_h’stitut fur
mpirische Gesundheitsdkonomie

Gutachten uber die Unterversorgung
mit Arzneimitteln in Deutschland

fur den

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Addendum

Juli 2007

Prof. Dr. Dr. med. Reinhard Rychlik

Am Ziegelfeld 28
51399 Burscheid
02174 7151-0



Inhaltsverzeichnis

1 Allgemeiner Teil

1.1 Einfiihrung

1.2 Vorgehensweise

1.3 Methodik und Kalkulation der Anzahl der behandelten Patienten
1.4 Zusammenfassung

o a ~ bh

1.5 AbschlieBende Diskussion und Fazit

2 Indikationsspezifischer Teil

13

2.1 Chronischer Tumorschmerz

13

2.1.1 Arbeitshypothese

13

2.1.2 Indikation

13

2.1.3 Epidemiologie

14

2.1.4 Therapie

14

2.1.5 Ergebnis

15

2.1.6 Diskussion und Limitation

16

2.2 Demenz

18

2.2.1 Arbeitshypothese

18

2.2.2 Indikation

18

2.2.3 Epidemiologie

19

2.2.4  Therapie

19

2.2.5 Ergebnis

19

2.2.6  Diskussion und Limitation

20

2.3 Depression

22

2.3.1 Arbeitshypothese

22

2.3.2 Indikation

22

2.3.3 Epidemiologie

23

2.3.4 Therapie

23

2.3.5 Ergebnis

24

2.3.6  Diskussion und Limitation

26

24 Hepatitis C

27

2.4.1 Arbeitshypothese

27

2.4.2 Indikation

27

2.4.3 Epidemiologie

28

2.4.4  Therapie

29

2.4.5 Ergebnis

29

2.4.6 Diskussion und Limitation

30

25 Hypertonie

32

2.5.1 Arbeitshypothese

32

2.5.2 Indikation

32

2.5.3 Epidemiologie

33

2.5.4 Therapie

33

2.5.5 Ergebnis

34

2.5.6 Diskussion und Limitation

35

2.6 Migrane

38

2.6.1 Arbeitshypothese

38

2.6.2 Indikation

38

2.6.3 Epidemiologie

38

2.6.4 Therapie

39

2.6.5 Ergebnis

40

2.6.6  Diskussion und Limitation

41

Institut fiir Empirische Gesundheitsékonomie

Seite 2 von 79



2.7 Osteoporose

42

2.7.1 Arbeitshypothese

42

2.7.2 Indikation

42

2.7.3 Epidemiologie

42

2.7.4  Therapie

45

2.7.5 Ergebnis

46

2.7.6  Diskussion und Limitation

48

2.8 Rheumatoide Arthritis

52

2.8.1 Arbeitshypothese

52

2.8.2 Indikation

52

2.8.3 Epidemiologie

53

2.8.4 Therapie

53

2.8.5 Ergebnis

56

2.8.6  Diskussion

57

2.9 Schilddriisenkarzinom

61

2.9.1 Arbeitshypothese

61

2.9.2 Indikation

61

2.9.3 Epidemiologie

61

2.9.4 Therapie/Diagnostik

62

2.9.5 Ergebnisse

63

2.9.6 Diskussion und Limitation

65

2.10 Schizophrenie

66

2.10.1 Arbeitshypothese

66

2.10.2 Indikation

66

2.10.3 Epidemiologie

66

2.10.4 Therapie

67

2.10.5 Ergebnisse

67

2.10.6 Diskussion und Limitationen

3 Tabellenverzeichnis

68

69

Literaturverzeichnis

70

Institut fiir Empirische Gesundheitsékonomie

Seite 3 von 79



1 Aligemeiner Teil

1.1 Einfuhrung

Aufgrund kontinuierlich steigender finanzieller Belastungen der gesetzlichen Krankenkassen
(GKV), u.a. infolge des medizinischen Fortschritts und der demographischen Entwicklung,

bestehen seit Jahren Bemiihungen, die Kosten vor allem auch fiir Arzneimittel zu senken.

Das zu Lasten der GKV verordnete Umsatzvolumen flr Arzneimittel ist in den letzten Jahren
kontinuierlich gestiegen. Im Jahr 2005 betrugen die Ausgaben der GKV fir Arzneimittel 25,4

Mrd. Euro.” Im Vergleich zum Jahr 2002 bedeutete dies einen Anstieg um 8,5 %.

Mit zahlreichen Reformen wurde von Seiten des Gesetzgebers versucht, die
Ausgabensteigerungen in Diagnostik und Therapie zu begrenzen. Vor diesem Hintergrund
besteht die Gefahr einer Unterversorgung der Patienten, die sich in Zukunft noch verstarken

kbnnte.

Trotz des Kostendrucks besteht aber weiterhin der medizinische und auch rechtliche Anspruch,
jeden Erkrankten bedarfsgerecht zu behandeln. Eine einheitliche Definition des Bedarfs liegt

jedoch nicht vor.?

Ungeachtet dieses ethischen Anspruchs haben in den letzten Jahren verschiedene
Untersuchungen gezeigt, dass in Deutschland in vielen Bereichen eine Unterversorgung

herrscht.234°

Der Sachverstandigenrat fir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen hat Unterversorgung

folgendermalen definiert:

,Die teilweise oder ganzliche Verweigerung einer Versorgung trotz individuellen, professionell,
wissenschaftlich und gesellschaftlich anerkannten Bedarfs, obwohl an sich Leistungen mit
hinreichend gesichertem Netto-Nutzen und bei medizinisch gleichwertigen Leistungsalternativen

in effizienter Form, also i.e.S. wirtschaftlich, zur Verfligung stehen, ist eine Unterversorgung...?

Aufgrund fortlaufender Eingriffe durch neue Gesetze und damit verbundenen zahlreichen
Anderungen, u.a. in der Abrechnungspraxis im ambulanten wie stationéren Bereich, durch die
sich auch die Verordnungspraxis geandert haben durfte, ist eine aktuelle Betrachtung der
Versorgungssituation in Deutschland indiziert. Nur in den wenigsten medizinischen
Versorgungsbereichen liegen umfassende Daten aus Versorgungsforschungsstudien vor, die
Aufschluss Uber die aktuelle Versorgungssituation und Probleme in der Versorgung geben
kénnten. Da entsprechende Studien zeit- und kostenintensiv sind, wird im Rahmen dieses
Gutachtens die aktuelle Versorgung mit Arzneimitteln in Deutschland ausgehend von den
aktuellen Verbrauchszahlen untersucht, um einen Beitrag zur Diskussion Uber die gegenwartige
Arzneimittelversorgung im deutschen Gesundheitswesen zu leisten.

Institut fiir Empirische Gesundheitsékonomie Seite 4 von 79



1.2 Vorgehensweise

Ausgehend von dem Gutachten fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)
,Defizite in der Arzneimittelversorgung in Deutschland“ der Fricke & Pirk GmbH®, das auf
Arzneimittelabsatzzahlen aus dem Jahr 2002 beruht, soll die aktuelle Versorgungssituation mit

Arzneimitteln in Deutschland abgebildet werden.

