzpatienten 2003 aufgewendeten Mittel in Hohe
von 264,2 Mio. € reichen auch bei Ausnutzung aller Einsparpotentiale wie Verord-
nung von Generika und Reimporten oder gro3en PackungsgrofRen (unter Beachtung
des Betaubungsmittelgesetzes) nicht aus, alle Patienten adaquat zu versorgen. Bei
Beibehaltung der Wirkstoffgewichtung mit Bevorzugung von Fentanylpflastern fehlen
286,8 Mio. €. Selbst wenn es geldnge, entgegen dem derzeitigen Trend®, die Patien-
ten in 80% der Behandlungsfalle mit retardiertem Morphin zu versorgen, verbliebe
ein Mehrbedarf von 116,1 Mio. €. Das heil3t, dass mit den derzeitigen Ausgaben fir
Tumorschmerzpatienten ohne Ausweitung des Budgets selbst bei Nutzung aller Ein-
sparmoglichkeiten inklusive der Verordnung der kostengunstigsten Therapie noch

immer etwa 30% der Patienten nicht versorgt werden kénnen.

4.2.2 Schizophrenie

Die Schizophrenie ist gekennzeichnet durch Realitatsverlust, Wahnerleben, Halluzi-
nationen, Denkstérungen und bizarres, unpassendes Verhalten. Der Affekt verflacht,
es kommt zu Antriebsverlust und gestorter Leistungsfahigkeit im beruflichen und so-

zialem Bereich.

Epidemiologie

Nach den Alterspsychosen ist die Schizophrenie die haufigste Psychose. Die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit fur die Durchschnittsbevolkerung (Lebenszeitpravalenz)
liegt bei 1%, die Jahrespravalenz betragt zwischen 0,25 und 0,53%*'. Bestehorn*?
errechnete in seiner reprasentativen Studie zur Pravalenz der Schizophrenie in
Deutschland, dass rund 136.000 Patienten facharztlich versorgt wurden. Dies ent-

sprache einem Anteil von 0,21% der erwachsenen Bevolkerung.
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Die Inzidenz wird mit 16 bis 42 Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner angege-
ben®. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt fir Manner 15 bis 24 und fiir
Frauen 25 bis 34 Jahre. Nur 15 bis 20% der Betroffenen erreichen eine vollstandige
Remission. Schizophrenien kommen in allen Rassen und Kulturen der Erde vor. Un-
ter den dauerhaft in Psychiatrischen Krankenhdausern hospitalisierten Patienten stel-

len die Schizophrenen mit ca. 2/3 den bei weitem gréfiten Anteil.

Therapieprobleme
Mit der Behandlung der Schizophrenie werden zwei Ziele verfolgt: die Symptomfrei-

heit und die Fahigkeit zu einer selbststandigen Lebensflhrung.

Die Pharmakotherapie mit Neuroleptika ist ein wichtiger Bestandteil der Schizophre-
niebehandlung. Man unterscheidet klassische (typische) Neuroleptika, dessen wich-
tigster Vertreter Haloperidol ist, von atypischen Neuroleptika, die weniger Nebenwir-

kungen aufweisen.

Je frUher die Therapie beginnt, desto grofer sind die Chancen auf Heilung oder Lin-
derung, desto eher verbessert sich die Langzeitprognose der Erkrankung. Mit der
Rehabilitation musse bereits nach drei Tagen begonnen werden, so RUther44, die

sich nach einer akuten Episode bis zu drei Monate erstrecken kdnne.

Durch suboptimale Behandlung und auch durch Stigmatisierung entstehen soziale
Isolierung, eine erhebliche psychosoziale Benachteiligung und ein frihzeitiges Aus-

scheiden aus dem Berufsleben*'.

Die typischen Neuroleptika, wie Haloperidol, verfiigen zwar Uber eine starke antipsy-
chotische Wirkung, jedoch auch (iber ausgepragte extrapyramidale Stéreffekte*® und
daraus resultierender unzureichender Compliance®. Die Relapse-Rate von Patienten
mit schlechter Compliance ist dreimal hdher als die von Patienten mit guter Compli-

ance®’.

Okonomische Bedeutung
Bezlglich der 6konomischen Belastung wurde die Schizophrenie als die die Mensch-

heit am schwersten heimsuchende Krankheit dargestellt. Die WHO hat sie zur kost-
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spieligsten Erkrankung der Welt erklart. Insbesondere junge Patienten erkranken,
was neben hohen direkten Kosten fur die Therapie (50% der Patienten werden stati-
onar behandelt) zu hohen indirekten Kosten durch den Produktivitatsausfall fihrt. Die
indirekten Kosten spiegeln sich insbesondere in den hohen Ausgaben der gesetzli-
chen Rentenversicherung wider. Die Schizophrenie ist die haufigste einzelne Ursa-
che fiir die Frithverrentung der unter 40-Jahrigen. Nach einer Studie von Schnabel®®
werden in Deutschland jahrlich etwa sechstausend Manner und Frauen mit der Diag-
nose Schizophrenie verrentet. Werden aulder den Rentenzahlungen auch die Ausfal-
le der gesamten Sozialversicherung und die Steuerausfalle bertcksichtigt, ergibt sich
fir einen durchschnittichen mannlichen Rentenfall ein Verlust von 560.000 €. Far
das Jahr 2000 wurde ein Rentenbestand von 125.000 Personen errechnet, die ur-
sprunglich mit der Diagnose Schizophrenie verrentet wurden. Die gesetzliche Ren-
tenversicherung wird hierdurch jahrlich mit 1,3 Mrd. € belastet. Hinzu kommen Ein-

nahmeausfalle der Sozialversicherung und des Fiskus von ca. 2 Mrd. €.

Allein die direkten Kosten zur Behandlung der Schizophrenie betrugen 2002 2,7 Mrd.
€% Die durch schizophrene Psychosen verursachten Gesamtkosten werden in
Deutschland auf 9 Mrd. € im Jahr geschatzt®.

Kostenberechnung

Grundlage der Ist-Kostenberechnung sind die Verordnungszahlen des VIP 1.—4.
Quartal 2003 F20 bis 29 ,Schizophrenie/Wahnhafte Stérungen“?*. Den Verordnungs-
zahlen wurden die entsprechenden Umsatzzahlen aus dem AVR 2004° zugeordnet.
Anhand der Berechnung ergeben sich Ausgaben in Hohe von 371 Mio. € fur die me-
dikamentdse Behandlung der Schizophrenie im ambulanten Sektor der GKV (Tabelle
13).

Die Soll-Kosten wurden in Ermangelung einer geeigneten deutschen Leitlinie anhand
der Leitlinie ,Schizophrenia“®® des NICE und der Leitlinie ,Practice Guideline for the
Treatment of Patients with Schizophrenia®®' der American Psychiatric Association
berechnet. Zunachst wurden wie im Kapitel 3.2.2 beschrieben die Tagestherapiekos-
ten berechnet. Anschlielend erfolgte die Berechnung des Szenarios A anhand der
Gewichtung der Verordnungen nach dem Ist-Zustand des Jahre 2003 nach dem VIP

(Tabelle 14). Hierbei wurden die in den Leitlinien angegebenen Wirkstoffdosen prafe-
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riert. Waren in den Leitlinien keine Dosen angegeben, wurde auf die definierten Ta-
gesdosen der WHO zurtckgegriffen. Bei einer Pravalenz von 0,39% der Bevdlkerung
folgen Kosten in Hohe von 352,1 Mio. € fur die Arzneimitteltherapie. Somit resultiert
ein negativer Mehrbedarf von 18,9 Mio. € fur die ambulante Therapie der Schizo-

phrenie.

In den USA wurden im 2. Quartal 2003 bereits in 90% der Falle Atypika eingesetzt®®.
Entsprechend wurden im Szenario B die in Deutschland Ublichen Wirkstoffe unter
den Atypika auf einen 90%igen Versorgungsanteil hochgerechnet. Bei einer Prava-
lenz von 0,39% der Bevdlkerung folgen somit Kosten in Hohe von 495,4 Mio. € (sie-
he Tabelle 15). Dies entspricht einem Mehrbedarf von 124,4 Mio. €.

Das Meinungsspektrum der befragten AkdA-Mitglieder reichte von der Beibehaltung
der bisherigen Gewichtung zwischen typischen und atypischen Neuroleptika bis hin
zu einer Verteilung von 90% Atypika und 10% klassischer Neuroleptika. Zur Begrin-
dung der konservativen Sicht wurde angegeben, dass eine generelle Praferierung
der Atypika zum gegenwartigen Zeitpunkt aufgrund der Studienlage nicht gerechtfer-
tigt sei, zumal Langzeitstudien und auch Vergleiche zwischen den Atypika noch aus-
stehen. Eine Bevorzugung der Atypika als Mittel der ersten Wahl wurde auf der an-
deren Seite durch weniger Nebenwirkungen, insbesondere extrapyramidaler Stérun-
gen, und eine bessere Compliance begrundet. Je nach Sichtweise resultieren also
bei einer zugrunde gelegten Pravalenz von 0,39% der Bevolkerung Kosten zwischen
352,1 und 495,4 Mio. €.

Die Literatur gibt die Pravalenz der Schizophrenie mit 0,21 bis 0,53% der Bevolke-

rung an (s. Epidemiologie).

Die Abbildung 4 zeigt die Abhangigkeit der Arzneimitteltherapiekosten beider Szena-

rien von der zugrunde gelegten Pravalenz.
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Abb. 4: Kostenentwicklung der Behandlung der Schizophrenie in Szenario A (Beibehaltung des Atypi-
kaanteils des Jahres 2003) und B (Ausweitung des Atypikaanteils auf 90%) in Abhangigkeit von der

Pravalenz

Eine ausreichende medikamentdse Versorgung der Schizophreniepatienten kann nur
bei einer konservativen Beurteilung der Neuroleptika mit den zur Verfligung stehen-
den finanziellen Mitteln gewahrleistet werden. In der Leitlinie ,Schizophrenia“ des
NICE®® werden Atypika jedoch als Mittel der ersten Wahl bei Neueinstellung eines
Schizophrenen auf Neuroleptika empfohlen. Dadurch wird mit der Zeit eine starkere
Gewichtung von atypischen Neuroleptika die Folge sein. Sollten 90% der Patienten

Atypika erhalten, fehlen bei den derzeitigen Ausgaben 124,4 Mio. €.

4.2.3 Depression

Nach der International Classification of Diseases (ICD-10) liegt eine mittelschwere
bis schwere Depression vor, wenn mindestens zwei Hauptsymptome wie Stim-
mungstief, Anhedonie, Antriebsminderung oder erhéhte Ermudbarkeit mit drei oder
mehr Zusatzsymptomen wie z. B. Schlafstérung, Konzentrationsschwache oder

Schuldgefiihlen Uber einen Zeitraum von mehr als zwei Wochen anhalten.
Die klinische Depression manifestiert sich als Major Depression mit episodischem

Verlauf und variierenden Auspragungsgraden residualer Manifestationen zwischen

den Episoden.
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Epidemiologie

Die Depression ist eine der bedeutendsden Erkrankungen. Epidemiologische Schat-
zungen reichen von einer Pravalenz von 2 bis 10% in Deutschland®. Die Lebens-
zeitpravalenz fur eine einzelne depressive Phase liegt nach neueren europaischen
Studien bei 12 bis 17% bei einer 6-Monatspravalenz von ca. 5%>*. Zu einer Chronifi-

zierung kommt es in 15 bis 25% der Falle. Die Rezidivrate betragt 50%°.

Rund 30% aller Patienten mit einer voll ausgebildeten Depression in deutschen All-
gemeinarztpraxen sind nach einem Jahr immer noch bzw. erneut von der Depression

betroffen®®.

Von den 12.000 Selbstmorden, die jahrlich in Deutschland veribt werden, ereignen
sich 40-50% im Rahmen einer Depression®. Somit ist die Sterblichkeit durch Suizide
im Vergleich zur Normalbevélkerung um das 21-fache erhoht®. Die Zahl der Suizid-

versuche Ubersteigt die Zahl der Suizide um das zehnfache.

Zudem ist die Depression ein wichtiger Prognosefaktor flr weitere Erkrankungen wie
die koronare Herzerkrankung und den Diabetes mellitus. Die kardiovaskulare Morbi-
ditat und Mortalitat ist bei Komorbiditat mit Depression erhoht. Die Sterblichkeit so-
matischer Erkrankungen ist durch die Komorbiditat mit einer Depression auf das
zwei- bis dreifache im Vergleich zur Normalbevélkerung erhdht®®. Gemessen an der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat mit Haufigkeit und Schwere der Erkrankung
(Years lived with Disability)®® kommt der Depression in den Industrienationen die

grofdte Bedeutung zu, weit vor anderen Krankheiten.

Therapieprobleme

Die Behandlungsmaoglichkeiten mit Antidepressiva werden nur unzureichend genutzt.
So erhalten lediglich etwa 20% der depressiv Kranken auch eine antidepressive
Pharmakotherapie nach international anerkannten Leitlinien. In seinem Gutachten
zum Thema Bedarfsgerechtigkeit und Wirtschaftlichkeit von 2001 konstatiert der

Sachverstandigenrat die Unterversorgung fiir die Depression®.
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Okonomische Bedeutung

Nach Angaben des Bundesministeriums fir Gesundheit fallen in Deutschland jahrlich
ca. 11 Mio. Arbeitsunfahigkeitstage bei 300.000 Depressionskranken an®. Laut dem
GEK-Gesundheitsreport 2001%° wurden im Jahr 2000 8,1% aller Krankschreibungs-
tage unter der Primardiagnose einer psychischen Erkrankung erfasst. Durch Frihver-
rentung entstehen den Sozialkassen jahrlich Kosten in Hhe von 1,5 Mrd. €°°. Hoch-
rechnungen der WHO im Rahmen der Global Burden of Disease Studie®® zeigen,
dass depressive Storungen weltweit zu den kostenintensivsten Erkrankungen geho-
ren und offensichtlich deutlich zunehmen. Die Verweilzeiten in Akutkrankenhausern
in Deutschland stiegen von 1991 bis 2000 von 8,3% auf 11,6%. Psychische Stérun-
gen verursachten damit im Jahre 2000 gemessen an der Verweildauer eine hohere
Inanspruchnahme von Krankenhausleistungen als Krebserkrankungen. Die Gesamt-
kosten der stationaren Behandlung werden in Deutschland auf ca. 1 Mrd. € ge-
schatzt. Dennoch kann eine lege artis durchgefuhrte antidepressive Behandlung zu
Kosteneinsparungen flihren, beispielsweise durch die Verringerung stationarer Auf-

enthalte®".

Die direkten Kosten, die im Jahr 2002 durch die Behandlung der Depression verur-
sacht wurden, betragen 4,025 Mrd. €*°.

Berechnung

Grundlage der Ist-Kostenberechnung war der Verschreibungsindex flir Pharmazeuti-
ka 1.— 4. Quartal 2003 von IMS Health®*. Die Verordnungen der Diagnosen F32 ,de-
pressive Episode®, F33 ,depressive Storung, rezidivierend® und F34 ,affektive Sto-
rung“ wurden zusammengefasst. Aus dem Arzneiverordnungs-Report 2004° wurde

den Verordnungen der einzelnen Praparate ein Umsatz zugeordnet.

Die Ausgaben flir die Arzneimitteltherapie der Depression im Jahre 2003 betrugen
somit in GKV-Sektor ca. 512,2 Mio. € (Tabelle 16).

Die Soll-Kosten fur das Jahr 2004 wurden anhand der Leitlinie der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft ,Empfehlungen zur Therapie der Depression“®?
berechnet. Zu den empfohlenen Wirkstoffen wurden die entsprechenden Praparate

aus AMIS 2. Quartal 2004 ausgewahlt. Die Generika wurden aus dem unteren Preis-
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drittel gewahlt. Waren nur Originalpraparate erhaltlich, wurden auch Reimporte be-
rucksichtigt. Aus Kostengrunden wurden zur Berechnung der Tagesdosiskosten, so-

weit vorhanden, ausschlieRlich Praparate der Packungsgrofie N3 verwandt.

Zunachst wurden die niedrigst moglichen Tagestherapiekosten eines Wirkstoffes be-
rechnet. Die Dosis wurde den Empfehlungen der Leitlinie angepasst. Waren in der
Leitlinie keine Dosierungen angegeben, wurde auf die definierte Tagesdosis des ent-
sprechenden Wirkstoffes zurlickgegriffen. Auf dieser Basis erfolgte die Berechung

der Jahrestherapiekosten.

Im Szenario o wurde die prozentuale Gewichtung der Wirkstoffe wie im VIP 2003
angegeben vorgenommen (Tabelle 17). Johanniskrautpraparate wurden nicht be-
rucksichtigt, weil sie von der Leitlinie nicht empfohlen werden. Beziiglich der Antide-
pressiva wurde von einer Monotherapie ausgegangen. Neuroleptika werden lediglich
als Therapie einer Wahnhaften Depression empfohlen. Zuverlassige Daten Uber die
Pravalenz der Wahnhaften Depression in Deutschland sind nicht verfligbar. Ersatz-
weise wurde auf die Verordnungshaufigkeit von Neuroleptika im VIP zurlckgegriffen.

Auch die Haufigkeit der Tranquilizerverordnungen ist am VIP orientiert.

Hieraus ergeben sich Kosten flr die Depression bei einer zugrundegelegten Prava-
lenz von 5% behandlungsbedurftiger Depressionen an der Bevdlkerung von 1.635,7

Mio. €. Daraus folgt ein Mehrbedarf im Szenario a von 1.125,5 Mio. €.

Im Szenario B erfolgte die Gewichtung modifiziert entsprechend der innovativsten
Aussage aus der Expertenbefragung der AkdA. Hier errechnen sich Gesamtkosten in
Hoéhe von 2.012,5 Mio. € (Tabelle 18). Dies entspricht einem Mehrbedarf von 1.500,3
Mio. €.

Das Szenario y zeigt eine Gewichtung, welche die konservativste Expertenmeinung
wiederspiegelt. Hieraus folgen Gesamtkosten von 1.588,4 Mio. € (Tabelle 19). Der
Mehrbedarf im Szenario y betragt 1.076,2 Mio. €.

In einem zweiten Schritt folgte die Sensitivitdtsanalyse der Szenarien mit unter-

schiedlichen Pravalenzangaben aus der Literatur.
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Die 6-Monats-Pravalenz behandlungsbedurftiger Depressionen betragt 5% der Be-
volkerung® %4, Bei 71,89 Mio. GKV-Versicherten entspricht dies 3,59 Mio. erkrank-
ter GKV-Versicherter.

Nach einer weiteren groRen epidemiologischen Grundlagenstudie® betragt die 4-
Wochen-Querschnitts-Pravalenz der Depression in Deutschland 6,3%.

Der Gesundheitssurvey fiir Deutschland®® des Robert-Koch-Instituts geht von einer

Pravalenz von 8,3% aus.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)* verdffentlichte in seiner
2001 erschienen Broschure ,Depression — Wege aus der Schwermut® gar die Zahl

von 8 Mio. Depressionskranken in Deutschland.
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Abb. 5: Kostenentwicklung der Behandlung der Depression in Abhangigkeit von der Pravalenz, Sze-
nario alpha: Wirkstoffgewichtung des Jahres 2003, Szenario beta: innovative Wirkstoffgewichtung,

Szenario gamma: konservative Wirkstoffgewichtung

Die 2003 fur die Behandlung der Depression aufgewandten finanziellen Mittel sind
bei weitem nicht ausreichend. Selbst bei einer konservativen Beurteilung von Antide-
pressiva fehlen 1.076,2 Mio. €. Dies bedeutet, dass ca. 2/3 der Patienten nicht ver-
sorgt werden kdnnen. Bei einer Gewichtung moderner Antidepressiva von 80% be-
tragt der Mehrbedarf sogar 1.500,3 Mio. €. In diesem Fall wirden bei gleichbleiben-

den Ausgaben 3/4 der Patienten kein Antidepressivum erhalten.
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4.2.4 Koronare Herzkrankheit

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine ischamische Erkrankung des Myokards
bedingt durch die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien. Die
dadurch hervorgerufene Myokardischamie verlauft in unterschiedlichen Schweregra-
den:

* Latente KHK

» Stabile Angina pectoris

* Instabile Angina pectoris

e Akutes Koronarsyndrom

* Myokardinfarkt

* Plotzlicher Herztod

Risikofaktoren der Atherosklerose (Framingham-Studie u. a.) sind Fettstoffwechsel-
stérungen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen, familiare Dispositi-
on, Lebensalter und méannliches Geschlecht.

Durch die konsequente Therapie der beeinflussbaren Risikofaktoren lasst sich das
Risiko an einer KHK zu erkranken vermindern. So zeigt eine klinische Studie von
Boersma®’, dass sich durch die Senkung des Blutdrucks das Risiko an einer KHK zu

erkranken um 15% senken lasst.

Epidemiologie
Die KHK ist die haufigste Todesursache in den Industrienationen. Die Lebenszeitpra-

valenz fir Manner betragt in Deutschland 30%, fir Frauen 15%.

Die genaue Pravalenz der KHK in Deutschland ist nicht bekannt. US-amerikanische
Zahlen geben eine Pravalenz von 4% an®®. Ein Anhalt fir das Auftreten einer sym-
ptomatischen KHK kann die Verordnung von 886 Mio. definierter Tagesdosen von
langwirksamen Nitrat-Praparaten und Molsidomin im Jahr 2002 sein®. Dies ent-
spricht 2,4 Mio. Dosen pro Tag. Die Lebenszeitpravalenz fur einen Zustand nach
Myokardinfarkt betragt fir die deutsche Bevélkerung ab 18 Jahren 2,45%°. Hieraus
errechnet sich fur das Jahr 2002 eine Pravalenz von 1,65 Mio. Patienten mit Zustand

nach Herzinfarkt’".
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In Deutschland liegt nach Daten der Deutschen Herz-Kreislauf-Praventionsstudie bei
33,8% der Frauen und 32,3% der Manner im Alter zwischen 25 und 69 Jahren eine
Hypercholesterinamie vor’2. Die hohe Prévalenz der Hypercholesterindmie und wei-
terer Risikofaktoren, insbesondere des Rauchens, geben Anlass zur Sorge, dass die

Mortalitat der KHK weiter ansteigen konnte.

Therapieprobleme
In der Augsburger MONICA-Studie” waren die drei Risikofaktoren Rauchen, Hyper-
tonie und Hypercholesterindmie fur 65% der inzidenten Herzinfarkte in der Bevodlke-

rung verantwortlich. Prinzipiell ist eine Primarprophylaxe der KHK zu fordern.

Manifestiert sich jedoch eine KHK, so hat die moderne Medizin die Moglichkeit die
Uberlebenschancen und Lebensqualitét zu verbessern. Dies ist umso wichtiger, als
Patienten mit KHK ein hohes Risiko haben, ein erneutes ischamisches Ereignis zu
erleiden™. Eine effektive Sekundarpravention hat somit hdchste Prioritat bei der Be-
handlung von KHK-Patienten. Statine, Betablocker, ACE-Hemmer und Thrombozy-
tenaggregationshemmer gehéren nach internationalen Leitlinien in die
Sekundéarpravention der KHK. Dennoch zeigt die EuroASPIRE-Studie 11”>7® im Jahr
2000 nur eine Statinversorgung von 67,6 %, eine Betablockerversorgung von 68,1%,
eine ACE-Hemmerversorgung von 44,6% und eine Thrombozytenaggregationshem-
merversorgung von 86,3% in der Region Munster an. Allerdings erreichten nur 44%
der mit einem Statin versorgten Patienten in der Studie auch den Zielwert von < 100
mg/dl LDL-Cholesterin (30% der Stichprobe). Viele Patienten erreichen auch trotz
der Medikation nicht die in den Leitlinien definierten Zielwerte. Hohe Ausgangswerte,

falsche Dosierungen und mangelnde Compliance mdgen dabei eine Rolle spielen.

Der Nutzen der Pravention wird anhand randomisierter klinischer Studien zur Sekun-
darpravention belegt. In der Lipidsenkung werden hierbei zwei Wege beschritten.
Wahren die 4S- und die LIPID-Studie eine Risikoreduktion bei erhéhten Cholesterin-
werten nachweist, zeigt die CARE-Studie, dass auch Patienten mit durchschnittlichen
Cholesterinwerten profitieren. In der 4S-Studie lag die Risikoreduktion flir den koro-
naren Herztod bei 42%, flr ein nicht tédliches Koronarereignis bei 34%’". In der LI-

PID-Studie lag die Risikoreduktion fur todliche und nicht-tddliche Koronarereignisse
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bei 29%'®. Die CARE-Studie belegt fir die Sekundarpravention auch bei normalen

Cholesterinwerten eine Risikoreduktion von weiteren Koronarereignissen um 24%°.

In einer Studie mit 3720 Patienten mit KHK in Deutschland in Rehabilitationseinrich-
tungen war eine Statinverordnung in 91% der Falle aufgrund eines LDL-Wertes Uber
100 mg/dl indiziert®®. Dennoch erhielten nur 28% der Patienten Lipidsenker, 24% da-
von in unzureichender Dosis. Nur 4% der Patienten erreichten den in internationalen

Leitlinien empfohlenen LDL-Wert von unter 100 mg/dl.

Die Versorgungsliicke im ambulanten Bereich ist eher noch groRer. Ruof®! zeigte in
einer Studie Uber die Versorgung ambulanter KHK-Patienten, dass 65,5% keine ent-
sprechende Medikation erhielten. Nur 2,7% der Patienten erreichten LDL-Werte <
100 mg/dI.

In einer internationalen Studie aus dem Jahr 1999% wurde die Statinversorgung in 5
europaischen Landern mit den USA verglichen. So waren in Deutschland 26%, in
GrolRbritannien 23%, in den Niederlanden 36%, in Italien 17%, in der Schweiz 29%

und in den USA 56% der Postinfarktpatienten mit einem Statin versorgt.

Seit 2000 ist die Verordnung der Statine in Deutschland von 689 Mio. DDD auf 1180
Mio. DDD im Jahr 2003 angestiegen®.

Okonomische Bedeutung

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen die Hauptursache von Morbiditat und Mortali-
tat in den Industrienationen dar. Oft fallen immense Kosten fur die medizinische und
pflegerische Versorgung der Patienten an. Nach der Krankheitskostenstatistik des
Statistischen Bundesamtes*® wird jeder sechste Euro im Gesundheitswesen fiir
Herz-Kreislauferkrankungen ausgegeben. Die direkten Kosten der KHK betrugen
2002 6,9 Mrd. €.

Kostenberechnung
Als Grundlage der Ist-Kostenberechnung diente der Verschreibungsindex fur Phar-
mazeutika 1.— 4. Quartal 2003 von IMS-Health. Die unter ICD-10 120-25 verschlus-

selten Diagnosen wurden zu der Diagnose ,Ischamische Herzerkrankung“ zusam-
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mengefasst. Anschlielend wurde den Verordnungen der aufgeflhrten Praparate un-

ter Verwendung des Arzneiverordnungs-Reports 2004 ein Umsatz zugeordnet. Die

Summe der Umsatze der aufgefiihrten Praparate entspricht den Gesamtkosten der

medikamentdsen Therapie der KHK im Jahr 2003 im ambulanten Sektor der GKV.

Somit sind im Jahr 2003 1.047,5 Mio. € an Kosten fur die medikamentose Therapie
der KHK entstanden (Tabelle 20).

Basis fur die Soll-Kostenberechnung der KHK waren die Therapieempfehlungen der

AkdA ,Koronare Herzkrankheit®3, Empfohlen wird:

Alle Patienten sollten einen Thrombozytenaggregationshemmer erhalten. Bei
bis zu 10% der Patienten lasst sich laboranalytisch ein fehlendes Ansprechen
auch auf hohere ASS-Dosen nachweisen®®. Fiir diese ,non-responder* Patien-
ten ist ersatzweise die Gabe von Clopidogrel indiziert.

Bei Patienten mit KHK ist ein LDL-Cholesterin von < 100 mg/dl anzustreben.
Falls diatetische Mallnahmen nicht ausreichen, werden Statine eingesetzt. In
einer Studie®® war die Statineinnahme in 91% der Falle indiziert.

Zur medikamentdsen Langzeitprophylaxe von Angina-pectoris-Anfallen stehen
Betablocker, Kalziumantagonisten, Nitrate und Molsidomin zur Verfliigung. Be-
tablocker sind aufgrund der sekundarpraventiven Wirkung auf die KHK Mittel
der 1. Wahl. In der Berechnung wurde von einer Versorgungsquote von 95%
ausgegangen. 5% entfielen auf Kontraindikationen.

Patienten nach Myokardinfarkt sollten mit ACE-Hemmern und Betablockern
versorgt werden. ACE-Hemmer wirken gunstig bei Patienten mit stabiler KHK
und Herzinsuffizienz, nach Myokardinfarkt und bei diabetischer Nephropathie.
In der HOPE®-Studie senkte der ACE-Hemmer Ramipril die kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit vaskularen Erkrankungen und bei
Patienten mit Diabetes mellitus und einem weiteren vaskularen Risikofaktor,
obwohl die Ausgangsblutdruckwerte im normotonen Bereich lagen und keine
nachweisliche Einschrankung der LV-Funktion bestand. Fur das Jahr 2002 er-
rechnete sich eine Pravalenz von 1,65 Mio. Patienten mit Zustand nach Herz-
infarkt (s. Epidemiologie). Dies entspricht 50% der Patienten mit KHK bei einer
Pravalenz von 4% der Wohnbevodlkerung. Bei Unvertraglichkeit von ACE-
Hemmern empfiehlt die AkdA Angiotensinrezeptorantagonisten. Die bei wei-

tem haufigste Nebenwirkung der ACE-Hemmer ist der ACE-Hemmer-
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induzierte Husten. Er tritt in 5-20% der Falle auf. Sehr viel seltener ist das
Angioddem mit 0,1-0,2% der Behandlungsfalle®. In der Kostenrechnung wird
von einer ACE-Hemmerunvertraglichkeit von 12,5% ausgegangen.

» Patienten mit stabiler Angina pectoris sollten Uber schnell wirksames Glyce-
roltrinitrat zur Kupierung akuter Anfalle verfiigen. Nach den Berechnungen von
Fricke und Pirk®” wird von einer Pravalenz von 2,9 Mio. Patienten mit stabiler

Angina pectoris ausgegangen.

Die Therapieempfehlungen der AkdA zur KHK bezeichnen langwirksame Nitrate und
Kalziumantagonisten als Mittel der 2. Wahl zur Behandlung der Angina pectoris bei
Kontraindikationen gegen Betablocker oder als Kombination bei unzureichender Mo-
notherapie mit Betablockern. Studien zum Bedarf gibt es nicht. Das Verhaltnis der im
Jahr 2003 unter der Diagnose KHK verordneten Thrombozytenaggregationshemmer
zu den unter dieser Diagnose verordneten Kalziumantagonisten betragt 8 zu 3. Dies
wlrde bedeuten, dass 37,5% der KHK-Patienten zur Behandlung der KHK einen
Kalziumantagonisten erhalten. Da dieser Anteil fur ein Mittel der 2. Wahl deutlich zu
hoch gegriffen ist, handelt es sich hier sicherlich um eine Vermischung mit der Hy-
pertoniebehandlung. In der Kostenrechnung wird deshalb von einem Bedarf von
8,5% ausgegangen. Das Verhaltnis der verordneten Nitrate zu den Thrombozy-
tenaggregationshemmern war annahernd gleich. Die Annahme, dass 100% der Pati-
enten langwirksame Nitrate bendtigen, ist nicht nachvollziehbar. Hier wird deshalb
die Pravalenz der stabilen Angina pectoris®” herangezogen (2,9 Mio. Patienten, 2,5
Mio. GKV-Versicherte, dies entspricht 86% der KHK-Patienten).

Die Wirkstoffgewichtung der einzelnen Wirkstoffgruppen erfolgte zunachst anhand
der Verordnungen des VIP 2003. Es resultieren Gesamtkosten fir die KHK von
2.127,2 Mio. fur das Jahr 2004 (Tabelle 21). Subtrahiert man von dieser Summe die
Ist-Kosten des Jahres 2003 in Hohe von 915,5 Mio. €, betragt der Mehrbedarf im
Szenario 1 somit 1.211,7 Mio. €.

Im Szenario 2 wurde folgende Modellierungen durchgerechnet:
Durch die Einflhrung der Ramiprilgenerika ist Ramipril im Vergleich der DDD der
kostenglnstigste der haufig verordneten ACE-Hemmer. Gleichzeitig ist seine kardio-

t85

protektive Wirkung gut belegt™. Ramipril ist der einzige ACE-Hemmer, der auch fir
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kardiale Hochrisikopatienten zugelassen ist. Im AVR 2003 wird als Leitsubstanz der
ACE-Hemmer Enalapril genannt. Da die Wirksamkeit von Ramipril jedoch gut belegt
ist, eine definierte Tagesdosis Ramipril kostenglnstiger ist als eine definierte Tages-
dosis Enalapril, und die langere Halbwertszeit von Ramipril bei Complianceproble-
men gunstiger ist, wird Ramipril in der Berechnung der Vorzug gegeben. Unter der
Annahme, dass 90% der Postinfarktpatienten mit Ramipril behandelt werden und die
weiteren ACE-Hemmer nur noch in Einzelfallen verordnet werden, bestiinde im Ver-

gleich zum Basisszenario ein Einsparvolumen von 40,2 Mio. €.

Durch die Einfihrung der Simvastatingenerika ist Simvastatin das kostenglinstigste
der Statine. Im AVR 2004 wird es als Leitsubstanz genannt. Unter der Annahme,
dass in 90% der Statinverordnungen Simvastatin eingesetzt wird, vermindern sich

die Kosten bei Versorgung von 91% der Postinfarktpatienten um 469,2 Mio. €.

In der Praxis wird aulRerhalb von klinischen Studien ASS-Resistenz laboranalytisch
kaum gemessen. In der CURE-Studie® traten bei Kombinationsbehandlung mit ASS
und Clopidogrel weniger koronare Ereignisse auf als bei alleiniger Behandlung mit
ASS. Seitdem gilt die Kombinationsbehandlung bei akutem Koronarsyndrom als
Standard. Werden 100% der KHK-Patienten mit ASS behandelt und erhalten 1% zu-
satzlich Clopidogrel, reduziert dies die Kosten im Vergleich zu einer 10%igen Clopi-

dogrelgewichtung um 208,4 Mio. €.

Die seit einigen Jahren ricklaufigen Verordnungszahlen bei den Koronarmitteln zei-
gen die abnehmende Bedeutung dieser Wirkstoffe bei der Behandlung der KHK. Un-
ter der Annahme, dass ein Viertel der Patienten mit stabiler Angina pectoris bereits
durch die Behandlung mit einem Betablocker anfallsfrei sind und aulder gelegentlich
Glyceroltrinitrat zur Therapie der akuten Angina kein Nitrat benotigen, reduzieren

sich die Behandlungskosten um 67,8 Mio. €.
Bei Kombination dieser Einsparpotentiale resultieren Gesamtkosten fur die Behand-

lung der KHK von 1.620 Mio. € (Tabelle 22). Dies entspricht einem Mehrbedarf von
704,5 Mio. €.
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Bereits die CARE-Studie®® belegt eine Risikoreduktion weiterer kardiovaskularer Er-
eignisse im Rahmen der Sekundarprophylaxe auch bei niedrigen Cholesterinaus-
gangswerten. Soll eine generelle Versorgung von Postinfarktpatienten mit Statinen
erfolgen, entstinden im Szenario 1 Mehrkosten von 100,5 Mio. €. Im Szenario 2
wurden die Mehrkosten durch die niedrigeren Kosten des Simvastatins nur 55,1 Mio.

€ zusatzlich betragen.

Die Ausgaben fur die Behandlung der KHK im Jahr 2003 reichen nicht fur eine leitli-
niengerechte Arzneimitteltherapie der Patienten aus. Auch unter Ausnutzung aller
Einsparpotentiale kdnnen mit den zur Verfligung stehenden Mitteln nur rund 65% der
Erkrankten leitliniengerecht behandelt werden. Dies schlieRt die Uberprifung der
derzeitigen Verordnungspraxis mit einer gleichzeitig bestehenden Uber-, Unter- und
Fehlversorgung mit ein. Sollen alle Patienten versorgt werden, fehlen mindestens
704,5 Mio. €. Sollen alle Patienten mit einem Statin versorgt werden, erhéht sich die-
ser Betrag nochmals um 55,1 Mio. €. Bei Beibehaltung der bisherigen Verordnungs-
praxis belauft sich der Mehrbedarf sogar auf bis zu 1.312,2 Mio. €. Ein Disease
Management Programm fur die KHK wurde implementiert. Erhebliche Anstrengun-
gen auf Seiten der Arzteschaft werden notwendig sein, eine leitliniengerechte Thera-
pie der KHK-Patienten zu ermdglichen, ohne dass die Arzneimittelkosten extrem

steigen.

4.2.5 Mukopolysaccharidose Typ |

Hintergrund

Mukopolysaccharidosen sind lysosomale Speicherkrankheiten, die durch Stérungen
im Abbau der Glykosaminoglykane verursacht werden. Die Mukopolysaccharidose |
ist eine schwere autosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung, welche durch verschie-
dene Mutationen der a-L-lduronidase verursacht wird. Das klinische Erscheinungs-
bild ist hierdurch sehr heterogen, da teilweise Enzyme mit verminderter Aktivitat re-
sultieren. Ein a-L-lduronidasemangel fuhrt zu Dermatan- und Heparansulfatablage-
rungen in den Lysosomen. Die Folge sind multiple Fehlfunktionen auf Zell-, Gewebe-
und Organebene deren Pathogenese nicht geklart ist. Der Typ | ist die haufigste
Form der Mukopolysaccharidosen. Als Screeningmethode flir die Diagnostik eignet

sich der Nachweis einer erhohten Konzentration von Glykosaminoglykanen im Urin.
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AnschlieRend wird die Diagnose durch eine Enzymbestimmung mittels spezifischer
Fluoreszenzspektrometrie aus Leukozyten, Plasma oder kultivierten Fibroblasten

bestatigt.

Historisch bedingt wird zwischen drei Syndromen unterschieden:

Der Morbus Hurler kennzeichnet sich durch das schwerste klinische Erscheinungs-
bild mit fortschreitender geistiger = Retardierung, = Hepatosplenomegalie,
Kornealtribung und Skelettdeformitaten. In der Regel fihrt eine kardiopulmonale
Insuffizienz innerhalb des ersten Lebensjahrzehnts zum Tode. Bei der Geburt sind
die Patienten zunachst phanotypisch unauffallig, erst innerhalb der ersten beiden
Lebensjahre zeigt sich eine Verlangsamung des GroéfRenwachstums, Vergroberung
der Gesichtszlige, Zungenvergrof3erung, Hepatosplenomegalie, Hornhauttribung,
Gelenksteifigkeit und charakteristischer Dysostosen im Roéntgenbild (Dysostosis mul-
tiplex). Eine Verlangsamung der geistigen Entwicklung wird nach 12-28 Monaten
bemerkt. AnschlieRend kommt es zu einer langsamen geistigen Rickbildung. Weite-
re Symptome sind Gehorverlust, rezidivierende Atemwegs- und Ohrinfektionen,
Herzklappenerkrankungen, Photophobie und eine VergroRerung der Gehirnventrikel

durch Befall arachnoider Zellen.

Die Variante Morbus Hurler/Scheie zeigt im Vergleich zum Morbus Hurler zwar die
gleichen Symptome, jedoch mit einem weniger schwerwiegenden Verlauf. Die Pati-
enten zeigen keine oder nur eine geringe ZNS-Beteiligung und erreichen in der Re-

gel das zweite Lebensjahrzehnt.

Patienten, die am Morbus Scheie erkrankt sind, kdbnnen mit normaler Intelligenz das
spate Erwachsenenalter erreichen. Bei ihnen steht eine fortschreitende Skeletter-

krankung mit nachfolgender Osteoarthritis im Vordergrund.