Um die Arzneimittelversorgung in Deutschland zu untersuchen, wird ein ,Soll-Ist-Vergleich®
durchgefuhrt und die Anzahl der Erkrankten den adaquat Behandelten gegenubergestellt. Zur
Bestimmung der Anzahl der Erkrankten werden die epidemiologischen Daten der aktuellen
Literatur entnommen. Die zugrunde gelegte Soll-Therapie entspricht den aktuellen Leitlinien der
jeweiligen wissenschaftlichen Fachgesellschaft. Wenn keine Leitlinien vorliegen, werden
Therapieempfehlungen aus einschlagiger Literatur bzw. Fachblichern herangezogen. Die
Anzahl der adaquat Behandelten wird ausgehend von den Absatzzahlen bestimmter

Arzneimittel(-gruppen) kalkuliert.

Folgende Fragen sollten untersucht werden, um Aussagen Uber die Arzneimittelversorgung in

Deutschland zu treffen:
1. Wie viel Prozent der Erkrankten werden ausreichend behandelt?

2. Wie viel Prozent der Erkrankten bzw. der Behandelten werden entsprechend den

geltenden Leitlinien bzw. evidenzbasierten Therapieempfehlungen behandelt?

3. Wie viel Prozent der Erkrankten bzw. der Behandelten werden mit innovativen Arznei-

mitteln behandelt?

Vorgesehen war ein Vergleich zwischen Versicherten der privaten Krankenversicherung (PKV)
und der GKV. Um Daten Uber die Versorgung im Rahmen der PKV in Deutschland zu erhalten,
wurden 55 PKVen und der PKV-Verband um Mithilfe gebeten. Allerdings konnte von keiner PKV
die bendtigten Daten geliefert werden. Entsprechende aktuelle Literaturdaten zur
Arzneimittelversorgung von PKV-Patienten lagen in den gewahlten Indikationen nicht vor,
sodass ein GKV-PKV-Vergleich nicht gefiihrt werden konnte. Dariiber hinaus war der geplante
Vergleich zur Verordnungspraxis mit innovativen Arzneimitteln in Deutschland und anderen

Landern aufgrund fehlender Daten nicht durchfiihrbar.

Zur kritischen Betrachtung des weiten Bereichs der Arzneimittelversorgung wurde auf einige
Erkrankungsbilder fokussiert. Im letzten Gutachten fir den VFA zu diesem Thema wurden
folgende Indikationen untersucht: arterielle Hypertonie, chronische Herzinsuffizienz, koronare
Herzkrankheit, Migrane, multiple Sklerose, Depression, Demenz, Schizophrenie, chronischer

Schmerz, Osteoporose und rheumatoide Arthritis.®

Generell bieten sich zwei Gruppen von Erkrankungen fir diese Untersuchung an:
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1. Erkrankungen, die typischerweise, zumindest als Initialtherapie, mit einer Monotherapie

behandelt werden.

2. Erkrankungen, die nach neuesten Erkenntnissen, z.B. klinischen Studien, mit einem
innovativen Arzneimittel zu behandeln sind. Dies ist z.B. im Bereich der

Autoimmunerkrankungen (rheumatoide Arthritis) und der Onkologie zu erwarten.

Bei der Indikationsauswahl wurde die Expertise der Mitgliedsfirmen des VFA genutzt und um
Vorschlage von Indikationen, bei denen Versorgungsdefizite mit der gewahlten Methodik
darstellbar sind, gebeten. Mit dem Ziel, die Aussagekraft der Untersuchung zu erhéhen, wurden
— bezogen auf das vorangehende Gutachten — einige Indikationen (koronare Herzkrankheit,
Multiple Sklerose) durch andere ersetzt. Im Rahmen der Vorselektion wurden folgende 13
Indikationen in die engere Wahl gezogen: chronische Herzinsuffizienz, Demenz, Depression,
Hepatitis C, Hypertonie, Karzinome (allgemein), Migrane, Osteoporose, Psoriasis,

Schilddriisenkarzinom, Schizophrenie, Tumorschmerz und rheumatoide Arthritis.

Fur diese Vorselektion von Indikationen wurde im November 2006 eine Literaturrecherche in
den Datenbanken Medline und EMBASE des Deutschen Instituts fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) durchgefiihrt und nach aktueller Literatur zur

Epidemiologie sowie der Versorgungssituation gesucht.

Fur verschiedene Krebserkrankungen, chronische Herzinsuffizienz und Psoriasis, die in die
engere Wahl gezogen worden waren, ist eine Unterversorgung nach Sichtung der Literatur
wahrscheinlich, aber nicht mit dem gewahlten methodischen Ansatz der Sekundardatenanalyse

darstellbar.

Folgende zehn Indikationen wurden in dem vorliegenden Gutachten berucksichtigt:
e Demenz

e Depression

¢ Hepatitis C
e Hypertonie
e Migrane

o Osteoporose

e Schilddrusenkarzinom
e Schizophrenie

e Tumorschmerz

¢ Rheumatoide Arthritis

1.3 Methodik und Kalkulation der Anzahl der behandelten Patienten

Der Fokus bei der Bestimmung der Anzahl der Behandelten liegt auf den GKV-Patienten. Die

Arzneimittelabsatzzahlen wurden der NVI-(NationalenVerordnungsinformation)-Datenbank der
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INSIGHT Health GmbH (Waldems-Esch), im Folgenden als Insight-Datenbank bezeichnet,
entnommen. Die Insight-Datenbank erfasst die Uber die Apothekenrechenzentren abgerechne-

ten GKV-Verordnungen (Abdeckung 99,8 %) auf monatlicher Basis.®

Der VFA lieferte nach Absprache die Daten der Insight-Datenbank (Abgabemengen der
Wirkstoffe aufgeschlisselt nach Dosierung, PackungsgréRe sowie Darreichungsform) zu
bendtigten Wirkstoffgruppen bzw. den entsprechenden ATC-Codes’ in den gewahlten
Indikationen. Es wurden die Absatzzahlen tUber 12 Monate, von November 2005 bis Oktober
2006, ausgewertet. Dieser Beobachtungszeitraum war in allen untersuchten Indikationen die
Grundlage fir die weiteren Berechnungen. Zusatzlich wurden bei einzelnen Indikationen Daten,

z.B. Verkaufszahlen von Mitgliedern des VFA, herangezogen.

Zur Kalkulation der Ist-Versorgung wurden fir die einzelnen Indikationen, ausgehend von der in
den Leitlinien der jeweiligen Fachgesellschaften empfohlenen Arzneimitteltherapie, die
relevanten Wirkstoffgruppen bzw. Arzneimittel sowie das Therapieregime ermittelt.
AnschlieRend wurde zu diesen Wirkstoffen, basierend auf in der Insight-Datenbank erfassten
Arzneimittelabgabezahlen, die Ist-Versorgung flr die einzelnen Indikationen kalkuliert. Hierbei
wurden die Arzneimittelabgabemengen mithilfe von definierten Tagesdosen (DDD=defined daily
doses) in die Anzahl der abgegeben Tagesdosen umgerechnet. Ausgehend von den DDDs
wurde anschlieBend kalkuliert, wie viele Patienten mit den jeweiligen Arzneimitteln
leitlinienkongruent Uber ein Jahr (analog zum Beobachtungszeitraum) behandelt werden

kénnen. Diese Anzahl wird im Folgenden als Therapiejahre angegeben.

Zur Bestimmung der DDD wurde die amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur
Deutschland im Jahr 2006” verwendet bzw. bei fehlenden Angaben die DDD gemaR Leitlinie

und der Beschlussfassung des GKV-Arzneimittelindex® kalkuliert.