Therapie

Die Therapie der MPS | kann im wesentlichen in einen symptomatischen und einen
kausalen Ansatz unterteilt werden. Durch eine Vielzahl von MalRnahmen, vor allem
im Hinblick auf pulmonale und kardiale Erkrankungen, die Beeintrachtigung des Ske-
lettsystems, HoOr- und Sehverlust und Hydrocephalus, lasst sich bei engmaschiger

Verlaufskontrolle ein Zugewinn an Lebensqualitat der Patienten erreichen.
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So sollte bei Herzklappenvitien friihzeitig ein Klappenersatz in Erwagung gezogen
werden. Bei obstruktiven Atemwegserkrankungen werden zunachst Gaumen- und
Rachenmandeln entfernt, oft ist eine Behandlung mittels CPAP-Gerat und Sauerstoff
notwendig, teilweise ist eine Tracheostomie unumganglich. Bei Hydrocephalus er-
folgt die Anlage eines ventrikulo-peritonealen Shunts zur Entlastung des intrakraniel-
len Drucks. Haufige Komplikationen des peripheren Nervensystems sind das Karpal-
tunnelsyndrom sowie Ruckenmarkskompressionen, die rechtzeitig chirurgisch ange-
gangen werden mussen. Bei Patienten ohne ZNS-Beteiligung gehdren Beeintrachti-
gungen des Bewegungsapparates zu den qualendsten Erscheinungen der Erkran-
kung. Die Gelenke sind in ihrer Beweglichkeit stark eingeschrankt oder steif, bedingt
durch Metaphysendeformitat und Kapselverdickung. Verschiedenste orthopadische
Eingriffe werden in der Folge durchgeflhrt, zumindest ist die oft jahrelange intensive
physiotherapeutische Behandlung notwendig. Die Korneatribung wird zunachst
durch LichtschutzmalRnahmen wie Sonnenbrillen, im Verlauf durch Transplantation
behandelt. Hierbei ist zu beachten, dass sich auch das Transplantat durch die Glyko-

saminoglykanablagerungen triiben wird®%,

Mit der Knochenmarkstransplantation steht bereits seit Jahren eine effektive kausale
Behandlungsmethode zur Verfligung, die jedoch durch den Mangel an passenden
Spendern und die hohe Mortalitat limitiert wird. Der Erfolg ist abhangig vom Alter des
Patienten und dem Schweregrad der Erkrankung. Die Knochenmarkstransplantation
kann die Progredienz der MPS | verzdgern, einschliellich der ZNS-Beteiligung, sie

ist jedoch keine kurative Therapie®°.

Im Jahre 2003 wurde durch die EMEAY" das Praparat Laronidase (Aldurazyme®) zu-
gelassen, womit erstmalig ein spezifisches Arzneimittel zur Behandlung der Mukopo-
lysaccharidose | zur Verfigung steht. Die klinischen Daten beinhalten Sicherheits-
und Wirksamkeitsdaten einer offenen Phase I/II-Studie mit 10 Patienten®, sowie ei-
ner randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Studie der Phase 111°° mit 45
Patienten und deren offener Verlangerung. Die Behandlung erfolgte mit 100 E/kg KG
einmal in der Woche intravends. Indikation ist die Langzeit-Enzymersatztherapie zur

Behandlung der nicht-neurologischen Manifestationen der Mukopolysaccharidose |.
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Eine Beeinflussung der geistigen Retardierung erfolgte nicht. Bereits im Tiermodell

zeigte sich, dass das Praparat nicht liquorgangig ist'®*'%".

Die Studie von Kakkis® beinhaltet 10 Probanden im Alter von 5-22 Jahren, davon 1
mit Hurler-, 8 mit Hurler-Scheie- und 1 mit Scheie-Syndrom. Die Studiendauer betrug
52 Wochen, klinische Endpunkte waren Leber- und MilzgréRe sowie die renale Aus-
scheidung von Glykosaminoglykan. Eine Beschleunigung des Wachstums und der
Gewichtszunahme sind ebenso beschrieben wie eine signifikante Verbesserung der
Beweglichkeit im Schulter-, Knie- und Ellenbogengelenk. Eine Verbesserung der

Herzfunktion liefl3 sich nicht erreichen. Die Hornhauttriibung war nicht riicklaufig.

Die Phase llI-Studie® beinhaltet 45 Probanden im Alter von 6-45 Jahren, davon 1
mit Hurler-, 37 mit Hurler-Scheie- und 7 mit Scheie-Syndrom. Die Studiendauer be-
trug 26 Wochen, anschlie3end erhielten alle Patienten die Enzymsubstitution. Klini-
sche Endpunkte waren die Verlangerung der 6-Minuten-Gehstrecke sowie die Ver-
besserung der forcierten Vitalkapazitat. Als Nebenwirkung traten infusionsbedingt in
32% eine transiente Urtikaria, seltener ein Angioddem, in einem Fall sogar eine
schwere Atemwegsobstruktion, die eine Tracheostomie erforderlich machte, auf. Die
Patienten berichteten auch Uber Hitzegeflhl (Flush 23%), Kopf-, Bauch- und RU-
ckenschmerzen (bis 9%), sowie Fieber und Rhinitis. Anti-Laronidase-Antikorper wer-
den in 91% der Falle beschrieben. Es kommt jedoch zugig zur Ausbildung einer Im-
muntoleranz. Ein Therapie-Abbruch aufgrund der Immunreaktion war in keinem Fall
notwendig. Alle Patienten setzten die Behandlung in der offenen Verlangerung der
Studie fort.

Kostenberechnung

Laronidase ist ein im Jahre 2003 neu eingeflhrtes Arzneimittel, das sich in der Klini-
schen Anwendung erst noch durchsetzen muss. Mit der Enzymersatztherapie ist
erstmalig ein kausaler medikamentoser Behandlungsansatz verfigbar. Durch den
Bedarf ist von einer raschen Verbreitung von Laronidase auszugehen. Die Kostenbe-
rechnung erfolgt unter der Annahme, dass innerhalb der nachsten beiden Jahre 20%

der Patienten eine Enzymersatztherapie erhalten.
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Die Inzidenz des M. Hurler betragt in allen Populationen 1/100.000 Geburten®. Ge-
naue Zahlen zur Pravalenz gibt es nicht. Legt man eine mittlere Lebensdauer von 10
Jahren zu Grunde, muss man von ca. 77 Patienten in Deutschland ausgehen. Die
GKV-Marge betragt somit 66 Patienten. Die Kosten fur eine Ampulle Laronidase (500
E/5 ml) betragen 836,74 €. Bei einem durchschnittichem Gewicht von 25 kg betra-
gen die Kosten pro Patient im Jahr 225.920 €. Unter der Annahme, dass innerhalb
der nachsten 2 Jahre 20% der Patienten von der Enzymtherapie profitieren sollen,

entstiunde ein Mehrbedarf von ca. 2,9 Mio. € pro Jahr.

Die Inzidenz des M. Hurler/Scheie betragt 1/280.000 Geburten®. Bei einer Lebens-

2 resultieren etwa 52 GKV-versicherte Patienten. Unter

erwartung von 25 Jahren'®
Annahme eines durchschnittlichen Gewichtes von 45 kg betragen die Behandlungs-
kosten pro Patient im Jahr 406.656 €. In diesem Kollektiv entsteht somit ein Mehrbe-

darf von 4,1 Mio. € bei Substitution von 20% der infrage kommenden Falle.

Der M. Scheie wird auf eine Inzidenz von 1/500.000 geschatzt™. Diese weniger pro-
grediente Verlaufsform ist nicht mit einer wesentlichen Verkirzung der normalen Le-
benserwartung behaftet®™. In Deutschland leben ca. 132 Patienten mit M. Scheie, die
GKV-Marge betragt 114 Patienten. Bei einem mittleren Gewicht von 75 kg entstehen
Kosten von 677.759 € pro Patient und Jahr, entsprechend einem Mehrbedarf von
17,6 Mio. €.

Eine Einsparung von Kosten bei der notwendigen symptomatischen Therapie der
Erkrankung scheint bei der aktuellen Datenlage zumindest kurzfristig nicht moglich.
So waren auch im Rahmen der Studien chirurgische Eingriffe wie Herzklappenersatz,
ventrikulo-peritoneale-Shunt-Anlage, Kornea-Transplantation, Tracheostomie, Tonsil-
lektomie, Adenoidektomie, Spondylodese oder Karpaltunnel-Entlastung notwendig.

Auch eine Reduktion der physiotherapeutischen Behandlung ist nicht mdglich.

Insgesamt ist festzustellen, dass durch die Enzymsubstitution bei Patienten mit Mu-
kopolysaccharidose Typ | Mehrkosten in Hohe von 24,6 Mio. € im Segment der ge-
setzlichen Krankenversicherung entstehen, selbst unter der Voraussetzung, dass nur

20% der Patienten behandelt werden. Dies entspricht 49 Behandlungsfallen.
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5 Diskussion

Zunachst erfolgt eine Diskussion der Methodik. Im Weiteren werden die Ergebnisse

der Mehrbedarfsberechnung in einen Zusammenhang mit der Literatur gesetzt.

5.1 Priorisierung

Zur Priorisierung der Krankheitsbilder zur Mehrbedarfsberechnung wurde den etwa
140 Mitgliedern der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft ein Fragebo-
gen zur Bewertung der Bedeutung der Erkrankungen fir die Bedarfsdiskussion im
ambulanten GKV-Arzneimittelsektor zugesandt (Kap. 3.1.2). Die hohe Rucklaufquote
von 56% ist auf das besondere Kollektiv und seine Homogenitat zurtickzufiihren: Die
Mitglieder der AkdA werden ausgewahlt und sind sicherlich nicht reprasentativ fir die
gesamte Arzteschaft zusammengesetzt. Dennoch spiegelt die Befragung das Mei-

nungsbild dieses wichtigen Beratungsgremiums der Bundesarztekammer wieder.

Die AkdA ist ein Expertenkreis, der sich im wesentlichen aus Klinikern zusam-
mensetzt. Primar politisch aktive Arzte finden sich in diesem Gremium eher selten.
Trotz eines ausfuhrlichen Anschreibens (Kap. 7.3), das die Hintergrinde und Intenti-
onen der Befragung und der Studie erlauterte, schien die Bedeutung des Begriffs
,Mehrbedarf‘ nicht klar. Auch die mehrmalige Bitte, die Indikation zu bewerten, nicht
ein Arzneimittel, wurde nicht in allen Fallen umgesetzt. Als problematisch zeigte sich
bei der Auswertung, dass die beispielhafte Angabe von innovativen Arzneimitteln zur
Begrindung eines eventuellen Mehrbedarfs einer Indikation zu Missverstandnissen
fUhrte. So beurteilten einige Mitglieder die Bedeutung der innovativen Arzneimittel fir
die einzelnen Indikationen. Dies zeigte sich in einigen der beigefligten Kommentare.
Die Indikationen Hypertonie und Morbus Parkinson, zu denen kein Beispielarzneimit-
tel aufgefihrt worden war, wurden von einigen Mitgliedern dementsprechend auch
nicht beurteilt.

Dennoch zeigt der immense Vorsprung der Indikation ,chronische Schmerzen® bei
der Beurteilung (Kap. 7.1.2) die grol3e Bedeutung der Unterversorgung in diesem
Bereich. Mit den Indikationen ,Schizophrenie“ und ,Depression” auf Platz zwei und
drei in der Rangfolge spiegelt sich ein moéglicher nervenheilkundlicher Schwerpunkt

in der Zusammensetzung der AkdA-Mitglieder wieder. Uber die Bedeutung der koro-

52



Diskussion

naren Herzkrankheit auf Platz vier als Volkskrankheit und Todesursache Nummer
eins in Deutschland herrscht ebenfalls Konsens. Als Vertreter der Orphan Diseases
mit der hochsten Bewertung dieser Erkrankungsgruppe wurde die Mukopolysachari-
dose Typ | berechnet. Die Bedeutung der Orphan Diseases schatzten fast alle AkdA-
Mitglieder als gering ein. Dennoch soll an diesem Beispiel gezeigt werden, dass auch
Erkrankungen mit geringer Pravalenz aufgrund der Héhe der Behandlungskosten zu

erheblichen Belastungen der GKV flihren kénnen.

5.2 Kostenberechnung und Modellierung

Grundlage der Ist-Kosten des Jahres 2003 war der Verschreibungsindex fur Phar-
mazeutika (VIP) des IMS-Health 1.— 4. Quartal 2003**. Im VIP werden zu den nach
ICD-10 verschliisselten Diagnosen auf Basis einer Stichprobe niedergelassener Arz-
te Verordnungen angegeben. Um auf die tatsachlichen Kosten ruckzuschliel3en,
wurden die Zahlen mit Hilfe des Arzneiverordnungs-Reports 2004 (AVR)® entspre-
chend dem Umsatz und den Verordnungen der einzelnen Wirkstoffe validiert. Im
AVR wird den Verordnungen eines Praparates ein Umsatz zugeordnet. Hierbei wer-
den alle verfugbaren Dosierungen und Packungsgrofden zusammengefasst. Unter-
schiedliche Dosierungen bei verschiedenen Indikationen werden somit nicht beruck-
sichtigt. Ein Beispiel ware die Dosierung von Amitriptylin. So betragt die definierte
Tagesdosis fiir diesen Wirkstoff bei der Depression 150 mg® wahrend er in der

Schmerztherapie als Koanalgetikum nur mit 25 mg>® eingesetzt wird.

Die Verschlisselung im VIP bezieht sich nicht nur auf wissenschaftlich gesicherte
Diagnosen, sondern entspricht den Arbeitshypothesen der einzelnen Arzte. Teilweise
besteht die Mdglichkeit Erkrankungen unterschiedlich zu verschlisseln. Einen Tu-
morschmerz kénnte man beispielsweise sowohl unter der malignen Erkrankung als

auch mdglicherweise unter ,chronischer Schmerz* einordnen.

IMS Health kauft die Daten zur Erstellung des VIP auf. Mdglicherweise fuhrt dieser
Selektionsmechanismus bei Erstellung der Stichprobe zu Verzerrungen. Dennoch
erscheint die Verwendung der Verordnungszahlen aufgrund des Mangels an aussa-
gekraftigen Daten Uber die Verbindung von Verordnungen und Diagnosen in

Deutschland gerechtfertigt.
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Die Soll-Kosten wurden auf Basis von Leitlinien berechnet. Die verwendeten Dosie-
rungen entsprechen den von den Leitlinien angegebenen. Ersatzweise wurden defi-
nierte Tagestherapiedosierungen (DDD) verwandt. Nur in Ausnahmefallen wurde auf
weitere Angaben aus der Literatur zurtckgegriffen. Die Problematik der bei Medika-
menteneinstellungen hdchst unterschiedlicher Dosierungen wurde somit umgangen.
Komedikationen wurden anhand von Literaturangaben gewichtet. War die entspre-
chende Literatur nicht erhaltlich, wurde auf die Verordnungen der Wirkstoffe im VIP
unter den Indikationen zurickgegriffen. Somit war die Umsetzung einer leitlinienge-
rechten Therapie aufgrund des Mangels an validen epidemiologischen Daten Uber
Patientensubgruppen nicht in allen Fallen bis ins Detail gewahrleistet. Eine Vermei-

dung dieser Verzerrung war jedoch nicht moglich.

Zur Modellierung der Kostenstruktur wurden unterschiedliche Szenarien entwickelt.
Im Basisszenario wurde das reale Verschreibungsverhalten der niedergelassenen
Arzte nach dem Verschreibungsindex fiir Pharmazeutika auf die Pravalenz der ver-
schiedenen Indikationen Ubertragen. Hierbei wurden alle Einsparmdglichkeiten wie
der Austausch von Originalpraparaten durch Generika, die gunstigsten Packungs-
grélken und die Verwendung von Reimporten berticksichtigt. Wirkstoffe wurden je-
doch nicht ausgetauscht. Einzige Ausnahme war eine fehlende Empfehlung eines
Arzneistoffes seitens der verwandten Leitlinie. Das Verschreibungsverhalten der Arz-
te wird durch eine Reihe von Faktoren wie der Budgetierung, aber auch dem Marke-
ting der Pharmafirmen und dem eigenen Kenntnis- und Erfahrungsstand beeinflusst.
Auf den Versuch kostenintensivere durch kostenginstige Wirkstoffe zu ersetzen
wurde zunachst weitgehend verzichtet. Somit wurde jedoch auch in Kauf genommen,
eine eventuell bestehende Uberversorgung zu Gbernehmen, zum Beispiel wenn eine
Komedikation fir eine Patientensubgruppe haufiger verordnet wurde, als es einer
ausreichenden Versorgung entsprechen wiirde. Eine Uberversorgung, die tber den

in der Leitlinie gesteckten Rahmen hinaus ging, wurde allerdings nicht ibernommen.

In der Literatur, zum Beispiel in den Leitlinien, aber auch im AVR, werden Empfeh-
lungen zum Austausch von Wirkstoffen im Verordnungsverhalten der Arzte gegeben.
Substanzen werden als Mittel der ersten Wahl oder als Leitsubstanz® bezeichnet. Die

Empfehlungen wurden in der Entwicklung weiterer Szenarien durch eine starkere
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Gewichtung dieser Substanzen in der Soll-Kostenberechnung umgesetzt. Der Aus-
tausch der Wirkstoffe, deren Wirksamkeit gut belegt ist, ist oftmals mit einer erhebli-
chen Kostenersparnis verbunden, ohne die Qualitat der Versorgung der Patienten zu

gefahrden.

Eine Mobilisierung des Sparpotentials durch Wirkstoffaustausch wird jedoch erhebli-
cher Anstrengungen von Seiten der Arzteschaft bedirfen. Intensive Fortbildungs-
malinahmen mussen durchgefuhrt und Vorbehalte ausgerdumt werden. Die Foérde-
rung einer kostengunstigen, leitliniengerechten Behandlung darf die Therapiefreiheit
nicht gefahrden. Leitlinien werden flr eine definierte Behandlungssituation einer defi-
nierten Patientengruppe entwickelt'®. Die Ergebnisse klinischer Studien kénnen aber
lediglich eine Grundlage der Therapieentscheidung des behandelnden Arztes sein.
Bei der Therapieauswahl missen eine Vielzahl von individuellen Faktoren des ein-
zelnen Patienten berticksichtigt werden. Schlussendlich ist hier der Arzt gefordert,
auf der Basis seiner Kenntnisse und Erfahrungen, unter der Berlicksichtigung von

Evidenz und Wirtschaftlichkeit, das Beste fur den Patienten zu tun.

In einem Szenario wurde die Gewichtung alterer und innovativerer Wirkstoffgruppen
in anderen Industrienationen auf die Verschreibungsverhaltnisse in Deutschland U-
bertragen. Die Auswahl ist weder reprasentativ noch soll eine Empfehlung impliziert

werden.

Einzelne Szenarien aus den psychiatrischen Indikationen geben anhand einer Exper-
tenbefragung einen Teil des Meinungsbildes der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft wieder. Die Auswahl der Experten ist somit nicht reprasentativ. Die
grolie Bandbreite des Meinungsspektrums zwischen konservativen und progressiven
Experten zeigt aber die Schwierigkeit der Auseinandersetzung um die bestmaogliche
kostengunstigste Therapie. Es ist nicht Zielsetzung dieser Arbeit, die Therapiebreite
aus Kostengesichtspunkten reduzieren zu wollen. Die Diskussion Uber die bestmog-

liche Therapie ist die Aufgabe von Fachgesellschaften und Expertengremien.
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5.3 Diskussion der Krankheitsbilder

Die Ergebnisse der Kostenberechnungen werden im Zusammenhang mit ihren Hin-

tergrinden aus der Literatur interpretiert und bewertet.

5.3.1 Tumorschmerz

Die Schmerzbehandlung ist noch immer ein vernachlassigtes Gebiet der Medizin.
Dies druckt sich aus in der Zahl der Schmerzambulanzen und niedergelassenen
Schmerztherapeuten pro Einwohner zum Beispiel im Vergleich zu den Skandinavi-
schen Landern, aber auch in der Zahl der Verordnungen von Schmerzmitteln wie der
Opioide. Der Sachverstandigenrat fur die konzentrierte Aktion im Gesundheitswesen
beschreibt im dritten Teil des Gutachtens 2001 eine Unterversorgung fur die Thera-

pie chronischer Schmerzen?.

Auch die Mitglieder der AkdA sehen die Bedeutung der Schmerztherapie als sehr
wichtig an. Im Rahmen der subjektiven Priorisierung dieser Studie wurde die Indika-
tion ,chronische Schmerzen® fir die Berechnung des finanziellen Mehrbedarfs in der

Arzneimitteltherapie mit weitem Abstand auf den ersten Platz gesetzt.

Trotz der groRen medizinischen und volkwirtschaftlichen Bedeutung chronischer
Schmerzen ist die Datenlage unzureichend. Hierbei spielen eine Vielzahl von Grin-
den eine Rolle. Eine Hauptschwierigkeit ist durch das Fehlen allgemeingultiger Defi-
nitionen und Diagnosekriterien bedingt. Chronische Schmerzen bestehen aus kom-
plexen Symptomen mit verschiedenartiger Auspragung. lhre Beschreibung sollte An-
gaben Uber Lokalisation, Dauer, Starke und Haufigkeit des Schmerzes enthalten.
Des Weiteren sind Angaben Uber berufliche, soziale und psychologische und psy-
chosomatische Auswirkungen nétig?®. Exakte epidemiologische Daten wiirden es
ermoglichen, die Qualitdt der schmerztherapeutischen Versorgung der Bevdlkerung

zu kontrollieren und Defizite zu erkennen und zu beseitigen.