Alle kalkulierten Angaben zu den behandelten Patienten beziehen sich auf GKV-Patienten.
Daher wurden fiir den Soll-Ist-Vergleich die epidemiologischen Angaben fiir Deutschland auf
diese Bevolkerungsgruppe (70.298.156 GKV-Versicherte, Stand 01.07.2006)' umgerechnet.

Dabei ist jedoch zu bedenken, dass die Ausrichtung der Beitrdge in der privaten
Krankenversicherung am individuellen Krankheitsrisiko zu einer Risikoselektion zu Ungunsten
der  gesetzlichen Krankenversicherung  fihrt. Zudem sind die  gesetzlichen
Krankenversicherungen verpflichtet, jeden Bewerber ohne eine Risikopriifung aufzunehmen
(Kontrahierungszwang). Fur  Versicherte mit einem  Einkommen oberhalb der
Versicherungspflichtgrenze, die zwischen den Versicherungsformen wahlen kénnen, lohnt sich
der Wechsel zur PKV nur dann, wenn diese aufgrund ihrer gesundheitlichen Konstitution keine
hoheren Beitrage als in der GKV zahlen mussen. Damit unterschatzt die Annahme der
Gleichverteilung von Pravalenzen auf die beiden Versicherungsformen die tatsachliche
Krankheitshaufigkeit in der GKV.°
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1.4 Zusammenfassung

Das Institut fur Empirische Gesundheitsbkonomie wurde vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) beauftragt, ein Gutachten zur Unterversorgung mit
Arzneimitteln in Deutschland zu erstellen und Defizite in der Arzneimittelversorgung zu
identifizieren.

Nach einem Screening der Literatur zur Versorgungslage bei der Arzneimitteltherapie wurden
insgesamt zehn Indikationen gezielt untersucht: Demenz, Depression, Hepatitis C, Hypertonie,
Migrane, Osteoporose, Schilddrisenkarzinom, Schizophrenie, Tumorschmerz und rheumatoide
Arthritis.

Die Defizite in der Arzneimittelversorgung werden Uber einen ,Soll-Ist-Vergleich® aufgedeckt,
indem die Anzahl der Erkrankten den adaquat Behandelten gegenilbergestellt wird.
Epidemiologische Daten der aktuellen Literatur dienten zur Bestimmung der Anzahl der
Erkrankten. Als Soll-Therapie wurden aktuelle Leitlinien der jeweiligen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zugrunde gelegt. Die tatsachliche Arzneimitteltherapie wurde anhand
detaillierter Absatzzahlen von Apothekenrechenzentren ermittelt und der in den Leitlinien

geforderten Therapie gegenilibergestellt.

Die Pharmakotherapie wurde unter einem ,worst-case-scenario“ betrachtet und immer jeweils
von der leitliniengemaR kirzesten Therapiedauer, niedrigsten Dosierung und der Untergrenze
der Pravalenzangaben ausgegangen. Somit wird in diesem Gutachten nicht das tatsachliche
Ausmald der Unterversorgung, sondern die Untergrenze der Unterversorgung bzw. die
zweifelsfrei nachzuweisende Unterversorgung dargestellt. Auf dieser Basis konnen
abschlielend folgende Aussagen zur Versorgungslage in den untersuchten Indikationen

getroffen werden:

Chronischer Tumorschmerz

Sowohl die einschlagige Literatur als auch die durchgefiihrte Analyse kommen zu dem
Ergebnis, dass 21 % der Patienten mit chronischen Tumorschmerzen im fortgeschrittenen

Stadium von Krebserkrankungen nicht ausreichend mit Arzneimitteln versorgt werden.

Demenz

Die Analyse zeigt eine Unterversorgung von 74 % der Demenzpatienten.

Depression
46 % der Patienten, die an einer Depression leiden, sind hinsichtlich der medikamentdsen

Therapie sowohl unter- als auch fehlversorgt.
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Hepatitis C
Die vorliegenden Daten sprechen flr eine ausgepragte Unterversorgung von 91 % in der

antiviralen Therapie von Menschen, die mit dem Hepatitis C-Virus infiziert sind.

Hypertonie
In der Literatur wird einstimmig auf Defizite bei der medikamentdsen Therapie der Hypertonie

hingewiesen. Die aktuelle Datenlage weist auf eine Unterversorgung von bis zu 31 % der

Patienten hin.

Migrane
38 % der Patienten mit schwerer Migrane behandeln ihre Migraneschmerzen zur Akuttherapie

nicht mit Triptanen, obwohl diese von den Leitlinien als erste Wahl vorgesehen sind.

Osteoporose
Die vorliegenden Daten sprechen dafiir, dass ein erheblicher Anteil von 51 % der Patienten mit

klinisch relevanter Osteoporose nicht die aktuell empfohlene medikamenttse Therapie erhalt.

Rheumatoide Arthritis

31 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis werden leitlinienkongruent mit Arzneimitteln

behandelt. Lediglich 6 % erhalten innovative Arzneimittel.

Schilddrisenkarzinom

Die Versorgungssituation mit dem Wirkstoff Thyrotropin alfa kann nicht unbedingt als
Unterversorgung eingestuft werden, da es sich um eine von zwei Optionen zur Anwendung
eines Serum-Thyreoglobulintests mit oder ohne RJT handelt. Wenn man davon ausgeht, dass
Patienten mit Schilddrisenkarzinom bei entsprechender Indikation durch Absetzen der
Medikation die notwendige TSH-Ausschittung ohne unakzeptable Nebenwirkungen erzielen,
I&sst sich eine Unterversorgung nicht sichern. Es kann jedoch sein, dass Nachuntersuchungen
nicht im erforderlichen Umfang durchgefiihrt wurden oder Patienten unnétig durch die
Absetzung der Schilddriisenhormone belastet wurden. Lediglich 8 - 9 % der in den letzten funf
Jahren Neuerkrankten erhielten im Untersuchungszeitraum eine exogene Stimulation mit rh-
TSH.
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Schizophrenie
Nur 84 % der Schizophrenie-Patienten werden leitlinienkongruent mit atypischen Neuroleptika

versorgt.

Zusammenfassend werden diese Ergebnisse in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Darstellung der abschlieBenden Bewertung zur Versorgungslage ausgewahlter

Indikationen in Deutschland

Indikation Bewertung der leitliniengerechten Versorgung
Chronischer Tumorschmerz 21 % Unterversorgung

Demenz 74 % Unterversorgung mit Antidementiva
Depression 46 % Unterversorgung

Hepatitis C 91 % Unterversorgung

Hypertonie 11 % - 31 % Unterversorgung

Migréane 38 % Unterversorgung mit Triptanen

Osteoporose 51 % Unterversorgung bei manifester Osteoporose
Rheumatoide Arthritis 69 % Unterversorgung

Schilddriisenkarzinom 8 — 9 % Versorgung mit rh-TSH

Schizophrenie 16 % Unterversorgung mit atypischen Neuroleptika

1.5 Abschlieffende Diskussion und Fazit

Bei dem vorliegenden Gutachten wurden aktuelle Leitlinien zugrunde gelegt, um den
Behandlungsbedarf bei den einzelnen betrachteten Krankheitsbildern zu ermitteln. Dies
geschieht in der Annahme, dass sorgfaltig erstellte Leitlinien am besten den aktuellen
kollektiven Sachverstand der jeweiligen Experten abbilden.

Dennoch mussen grundsatzlich mdgliche Fehlerquellen bei der Verwendung von Leitlinien im
Auge behalten werden. In den letzten Jahren wurden zahlreiche Leitlinien entwickelt, die den
Anspruch einer Evidenzbasierung erheben. Der Vergleich verschiedener Leitlinien (z. B. aus
verschiedenen Landern) zum gleichen medizinischen Thema =zeigt durchaus erhebliche
Abweichungen in den Empfehlungen.

Zudem sind die in einer Leitlinie typischerweise enthaltenen zahlreichen Einzelempfehlungen zu
Diagnostik und Therapie durch unterschiedliche Evidenzgrade begrindet. Neben
Empfehlungen, die auf Metaanalysen randomisierter Studien beruhen, finden sich zahlreiche
Aussagen mit dem Evidenzgrad ,Expertenmeinung®. Selbst Empfehlungen von hdchstem
Evidenzgrad sind oft nur eingeschrankt auf andere Altersgruppen, Patienten mit
Begleiterkrankungen etc. zu Ubertragen.

All dies flhrt dazu, dass unter den Autoren von Leitlinien haufig erhebliche fachliche
Kontroversen ausgetragen werden, die in der Leitlinie dann haufig in Form eines Kompromisses
geldst werden. Diese Anmerkungen sollen nicht den Nutzen von Leitlinien in Zweifel ziehen,

sondern die Entwicklung der Medizin als dynamischen Prozess verdeutlichen.
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Bei allen hier betrachteten Krankheitsbildern ergeben sich Ungenauigkeiten hinsichtlich der
Schatzung ihrer Pravalenz. Diese wurde aus der Literatur entnommen, dabei gab es aber bei
einigen Indikationen Einschrankungen hinsichtlich der Aktualitdt und der Genauigkeit der
Erfassung der Pravalenz. Zudem war es ausgehend von Absatzzahlen nicht immer zweifelsfrei
mdglich, auf die der Arzneimittelverordnung zugrunde liegende Indikation zu schlief3en.

Fir eine weitergehende Validierung bietet sich die Verwendung von Daten der Kassenarztlichen
Vereinigungen an. Diese verfugen Uber ICD-Diagnosen aller bei Vertragsarzten behandelten
Patienten, und zwar sowohl patientenbezogen als auch arztbezogen. Ferner kdnnen die
Diagnosen mit den abgerechneten Leistungen (EBM-Ziffern) verknlpft werden. All dies ist
patienten- und arztbezogen méglich, ohne die Anonymitat aufzuheben und somit ohne
datenschutzrechtliche Probleme, da keine Namen, sondern nur Identifikationsnummern
verwendet werden. Umfangreiche Untersuchungen mit dieser Methodik in mehreren
Kassenarztlichen Vereinigungen sprechen dafiir, dass diese Daten flir viele Fragestellungen
hinreichend valide sind."

Ahnliche Mdglichkeiten ergeben sich bei der Verwendung von Daten der Krankenkassen. Diese
haben den Vorteil, dass auch Arzneimittelverordnungen und stationdre Diagnosen und
Prozeduren versichertenbezogen verfugbar sind. Es ist auch méglich, die Daten der
Kassenarztlichen Vereinigungen und der Krankenkassen versichertenbezogen (naturlich
ebenfalls unter Wahrung der Anonymitat) zu verknupfen. Diese Daten sind aber nicht
zuganglich und kénnen nur im Rahmen einer Kooperation mit Krankenkassen oder
Kassenarztlichen Vereinigungen genutzt werden.

Im Rahmen des Gutachtens wurden lediglich Indikationen analysiert, bei denen davon
ausgegangen wurde, dass sich eine Unter- bzw. Fehlversorgung mit der gewahlten Methodik
darstellen lasst. Daher wurden schon im Rahmen von Recherche und Materialsichtung
verschiedene Tumorerkrankungen, Psoriasis und Herzinsuffizienz nicht mehr weiter verfolgt.

Fur Hypertonie, Schilddriisenkarzinom und Schizophrenie sind die Aussagen zur Unter- bzw.
Fehlversorgung, basierend auf dem vorliegenden Datenmaterial, nur mit Einschrankungen zu
treffen, da ein konservativer Ansatz bei der Kalkulation des Arzneimittelbedarfs zugrunde gelegt
wurde. Hinzu kommt, dass Behandlungszeiten der Patienten im Krankenhaus nicht erfasst
werden. Entsprechend sind die Angaben zur Unterversorgung als zurlickhaltende Kalkulationen
zu werten. Die tatsachliche Unterversorgung in den jeweiligen Indikationen liegt wahrscheinlich
um ein Vielfaches hoher.

Anhand von Sekundardatenanalysen lassen sich Probleme in der Arzneimittelversorgung
aufdecken. Die Griinde fur eine Unter- bzw. Fehlversorgung sind aber nur im Kontext des
jeweiligen Erkrankungsbildes und dem Geflige der arztlichen Versorgungssituation zu ermitteln.
Im Rahmen der Analyse zu den einzelnen Indikationen werden die jeweiligen Ursachen fir eine

Unter- bzw. Fehlversorgung differenziert herausgearbeitet.
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Zusammenfassend sollen hier nur einige Ubergeordnete Problemfelder genannt werden:
o Erkrankungen werden nur unzureichend diagnostiziert,
° mangelnde Kenntnis der Arzte von Leitlinien,
o Facharztemangel bei spezifischen Erkrankungen (Rheumatologen),
o mangelnde Therapietreue der Patienten,
o Arzneimittelbudgets/-richtgrofien, Therapierichtlinien und Regresssituationen wirken

sich restriktiv auf das Verschreibungs- bzw. Anwendungsverhalten aus.

Um Defiziten in der Versorgung und Fehlversorgungen entgegenzuwirken, sollten von Seiten
des Gesundheitswesens und der Arzte entsprechend die Qualitdt der Erstdiagnose verbessert,
die Aus- und Fortbildung der Arzte geférdert und gefordert, die Offentlichkeit tber relevante
Erkrankungen informiert sowie bessere Information und Betreuung des einzelnen Patienten
gewahrleistet werden.

Parallel muss aber von Seiten der Politik gerade in Hinblick auf die vorgestellten Indikationen
die Umsetzung des Wirtschaftlichkeitsgebots (§12) im Rahmen der Wirtschaftlichkeitsprifung
(nach §106 SGB V) gepruft werden. Insbesondere innovative Arzneimittel belasten die
Arzneimittelbudgets der Arzte Gberproportional und bringen Verordner durch die Notwendigkeit
einer restriktiven Verordnungsweise in ein medizinisch-ethisches Dilemma.

Der Politik ist das Problem der Unterversorgung lange bekannt (Gutachten 2000/2001 des
Sachverstandigenrats flr die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen; Eckpunktepapier zur
Gesundheitsreform 2006). Eine entsprechende Weichenstellung muss umgehend erfolgen.
Weitere Reglementierung und Budgetierungen der Arzneimittelversorgung, wie im Rahmen des
2006 verabschiedeten AVWG, sind kontraproduktiv und fiihren zu einer weiteren Verscharfung
der Situation. Notwendig ist eine Deregulierung.