Schmerzen werden unterteilt in akute und chronische Schmerzen. Chronische
Schmerzen sind Schmerzen, die iiber die erwartete Heilungszeit hinausgehen'®. Die
Zahl der an Schmerzen leidenden Menschen wird in Deutschland auf bis zu zehn

Millionen geschétzt'®.
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Die Unterversorgung der Patienten mit Tumorschmerzen wurde in vielen Studien
deutlich. So zeigte Munziger® in einer Studie zur Versorgungspravalenz der Opioid-
verschreibung bei terminal erkrankten Krebspatienten in Bremen, dass im Zeitraum
1995/96 nur 16,2% der Krebssterbefalle der Region in ihrem letzten Lebensjahr mit
Opiaten versorgt wurden. Laut WHO erhalten 80% der Tumorpatienten in Deutsch-
land keine ausreichende Schmerztherapie. Auch im internationalen Vergleich besta-
tigt sich die Unterversorgung von Schmerzpatienten. Der Narkotikaverbrauch'® pro
eine Million Einwohner lag im Zeitraum von 2000-2002 in Deutschland nur bei 7.949
DDD, wahrend in den USA 22.524 DDD pro 1 Million Einwohner und in Danemark
11.271 DDD pro 1 Million Einwohner verbraucht wurden.

Die Indikation ,chronische Schmerzen® wurde auf die Indikation ,Tumorschmerz” aus
methodischen Griinden reduziert. Evidenzbasiert ist nur die Opioidtherapie des Tu-
morschmerzes und nicht von Nicht-Tumorscherzen1°7, auch wenn die Kenntnis der
pharmakologischen Wirkungen dieser Substanzen und die Erfahrung von Arzt und

Patient an der Wirksamkeit kaum Zweifel lassen.

Ebenfalls aus methodischen Griinden wurde auf die Verwendung eines ,bottom up®-
Ansatzes verzichtet. In der ICD-10-Verschlisselung ist der Tumorschmerz keine ei-
genstandige Diagnose. Die Kosten, die durch Tumorschmerzen verursacht werden,
lassen sich nur zuordnen, wenn der Verordnende das Rezept der malignen Grunder-
krankung zuordnet. Eine Verschlisselung unter einer anderen Erkrankung, wie z. B.
chronischen Schmerzen, kann somit nicht zugeordnet werden. Hierdurch wirde eine
Berechnung der Ist-Kosten auf Basis von Verordnungsdaten aus dem Verschrei-

bungsindex fur Pharmazeutika zu niedrig ausfallen.

Als problematisch erwies sich bei der Berechnung der Soll-Kosten die Dosisfindung
der einzelnen Wirkstoffe. Wie in kaum einem anderen Bereich der Arzneimittelthera-
pie variieren die Dosierungen durch die individuelle Einstellung der Schmerzpatien-
ten. Die Dosis von 120 mg wird von der WHO>® als mittlere Tagesdosis fiir Morphin
angegeben. Es kann jedoch nicht auf eine Normalverteilung der notwendigen bzw.

Tatsachlich verwendeten Dosen geschlossen werden.
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Bei der Berechnung der Soll-Kosten zeigte sich, dass die Kosten insbesondere von
der Morphingewichtung abhangig sind. Vor diesem Hintergrund wird die Forderung
mancher Kostentrager verstandlich, die gangige Praxis der Bevorzugung des trans-
dermalen Fentanyls bei der Versorgung der Patienten mdge sich zu Gunsten von
Morphin wenden. Morphin gilt als Referenzsubstanz bei der Behandlung von
Schmerzen mit Stufe-lll-Analgetika. Es kann ohne Qualitatsverlust fur die Schmerz-
behandlung in der Therapie starker gewichtet werden. Das so mobilisierte Ersparnis-
potential konnte direkt in die Versorgung weiterer bisher noch nicht ausreichend be-
handelter Tumorschmerzpatienten investiert werden. Mogliche Grinde fur die grol3e
Beliebtheit der Fentanylpflaster sind, neben dem Marketing der Pharmaindustrie, ei-
ne bessere Akzeptanz des Pflasters bei den Patienten. Der visuelle Eindruck ist we-
niger bedrohlich und kommt den Patienten in ihren Vorbehalten gegen eine Opiatthe-
rapie entgegen. Angste vor einer Opiatabhangigkeit durch die Schmerztherapie sind
in weiten Kreisen der Bevodlkerung verbreitet. Vorurteile gegen eine Opiattherapie in
der Arzteschaft sind sogar ein méglicher Grund fiir die Unterversorgung von Tumor-
schmerzpatienten®?. Hier ist weitere griindliche Aufklarungsarbeit von notwendig, um

uber die verbesserten Moglichkeiten der Opiattherapie zu informieren.

Dennoch ist eine ausreichende Versorgung aller Tumorschmerzpatienten selbst bei
80%iger Gewichtung von retardiertem Morphin mit den derzeitigen Ausgaben nicht
zu gewabhrleisten. Die bisher aufgewandten Mittel wirden selbst unter diesen Um-
standen nur fir die Behandlung von 70% der Tumorschmerzpatienten ausreichen.
30% blieben weiter unversorgt. Halt der Trend zu Fentanylpflastern, wie er im AVR®
dokumentiert wird, weiter an, so wird nur die Therapie von 48% der Patienten durch
die Ausgaben gedeckt. Eine ,ausreichende und wirtschaftliche” Behandlung fur alle
Tumorschmerzpatienten ist also selbst bei Ausnutzung aller Einsparpotentiale nur

durch eine Ausweitung der zur Verfigung stehenden Mittel zu gewahrleisten.

Auf die Berlcksichtigung von Nicht-Opioid-Analgetika (Stufe 1) und schwach wirksa-
men Opioiden (Stufe Il) wurde in der Kostenberechnung verzichtet. Unzweifelhaft
werden die Therapiekosten primar durch die verordneten stark wirksamen Opioide
verursacht. Analgetika der Stufe | nach WHO liegen preislich sogar zum grof3en Teil

unter der Zuzahlungsgrenze. lhre Wirksamkeit bei Tumorschmerzen wurde in mehre-
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ren klinischen Studien belegt'®®. Unter NSAR-Medikation konnte in Untersuchungen

ein Opioid sparender Effekt gezeigt werden'®.

Um die Versorgungsliicke bei Tumorschmerzpatienten zu schlieBen, wurden inzwi-
schen erhebliche Fortbildungsanstrengungen unternommen. Beispiele sind das

SUPPORT-Modell in Niedersachsen''?, die Krebsschmerzinitiative Mecklenburg-Vor-

' das STAN-Projekt im GroRraum KoIn''? oder das Projekt ,Tumor-

113

pommern"’
schmerz und Palliativmedizin® in Rheinland-Pfalz’ *°. Auch die Moglichkeit fur die nie-
dergelassenen Arzte, die Kosten flr die medikamentése Versorgung von Tumorpati-
enten aus dem Budget zu nehmen, wirkt sich sicherlich positiv auf die Versorgungs-

situation aus.

Die Zunahme der Opioidverschreibungen von 204 Mio. DDD im Jahr 2000 auf 295
Mio. DDD im Jahr 2003° ist vor diesem Hintergrund als Erfolg zu werten. Dennoch ist
gerade die Kontinuitat von Fortbildungsmalinahmen wichtig fir eine nachhaltige Wir-
kung. Neben Drittmittel finanzierter Projekte ist besonders auf das Angebote der arzt-
lichen Akademien (z. B. Rheinland Pfalz, aber auch andere) hinzuweisen. Nur so ist
eine Verbesserung der Betreuung tumorkranker Patienten erreichbar, um ein Ster-

ben in Warde moglich zu machen.

5.3.2 Schizophrenie

Bei der medikamentdsen Behandlung der Schizophrenie steht die Therapie mit Neu-
roleptika im Vordergrund. Altere, sogenannte typische Neuroleptika, wie Haloperidol,
verfugen zwar Uber eine starke antipsychotische Wirkung, jedoch auch Uber ausge-

"4 und daraus resultierende unzureichende

pragte extrapyramidale Storeffekte
Compliance''®. Da die Relapse-Rate von Patienten mit schlechter Compliance drei-
mal so hoch ist, wie die von Patienten mit guter Compliance'®, fiihrt dies zu unnétig

erhohten Behandlungskosten.

Kissling""” zeigt fiir die Rezidivprophylaxe schizophrener Psychosen, dass zusatzlich
Compliance verbessernde MalRnahmen die stationare Wiederaufnahmerate so deut-
lich senkten, dass die Einsparungen im stationaren Bereich sieben mal héher waren

als die hierzu notwendigen Aufwendungen.
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Das National Institute for Clinical Excellence (NICE) hat in seiner Leitlinie von
2002""® die Verordnung atypischer Neuroleptika bei der Ersttherapie und bei Auftre-
ten von unakzeptablen Nebenwirkungen unter typischen Neuroleptika empfohlen.
Die Umstellung von Patienten, die bereits auf typische Neuroleptika eingestellt sind
und diese gut vertragen, wird nicht empfohlen. Auf den Mangel an aussagekraftigen

Langzeitstudien wird hingewiesen.

Die Gegensatze zwischen Beflrwortern und Gegnern einer Praferierung der atypi-
schen Neuroleptika bestehen nicht nur zwischen den AkdA-Mitgliedern, sondern zie-
hen sich durch weite Kreise der Arzteschaft. Mit den verschiedenen Szenarien wurde

diesem Umstand Rechnung getragen.

Die im Jahr 2003 aufgewandten Ausgaben fir die medikamentdse Behandlung der
Schizophrenie kdnnen eine ausreichende Versorgung der Patienten nur bei Zugrun-
delegung einer konservativen Beurteilung der jeweiligen Neuroleptika gewahrleisten.
Auch durch Empfehlungen, wie der Bevorzugung der Atypika in der Leitlinie ,Schi-
zophrenia“ von NICE®, werden klassische Neuroleptika in Zukunft durch atypische
Neuroleptika weiter vom Markt verdrangt werden. Dies wird eine Ausweitung der fi-
nanziellen Mittel notwendig machen. Bei Zugrundelegung eines Atypika-Anteils von
90% der Patientenbehandlungen fehlen bereits auf dem Preisniveau des Jahres
2004 124,4 Mio. € (Kap. 4.2.2).

Leitliniengerecht wurde in der Soll-Kostenberechnung beztiglich der Neuroleptika von
einer Monotherapie ausgegangen, auch wenn dies in der Praxis moglicherweise
nicht immer der Realitat entspricht. Niedrig potente Neuroleptika wie Promethazin,
Pipamperon oder Melperon werden auch als Sedativum ohne Abhangigkeitspotential
eingesetzt, um auf Tranquilizer verzichten zu kénnen. Gelegentlich erfolgt auch die
Kombinationstherapie zweier Neuroleptika im Falle des Therapieversagens der Mo-
notherapie entgegen den Empfehlungen der Leitlinie, welche die Kombination zweier
antipsychotischer Arzneimittel nur Giberlappend bei Therapiewechsel anraten®. Ent-
sprechend steigen die Kosten. Der negative Mehrbedarf in Héhe von 18,9 Mio. € im
konservativen Szenario ist sicherlich auch auf diese Effekte zurlickzufihren. Nur ein

Teil wird durch die noch nicht vollstandige Realisierung mdglicher Einsparpotentiale,
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z. B. durch einen verstarkten Einsatz von Generika, bedingt sein. Es muss in diesen

Fallen jedoch von Fehlversorgung ausgegangen werden.

Angesichts begrenzter finanzieller Ressourcen im Gesundheitswesen und des Wirt-
schaftlichkeitsgebots mussen wirtschaftliche Gesichtspunkte bei der Auswahl einer
Behandlung beriicksichtigt werden. So hat der Bundesausschuss der Arzte und

“119 aine restrikti-

Krankenkassen in seinem Therapiehinweis ,Atypische Neuroleptika
ve Verordnungsweise mit Hinweis auf die deutlich h6heren Kosten empfohlen. Wer-
den jedoch aufRer den Arzneimittelkosten noch weitere Aufwendungen fur die Thera-
pie berlcksichtigt, ergeben sich neue Gesichtspunkte:

Rither'®® kommt beziiglich der Atypika zu folgendem Schluss: Durch die Aufnahme
der Atypika als Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung der Schizophrenie in die
Leitlinien steigen zwar die Arzneimittelkosten, mittelfristig wird aber die Therapie auf-
grund von Einsparungen durch die Reduzierung von Ruckfallen und der Ersparnisse

bei der stationaren Therapie und Versorgung weniger teuer.

Eine Kostenanalyse von Deckert'?' zur Schizophreniebehandlung in Deutschland
kommt beim Vergleich von Olanzapin, Risperidon und Haloperidol zu vergleichbaren
Therapiekosten (Risperidon 62.123 €, Haloperidol 61.550 €, Olanzapin 60.390 €).

Die Kosteneffektivitat der Atypika war bis zu 2,5 mal hdher.

In einer Kostenanalyse'?® zur Schizophrenie in Deutschland nach der ,bottom up“-
Methode ergaben sich abhangig vom Betreuungsaufwand Jahresgesamtkosten von
16.670 € fur einen ambulant behandelten Patienten, 63.640 € fir einen stationar be-
handelten Patienten und 68.180 € fur einen Patienten in der beruflichen Rehabilitati-
on. Die direkten Kosten lagen fur einen ambulant behandelten Patienten mit 2.923 €
am niedrigsten, gefolgt von 32.657 € in einem psychiatrischen Krankenhaus und
40.402 € in der beruflichen Rehabilitation. Bei den im ambulanten Bereich behandel-
ten Patienten verursachten Arzthonorare und Arzneimittel zusammen nur 4,5% der
Gesamtkosten, wahrend die indirekten Kosten 87% der Jahresgesamtkosten verur-
sachten. In einer Regressionsanalyse priften die Untersucher, ob héhere Krank-
heitskosten durch die Schwere der Erkrankung verursacht wirden. Lediglich 18% der
direkten Kosten waren vom Schweregrad der Erkrankung abhangig. 70% der direk-

ten Kosten lassen sich hingegen durch die betreuende Institution erklaren. Die Er-
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gebnisse verdeutlichen, dass eine isolierte Budgetierung einzelner Bereiche auch
Okonomisch keinen Sinn macht. Unter Kostengesichtspunkten ist eine Starkung der

ambulanten Behandlung dringend erforderlich.

In einer Studie zu den persdnlichen Auswirkungen einer Schizophrenieerkrankung'®
waren von 404 Patienten 79% erwerbslos. 65% lebten nicht in einer Partnerschaft.
Die niedrige Lebensqualitat zeigte sich in angstlichem und depressiven Verhalten,
psychiatrischen Symptomen, Alkoholmissbrauch, eingeschrankten Sozialkontakten
und eingeschranktem Freizeitverhalten. Abgesehen von den personlich tragischen
Verlaufen und ihren ethischen Konsequenzen filhren jedoch auch diese Faktoren
bereits zu hoheren Kosten. In einer prospektiven longitudinalen Analyse der die di-
rekten Kosten beeinflussenden Faktoren in der Schizophreniebehandlung zeigte Kili-
an'®*, dass Alkoholabusus, psychopathologische Symptome, Depression und die
Anzahl stationarer Aufenthalte die direkten Kosten erhohen, wahrend eine stabile
Partnerschaft oder ein stabiles Wohnumfeld mit niedrigeren Kosten korreliert waren.
Der Autor folgerte, dass psychosoziale Interventionen auch unter Kostengesichts-
punkten zu fordern waren. Doch auch Atypika sind hier gut eingesetzt, sind sie doch
in der Regel wirksamer als die klassischen Substanzen auf die sogenannte ,Minus-
symptomatik“®?, die die Patienten an einer aktiveren Teilnahme am Leben und auch

am Erwerbsleben hindert.

Bei der Diskussion uUber den Mehrbedarf der Indikation Schizophrenie sollte bertick-
sichtigt werden, dass die Krankheitskosten sowohl die Gesetzliche Krankenversiche-
rung als auch die gesetzliche Renten- und Pflegeversicherung belasten. Haupt-
hemmnisse bei der Versorgung Schizophreniekranker sind der fehlende transsekto-
rale Ausgleich zwischen gesetzlicher Kranken-, Pflege- und Rentenversicherung, die
zu starre Abschottung von Leistungssektoren und zu geringe intersektorale Koopera-

tion der Therapeuten.

Wenn aus ,Kostengrinden® eine optimale ambulante Behandlung oder Rezi-
divprophylaxe nicht durchgeflihrt werden kann, flhrt dies zu unnétigen stationaren
Aufenthalten und somit zu Kosten, welche die vermeintlichen Einsparungen im am-
bulanten Sektor um ein Vielfaches (ibersteigen. So konnte Soumerai'® in einer expe-

rimentellen Limitierung der Arzneimittelkosten bei ambulant behandelten Schizo-
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phreniepatienten zeigen, dass der Anstieg der direkten Kosten im Laufe der Studie
das 17-fache der Einsparungen betrug. Wenn es gelingt durch nebenwirkungsarmere
Arzneimittel die Compliance zu verbessern oder nebenwirkungsbedingte stationare
Aufenthalte zu verhindern, fuhrt dies zu Kostensenkungen. Relevante Einsparungen
sind jedoch nur auf Basis einer Budget Ubergreifenden Kosten-Nutzen-Analyse zu

erreichen, nicht durch SparmalRnahmen in isolierten Budgets.

5.3.3 Depression

Bei rechtzeitig und korrekt diagnostizierter Depression besteht grundsatzlich eine
gute Krankheitsprognose. Gute Therapieerfolge sind insbesondere von einer Kombi-
nation einer leitliniengerechten medikamentdsen Therapie mit einer Psychotherapie
zu erwarten'®. Dennoch werden bei der Mehrheit der Patienten diagnostische und
therapeutische Probleme beobachtet'?”'?®, Nur eine Minderheit erhlt eine Medikati-
on mit modernen Antidepressiva. Nach wie vor herrscht die Verordnung nicht selekti-
ver Monoamin-Ruckaufnahmeinhibitoren (NSMRI) mit teilweise unglnstigerem Ne-
benwirkungsprofil, oft in subtherapeutischer Dosis und bei unzureichender Behand-
lungsdauer vor. Auch die Mdglichkeit der Rezidivprophylaxe wird bei entsprechender

Indikation zu selten genutzt.

Bei der Berechnung der Ist-Kosten ergibt sich die in der Kostendiskussion (Kap. 5.2)

beschriebene Problematik.

Die Soll-Kostenberechnung im Szenario a ful3t auf der prozentualen Verteilung der
Wirkstoffe im VIP?*. Nach den Empfehlungen der Leitlinie®® wurde von einer Mono-
therapie mit Antidepressiva ausgegangen. lhre Gewichtung entspricht den Verord-
nungen von Antidepressiva im VIP. Somit wurde das existierende Verordnungsver-
halten der niedergelassenen Arzte auf bisher noch unversorgte Patienten (bertra-

gen.

In Ermangelung von Daten Uber die Pravalenz wahnhafter Depressionen in Deutsch-
land wurde mit 7,5% auf die Verordnungshaufigkeit von Neuroleptika im VIP unter
den Diagnosen F32 bis F34 zurlckgegriffen. Nach Angaben psychiatrisch tatiger

Mitglieder der AkdA liegt die Pravalenz wahnhafter Depressionen eher unterhalb die-
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ser Verordnungshaufigkeit. Neuroleptika werden in der Praxis bei der Therapie der
Depression auch aus einer Vielzahl anderer Indikationen eingesetzt, auf die hier
nicht naher eingegangen werden soll. Leitliniengerecht ist der Einsatz von Neurolep-
tika bei der Therapie der Depression jedoch nur bei Auftreten wahnhafter Episoden.

Die Soll-Kosten werden somit geringfligig zu hoch berechnet.

Die Verordnung von Tranquilizern erfolgt nach dem VIP bei 8% der Patienten. Von
der Leitlinie werden sie nicht empfohlen. Dennoch kdénnen sie im Rahmen der De-
pressionsbehandlung z. B. als Komedikation bei Therapie mit SSRI eingesetzt wer-
den, falls eine sedierende Komponente gewtiinscht wird. Bei Komorbiditat mit Angst-

und Panikstorungen sind sie unverzichtbar.