Das vorliegende Gutachten zeigt ausgehend von Versorgungsdaten aus den Jahren 2005 und
2006, dass auch in dem Industrieland Deutschland mit seinem als vorbildlich gerihmten
Gesundheitssystem Unterversorgung nach wie vor ein Thema ist. Neben Diskussionen zur
Uber- und Fehlversorgung und Einsparpotenzialen erfordert die Problematik der
Unterversorgung weitere Beachtung. Denn auch hier sind die Folgeerkrankungen und die damit

verbundenen volkswirtschaftlichen Mehrkosten erheblich.
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2 Indikationsspezifischer Teil

2.1 Chronischer Tumorschmerz

2.1.1 Arbeitshypothese

In der Bundesrepublik Deutschland werden Patienten mit betaubungsmittelpflichtigen
Schmerzen, wie dem chronischen Tumorschmerz im fortgeschrittenen Stadium, nicht

ausreichend versorgt.

2.1.2 Indikation

Chronische Tumorschmerzen sind langer anhaltende Begleiterscheinungen, die durch den
Tumor direkt (z.B. durch Infiltration) und/oder infolge einer Tumorbehandlung (z.B.
Chemotherapie) auftreten. Der Grad des Schmerzes ist nicht nur von der Art und Ausdehnung
des Tumors abhangig, sondern unterliegt des Weiteren der subjektiven Wahrnehmung des
einzelnen Patienten. Um die Chronifizierung des Schmerzes so gering wie mdglich zu halten
sowie eine ursachennahe und nebenwirkungsarme Schmerztherapie durchfihren zu kdnnen,
muss neben einer allgemeinen und onkologischen Befunderhebung eine spezifische
Schmerzanalyse durchgefiihrt werden. Weiterhin kénnen neurologische Untersuchungen und
bildgebende Verfahren ergédnzende Aufschliisse (ber die Atiologie geben. Die Leitlinien
praferieren die Kombination aus einer kausalen, symptomatischen und psychologischen
Schmerzbehandlung. Eine erneute Schmerzdiagnose ist notwendig, wenn sich die
Schmerzsituation beim Patienten andern sollte.

Der Schmerz kann durch den Tumor selbst, durch Begleiterscheinungen des Tumors oder durch
die Tumortherapie bedingt sein. Auf Erstgenanntes entfallen etwa 66 % der Schmerzsyndrome.
Weiterhin  wird zwischen dem nozizeptiven und dem neuropathischen Schmerztyp
unterschieden. Beim nozizeptiven Typ liegt die Schmerzursache in den Knochen, Weichteilen,
Viszera oder einer Ischamie. Der Schmerz ist dabei dumpf, driickend, krampfartig oder pochend
und tritt entweder als Dauerschmerz, Begleitsymptom oder in Verbindung mit der
Nahrungsaufnahme auf. Beim neuropathischen Typ liegt die Schmerzursache in der
Schadigung des Nervensystems und &uert sich einschielend in Verbindung mit

neurologischen Stérungen.™
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2.1.3 Epidemiologie

Der Gesundheitsberichterstattung des Bundes zufolge liegt die Zahl der jahrlich neu an Krebs
erkrankenden Menschen im Alter zwischen 15 und 75 Jahren bei etwa 340.000, von denen
28 % bereits an Schmerzen leiden. Abhangig von der Tumorerkrankung schwankt der Anteil der
an Schmerzen leidenden Patienten im fortgeschrittenen Stadium zwischen 40 und 100 %."* Die
S1-Leitlinie der Deutschen Schmerzgesellschaft fir die medikamentése Schmerztherapie in der
Onkologie geht von einem Anteil von 50 % der Patienten im Anfangsstadium aus, die von
Schmerzen betroffen sind."" Fiir das fortgeschrittene Stadium I&sst sich fiir die Pravalenzrate
ein (iber alle Tumorerkrankungen hinweg ermittelter Durchschnittswert von 74 % angeben."
Allerdings bestehen bei der Erhebung von Pravalenzdaten zwei grundsatzliche Probleme. Zum
einen unterliegt die Schmerzwahrnehmung dem subjektiven Empfinden und zum anderen kann
die Pravalenz aufgrund der hohen Mortalitédt der Patienten nicht exakt angegeben werden. In
der Regel gibt die Literatur nur Inzidenzen an. Zwar werden ca. 37 % der Manner und etwa
49 % der erkrankten Frauen geheilt. Die Uberlebensaussichten sind dennoch (ber einen
langeren Zeitraum auf Grund von Neubildungen begrenzt. Fir die Bundesrepublik liegen
lediglich Schatzungen der Pravalenz der Tumorschmerzpatienten vor. Aus Berechnungen von
E. Heidemann (1999), die mediane Uberlebenszeiten einbezogen, geht hervor, dass sich die
Zahl der Tumorerkrankten im fortgeschrittenen Stadium in Deutschland im Jahr 1995 auf
220.000 belief." Derzeit stellt diese Zahl die einzig verfiigbare Pravalenzangabe fiir die

Bundesrepublik dar.

2.1.4 Therapie

Das Ziel der medikamentosen Therapie ist die stufenweise/schrittweise Reduktion, wenn
maoglich auch die Ausschaltung der Schmerzen. Unterschieden wird dabei in die kausale und die
symptomatische Therapie. Erstere hat das Ziel, den Schmerz durch Beeinflussung des Tumors
auszuschalten und letztere, direkt auf den Schmerz zu wirken. Im Rahmen der kausalen
Therapie kann haufig schon ein Wachstumsstillstand des Tumors oder der Metastasen einen
schmerzreduzierenden Effekt haben. Trotz allem ist aber immer die medikamentose,
symptomatische Schmerztherapie angezeigt, sodass zumeist ein paralleles Vorgehen
stattfindet.

Es wird empfohlen, bei der symptomatischen Therapie nach einem festen Dosierungsschema
vorzugehen, das sich an einem strikten Zeitplan orientiert. Das bedeutet, dass bei Nachlassen
der Wirkung der verwendeten Arzneimittel die nachste Einnahme stattfinden sollte. Daher ist
eine erneute Applikation je nach Wirkdauer und Intensitat etwa alle 8 - 24 Stunden notwendig.
Eine Ausnahme bilden hier die opioidhaltigen Transdermalpflaster, bei denen der Wirkstoff

retardiert Uiber einen Zeitraum von 72 Stunden freigegeben wird."
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Bei der Wahl der Art der Arzneimittel in der Tumorschmerztherapie verwenden deutsche
Leitlinien das Stufenschema der WHO. Dieses unterteilt den Schweregrad der Tumorschmerzen
in drei Stufen, die in Abbildung 1 dargestellt sind. Im Folgenden soll kurz auf alle drei Stufen
eingegangen werden. Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit liegt jedoch auf Stufe drei.
Patienten mit leichten Schmerzen werden der ersten Stufe zugeteilt und erhalten eine
medikamentdse Therapie mit so genannten Nicht-Opioidanalgetika wie Metamizol und
Paracetamol und, falls notwendig, eine adjuvante Therapie.

Die zweite Stufe bezieht sich auf Patienten mit mittelschweren Schmerzbeschwerden. Diese
erhalten schwache Opioide (z.B. Tramadol). Falls nétig koénnen zusatzliche Nicht-
Opioidanalgetika und adjuvante Therapien eingesetzt werden.

Starke Schmerzen, wie sie haufig bei Tumorpatienten vorkommen, werden nach den Leitlinien

der dritten Stufe therapiert.

Abbildung 1: WHO-Drei-Stufen-Schema

Stufe 3 Starkes Opioid wie:
Starkes Opioid Fentanyl, Morphin
+Nicht-Opioidanalgetikum
+/- Adjuvante Therapien

Stufe 2 Schwaches Opioid wie:
Schwaches Opioid Tramadol, Tilidin/Naloxon,
+ Nicht-Opioidanalgetikum Dihydrocodein
+/- Adjuvante Therapien
Stufe 1 Nicht-Opioidanalgetikum wie:
Nicht-Opioidanalgetikum Metamizol, Diclofenac,
+/- Adjuvante Therapien Acetylsalicylsaure, Ibuprofen,
Paracetamol

2.1.5 Ergebnis

Um zusétzlich einen Uberblick Uber die quantitative Versorgungssituation der in der
Bundesrepublik Deutschland lebenden gesetzlich krankenversicherten Tumorschmerzpatienten
geben zu koénnen, waren Berechnungen erforderlich, die die im Abschnitt Epidemiologie
genannten Daten zur Pravalenz berticksichtigten. In diese Berechnungen floss zudem die Quote
der in 2006 gesetzlich Krankenversicherten ein. Zum 01.07.2006 waren 70.298.156 von
82.356.000 Bundesdeutschen in der gesetzlichen Krankenversicherung versichert.
Dies entspricht einer Quote von 85,4 %. Unter Zugrundelegung dieser Quote waren von den
geschatzten 220.000 Krebspatienten im fortgeschrittenen Stadium, die einer Schmerztherapie
bediirfen, etwa 187.880 Patienten in der GKV versichert.

Somit ist fur GKV-versicherte Krebspatienten von einem Bedarf von 187.880 DDDs an Opioiden
auszugehen. Die Zahl der an Krebspatienten verordneten DDD des Jahres 2005/2006 liegt wie
in Tabelle 2 gezeigt, mit 148.189 um 39.691 unter der Anzahl der benétigten.

Tabelle 2: Abgegebene DDDs an Opioiden
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Wirkstoff abgegebene DDDs Therapiejahre
Buprenorphin 4.856.264 13.305
Fentanyl 1.182.930 3.241
Hydromorphon 8.607.797 23.583
Levomethadon 1.5562.220 4.253
Morphin 20.496.415 56.155
Oxycodon 16.679.202 45.696
Pentazocin 10.374 28
Pethidin 262.938 720
Piritramid 440.816 1.208
Gesamt 54.088.956 148.189

In Tabelle 2 sind samtliche Wirkstoffe aufgelistet, die der Schmerztherapie bei
Tumorerkrankungen im fortgeschrittenen Stadium dienen. Die Berechnung der angegebenen
DDD erfolgte unter Verwendung der Vorgaben fir DDD aus dem ATC-Index (2006) und der
Verordnungsdaten der NVI (Nationale Verordnungsinformationen) der Insight-Health-

Datenbank.'®"’

Auf der Grundlage der genannten Daten und Berechnungen wurden 21 % der von chronischen

Tumorschmerzen betroffenen GKV-Versicherten nicht mit Opioiden versorgt.

2.1.6 Diskussion und Limitation

Tumorschmerzen im  fortgeschrittenen  Stadium gehdéren der DSG  (Deutsche
Schmerzgesellschaft) nach zu den so genannten opioidpflichtigen Schmerzen. Die DSG weist
darauf hin, dass mit Hilfe der Opioide einer Chronifizierung des Schmerzes effektiv entgegen-
gewirkt werden kann und diese bei richtigem Einsatz die vertraglichste Schmerztherapie bei
Tumorerkrankungen darstellt. Dabei wird ausdricklich den retardierenden Arzneimitteln der
Vorzug gegeben.” In dem vorliegenden Gutachten wird auf diese Wirkstoffe fokussiert und
damit den neuesten Erkenntnissen und Empfehlungen gefolgt.

Auf Grund der eingeschrankten Datenlage sind Restriktionen hinsichtlich der in Abschnitt vier
dargestellten Berechnungen zu nennen. Es wurde unterstellt, dass jeder Tumorpatient im
fortgeschrittenen Stadium pro Tag nur eine DDD erhalt. Diese Annahme berlicksichtigt damit
nicht die unbekannte Zahl der Patienten, die bedingt durch die Auspragung der Schmerzen
mehr als eine DDD bendtigen. Des Weiteren wurde auf die einzig verfigbare Quelle fir
Tumorschmerzpravalenzen zuriickgegriffen, die sich auf das Jahr 1995 bezieht. Die
Unterstellung der gleich bleibenden Pravalenz bezieht jedoch nicht den medizinischen
Fortschritt der letzten zehn Jahre ein, durch den die Uberlebensaussichten der Tumorerkrankten
bei einer konstanten Neuerkrankungsrate erhoht wurden.

Somit ist davon auszugehen, dass die tatsachliche Zahl der Tumorerkrankten im
fortgeschrittenen Stadium im Jahr 2006 hoher ist als die des Jahres 1995. Die der Insight-

Datenbank enthommenen Verordnungszahlen sind zudem nicht indikationsbezogen. Es besteht
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also die Moglichkeit, dass ein Teil der in Tabelle 1 angegebenen DDD Patienten verordnet
wurden, die eine andere Erkrankung aufweisen.

Die Tatsache, dass die Anzahl verordneter DDD geringer ist als die Anzahl bendtigter,
beschreibt damit der mathematischen Aussagenlogik nach eine hinreichende Bedingung fur
eine Unterversorgung. Das tatsdchliche Ausmald der Unterversorgung liegt aufgrund der

getroffenen Annahmen tuber dem angegebenen Wert von 21 %.
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2.2 Demenz

2.2.1 Arbeitshypothese

Es herrscht eine Unterversorgung mit Antidementiva, die speziell flr die Alzheimer-Demenz

indiziert sind.

2.2.2 Indikation

Die Demenz ist ein Syndrom, das infolge einer meist chronischen oder fortschreitenden
Krankheit des Gehirns auftritt. Intellektuelle Stérungen treten in mehreren Bereichen wie dem
Denkvermdgen, der Orientierung, der Auffassung, der Lernfahigkeit und der Sprache etc. auf.
Diese kognitiven Beeintrachtigungen werden gewdhnlich von Veranderungen der emotionalen
Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet.”® Je nach Atiologie wird zwischen
einer  Alzheimer-, bei der aufgrund neurogenerativer  Prozesse  bestimmte
Nervenzellpopulationen des Gehirns zugrunde gehen, einer vaskuldren und einer aus Misch-
und Sonderformen bestehenden Demenz unterschieden.

Demenzielle Syndrome nehmen im Alter deutlich zu. Bereits in den leichten bzw. friihen
Erkrankungsstadien weisen die Betroffenen infolge der kognitiven EinbuRen Einschrankungen in
der selbstandigen Lebensfiihrung auf, sind aber noch nicht vollstandig von der Hilfe Dritter
abhangig. Bei fortgeschrittener Erkrankung, wo zumeist zwischen mittelschwerem oder
schwerem Demenzstadium unterschieden wird, sind generalisierte kognitive Funktionseinbuf3en
feststellbar, die mit umfassender Pflegebedirftigkeit und Beaufsichtigungsbedarf rund um die
Uhr verbunden sind.

Neben den kognitiven Beeintrachtigungen treten bei Demenzkranken haufig andere psychische
Auffalligkeiten, wie Depressionen, Schlafstérungen, Unruhe, Angst, Wahnwahrnehmungen,
Halluzinationen (paranoid-halluzinatorische Syndrome) und Aggressionen auf.?