Die Soll-Kostenberechnung im Szenario o fihrt zu Gesamtkosten von 1.635,7 Mio. €.
Die 2003 aufgewandten Ausgaben flr die Behandlung der Depression betragen le-
diglich 512,2 Mio. €. Selbst bei einer konservativen Beurteilung von Antidepressiva
fehlen zur Versorgung der Patienten 1.076,2 Mio. € (Kap. 4.2.3). Somit kébnnen be-
reits heute 2/3 der Patienten nicht leitliniengerecht mit einem Antidepressivum ver-
sorgt werden. Kommt es zu einer Ausweitung der Gewichtung moderner Antidepres-
siva, wie in Szenario B beschrieben, betragt der notwendige Mehrbedarf auf dem
Preisniveau von 2004 sogar 1.500,3 Mio. €. Ohne Ausweitung der bereitgestellten
finanziellen Mittel ware dann eine Versorgung von bis zu 3/4 der Patienten nicht

mehr moglich.

Das Ergebnis der Expertenbefragung psychiatrisch tatiger AkdA-Mitglieder spiegelt
die heterogene Einstellung der Meinungstrager Gber den Stellenwert moderner Anti-

depressiva wieder. In pharmadkonomischen Antidepressivastudien'®®

zeigen die
neueren Antidepressiva zwar eine hdhere Compliance bei besserer Vertraglichkeit
und niedrigeren Abbruchraten sowie niedrigeren Therapiefolgekosten. Die diesbe-
zuglichen Effekte sind jedoch begrenzt. Eine umfassende dkonomische Beurteilung

ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht moglich.

Vergleichende klinische Studien konnten keinen generellen Wirksamkeitsunterschied
zwischen NSMRI, SSRI und anderen neuen Antidepressiva feststellen'. Somit

bleibt bei der Substanzauswahl neben der Erfahrung des verordnenden Arztes vor
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allem das Nebenwirkungsprofil der einzelnen Substanzen zu beachten. NSMRI sind
mit peripheren und zentralen anticholinergen Nebenwirkungen behaftet. Noch wichti-
ger sind die kardialen Nebenwirkungen wie Erregungsleitungsstorungen und Herz-
frequenzanstieg, die durch einen chinidinartigen Effekt der NSMRI bedingt sind'".
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist die Verordnung eines modernen Antidepressi-

vums risikoarmer'®?.

SSRI kénnen Ubelkeit, Agitiertheit oder sexuelle Dysfunktion auslésen. Zudem be-
gunstigen sie insbesondere in Kombination mit Thrombozytenaggregationshemmern
gastrointestinale Blutungen'?. lhre Rolle im Hinblick auf Suizidalitit wird kontrovers
beurteilt. Einerseits werden unter SSRI mehr Suizide beobachtet als unter NSMRI'*.
Andererseits werden nach einer noch unverdffentlichten Studie von Hegerl'®® 13%
der Suizidversuche mit dem verordneten Antidepressivum unternommen, wobei die
geringere Toxizitat der SSRI zu beachten ist. Angesichts von jahrlich 11.000 Suizi-
den und 110.000 Suizidversuchen in Deutschland ist dies ein nicht zu vernachlassi-

gender Gesichtspunkt.

Die FDA hat vor der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit SSRI gewarnt,
da Metaanalysen insbesondere in dieser Gruppe mehr Suizidversuche als bei der
Behandlung mit NSMRI zeigen'®.

Nach Oeljeschlager und Miiller-Oerlinghausen'’ sind Fortschritte in der Behandlung
auch nicht primar von neuen Wirkstoffen, sondern eher von einer Optimierung der
bestehenden Therapieoptionen zu erwarten, einschliel3lich rationaler Dosierungsstra-

tegien auch durch Plasmaspiegelbestimmungen.

Insbesondere vor dem Hintergrund, dass nur etwa 20% der Depressionskranken ei-
ne Therapie nach internationalen Leitlinien erhalt, sind Verbesserungen in der ambu-
lanten Therapie zu fordern. Etwa 10% aller Patienten einer allgemeinmedizinischen
Praxis leiden an einer Depression'®. Die Studienlage zeigt jedoch, dass nur ca. 50%
von ihnen auch entsprechend diagnostiziert werden'. Die Griinde sind vielfaltig.
Depressive Erkrankungen mussen zuverlassig erkannt werden. Depressive Patien-
ten berichten jedoch im hausarztlichen Bereich nur selten Uber eine entsprechende

Kernsymptomatik. Haufig wird zunachst dber somatische Beschwerden wie Schlaf-
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stérungen, Appetitminderung, Kraftlosigkeit oder Schmerzen geklagt. 70% aller De-

pressionspatienten werden von Allgemeinmedizinern versorgt.

Die Grunde fur die schlechte Versorgung Depressiver liegen jedoch nur zum Teil in
unzureichender Diagnostik. Die Grunde liegen insbesondere im unverandert schlech-
ten Ruf psychischer Erkrankungen allgemein und der schlechten Akzeptanz einer
Psychopharmakotherapie in der Bevolkerung und der damit verbundenen Stigmati-
sierung™. Zudem zwingt der Budgetdruck die Arzte zu kostengiinstigen Verordnun-
gen. Dies fuhrt zu Restriktionen in Bezug auf neuere teurere Antidepressiva, die je-
doch nebenwirkungsarmer sind. Generikafahige Wirkstoffe werden unterdosiert. Die-
ses Argument ist kurzsichtig, weil die Arzneimittelkosten weniger als 10% der direk-

ten Krankheitskosten ausmachen.

Die Bedeutung der Sekundarpravention liegt in der Verminderung des Rezidivrisikos
sowie der Verringerung des Suizidrisikos. Ohne medikamentdse Therapie erleiden
25% der Patienten innerhalb von 6 Monaten nach einer Ersterkrankung einen Ruck-
fall. Im weiteren Verlauf sind es bis zu 50% der Erkrankten®. Die Wahrscheinlichkeit
weiterer depressiver Episoden wird beeinflusst durch die Anzahl vorangegangener
Episoden, einem frihen Erkrankungsbeginn, der Komorbiditat mit einer Angsterkran-
kung oder fehlender sozialer Unterstutzung.

Zur Verbesserung der Defizite wurde das Kompetenznetz Depression gegriindet'™".
Auch andere Ansatze, wie z. B. Modelle zur integrierten Versorgung werden disku-
tiert. Depressive Storungen sind in dem Koordinierungsausschuss der Spitzenver-
bande im Gesundheitswesen in die erweiterte Auswahl fur die Entwicklung exempla-

rischer Disease Management Programme aufgenommen worden.
Eine Verbesserung der ambulanten Therapie wird nicht nur flr die betroffenen Pati-

enten eine deutliche Entlastung bedeuten. Sie wird auch in Bezug auf die Gesamt-

kosten kostengiinstiger zu realisieren sein'?.
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5.3.4 Koronare Herzkrankheit

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache in Deutschland. Die
Pravention stellt die kausale Therapie der Atherosklerose in ihren unterschiedlichen
Manifestationsformen dar. Qualitdt und GroéRe der klinischen Interventionsstudien
haben in den letzten Jahren zugenommen und wurden um klinische Endpunkte wie
Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse erweitert. Erst nach eingehender Prifung,
z. B. durch Metaanalysen der Cochrane Collaboration, finden die Ergebnisse Ein-
gang in die Leitlinien der Kardiologischen Gesellschaften. Konvergenz in den Emp-
fehlungen zur Prophylaxe und Behandlung der KHK ist die Folge. Die Richtlinien,
nach denen die Soll-Kostenberechnung der KHK erfolgten, werden sowohl von der
AkdA, als auch von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-Kreislauffor-
schung (DGK)'"®, NICE'** oder der amerikanischen kardiologischen Gesellschaft'*

vertreten.

Diabetiker ohne bisherigen Myokardinfarkt haben das gleiche Risiko einen Myokard-
infarkt zu erleiden wie Nicht-Diabetiker, die bereits einen Myokardinfarkt tberlebt ha-
ben'®. Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie empfiehlt somit die MaRnahmen
der Sekundarpravention auch fiir Diabetiker. Diese Uberlegungen sind in die Be-
rechnung der KHK-Kosten jedoch nicht eingegangen. Sie werden aus methodischen

Grinden der Behandlung des Diabetes mellitus zugeordnet.

Die bisherige Unterscheidung zwischen primarer und sekundarer Pravention zur
Feststellung der Behandlungsindikation wird zunehmend durch das risikofaktor-
abhangige 10-Jahresrisiko kardiovaskuldrer Mortalitat ersetzt®®®'%". Zur Risikoab-

schatzung kann unter anderem der PROCAM-Risk-Score'*® dienen.

In Zeiten zunehmenden Kostendrucks sind jedoch auch die 6konomischen Folgen
einer generellen Anwendung dieser Malinahmen zu diskutieren. Der Nutzen der Pra-
vention ist anhand randomisierter klinischer Studien belegt. Kosten-Nutzen-Analysen
geben die Zahl ,qualifizierter Lebensjahre* (QALY)', die der Patient in Wohlbefin-
den durch die Therapie hinzugewonnen hat, an. Die Ergebnisse zeigen Ubereinstim-
mend, dass alle therapeutischen Prinzipien mit bewiesener gunstiger Datenlage, also

Betablocker, Statine, ACE-Hemmer und Thrombozytenaggregationshemmer, im kos-
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tengunstigen Bereich liegen. Einige Studien zeigen sogar die Mdglichkeit zu Einspa-

rungen durch Prévention kardialer Ereignisse auf'**"*",

Die Kosteneffektivitat einer leitliniengerechten Sekundarprophylaxe wird durch zahl-
reiche Studien gestitzt:

Lauterbach™® zeigt in einer Studie das Einsparpotential aus gesamtgesellschaftlicher
Sicht einer leitliniengerechten Therapie der Risikofaktoren der KHK. Sollten im Rah-
men einer Sekundarpravention nach Herzinfarkt alle Patienten konsequent mit einem
Statin versorgt werden, errechnet sich Uber einen Zeitraum von 5 Jahren ein Ein-
sparvolumen von fast 750 Mio. €.

In einer Untersuchung von Olsen' wurden die 6konomischen Konsequenzen einer
Gabe von Metoprolol nach Infarkt untersucht. Dabei wurden sowohl die direkten als
auch die indirekten Kosten berlcksichtigt. Ferner wurden Einsparungen erfasst, die
durch die Vermeidung eines kardialen Ereignisses erzielt werden konnten. Nach die-
sen Berechnungen flhrt die Gabe eines Betablockers im Postinfarktstadium sogar zu
einem finanziellen Gewinn durch Einsparungen von ca. 2900 € pro Patient wahrend
einer dreijahrigen Behandlungsdauer.

In Computersimulationsberechnungen zur Reinfarktprophylaxe mit ASS™®, in die
Einsparungen der direkten Kosten, z. B. durch weniger Krankenhausaufenthalte,

eingingen, wurden Einsparungen von ca. 2800 € pro Patient errechnet.

Die Investition in eine leitliniengerechte Sekundarprophylaxe ist somit als Investition
in die Zukunft zu betrachten. Dass es sich hierbei um betrachtliche Summen handelt,
zeigt eine Krankheitskostenstudie bezogen auf das Jahr 1996. Die uber die verblie-
bene Lebenszeit der KHK-Patienten verursachten Gesamtkosten beliefen sich auf 56
Mrd. €. Darin waren 19,5 Mrd. € direkte und 36,5 Mrd. € indirekte Kosten enthal-

ten152

Als Erganzung der medikamentdsen Therapie empfehlen die Leitlinien eine Reihe
von begleitenden MalRnahmen wie Ausdaueraktivitat, eine Reduktion des Body-
Mass-Index auf 18,5-25 kg/m?, Mittelmeerkost, eine Einstellung des Rauchens, so-
wie die Einstellung von Hypertonie und des Diabetes mellitus. In der Sekundarpra-
vention' reduziert das Einstellen des Rauchens die Mortalitat um relative 50%, die

medikamentose Versorgung mit Thrombozytenaggregationshemmern, ACE-
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Hemmern, Betablockern und Statinen um relative 20—-30%. Trotz dieser positiven
Nutzen-Risiko-Relation werden die Mallnahmen der Sekundarpravention nur unzu-
reichend akzeptiert und angewendet. Hier zeigt sich exemplarisch die Inkonsequenz
des bestehenden Arzneimittelbudgets, da eine leitliniengerechte Therapie letztend-
lich die Gesamtkosten der Behandlung senkt. Im kardiovaskularen Bereich sind alle

Maflnahmen jedoch nur langfristig, also nach Jahren erfolgreich.

Von Seiten der gesetzlichen Krankenversicherung wird argumentiert, dass bei Aus-
nutzung aller Einsparmdglichkeiten wie Verordnung von Generika und der Vermei-
dung umstrittener Arzneimittel das Einsparvolumen ausreichend sei, den Mehrbedarf
durch Unterversorgung und Innovationen zu decken. Im Bereich der KHK ist dies
nicht moglich. Unter Beachtung aller Einsparmoglichkeiten und unter der Annahme,
in 90% der Behandlungsfalle das jeweils kostenglnstigste Statin und den kosten-
gunstigsten ACE-Hemmer einsetzen zu kdnnen, entstehen im Szenario 2 Mehrkos-
ten in Hohe von 704,5 Mio. €. Entsprechend kénnen mit den 2003 aufgewandten
Ausgaben nur 65% der Patienten leitliniengerecht behandelt werden. Doch selbst
dieses Ausmald der Versorgung kann ohne Ausweitung der Kosten nur durch erheb-
liche Anstrengungen der Arzteschaft mobilisiert werden. Wird in der Soll-Kostenbe-
rechnung das derzeitige Verordnungsverhalten der niedergelassenen Arzte bezlg-
lich der Wirkstoffauswahl zugrunde gelegt, entstehen bei Behandlung aller KHK-
Patienten Kosten in Hohe von 2.127,2 Mio. €. Dies entspricht einem Mehrbedarf von
1.312,2 Mio. €. Anders ausgedrickt kdnnen mit der derzeit zur Verfigung stehenden
finanziellen Mitteln nur 43% der Patienten leitliniengerecht versorgt werden. Durch
die in 2004 beschlossene Festpreisregelung fur Statine und Angiotensinrezeptoran-

tagonisten (§ 35 SGB V) bestehen jedoch fur 2005 weitere Einsparmdglichkeiten.

Mit der Aufnahme der KHK in die Disease Management Programme ist moglicher-
weise mit einer weiteren Verbesserung der Behandlungsqualitat durch eine leitlinien-
gerechten Therapie zu rechnen. Ohne Bereitstellung weiterer Mittel wird dieses wun-
schenswerte Ziel jedoch nicht zu erreichen sein. Bevor es mdglicherweise nach Jah-
ren zu einer Verringerung der Folgekosten durch eine verbesserte Therapie kommen
mag, wird heute auch in Arzneimittel investiert werden mussen. Nach der Krank-
heitskostenstudie*® des Statistischen Bundesamtes wird bereits heute jeder sechste

Euro im deutschen Gesundheitswesen zur Behandlung von Herz-Kreislauferkrankun-
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gen ausgegeben. Durch die demographische Entwicklung und einem unverandert
wenig gesunden Lebensstil grol3er Teile unserer Bevolkerung ist flr die Zukunft eher
mit einer weiteren Zunahme der Pravalenz der KHK zu rechnen. Insbesondere die
Primarpravention muss dringend geférdert werden, sicherlich nicht in erster Linie
durch medikamentdse Malinahmen. Aber auch bereits Erkrankte sollten ausreichend
therapiert werden kénnen. Dazu wird eine Steigerung des Ausgabenvolumens der

Arzneimittelkosten zur Behandlung der KHK unumganglich sein.

5.3.5 Mukopolysaccharidose Typ |

Durch die Zulassung von Laronidase im Jahr 2003 ist erstmalig ein kausaler Behand-
lungsansatz der Mukopolysaccharidose Typ | verfligbar. Bedingt durch den fatalen
Verlauf der Erkrankung, insbesondere der Unterform Morbus Hurler, ist mit einer
grolen Nachfrage dieses Arzneimittels insbesondere auch von Seiten der Patienten

bzw. ihrer Eltern zu rechnen (Kap. 4.2.5).

Dennoch sind beziglich eines breiten Einsatzes Zweifel angebracht. Wie bei Zulas-
sung eines Arzneimittels zur Behandlung einer Orphan Disease ublich, ist der Um-
fang der Zulassungsstudien begrenzt. Durch die Zulassung wird das Sammeln weite-
rer Erfahrungen in der Anwendung erst ermdglicht. Doch bereits in den beiden Zu-
lassungsstudien wurden fast ausschlieBlich Patienten mit der Unterform Hur-
ler/Scheie therapiert. In der Anwendung bei Patienten unter 5 Jahren bestehen keine
Erfahrungen. Das Arzneimittel ist in dieser Altersgruppe auch nicht zugelassen. Die
geistige Retardierung ist mit Laronidase nicht zu beeinflussen. Das Arzneimittel kann

die Blut-Hirnschranke nicht Giberwinden'®%'""

. Es ist davon auszugehen, dass bei
Patienten mit Morbus Hurler bereits schwerste Schadigungen bestehen, bevor das
Arzneimittel im Alter von 5 Jahren erstmalig nach den Zulassungsbedingungen ein-
gesetzt werden kann. Fir jungere Kinder bleibt als kausale medikamentdse Therapie
nur der Einsatz von Laronidase im Off-Label-Use. Somit bleibt die Knochenmarks-
transplantation bei Hurler-Patienten, soweit moglich, wohl auch weiterhin Therapie

der ersten Wahl.

Auffallig ist, dass die Therapie mit Laronidase in den Studien auf kardiopulmonale

Symptome der Erkrankung keinen, oder nur einen geringen, Effekt hatte, und dies,
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obwohl die kardiopulmonale Dekompensation der finale Endpunkt der Erkrankung ist.
Ob die fehlende Wirkung auf eine zu kurze Studiendauer zurlickzuflihren ist, werden

weitere Studien zeigen mussen.

Fraglich bleibt, ob Patienten mit Morbus Scheie, die zwar mit erheblicher Osteoarthri-
tis belastet sind, aber eine normale Lebenserwartung haben, tatsachlich in groRerem
Umfang an einer so aufwendigen Therapie mit erheblichen Nebenwirkungen partizi-
pieren werden. Moglicherweise stellt bei dieser Patientengruppe die bisherige symp-

tomatische Therapie die weniger belastende Alternative dar.

Dennoch wird bei der begrenzten Verfligbarkeit der Knochenmarkstransplantation
die Laronidasetherapie fur viele Patienten, die an der Mukopolysaccharidose Typ |
erkrankt sind, der einzige kausale Behandlungsansatz sein. Durch den fatalen Ver-
lauf der Formen Hurler und Hurler/Scheie setzen Patienten und ihre Eltern ihre Hoff-
nungen auf neue Therapieansatze. Ob bei langerfristiger Anwendung von Laronidase
ein Uber die Beeinflussung von Lebergrofie, Langenwachstum, Glykosaminoglykan-
ausscheidung, Reduktion des Schlaf-Apnoe-Index und der Verbesserung der Beweg-
lichkeit hinausgehender Effekt auch auf die Lebenserwartung zu beobachten sein

wird, bleibt abzuwarten.

5.4 Ausblick

Im Rahmen der Qualitatssicherung erfolgt in Deutschland zunehmend eine Fokussie-
rung auf eine leitliniengerechte Therapie. Evidenz basierte Medizin wird gerne als
Argument zur Kostenreduktion gebraucht. Die vorliegende Studie zeigt jedoch, dass
eine leitliniengerechte Therapie mit einem erheblichen finanziellen Mehrbedarf im
Arzneimittelsektor verbunden sein kann. Abhangig vom berechneten Szenario fehlen
zu einer leitliniengerechten Arzneimitteltherapie der funf Krankheitsbilder zwischen
1.902,5 und 3.248,3 Mio. €. Mit der Entwicklung und Ausweitung von Disease Mana-
gement Programmen auf weitere Krankheitsbilder werden erhebliche Investitionen in
Arzneimittel verbunden sein. Allein flr die Behandlung der KHK, zu der bereits ein
DMP besteht, betragt der Mehrbedarf im ginstigsten Fall 704,5 Mio. € (Kap. 4.2.4).

Bei Beibehaltung des derzeitigen Verordnungsverhaltens der behandelnden Arzte
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bezuglich der Wirkstoffauswahl fehlen 1.312,2 Mio. €. Weitere DMPs zur Chroniker-

behandlung werden folgen.