Bei Verdacht auf eine Demenzerkrankung wird die Diagnose anhand der Anamnese,
Fremdanamnese und einer korperlichen Untersuchung gestellt, um primar andere syndromale
Differenzialdiagnosen auszuschlie®en. Zusatzlich geben bildgebende Verfahren Aufschlisse
Uber die Ursachen. Nach Feststellung der Diagnose Demenz erfolgt die Messung des
Schweregrades mittels MMST* oder anderer vergleichbarer Verfahren.'

Gemal den Leitlinien existiert eine Vielzahl an Differenzialtherapien, die u.a. dazu beitragen
sollen, bestehende Fahigkeiten zu erhalten und ggf. auszubauen. Zu nennen waren hier die

Verhaltens-, Physio- und Ergotherapie.”’

*Mini Mental State Test
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Infolge der demografischen Entwicklung erlangen Demenzerkrankungen eine zunehmend

gesellschaftlich relevante Dimension.

2.2.3 Epidemiologie

In Deutschland leben zurzeit ca. eine Million Menschen, die an einer Demenz leiden. Ungefahr
700.000 davon leiden an der Alzheimer-Demenz, 200.000 an einer vaskularen Demenz. Jahrlich
treten 200.000 Neuerkrankungen auf, davon entfallen ca. 125.000 auf die Alzheimer-
Demenz.?** Nach Vorausberechnungen, die die Bevdlkerungsentwicklung beriicksichtigen,
wird die Zahl der Demenzpatienten bis zum Jahre 2050 auf 1,95 Millionen anwachsen.?* Die
durchschnittliche Krankheitsdauer vom Beginn der Symptome bis zum Tod wird mit 4,7 bis 8,1
Jahre fir die Alzheimer-Demenz und mit etwa einem Jahr weniger fir vaskuldare Demenzen
angegeben.? Neuen Daten zufolge betragt die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der
Diagnosestellung nur 3,3 Jahre. Werden progressive Verlaufe ausgeschlossen, so liegt das

mittlere Uberleben bei 6,6 Jahren.?®

2.2.4 Therapie

Ziel der medikamentdsen Therapie ist eine Reduzierung der kognitiven Beeintrachtigungen
mittels Antidementiva und der nicht kognitiven mittels Neuroleptika und Antidepressiva. Die
medikamentdse Therapie richtet sich dabei nach dem Schweregrad der Erkrankung.
Antidementiva werden Uberwiegend bei Demenzerkrankten des Alzheimertyps eingesetzt. Bei
vaskularer Demenz werden sie nur im Einzelfall und bei Misch- und Sonderformen gar nicht
verschrieben.

Fur leichte bis mittelschwere Verlaufsformen werden Antidementiva aus der Gruppe der
Cholinesterasehemmer eingesetzt. Der Wirkstoff Memantine, der in therapeutischer Dosierung
ein selektiver, nichtkompetitiver N-Methyl-D-Asparatat-(NMDA)-Rezeptorantagonist ist, findet
bei mittelschweren bis schweren Verlaufsformen Anwendung. Des Weiteren existieren
Arzneimittel, deren Wirkung nicht evident ist, bzw. von den Leitlinien nicht favorisiert werden.
Dazu zahlen u.a. Ginkgo biloba, D-Cycloserin, Nimodipin, Ostrogene, Piracetam und

Secalealkaloide.?'

2.2.5 Ergebnis

Geman den Leitlinien der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft sowie der Leitlinie
,p0emenz‘ des Wissennetzwerks ,evidence.de“ der Universitat Witten/Herdecke ist bei
Alzheimer-Demenz mit leichten bis mittelschweren Verlaufsgraden eine medikamentdse
Behandlung mit Acetylcholinesterasehemmern sowie bei mittelschwerer bis schwerer
Alzheimer-Demenz eine medikamentése Behandlung mit NMDA-Rezeptorantagonisten

indiziert."®
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Tabelle 3 bildet die im Jahre 2006 zu Lasten der GKV verordneten Antidementiva (in DDD) ab.

Tabelle 3: Abgegebene DDDs an Antidementiva

Wirkstoff DDD in mg abgegebene DDDs | Therapiejahre
Cholinesterasehemmer:

Donepezil 7,5 16.983.224 46.529
Galantamin 16 9.055.591 24.810
Rivastigmin 9 3.597.127 9.855
Gesamt 29.635.942 81.194
NMDA-Rezeptorantagonisten:

Memantin 20 18.511.475 50.716
Andere Antidementiva:

Cinnarizin 150 1.097.525 3.007
Nicergolin 30 6.248.278 17.119
Nimodipin 300 454.493 1.245
Tacrin 120 28 0
Gesamte andere

Antidementiva 7.800.324 21.371
Gesamt 55.947.741 153.281

Den Pravalenzdaten zufolge sind 700.000 Patienten an Alzheimer erkrankt, von denen 595.000
gesetzlich krankenversichert sind. Im Jahr 2006 wurden 55.947.741 DDDs verordnet. Diese
Menge reicht jedoch nur aus, 153.281 Patienten einer taglichen leitliniengerechten
medikamentdsen Therapie zu unterziehen. Demzufolge erhalten die Ubrigen 74 % keine

Therapie mit den betrachteten Wirkstoffen.

2.2.6 Diskussion und Limitation

Das Ergebnis der oben aufgefiihrten Berechnung zeigt eine hohe Unterversorgung von fast
76 % an Antidementiva gemall einer leitliniengerechten Therapie. Weiterhin ist zu
bericksichtigen, dass ein Wirkstoff wie beispielsweise Nimodipin in die Berechnung
miteinbezogen wurde, obwohl dieser von den Leitlinien als nicht evidenzbasiert eingestuft
wird." Infolgedessen kann mit einer gréReren Unterversorgung gerechnet werden.

Studien belegen, dass die medikamentose Versorgung Demenzkranker unzureichend ist.

125 erwahnt, die eine erhebliche

Beispielhaft sei hier die Veroffentlichung von Ruof et a
Unterversorgung mit innovativen Antidementiva aufzeigt. Eine Studie kam zu dem Ergebnis,
dass bei Neurologen insgesamt 49 % der von ihnen verordneten Arzneimittel der Gruppe der

t.26 Werden alle

Antidementiva angehdren, wahrend bei Hausarzten dieser Anteil nur bei 9 % lieg
Demenzerkrankungen und das ganze Spektrum der Antidementiva bericksichtigt, ist nach der
Literatur davon auszugehen, dass weniger als 20 % der Demenzkranken Antidementiva
erhalten.?® In einer anderen Untersuchung zur Medikation demenzkranker Heimbewohner
erhielten in 23 stationaren Pflegeeinrichtungen 13 % der dementen Bewohner eine Behandlung
mit Antidementiva. Auch diese Untersuchung zeigt erhebliche Abweichungen der

Therapieempfehlungen zur Demenz.?* Zudem gibt es Hinweise, dass in der medizinischen
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Praxis die Verordnung von Psychopharmaka fir Demenzpatienten im Vordergrund steht und
demnach eine Fehlversorgung mit Neuroleptika vorliegt. **? Laut Fricke & Pirk erhielten im Jahr

2002 nur 13 % aller Betroffenen eine leitlinienkonforme medikamentdse Therapie.®

Die Grinde fiir eine Unterversorgung bzw. Fehlversorgung sind vielfaltig. Hervorzuheben sind
unzureichende Kenntnisse Uber leitliniengerechte Therapien, moégliche Defizite in den Aus-,
Weiter- und Fortbildungscurricula, spate Diagnosestellungen, Einsparungen durch Budgetierung
und skeptische Beurteilungen der Wirksamkeit von Antidementiva.?® Es gilt, die Vielzahl der
Barrieren abzubauen und die Basisqualitdit in Diagnostik und Behandlung von
Demenzerkrankungen vor allem in den Allgemeinpraxen zu verbessern. Es wird insbesondere
gefordert, die Behandlungsversuche mit Antidementiva zum Regelfall werden zu lassen, um

somit eine leitliniengerechte Arzneimittelversorgung zu sichern.
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2.3 Depression

2.3.1 Arbeitshypothese

GKV-versicherte Patienten, die an einer Depression leiden, sind hinsichtlich der

medikamentdsen Therapie sowohl unter- als auch fehlversorgt.