Wie unter anderem die Bewertung des Fragebogens durch die Mitglieder der AkdA
zeigt, ist die Unterversorgung bei Tumorschmerzpatienten bereits tief im Bewusst-
sein der Arzteschaft verankert. Unter der Voraussetzung, dass es gelingt, den Anteil
des Morphins an der Therapie mit Stufe-lll-Analgetika auf 80% zu erhdhen, betragt
das finanzielle Defizit in der Tumorschmerztherapie mit stark wirksamen Opioiden
bereits 116,1 Mio. € (Kap. 4.2.1). Lasst sich der bis dato unveranderte Trend zu Fen-
tanyl-Pflastern nicht brechen, betragt das Defizit sogar 286,8 Mio. €.

Die Diskussion Uber den Stellenwert atypischer Neuroleptika wird in Fachkreisen of-
fensiv geflhrt. In internationalen Leitlinien, wie zum Beispiel in der Leitlinie ,Schi-
zophrenia“ des NICE®, werden Atypika bereits zur Ersteinstellung der Patienten
empfohlen. Eine zu starke Bericksichtigung merkantiler Interessen bei der Leitlinien-
erstellung kann dem NICE sicherlich nicht unterstellt werden. Mit der Zeit wird diese
Entwicklung zur Ausweitung der Gewichtung von Atypika im Verordnungsverhalten
der niedergelassenen Arzte fiihren. Steigt der Atypika-Anteil an den Neuroleptika auf
90%, betragt das Defizit zur Finanzierung einer leitliniengerechten Therapie der
Schizophrenie 124,4 Mio. € (Kap. 4.2.2).

Das Kompetenznetz Depression'™' wurde u. a. zur Qualititssicherung der Therapie
der Depression gegrundet. Die in Kapitel 5.3.3 skizzierte Studienlage zur Versorgung
Depressionskranker zeigt erhebliche Probleme in der Diagnostik der Depression.
Hier mussen erhebliche Anstrengungen zur Verbesserung unternommen werden.
Eine evidenzbasierte Therapie der diagnostizierten Patienten ist jedoch mit einer
Ausweitung der Ausgaben verbunden. Bei einer konservativen Beurteilung von Anti-
depressiva kénnen mit den bisher aufgewandten finanziellen Mitteln bereits heute 2/3
der Patienten nicht mit einem Antidepressivum versorgt werden. Der Mehrbedarf be-
tragt 1.076,2 Mio. € (Kap. 4.2.3). Bei einer starkeren Gewichtung moderner Antide-
pressiva betragt das Defizit 1.500,3 Mio. €. In diesem Fall erhalten 3/4 der Patienten

kein Antidepressivum.
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Orphan Drugs, wie die Laronidase zur Behandlung der in der Arbeit berechneten
Mukopolysaccharidose Typ |, sind Arzneimittel zur Therapie seltener Erkrankungen
mit oftmals schwerwiegendem Verlauf. Die begrenzte GroRe der Zielgruppe fihrt zu
sehr hohen Preisen, auch wenn die Entwicklung und Markteinfuhrung der Arzneimit-
tel vom Gesetzgeber bevorzugt behandelt werden. So betragt der Bedarf zur Be-
handlung von 20% der Patienten mit Mukopolysaccharidose 24,6 Mio. € (Kap. 4.2.5),
obwohl nur 49 Falle in Deutschland therapiert werden. Dennoch sollte aus ethischen

Grunden die Versorgung mit Orphan Drugs gewahrleistet werden.

Bei einem begrenzten Ausgabenvolumen und den Verhandlungen um finanzielle
Mehrbewilligungen wird einer Ausgabenverteilung eine Diskussion und Feststellung
von Prioritaten vorausgehen missen. Es wird die Aufgabe der Gesundheitspolitik
sein, die Finanzierung einer leitliniengerechten Therapie mdglich zu machen, insbe-
sondere wenn sie im Rahmen von Chronikerprogrammen (DMP) obligat ist. Alterna-

tiv bliebe lediglich eine offene Rationierungsdebatte’.
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6 Zusammenfassung

Begrenzte Mittel im Gesundheitswesen erfordern ein wirtschaftliches Verordnungs-
verhalten. Erstmals seit 1997 konnte im Jahr 2003 durch das Beitragssicherungsge-
setz eine Senkung der Arzneimittelausgaben erreicht werden. Im Rahmen der Quali-
tatssicherung wird eine leitliniengerechte Therapie implementiert. In der vorliegenden
Studie wurden die aus einer leitliniengerechten Arzneimitteltherapie resultierenden
Kosten aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung berechnet und mit den Aus-

gaben des Vorjahres verglichen.

In einem Priorisierungsprozess, der durch eine Expertenbefragung der Mitglieder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft erganzt wurde, wurden finf
Krankheitsbilder ermittelt: Als Beispiele fir besonders kostentrachtige Erkrankungen
wurden die Depression, die koronare Herzkrankheit und die Schizophrenie berech-
net. Der Tumorschmerz stellt eine Behandlungsindikation dar, bei der die bestehen-
de Unterversorgung inzwischen weiter ins Bewusstsein der Arzteschaft geriickt ist.
Die Mukopolysaccharidose Typ | wurde als Beispiel einer Orphan Disease berech-
net, bei der durch eine Arzneimittelinnovation erstmalig ein kausaler medikamentdser
Therapieansatz gegeben ist. In einer Modellierung wurden die Kosten konservativer

und innovativer Szenarien berechnet.

Der Mehrbedarf fur die Behandlung des Tumorschmerzes mit stark wirksamen Opi-
oiden (WHO Stufe Ill) wurde je nach Gewichtung der einzelnen Wirkstoffe auf zwi-
schen 116,1 und 286,8 Mio. € quantifiziert. Die Kosten der Koanalgetika und Adju-
vantien betragen 47,9 Mio. €.

Bei Beibehaltung des derzeitigen Verhaltnisses von klassischen zu atypischen Neu-
roleptika bei der Behandlung der Schizophrenie lieRen sich die Ausgaben um 18,9
Mio. € verringern, falls alle Einsparpotentiale realisiert werden kdnnten. Da internati-
onale Leitlinien inzwischen Atypika bei Ersteinstellung einer Schizophrenie praferie-
ren, ist jedoch mit einer starkeren Gewichtung von atypischen Neuroleptika in Zu-
kunft zu rechnen. Bei einem Anteil von 90% Atypika entstehen auf dem Preisniveau

von 2004 zusatzliche Kosten in Hohe von 124,4 Mio. €.
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In der Diagnostik und Therapie der Depression bestehen erhebliche Defizite. Die Un-
terversorgung dieser Erkrankung im GKV-Arzneimittel-Sektor lasst sich auf mindes-
tens 1.076,2 Mio. € quantifizieren. Somit kdnnen auch bei einer konservativen Beur-
teilung von Antidepressiva 2/3 der Patienten mit den derzeitigen Ausgaben nicht mit
einem entsprechenden Arzneimittel versorgt werden. Bei einer Gewichtung moderner
Antidepressiva von 80% steigt der Mehrbedarf auf 1.500,3 Mio. €.

Im Disease Management Programm der KHK ist eine leitliniengerechte Therapie ob-
ligat. Sollen alle KHK-Patienten von einer evidenzbasierten Therapie profitieren, be-
tragt der Mehrbedarf mindestens 704,5 Mio. €. Kénnen nicht alle Einsparpotentiale

realisiert werden, fallen bis zu 1.312,2 Mio. € an Mehrkosten an.

Seit 2003 ist die Laronidase zur Behandlung der Mukopolysaccharidose Typ | zuge-
lassen. Sollen 20% der Patienten therapiert werden, entstehen Kosten in Hohe von
24,6 Mio. €.

Je nach gewahltem Szenario besteht zwischen Ausgaben und erforderlichen finan-
ziellen Mitteln fir eine leitliniengerechte Therapie der berechneten Krankheitsbilder
ein Mehrbedarf von 1.902,5 bis zu 3.248,3 Mio. €.

75



Anhang
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7.1 Tabellen

7.1.1 Objektive Liste

Tabelle 4
Beispiele fir innovative
Indikation F|U (o)
Wirkstoffe
KHK Tirofiban, Clopidogrel F|lU
COPD Tiotropiumbromid FlU
Mamma Ca Trastuzumab, Fulvestrant F|U
Hypercholesterinamie [Ezetimib, Colesevelam F|lU
Asthma Montelukast F|U
Alzheimer Galantamin F|lU
Osteoporose Teriparatid F|lU
Hypertonie U
Pioglitazon/Rosiglitazon,
Diabetes mellitus F|U
Repaglinid, Insulin glargin
Capecitabin, Irinotecan,
Colon Ca F
Tegafur, Oxaliplatin
chron. Schmerzen U
Depression SSRI U
Harninkontinenz Oxybutynin F
M. Fabry Agalsidase alfa und beta F O
Harnstoffzyklusdefekt Natriumphenylbutyrat F O
M. Gaucher Imiglucerase F 0]
Pulmonale HypertonieBosentan F O
Anakinra, Etanercept,
Rheumatoide Arthritis F
Leflunomid, Rofecoxib
Linezolid, Ertapenem, Te-
Pneumonie F
lithromycin
Influenza Ther/Proph. [Zanamivir, Oseltamivir F
Alemtuzumab, Arsentrioxid,
Leukamie F 0]

Imatinib
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Reproduktionsmed. |Lutropin alfa F
Transplantatabsto-
Basiliximab, Daclizumab F
Rung
Multiple Sklerose Glatirameracetat F
Nevirapin, Tenofovir
disoproxil, Efavirenz,
HIV F
Valaciclovir, Atazanavir,
Emitricitabin, Enfuvirtid
Anamie Darbepoetin alfa F
Hepatitis B Adefovirdipivoxil F
Interferon alfacon 1, Pegin-
Hepatitis C F
terferon alfa 2b
Gastritis  ink.  Ul-
kuskrankheit
Malaria Co-Artemether F
Epilepsie Levetiracetam, Topiramat | F
Maculadegeneration Verteporfin F
atopische Dermatitis [Tacrolimus F
Feigwarzen Imiquimod F
Basalzellkarzinom Methylaminolevulinat F
Plattenepithelkarzi-
Temoporfin F
nom
nephropathische o
_ Mercaptaminbitartrat F
Zystinose
Narkolepsie Modafinil
Urticaria Laronidase
Hyperphosphatamie
Sevelamer F
Dialyse
Opiatsubstitution Levacetylmethadol F
Kutanes T Zell Lym-
Bexaroten F
phom
M. Crohn Infliximab F
drohender Abort Atosiban F
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Torticollis

Botulinumtoxin B

Aspergillose

Caspofungin, Voriconazol

Tumorinduzierte Hy-

perkalzamie

Zoledronsaure

Thromboembo-

lieprophylaxe

Fondaparinux

Neutropenie

Pedfilgrastim

M. Parkinson

Schizophrenie

Spondylitis ancylo-

Sans

Harnwegsinfekt

Hyperurikdmie

Struma

Harninkontinenz

Prostatahyperplasie

Arthrose

Pyelonephritis

Akuter

respiratorischer Infekt

Glomerulonephritis

O

Lupus erythematodes

O

Sklerodermie

Psoriasis

Divertikulose

Reizdarmsyndrom

Glaukom

Otitis

Herzinsuffizienz

Kardiomyopathie

Migrane

Schlaganfall

Polyneuropathie

79



Anhang

Vaskulare Demenz

Bipolare Stoérung

Koagulopathie

Prostata-Ca

Tbc

Herpes zoster

Akute Darminfektion

F: Zulassung eines innovativen Arzneimittels seif
1998 mit der Bewertung A oder B nach Fricke u.
Klaus U: Unterversorgung nach  SVR
l:Lebenszeitinzidenz > 5%, O: Orphan Disease, V.
Verordnungssteigerung in 2002, E: Spezialpraparat

nach Fricke und Klaus
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7.1.2 Fragebogen und Auswertung

Tabelle 5

Fragebogen

Bitte bewerten Sie die Bedeutung der einzelnen Indikation stellvertretend fiir die

gesamte Arzteschaft, nicht nur unter Beriicksichtigung lhres Fachgebietes.

Zen

. ~ Weni- Keine
Beispiele fur Wirk- Sehr  |Wich- Un- .
Indikation R ger . Mei-
stoffe wichtig (g ~ |wichtig
wichtig nung
Alzheimer Galantamin
Anamie Darbepoetin alfa
Asthma Montelukast
Atopische Dermatitis [Tacrolimus
Chronische Schmer-
Opiate

Colon-Karzinom

Capecitabin, Irino-

tecan, Tegafur, Ox-

Diabetes mellitus

aliplatin
COPD Tiotropiumbromid
Depression SSRI
Pioglitazon,
Rosiglitazon,

Repaglinid, Insulin

glargin

Gastritis inkl. Ul-
kuskrankheit

Protonenpumpeninhibi-

toren

Harninkontinenz

Oxybutinin

Harnstoffzyklusdefekt

Natriumphenylbutyrat

Hepatitis B Adefovirdipivoxil
Interferon alfacon 1,
Hepatitis C .
Peginterferon alfa 2b
Nevirapin, Tenofovir
HIV

disoproxil, Efavirenz
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Hypercholesterinamie

Ezetimib,Colesevelam

Hypertonie

Infertilitat

Lutropin alpha

Influenza Ther/Proph.

Zanamivir, Oseltamivir

KHK

Tirofiban, Clopidogrel

Alemtuzumab, Arsen-

Leukamie
trioxid, Imatinib
M. Crohn Infliximab
Agalsidase alfa und
M. Fabry
beta
M. Gaucher Imiglucerase, Miglustat

‘M. Parkinson

‘Mamma-Karzinom Trastuzumab

‘Migréne Triptane

Mukopolysaccha- .
Laronidase

ridose |

Multiple Sklerose

Glatirameracetat

Neutropenie

Pedfilgrastim

Osteoporose

Teriparatid

Pneumonie

Linezolid, Ertapenem

Pulmonale Hyperto-

nie

Bosentan, lloprost

Rheumatoide Arthritis

Anakinra, Etanercept,

Leflunomid

Schizophrenie

atyp. Neuroleptika

Schlaganfall

Clopidogrel

Transplantat-

nachsorge

Basiliximab, Daclizu-

mab

Tumorinduzierte Hy-

perkalzimie

Zoledronsaure
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Innerhalb der Indikationsliste sind folgende weitere innovative Arzneimittel zu beriick-

sichtigen

Indikation

innovativer Wirkstoff
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Tabelle 6
Wertung durch die AkdA-Mitglieder
Keine
Beispiele fur Wirk- Sehr  Wich- weniger|Un-
Indikation o o ~ Mei-
stoffe wichtig tig wichtig wichtig
nung
Alzheimer Galantamin 15 23 12 1 21
Anamie Darbepoetin alfa 6 24 19 4 19
Asthma Montelukast 8 25 15 5 19
Atopische Dermatitis [Tacrolimus 6 15 26 2 23
Chronische Schmer-
Opiate 43 21 2 0 6
zen
Capecitabin, Irino-
Colon-Karzinom tecan, Tegafur, Ox- 8 21 13 2 28
aliplatin
COPD Tiotropiumbromid 10 30 12 1 19
Depression SSRI 27 21 8 0 16
Pioglitazon,
Rosiglitazon,
Diabetes mellitus 20 31 3 7 11
Repaglinid, Insulin
glargin
Gastritis inkl. Ul- Protonenpumpeninhibi-
31 17 8 3 13
kuskrankheit toren
Harninkontinenz Oxybutinin 1 19 22 7 23
HarnstoffzyklusdefektNatriumphenylbutyrat 4 5 5 14 44
Hepatitis B Adefovirdipivoxil 8 31 13 1 19
Interferon alfacon 1,
Hepatitis C 18 31 8 0 15
Peginterferon alfa 2b
Nevirapin, Tenofovir
HIV 19 27 5 0 21
disoproxil, Efavirenz
Hypercholesterindmie|Ezetimib ,Colesevelam 8 18 20 13 13
Hypertonie 28 10 2 1 31
Infertilitat Lutropin alpha 0 6 26 4 36
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Influenza Ther/Proph. [Zanamivir, Oseltamivir 7 14 23 13 15
KHK Tirofiban, Clopidogrel [28 22 8 2 12
Alemtuzumab, Arsen-
Leukdamie 23 5 2 33
trioxid, Imatinib
M. Crohn Infliximab 9 22 20 0 21
Agalsidase alfa und
M. Fabry 12 6 11 10 33
beta
M. Gaucher Imiglucerase, Miglustat 11 9 10 10 32
‘M. Parkinson 16 18 3 0 35
‘Mamma-Karzinom Trastuzumab 15 19 9 1 28
‘Migréne Triptane 22 26 8 0 16
Mukopolysaccha-
Laronidase 8 12 6 7 39
ridose |
Multiple Sklerose Glatirameracetat 9 23 9 1 30
Neutropenie Pedfilgrastim 7 24 12 3 26
Osteoporose Teriparatid 2 16 22 5 27
Pneumonie Linezolid, Ertapenem 5 23 15 5 24
Pulmonale Hyperto-
) Bosentan, lloprost 11 23 15 2 21
nie
Rheumatoide Arthri- |Anakinra, Etanercept,
13 29 8 0 22
tis Leflunomid
Schizophrenie atyp. Neuroleptika 22 28 1 0 21
Schlaganfall Clopidogrel 17 27 10 3 15
Transplantat- Basiliximab, Daclizu-
10 16 16 1 29
nachsorge mab
Tumorinduzierte Hy-
Zoledronsaure 8 17 22 5 20

perkalziamie
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Tabelle 7
Punktebewertung
Gesamt
Beispiele fur Wirk- Sehr  Wich- weniger|Un-
Indikation o o ~ punkte
stoffe wichtig tig wichtig wichtig
Alzheimer Galantamin 30 23 -12 -2 39
Anamie Darbepoetin alfa 12 24 -19 -8 9
Asthma Montelukast 16 25 -15 -10 16
Atopische Dermatitis [Tacrolimus 12 15 -26 -4 -3
Chronische Schmer-
Opiate 86 21 -2 0 105
zen
Capecitabin, Irino-
Colon-Karzinom tecan, Tegafur, Ox- 16 21 -13 -4 20
aliplatin
COPD Tiotropiumbromid 20 30 -12 -2 36
Depression SSRI 54 21 -8 0 67
Pioglitazon,
Rosiglitazon,
Diabetes mellitus 40 31 -3 -14 54
Repaglinid, Insulin
glargin
Gastritis inkl. Ul- Protonenpumpeninhibi-
62 17 -8 -6 65
cuskrankheit toren
Harninkontinenz Oxybutinin 2 19 -22 -14 -15
HarnstoffzyklusdefektNatriumphenylbutyrat |8 5 -5 -28 -20
Hepatitis B Adefovirdipivoxil 16 31 -13 -2 32
Interferon alfacon 1,
Hepatitis C 36 31 -8 0 59
Peginterferon alfa 2b
Nevirapin, Tenofovir
HIV 38 27 -5 0 60
disoproxil, Efavirenz
Hypercholesterinamie[Ezetimib,Coleselevam (16 18 -20 -26 -12
Hypertonie 56 10 -2 -2 62
Infertilitat Lutropin alpha 0 6 -26 -8 -28
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Influenza Ther/Proph. Zanamivir, Oseltamivir 14 14 -23 -26 -21
KHK Tirofiban, Clopidogrel [56 22 -8 -4 66
Alemtuzumab, Arsen-
Leukamie 18 23 -5 -4 32
trioxid, Imatinib
M. Crohn Infliximab 18 22 -20 0 20
Agalsidase alfa und
M. Fabry 24 6 -11 -20 -1
beta
M. Gaucher Imiglucerase, Miglustat 22 9 -10 -20 1
‘M. Parkinson 32 18 |3 0 47
‘Mamma-Karzinom Trastuzumab 30 19 -9 -2 38
‘Migréne Triptane A4 26 -8 0 62
Mukopolysaccha-
Laronidase 16 12 -6 -14 8
ridose |
Multiple Sklerose Glatirameracetat 18 23 -9 -2 30
Neutropenie Pedfilgrastim 14 24 -12 -6 20
Osteoporose Teriparatid 4 16 -22 -10 -12
Pneumonie Linezolid, Ertapenem |10 23 -15 -10 8
Pulmonale Hyperto-
i Bosentan, lloprost 22 23 |15 -4 26
nie
Anakinra, Etanercept,
Rheumatoide Arthritis 26 29 -8 0 47
Leflunomid
Schizophrenie atyp. Neuroleptika 44 28 -1 0 71
Schlaganfall Clopidogrel 34 27 -10 -6 45
Transplantat- Basiliximab, Daclizu-
20 16 -16 -2 18
nachsorge mab
Tumorinduzierte Hy-
perkalzamie Zoledronsaure 16 17 -22 -10 1
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7.1.3 Kostenberechnung und Modellierung

Tabelle 8

Soll-Kostenberechnung der Behandlung des Tumorschmerzes im Szenario |

Tagesthera- [Jahresthera-

Arzneimittel pie pie Patienten % Kosten
Morphin ret. 120 mg 3,85 € 1.405,25 € 34100 15,5 47.919.025 €
Buprenorphin transd. 70 pg/h 6,79 € 2.478,35 € 16280 7,4 40.347.538 €
Fentanyl TTS 50 pg/h 7,05 € 2573,25€ | 142120 64,6 365.710.290 €
Oxycodon ret. 80 mg 7,57 € 2.763,05 € 19580 8,9 54.100.519 €
Hydromorphon ret. 32 mg 7,63 € 2.783,27 € 7920 3,6 22.043.506 €
Bedarf flir Schmerzspitzen (20%
der Schmerztage)
Morphin 30 mg 1,03 € 375,95 € 35200 16 13.233.440 €
Buprenorphin sublingual 0,4 mg 1,76 € 642,40 € 8800 4 5.653.120 €
Bedarf der Opioidtherapie Stufe
lll bei Tumorschmerz 549.007.438 €
Tabelle 9
Soll-Kostenberechnung des Tumorschmerzes im Szenario Il
40%ige Morphingewichtung

Tagesthera- | Jahresther-

Arzneimittel pie apie Patienten % Kosten
Morphin ret. 120 mg 3,85 € 1.405,25 € 88000 40 123.662.000 €
Buprenorphin transd. 70 ug/h 6,79 € 2.478,35 € 11220 5,1 27.807.087 €
Fentanyl TTS 50 ug/h 7,05 € 2.573,25€ | 102300 46,5 263.243.475 €
Oxycodon ret. 80 mg 7,57 € 2.763,05 € 13200 6 36.472.260 €
Hydromorphon ret. 32 mg 7,63 € 2.783,27 € 7040 3,2 19.594.227 €
Bedarf fur Schmerzspitzen (20%
der Schmerztage)
Morphin 30 mg 1,03 € 375,95 € 35200 16 13.233.440 €
Buprenorphin sublingual 0,4 mg 1,76 € 642,40 € 8800 4 5.653.120 €
Bedarf der Opioidtherapie Stufe
lll bei Tumorschmerz 489.665.609 €
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Tabelle 10
60%ige Morphingewichtung
Tagesthera- |Jahresthera-

Arzneimittel pie pie Patienten % Kosten
Morphin ret. 120 mg 3,85 € 1.405,25€ | 132000 60 185.493.000 €
Buprenorphin transd. 70 ug/h 6,79 € 2.478,35 € 7480 3,4 18.538.058 €
Fentanyl TTS 50 ug/h 7,05 € 2.573,25 € 68200 31 175.495.650 €
Oxycodon ret. 80 mg 7,57 € 2.763,05 € 8800 4 24.314.840 €
Hydromorphon ret. 32 mg 7,63 € 2.783,27 € 3520 1,6 9.797.114 €
Bedarf fur Schmerzspitzen (20%
der Schmerztage)
Morphin 30mg 1,03 € 375,95 € 35200 16 13.233.440 €
Buprenorphin sublingual 0,4 mg 1,76 € 642,40 € 8800 5.653.120 €
Bedarf der Opioidtherapie Stufe
Il bei Tumorschmerz 432.525.222 €
Tabelle 11
80%ige Morphingewichtung

Tagesthera- [Jahresthera-

Arzneimittel pie pie Patienten % Kosten
Morphin ret. 120 mg 3,85 € 1.405,25€ | 176000 80 247.324.000 €
Buprenorphin transd. 70 ug/h 6,79 € 2.478,35 € 3740 1,7 9.269.029 €
Fentanyl TTS 50 ug/h 7,05 € 2.573,25 € 34100 15,5 87.747.825 €
Oxycodon ret. 80 mg 7,57 € 2.763,05 € 4400 2 12.157.420 €
Hydromorphon ret. 32 mg 7,63 € 2.783,27 € 1760 0,8 4.898.557 €
Bedarf fur Schmerzspitzen (20%
der Schmerztage)
Morphin 30 mg 1,03 € 375,95 € 35200 16 13.233.440 €
Buprenorphin sublingual 0,4 mg 1,76 € 642,40 € 8800 4 5.653.120 €

Bedarf der Opioidtherapie Stufe

Il bei Tumorschmerz

380.283.391 €
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Tabelle 12
Adjuvantien und Koanalgetika
Tagesthera- |Jahresthera-

Kortikosteroide pie pie Patienten % Kosten
Dexamethason 0,57 € 208,05 € 51700 23,5 10.756.185 €
Psychoanaleptika
Amitryptilin 0,16 € 58,40 € 44000 20 2.569.600 €
Laxantien
Lactulose 0,35 € 127,75 € 220000 100 28.105.000 €
Antiemetika
Metoclopramid 0,30 € 109,50 € 59400 27 6.504.300 €
Gesamtkosten 47.935.085 €
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Tabelle 13
Ist-Kostenberechnung der Schizophrenie 2003
F20-29 Schi-
zophre-
nie/Wahnh. St.|Verord. AVR Umsatz IMS
Praparat Wirkstoff in 1.000 in 1.000 Umsatz AVR |Verordnungen

Antipsychotika 3942 384.614.808 €
Klassische Neuro-
leptika
Fluanxol Flupentixol 192 251,8 13.433.700 € | 10.243.330 €
Seroquel Quetiapin 159 284,5 48.029.900 € | 26.842.721 €
Promethazin nrx Promethazin 124 501 5.306.100 € 1.313.286 €
Perazin nrx Perazin 111 181,1 5.255.000 € 3.220.900 €
Taxilan Perazin 44 129,4 3.544.800 € 1.205.342 €
Haldol Haloperidol 109 2347 8.774.600 € | 4.075.123 €
Haloperidol ratio Haloperidol 71 159 1.902.400 € 849.499 €
Haloperidol nrx Haloperidol 65 85 1.431.800 € 1.094.906 €
Haloperodol Soh Haloperidol 25 602,5 13.592.800 € 564.017 €
Levomepromazin Levomepromazin 92 180,9 3.631.900 € 1.847.069 €
Neurocil Levomepromazin 53 178,2 2.973.800 € 884.464 €
Lyogen Fluphenacin 81 97,4 4.308.400 € 3.582.961 €
Dapotum Fluphenacin 21 35,9 295.300 € 172.738 €
Fluphenacin nrx Fluphenacin 32 176,8 9.579.200 € 1.733.792 €
Ciatyl-Z Zuclopenthixol 81 155,8 6.793.700€ | 3.532.026 €
Chlorprotixen nrx Chlorprotixen 72 163,6 2.161.400 € 951.227 €
Truxal Chlorprotixen 55 258,7 3.127.400 € 664.890 €
Chlorprotixen hsp Chlorprotixen 21 4414 5.469 € 260 €
Benperidol nrx Benperidol 42 43,5 1.760.300 € 1.699.600 €
Glianimon Benperidol 24 40,6 1.401.800 € 828.650 €
Dipiperon Pipamperon 46 590,4 11.719.000 € 913.066 €
Pipamperon nrx Pipamperon 27 152,9 3.084.400 € 544.662 €
Thioridazin nrx Thioridazin 31 196 4.579.300 € 724.277 €
Decentan Perphenacin 31 56,8 1.347.000 € 735.158 €
Perphenacin nrx Perphenacin 21 79,4 2.024 € 535 €
Eunerpan Melperon 19 328,9 4.073.700 € 235.331 €
Melperon ratio Melperon 19 378,1 4.656.000 € 233.970 €
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Atypische Neurolep-

tika

Zyprexa Olanzapin 606 984,9 192.972.400 € | 118.734.160 €
Risperdal Risperidon 428 1133,4 149.976.400 € | 56.634.815 €
Solian Amisulprid 166 190,4 43.242.600 € | 37.701.006 €
Clozapin nrx Clozapin 116 133,8 12.046.500 € | 10.443.901 €
Leponex Clozapin 73 164,7 14.096.800 € | 6.248.126 €
Elcrit Clozapin 72 53,5 3.873.600€ | 5.213.069 €
Clozapin hex Clozapin 61 46 2.972.300 € 3.941.528 €
Clozapin beta Clozapin 37 414,6 33.977.000 € | 3.032.197 €
Nipolept Zotepin 58 65,8 2.204.400 € 1.943.088 €
Zeldox Ziprasidon 48 60,4 15.867.500 € | 12.609.934 €
Summe 3333 325.195.626 €
Hypnotika und Se-

dativa 258 1.816.179 €
Chloraldurat poh Chloralhydrat 31 263,6 1.855.600 € 218.223 €
Tranquilizer 442 3.136.945 €
Tavor Lorazepam 103 1061,6 9.565.200 € 928.048 €
Lorazepam nrx Lorazepam 91 363,5 2.421.000 € 606.083 €
Lorazepam ratio Lorazepam 41 175,5 1.138.500 € 265.974 €
Diazepam ratio Diazepam 25 1134,7 2.049.600 € 45157 €
Summe 260 1.845.262 €
Antidepressiva 672 29.846.322 €
Quilonum Lithium 65 219,1 5.322.900 € 1.579.135 €
Hypnorex Lithium 51 205,6 4.985.100 € 1.236.576 €
Remergil Mirtazapin 43 902,7 102.960.200 €| 4.904.496 €
Trevilor Venlafaxin 8 508,3 72.713.200 € | 1.144.414 €
Insidon Opipramol 27 1938,5 33.874.600 € 471.815 €
Trimipramin nrx Trimipramin 23 426,6 9.865.100 € 531.874 €
Amitriptylin nrx Amitriptylin 7 874,9 10.056.800 € 80.464 €
Summe 224 9.948.774 €
Parkinsonmittel 314 5.047.141 €
Biperiden nrx Biperiden 27 170,2 2.073.900 € 328.997 €
Akineton Biperiden 29 273 5.376.500 € 571.130 €
Summe 56 900.127 €
Gesamtausgaben 424.461.396 €
Gesamtausgaben

GKV 370.979.261 €
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Tabelle 14
Soll-Kostenberechnung der Schizophrenie im Szenario A
Tagesthera- | Jahresthe-

Wirkstoffe piekosten |rapiekosten | Patienten % Gesamtkosten
Klassische Neuro-
leptika 44,7%
Perazin 0,77 € 281,05 € 14018 5 3.939.913 €
Levomepromethacin 1,13 € 411,83 € 12897 4.6 5.311.392 €
Promethacin 0,47 € 171,59 € 14299 5,1 2.453.502 €
Chlorprotixen 0,98 € 359,53 € 12897 4,6 4.636.818 €
Fluphenacin 0,99 € 360,26 € 10093 3,6 3.636.182 €
Zuclopenthixol 0,92 € 336,60 € 7009 2,5 2.359.343 €
Flupentixol 1,13 € 415,66 € 14860 5,3 6.176.597 €
Benperidol 0,35 € 127,35 € 5607 2 714.096 €
Melperon 1,24 € 453,11 € 3364 1,2 1.524.470 €
Pipamperon 1,52 € 556,08 € 6448 2,3 3.5685.884 €
Haloperidol 0,71 € 259,15 € 23832 8,5 6.175.942 €
Atypische Neurolep-
tika 55,3%
Amisulprid 3,86 € 1.408,90 € 14579 5,2 20.540.765 €
Clozapin 2,61€ 952,87 € 26355 94 25.112.742 €
Quetiapin 4,85€ 1.770,25 € 14019 5 24.816.338 €
Risperidon 6,18 € 2.25417 € 37570 13,4 84.688.410 €
Olanzapin 5,80 € 2.117,58 € 53270 19 112.804.737 €
Ziprasidon 5,94 € 2.168,10 € 4205 1,5 9.118.085 €
Zotepin 1,17 € 425,88 € 5047 1,8 2.149.289 €
Tranquilizer 11,2%
Lorazepam 0,34 € 122,86 € 28317 10,1 3.479.056 €
Diazepam 0,22 € 81,47 € 3084 1,1 251.254 €
Hypnotika 6,5
Chloralhydrat 0,99 € 359,63 € 18224 6,5 6.554.020 €
Parkinsonmittel
Biperiden 0,66 € 239,81 € 22430 8 5.378.749 €
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Antidepressiva

17%

Lithium 0,32 € 116,80 € 28037 10 3.274.733 €
Mirtazapin 1,46 € 533,66 € 10374 3,7 5.536.111 €
Venlafaxin 2,38 € 870,31 € 1963 0,7 1.708.060 €
Trimipramin 0,92 € 337,15 € 11215 4 3.781.089 €
Amitriptylin 0,65 € 237,25 € 10093 3,6 2.394.649 €
Gesamtkosten

Schizophrenie

352.102.229 €

Tabelle 15
Soll-Kostenberechnung der Schizophrenie im Szenario B
Tagesthera- | Jahresthe-

Wirkstoffe piekosten |rapiekosten | Patienten % Gesamtkosten
Klassische Neuro-
leptika 10,0%
Perazin 0,77 € 281,05 € 3084 1,1 866.781 €
Levomepromethacin 1,13 € 411,83 € 2804 1 1.154.650 €
Promethacin 0,47 € 171,59 € 3084 1,1 529.187 €
Chlorprotixen 0,99 € 359,563 € 2804 1 1.008.004 €
Fluphenacin 0,99 € 360,26 € 2243 0,8 808.040 €
Zuclopenthixol 0,92 € 336,60 € 1682 0,6 566.242 €
Flupentixol 1,14 € 415,66 € 3364 1,2 1.398.474 €
Benperidol 0,35 € 127,35 € 1121 0,4 142.819 €
Melperon 1,24 € 453,11 € 841 0,3 381.118 €
Pipamperon 1,52 € 556,08 € 1402 0,5 779.540 €
Haloperidol 0,71 € 259,15 € 5607 2 1.453.163 €
Atypisch. Neurolep-
tika 90,0%
Amisulprid 3,86 € 1.408,90 € 23832 8,5 33.576.250 €
Clozapin 2,61€ 952,87 € 42897 15,3 40.874.996 €
Quetiapin 4,85 € 1.770,25 € 22710 8,1 40.202.468 €
Risperidon 6,18 € 2.25417 € 61121 21,8 137.776.666 €
Olanzapin 5,80 € 2.117,58 € 86635 30,9 183.456.125 €
Ziprasidon 5,94 € 2.168,10 € 6729 2,4 14.588.937 €
Zotepin 1,17 € 425,88 € 8131 2,9 3.462.744 €
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Tranquilizer 11,2%

Lorazepam 0,34 € 122,86 € 28317 10,1 3.479.056 €
Diazepam 0,22 € 81,47 € 3084 1,1 251.254 €
Hypnotika 6,5

Chloralhydrat 0,99 € 359,63 € 18224 6,5 6.554.020 €
Parkinsonmittel

Biperiden 0,66 € 239,81 € 22430 8 5.378.749 €
Antidepressiva 17%

Lithium 0,32 € 116,80 € 28037 10 3.274.733 €
Mirtazapin 1,46 € 533,67 € 10374 3,7 5.536.111 €
Venlafaxin 2,38 € 870,31 € 1963 0,7 1.708.060 €
Trimipramin 0,92 € 337,15 € 11215 4 3.781.089 €
Amitriptylin 0,65 € 237,25 € 10093 3,6 2.394.649 €
Gesamtkosten Schi-

zophrenie 495.383.926 €
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Tabelle 16
Ist-Kostenberechnung der Depression 2003

F32-F34 |Verord. AVR Umsatz IMS

Arzneimittel Wikstoff in 1.000 in 1.000 Umsatz AVR Verord.
Antidepressiva 11818 533.666.334 €
NSMRI
Amitriptylin nrx Amitriptylin 444 874,9 10.056.800 € | 5.103.691 €
Amitriptylin ct Amitriptylin 101 158 1.519.700 € 971.454 €
Amineurin Amitriptylin 303 533,7 5.991.700 € 3.401.696 €
Amitriptylin beta Amitriptylin 153 238,6 1.905.500 € 1.221.884 €
Saroten Amitriptylin 250 446,5 7.457.000 € 4,175.252 €
Amioxid nrx Amitriptylinoxid 84 106,7 1.956.200 € 1.540.026 €
Doxepin nrx Doxepin 288 517,6 9.869.800 € 5.491.697 €
Aponal Doxepin 338 581,2 8.622.900€ | 5.014.694 €
Doxepin ratio Doxepin 127 2434 4.438.700 € 2.316.002 €
Doneurin Doxepin 136 164,2 2.544.700 € 2.107.669 €
Doxepin dura Doxepin 117 198,8 2.398.700 € 1.411.710 €
Mareen Doxepin 85 107,5 2.128.700 € 1.683.158 €
Doxepin soh Doxepin 72 92,5 1.596.000 € 1.242.292 €
Doxepin azu Doxepin 43 105,6 1.155.600 € 470.557 €
Stangyl Trimipramin 297 551 14.918.600 € | 8.041.423 €
Trimipramin nrx Trimipramin 261 426,6 9.865.100 € 6.035.610 €
Anafranil Clomipramin 51 214,5 7.415.900 € 1.763.221 €
Ludiomil Maprotilin 38 85,8 1.434.600 € 635.371 €
Insidon Weitere TZA 1123 1938,5 33.874.600 € | 19.624.027 €
Nortrilen Nortryptilin 94 103,8 1.666.200 € 1.508.890 €
Opipramol nrx Opipramol 123 237,7 4.396.600 € 2.275.060 €
Summe NSMRI. 4528 76.035.383 €
SSRI

Cipramil Citalopram 165 310,7 33.823.700 € | 17.962.377 €
Citalopram hexal Citalopram 159 210,9 13.916.000 € | 10.491.437 €
Citalopram ratio Citalopram 149 228 14.899.900 € | 9.737.215€
Citalopram stada Citalopram 107 119,5 7.591.200 € 6.797.141 €
Citalopram azu Citalopram 106 136,7 8.656.100 € 6.712.119 €
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Fluoxetin ratio Fluoxetin 77 133,2 4.897.400 € 2.831.080 €
Seroxat Paroxetin 40 92,1 9.077.000 € 3.942.237 €
Paroxat Paroxetin 93 150,6 12.308.500 € | 7.600.867 €
Zoloft Sertralin 290 461,9 50.547.500 € | 31.735.819 €
Gladem Sertralin 57 108,1 12.381.800 € | 6.528.794 €
Summe SSRI 1243 104.339.085 €
Alpha2-

Antagonisten/SNRI

Remergil Mirtazapin 812 902,7 102.960.200 € | 92.615.135 €
Trevilor Venlafaxin 477 508,3 72.713.200 € | 68.235.681 €
Summe SNRI 1289 160.850.816 €
Lithium

Quilonum Lithium 92 2191 5.322.900 € | 2.235.084 €
Hypnorex Lithium 87 205,6 4.985.100 € 2.109.454 €
Summe Lithium 179 4.344.537 €
Johanniskraut

Jarsin Johanniskraut 221 293,5 7.662.800 € 5.769.945 €
Laif Johanniskraut 180 220,5 7.885.800€ | 6.437.388€
Felis Johanniskraut 146 212,9 4.965.500€ | 3.405.181€
Neuroplant Johanniskraut 189 2474 6.422 € 4.906 €
Texx Johanniskraut 36 70,2 1.103.900 € 566.103 €
Summe Johanniskraut 772 16.183.522 €
Summe Antidepressiva 8011 361.753.342 €
Psycholeptika

Tranquilizer 1571 11.225.709 €
Tavor Lorazepam 260 1061,6 9.565.200 € | 2.342.645€
Lorazepam Lorazepam 97 363,5 2.421.000 € 646.044 €
Lorazepam ratio Lorazepam 35 175,5 1.138.500 € 227.051 €
Diazepam ratio Diazepam 205 1134,7 2.049.600 € 370.290 €
Bromazanil Bromazepam 170 571 2.965.900 € 883.018 €
Normoc Bromazepam 82 346,9 2.349.400 € 555.350 €
Adumbran Oxazepam 45 372,3 1.926.600 € 232.869 €
Tafil Alprazolam 89 2255 3.106.300 € 1.225.990 €
Tranxilium Nordazepam 69 262,6 3.934.800 € 1.033.896 €
Summe Tranquilizer 1052 7.517.152 €
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Antipsychotika 892 32.854.492 €
Promethazin nrx Promethacin 127 501 5.306.100 € 1.345.059 €
Atosil Promethacin 74 509,4 4.818.100 € 699.920 €
Fluspi Fluspirilen 123 204,1 3.099.200 € 1.867.720 €
Risperdal Risperidon 74 1133,4 149.976.400 €| 9.792.001 €
Zyprexa Olanzapin 6 984,9 192.972.400 €| 1.175.586 €
Summe Antipsychotika 404 14.880.286 €
Hypnotika 620 8.346.249 €
Sedariston 93 100,5 1.352.900 € 1.251.937 €
Gesamtausgaben

Depression 586.092.784 €
Gesamtausgaben

Depression GKV

512.245.093 €
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Tabelle 17

Soll-Kostenberechnung der Depression im Szenario a

Tagesthera- | Jahresthe-

Wirkstoffe piekosten |rapiekosten | Patienten % Kosten
Antidepressiva
NSMRI 55,6
Amitriptylin 0,65 € 237,25 € 589498 16,4 139.858.401 €
Amitriptylinoxid 0,52 € 188,19 € 50323 1,4 9.470.487 €
Clomipramin 1,21 € 441,65 € 301938 8,4 133.350.918 €
Doxepin 0,79 € 288,97 € 708117 19,7 204.624.779 €
Maprotilin 0,62 € 226,37 € 21567 0,6 4.882.186 €
Trimipramin 0,92 € 337,15 € 327100 9,1 110.281.760 €
SSRI 20,4
Citalopram 1,18 € 431,83 € 402584 11,2 173.848.453 €
Fluoxetin 0,39 € 143,59 € 46729 1,3 6.709.792 €
Paroxetin 0,97 € 353,87 € 79079 22 27.983.488 €
Sertralin 1,59 € 580,02 € 204887 57 118.838.575 €
Neue Noradrenalin
und Serotonin-
Ruickaufn. Inhibito-
ren 21,1
Venlafaxin 2,38 € 870,31 € 280371 7,8 244.008.564 €
Mirtazapin 1,46 € 533,67 € 478069 13,3 255.129.143 €
weitere
Lithium 0,32 € 116,80 € 104241 2,9 12.175.290 €
Summe Antidepres-
siva 1.441.161.835 €
Neuroleptika 7,5
Promethacin 0,47 € 171,59 € 132997 3,7 22.820.404 €
Fluspirilen 0,38 € 137,35 € 82674 2,3 11.355.164 €
Risperidon 6,18 € 2.25417 € 50323 1,4 113.436.446 €
Olanzapin 5,80 € 2.117,58 € 3595 0,1 7.611.656 €
Tranquilizer 8
Lorazepam 0,34 € 122,86 € 125808 3,5 15.456.584 €
Diazepam 0,22 € 81,47 € 64701 1,8 5.271.061 €
Oxazepam 0,31€ 111,62 € 14378 0,4 1.604.829 €
Bromazepam 0,56 € 205,13 € 82674 2,3 16.958.815 €

Gesamtkosten De-

pression

1.635.676.794 €
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Tabelle 18

Soll-Kostenberechnung der Depression im Szenario 8 (innovativ)

Tagesthera- | Jahresthe-

Wirkstoffe piekosten |rapiekosten | Patienten % Kosten
Antidepressiva
NSMRI 20
Amitriptylin 0,65 € 237,25 € 212076 5,9 50.314.912 €
Amitriptylinoxid 0,52 € 188,19 € 17973 0,5 3.382.317 €
Clomipramin 1,21 € 441,65 € 107835 3 47.625.328 €
Doxepin 0,79 € 288,97 € 251615 7 72.709.312 €
Maprotilin 0,62 € 226,37 € 7189 0,2 1.627.395 €
Trimipramin 0,92 € 337,15 € 122213 34 41.204.174 €
SSRI 40
Citalopram 1,18 € 431,83 € 790790 22 341.488.032 €
Fluoxetin 0,39 € 143,59 € 89863 2,5 12.903.446 €
Paroxetin 0,97 € 353,87 € 154564 4,3 54.694.999 €
Sertralin 1,59 € 580,02 € 402584 11,2 233.507.376 €
Neue Noradrenalin
und Serotonin-
Ruickaufn. Inhibito-
ren 40
Venlafaxin 870,31 € 531986 14,8 462.990.608 €
Mirtazapin 1,46 € 533,67 € 905814 25,2 483.402.587 €
weitere
Lithium 0,32 € 116,80 € 104241 2,9 12.175.290 €
Summe Antidepres-
siva 1.818.025.777 €
Neuroleptika 7,5
Promethazin 0,47 € 171,59 € 132997 3,7 22.820.404 €
Fluspirilen 0,38 € 137,35 € 82674 2,3 11.355.164 €
Risperidon 6,18 € 2.25417 € 50323 1,4 113.436.446 €
Olanzapin 5,80 € 2.117,58 € 3595 0,1 7.611.656 €
Tranquilizer 8
Lorazepam 0,34 € 122,86 € 125808 3,5 15.456.584 €
Diazepam 0,22 € 81,47 € 64701 1,8 5.271.061 €
Oxazepam 0,31€ 111,62 € 14378 0,4 1.604.829 €
Bromazepam 0,56 € 205,13 € 82674 2,3 16.958.815 €
Gesamtkosten De-
pression 2.012.540.735 €
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Tabelle 19

Soll-Kosten der Depression im Szenario y (konservativ)

Tagesthera- | Jahresthe-

Wirkstoffe piekosten |rapiekosten | Patienten % Kosten

Antidepressiva

NSMRI 55,6

Amitriptylin 0,65 € 237,25 € 589498 16,4 139.858.401 €
Amitriptylinoxid 0,52 € 188,19 € 50323 1,4 9.470.487 €
Clomipramin 1,21€ 441,65 € 301938 8,4 133.350.918 €
Doxepin 0,79 € 288,97 € 708117 19,7 204.624.779 €
Maprotilin 0,62 € 226,37 € 21567 0,6 4.882.186 €
Trimipramin 0,92 € 337,15 € 327100 9,1 110.281.760 €
SSRI 18,9

Citalopram 1,18 € 431,83 € 373828 10,4 161.430.706 €
Fluoxetin 0,39 € 143,59 € 43134 1,2 6.193.654 €
Paroxetin 0,97 € 353,87 € 71890 2 25.439.535 €
Sertralin 1,59 € 580,02 € 190509 53 110.499.026 €

Neue Noradrenalin
und Serotonin-

Riickaufn. Inhibito-

ren 19,6

Venlafaxin 2,38 € 870,31 € 258804 7,2 225.238.674 €
Mirtazapin 1,46 € 533,67 € 445718 12,4 237.864.765 €
weitere

Lithium 0,32 € 116,80 € 212076 5,9 24.770.418 €
Summe Antidepres-

siva 1.393.905.309 €
Neuroleptika 7,5

Promethazin 0,47 € 171,59 € 132997 3,7 22.820.404 €
Fluspirilen 0,38 € 137,35 € 82674 2,3 11.355.164 €
Risperidon 6,18 € 2.25417 € 50323 1,4 113.436.446 €
Olanzapin 5,80 € 2.117,58 € 3595 0,1 7.611.656 €
Tranquilizer 8

Lorazepam 0,34 € 122,86 € 125808 3,5 15.456.584 €
Diazepam 0,22 € 81,47 € 64701 1,8 5.271.061 €
Oxazepam 0,31€ 111,62 € 14378 0,4 1.604.829 €
Bromazepam 0,56 € 205,13 € 82674 2,3 16.958.815 €

Gesamtkosten De-
pression 1.588.420.267 €
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Tabelle 20
Ist-Kosten der KHK 2003
120-25 Her-
zerkr. I- Verord
schamisch | AVR Umsatz der IMS-
Arzneimittel Wirkstoff in 1.000 in 1.000 | Umsatz AVR Verordnungen
Nitrate 8686 193.567.801 €
Isosorbiddi-
Isoket nitrat 1428 1687,7 | 37.431.500 € 31.671.613 €
Nitrolingual (Spray) |Glycerolnitrat 1286 1482,4 13.234.400 € 11.481.003 €
Pentaerythrityl
Pentalong tetranitrat 1227 1325,3 | 39.204.500 € 36.296.628 €
Isosorbiddinitra
ISDN ct t 361 354,6 4.387.300 € 4.466.484 €
Isosorbidmono
Corangin nitrat 303 365,7 15.308.600 € 12.683.910 €
Isosorbidmono
IS-5-Mono nitrat 291 4011 9.395.700 € 6.816.626 €
Isosorbiddinitra
ISDN-Stada t 273 348,5 8.336.000 € 6.530.066 €
Isosorbiddinitra
ISDN ratio t 241 418,7 5.685.900 € 3.272.754 €
Isosorbidmono
MONO Mack nitrat 237 230,9 12.247.800 € 12.571.367 €
Isosorbidmono
Isomonit nitrat 190 203,3 4.587.400 € 4.287.290 €
Summe 5837 130.077.741 €
Koronartherapeutik
a 2447 38.080.566 €
Molsidomin ratio Molsidomin 452 626,4 12.769.900 € 9.214.551 €
Corvaton Molsidomin 433 482,7 103.615 € 92.947 €
Molsihexal Molsidomin 425 518,3 1.051.700 € 862.382 €
Molsidomin ct Molsidomin 265 2941 5.856.000 € 5.276.573 €
Rocornal Trapidil 213 195,2 11.344.200 € 12.378.661 €
Summe 1788 31.125.415 € 27.825.113 €
Herzglycoside 1544 10.311.432 €
Digitoxin Digitoxin 330 1113,6 7.670.200 € 2.272.958 €
Digimerck Digitoxin 323 1528,4 10.818.600 € 2.286.318 €
Novodigal Digoxin 205 1712,2 9.778.600 € 1.170.782 €
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Summe 858 5.730.058 €

Thrombozytenagg. 8198 181.511.461 €
Acetylsalicylsa

Herz ASS ure 1859 3188,3 | 10.875.800 € 6.341.346 €
Acetylsalicylsa

ASS-ratio ure 1302 3162,9 | 10.635.600 € 4.378.119 €
Acetylsalicylsa

Aspirin ure 882 1552 10.738.200 € 6.102.508 €
Acetylsalicylsa

ASS hex ure 741 1282,1 4.280.900 € 2474181 €
Acetylsalicylsa

Godamed ure 551 1116,5 3.963.000 € 1.955.766 €
Acetylsalicylsa

ASS ct ure 515 489 1.433.200 € 1.509.403 €
Acetylsalicyl-

ASS Isis saure 429 487,3 1.195.200 € 1.052.208 €

Plavix Clopidogrel 377 989,3 | 191.106.100 € 72.826.240 €

Iscover Clopidogrel 322 846,8 | 166.187.100 € 63.193.489 €
Acetylsalicyl-

ASS Stada saure 271 465,8 1.145.500 € 666.446 €

Summe 7249 160.499.705 €

Antikoagulantien 381 7.217.287 €
Phenprocou-

Marcumar mon 224 2049,5 38.823.700 € 4.243.234 €

Betablocker 3418 120.061.006 €

Beloc Metoprolol 654 3830,8 | 149.938.200 € 25.597.677 €

Concor Bisoprolol 349 1660,9 33.227.900 € 6.982.080 €

Metoprolol ratio Metoprolol 216 2446 44.632.000 € 3.941.338 €

Dilatrend Cavediol 192 1234,4 | 83.848.100 € 13.041.830 €

Summe 1411 49.562.926 €

Kalziumantagoniste

n 3167 105.886.496 €

Isoptin Verapamil 350 1019,1 19.554.100 € 6.715.666 €

Norvasc Amlodipin 236 3576,6 | 195.149.700 € 12.876.847 €

Summe 586 19.592.512 €

ACE-Hemmer 1661 20910 | 656.012.659 € 52.110.809 €

Delix Ramipril 290 2170 133.451.200 € 17.834.492 €

ACE-Hemmer

Kombi 529 9533 519.464.719 € 28.825.851 €
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AT-II 237 5585 538.689.510 € 22.859.340 €
AT-ll Kombi 197 5702 581.193.733 € 20.079.826 €
Diuretika 1927 91.428.872 €
Torem Torasemid 210 1330,5 | 63.127.200 € 9.963.707 €
Lipidsenker 532 175.519.882 €
Sortis Atorvastatin 251 4142,8 | 515.500.000 € 31.232.620 €
Pravasin Pravastatin 44 897 118.445.400 € 5.810.031 €
Simvastatin Generika |Simvastatin 185 399 298.526.000 € 138.414.311 €
Locol/Cranoc Fluvastatin 44 96,2 104.858 € 47.960 €
Mevinacor Lovastatin 8 17,3 32.351 € 14.960 €
Summe 532 175.519.882 €
Gesamtausgaben

KHK 1.047.460.628 €
Gesamtausgaben

KHK GKV 915.480.589 €
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Tabelle 21
Soll-Kosten der KHK Szenario 1

Tagesthera-| Jahrethera-

Wirkstoff piekosten | piekosten | Patienten Y% Gesamtkosten
Betablocker 95 493.487.611 €
Metoprolol 0,26 € 94,90 € 1685102 58,6 159.916.142 €
Bisoprolol 0,26 € 94,90 € 675766 23,5 64.130.193 €
Carvedilol 1,99 € 726,35 € 370952 12,9 269.441.276 €
ACE-Hemmer 43,2 160.608.874 €
Captopril 0,47 € 171,55 € 204168 7,1 35.024.952 €
Enalapril 0,38 € 138,70 € 500354 17,4 69.399.155 €
Lisinopril 0,29 € 105,85 € 57512 2 6.087.645 €
Quinalapril 0,48 € 175,20 € 74766 2,6 13.098.933 €
Ramipril 0,25 € 91,25 € 405460 14,1 36.998.189 €
AT lI-Antagonisten 6,8 62.387.867 €
Candesartan 0,80 € 292,00 € 69014 24 20.152.205 €
Irbesartan 0,90 € 328,50 € 34507 1,2 11.335.615 €
Losartan 0,92 € 335,80 € 46010 1,6 15.450.024 €
Valsartan 0,92 € 335,80 € 46010 1,6 15.450.024 €
Statine 91 805.479.427 €
/Atorvastatin 1,02 € 372,30 € 1357283 47,2 505.316.535 €
Pravastatin 1,23 € 448,95 € 235799 8,2 105.862.051 €
Simvastatin 0,52 € 189,80 € 1023714 35,6 194.300.841 €
Thrombozytenaggrega
tionshemmer 100 263.448.094 €
ASS 0,03 € 10,95 € 2588040 90 28.339.038 €
Clopidogrel 2,24 € 817,60 € 287560 10 235.109.056 €
Nitrate 86 274.237.920 €
ISDN 0,23 € 83,95 € 1164618 40,5 97.769.681 €
ISMN 0,23 € 83,95 € 514732 17,9 43.211.785 €
Molsidomin 0,46 € 167,90 € 793666 27,6 133.256.454 €
Glyceroltrinitrat 14,60 € 2473016 86 36.106.034 €
Kalziumantagonisten 8,5 31.435.340 €
Amlodipin 0,37 € 135,05 € 100646 3,5 13.5692.242 €
Verapamil 0,34 € 124,10 € 143780 5 17.843.098 €
Gesamtkosten KHK 2.127.191.168 €
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Tabelle 22
Soll-Kosten der KHK Szenario 2
Jahrethe-
Tagesthera-| rapie-

Wirkstoff piekosten kosten Patienten Y% Gesamtkosten
Betablocker 95 493.487.611 €
Metoprolol 0,26 € 94,90 € 1685102 58,6 159.916.142 €
Bisoprolol 0,26 € 94,90 € 675766 23,5 64.130.193 €
Carvedilol 1,99 € 726,35 € 370952 12,9 269.441.276 €
/ACE-Hemmer 43,2 120.388.432 €
Captopril 0,47 € 171,55 € 34507 1,2 5.919.710 €
Enalapril 0,38 € 138,70 € 71890 2,5 9.971.143 €
Lisinopril 0,29 € 105,85 € 8627 0,3 913.147 €
Quinalapril 0,48 € 175,20 € 8627 0,3 1.511.415 €
Ramipril 0,25 € 91,25 € 1118608 38,9 102.073.017 €
AT lI-Antagonisten 6,8 62.387.867 €
Candesartan 0,80 € 292,00 € 69014 24 20.152.205 €
Irbesartan 0,90 € 328,50 € 34507 1,2 11.335.615 €
Losartan 0,92 € 335,80 € 46010 1,6 15.450.024 €
Valsartan 0,92 € 335,80 € 46010 1,6 15.450.024 €
Statine 91 614.799.686 €
/Atorvastatin 1,02 € 372,30 € 71890 2,5 26.764.647 €
Pravastatin 1,23 € 448,95 € 215670 7,5 96.825.047 €
Simvastatin 0,52 € 189,80 € 2588040 90 491.209.992 €
Thrombozytenaggrega
tionshemmer 100 54.998.726 €
ASS 0,03 € 10,95 € 2875600 100 31.487.820 €
Clopidogrel 2,24 € 817,60 € 28756 1 23.510.906 €
Nitrate 64,5 206.402.660 €
ISDN 0,23 € 83,95 € 862680 30 72.421.986 €
ISMN 0,23 € 83,95 € 388206 13,5 32.589.894 €
Molsidomin 0,46 € 167,90 € 603876 21 101.390.780 €
Glyceroltrinitrat 14,60 € 2473016 86 36.106.034 €
Kalziumantagonisten 8,5 31.435.340 €
Amlodipin 0,37 € 135,05 € 100646 3,5 13.592.242 €
Verapamil 0,34 € 124,10 € 143780 5 17.843.098 €

Gesamtkosten KHK

1.620.006.355 €
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NSMRI
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7.3 Anschreiben an die AkdA-Mitglieder

Sehr geehrte Damen und Herren,
im Kontext einer Kostenstudie, welche die Kassenérztliche Bundesvereinigung zum finanziellen
Mehrbedarf im Arzneimittelsektor durchfiihrt, bitten wir Sie als Experten und Mitglied der Arzneimit-

telkommission der deutschen Arzteschaft um Thre Mithilfe.

Anhand einer Krankheitskostenanalyse soll bei ausgewéhlten Indikationen mit besonderer Beachtung
innovativer Arzneimittel, leitliniengerechter Therapie sowie Unterversorgung der Mehrbedarf an Arz-
neimittelausgaben fiir das Jahr 2004 im ambulanten GKV-Bereich quantifiziert werden. In einem Prio-
risierungsprozess sollen Krankheitsbilder ermittelt werden, denen eine grof3e individual- oder bevdlke-
rungsmedizinische sowie wirtschaftliche Bedeutung zukommt.

Zunichst wurde der ICD-10-Katalog auf die wichtigsten Erkrankungen reduziert, die einer medika-
mentdsen Behandlung zugénglich sind bzw. bei denen die medikamentdse Therapie die wesentliche,
wenn nicht die einzige Therapieoption darstellt. AnschlieBend wurden Erkrankungen ausgeschlossen,
deren Behandlung stationdr bzw. in spezialisierten Zentren erfolgt, so dass die hieraus resultierenden
Kosten nicht aus dem kassenérztlichen Arzneimittelbudget bestritten werden. Als Grundkriterien und
Voraussetzung, auf die Priorisierungsliste zu kommen, wurden der Nachweis einer Unterversorgung
bzw. die Existenz eines Arzneimittels mit positiver Klassifikation als innovatives Arzneimittel nach
Fricke und Klaus bestimmt. Weitere Zusatzkriterien bezogen epidemiologische, 6konomische sowie

ethische Gesichtspunkte ein.

Als niichsten Schritt bitten wir nun alle Mitglieder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft, den beiliegenden Fragebogen auszufiillen. AnschlieBend erfolgt die eigentliche Kostenberech-
nung. Bitte beriicksichtigen Sie bei der Bewertung der verschiedenen Indikationen deren Bedeutung
fiir die gesamte Arzteschaft, nicht nur fiir Ihr jeweiliges Fachgebiet und schicken Sie den Bogen bis

zum 16. April 2004 an die Fax-Nr ...
Die Auswertung des Fragebogens erfolgt selbstverstdndlich anonym.

Ich bedanke mich recht herzlich fiir Ihre Mithilfe und verbleibe mit freundlichen Griiflen,

Prof. Dr. H. Berthold
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