2.3.2 Indikation

Depressionen treten in allen Lebensphasen auf. Sie weisen sehr verschiedene Formen,
Auspragungen und Verlaufe auf. Im Klassifikationssystem der ICD-10 werden depressive
Stoérungen innerhalb der diagnostischen Kategorie ,Affektive Stérungen“ subsumiert. Die
Depression ist eine Stérung der Gemdutslage, die mit Traurigkeit, Niedergeschlagenheit,
Interessenverlust sowie Energie- und Antriebslosigkeit einhergeht. Eine Depression tritt in
Episoden auf. Eine depressive Phase kann unterschiedlich lange andauern. Die mittlere Dauer
betragt 3 bis 12 Monate.

Meist liegen einer Depression mehrere Ursachen zugrunde; man spricht von einem
multifaktoriellen Geschehen. Dabei wirken biologische, psychische und soziale Komponenten
zusammen. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit hangt einerseits von der genetischen und
neurobiologischen Grundausstattung eines Menschen ab, andererseits von den seelischen
Belastungen, denen er in seinem Leben ausgesetzt ist. So genannte Vulnerabilitits-Stress-
Modelle gehen davon aus, dass depressive Stérungen durch das Zusammenspiel einer
vorhandenen Depressionsanfilligkeit und belastenden Lebenssituation entstehen.?®
Depressionen sind schwere, oft lebensbedrohliche Erkrankungen mit erheblichen Langzeit- und
sozialmedizinischen Konsequenzen. Der mit dieser Erkrankung einhergehende Leidensdruck
dokumentiert sich darin, dass sich mehr Betroffene als bei allen anderen Erkrankungen das
Leben nehmen. Bis zu 15 % der Patienten mit schweren rezidivierenden Depressionen sterben
durch Suizid.?® Daher sollte vor allem in der Hausarztpraxis gezielt nach Depressionen gesucht
werden. Hierzu werden Screeninginstrumente, wie beispielsweise der ,WHO-5-Fragebogen zum
Wohlbefinden“, angewandt.?

Die Abgrenzung einer depressiven Erkrankung von normalen, kurzzeitigen Verstimmungen, die
umgangssprachlich ebenfalls haufig als Depressionen bezeichnet werden, erfolgt anhand der
Dauer, Art und Intensitat der Beschwerden. Die depressive Stimmung ist zusammen mit einer
sich meist auf alle Lebensbereiche erstreckenden Interessen- und Freudlosigkeit sowie der
Antriebslosigkeit das Hauptkriterium fiir die Diagnose einer Depression. Depressive Syndrome
kénnen im Rahmen unterschiedlicher Diagnosen auftreten. Fur die medikamentdése Behandlung
und Rezidivprophylaxe ist die Unterscheidung unipolar oder bipolar wichtig. Die Abgrenzung

einer depressiven Verstimmung nach negativen Lebensereignissen (z.B. Verlusterlebnisse)
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oder bei schwierigen Lebensumstanden von einer depressiven Erkrankung ist wohl das
haufigste diagnostische Problem. Zum  Ausschluss organischer Ursachen (z.B.
Schilddrisenunterfunktion) fur das depressive Syndrom sind, insbesondere bei Ersterkrankung,
eine Labordiagnostik inklusive Bestimmung der Schilddrisenwerte (TSH) und evtl. eine
bildgebende Diagnostik erforderlich.

Zudem mussen weitere affektive Erkrankungen (z.B. bipolare affektive Stérung, schizoaffektive
Stérung) sowie andere psychische Erkrankungen (z.B. Demenz) diagnostisch abgegrenzt
werden. Darlber hinaus sollte in jedem Fall bei Vorliegen einer depressiven Symptomatik die

Suizidalitét aktiv exploriert werden.?

2.3.3 Epidemiologie

Die relative Krankheitshaufigkeit samtlicher depressiver Stérungen betragt in der deutschen
Bevélkerung mehr als 10 %.% Aufgrund des episodischen Charakters von Depressionen werden
in der Literatur allerdings zeitraumbezogene Pravalenzen angegeben, die sich auf so genannte
Zeitfenster beziehen.

Der Studie ,Depression 2000“ zufolge leiden bei Betrachtung eines Vier-Wochen-
Untersuchungszeitraums (Vier-Wochen-Pravalenz) in Deutschland 6,3 % (Frauen: 7,8 %,
Manner 4,8 %) der erwachsenen Bevdlkerung an einer akuten Depression. Fir die Zwolf-
Monats-Pravalenz ergibt sich dieser Studie nach ein Anteil von 11,5 % der erwachsenen
Bundesdeutschen (Frauen: 15,0 %, Manner: 8,1 %), die von einer akuten Depression betroffen

sind.?®

2.3.4 Therapie

Bei der Therapie muss zwischen der Akutbehandlung zur Durchbrechung der depressiven
Episode mit anschlielender remissionsstabilisierender Erhaltungstherapie und der
Langzeitbehandlung zur Verhiitung des Auftretens neuer depressiver Episoden unterschieden
werden.?

Der wichtigste Baustein der Akutbehandlung und remissionsstabilisierenden Therapie ist die
Kombination einer Psychotherapie (z.B. kognitive Verhaltenstherapie) und einer
leitliniengerechten Pharmakotherapie.?

Darlber hinaus haben sich weitere Methoden wie beispielsweise Schlafentzugstherapie,
Lichttherapie und die Elektrokrampftherapie etabliert. Dennoch gilt als erste zentrale Stitze zur
Behandlung depressiver Erkrankungen die Pharmakotherapie.

Nach Angaben der Leitlinien der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sind die
wesentlichsten Arzneimittelgruppen die trizyklischen Antidepressiva, die neueren Antidepressiva
(v.a. selektive Wiederaufnahmehemmer), Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) sowie

die Phasenprophylaktika zu nennen.®' Grundsatzlich kénnen dabei Substanzen unterschieden
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werden, die eher sedierend oder eher antriebsfordernd wirken. Bei korrekter Anwendung und
Dosierung kann 60-80 % der Betroffenen geholfen werden.*’

Generell sind Antidepressiva bei allen Formen depressiver Storungen indiziert. Patienten mit
einer mittelschweren bis schweren Depression sollten obligat medikamentés mit Antidepressiva

behandelt werden.*°

2.3.5 Ergebnis

In Tabelle 4 sind die im Zwdlfmonatszeitraum November 2005 bis einschlieRlich Oktober 2006

zu Lasten der GKV verordneten Antidepressiva dargestellt.

Tabelle 4: Abgegebene DDDs an Antidepressiva

Wirkstoff DDD in mg abgegebene DDDs Therapiejahre
Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer

Opipramol 150 60.620.377 166.083
Amitriptylin 75 91.506.891 250.704
Clomipramin 100 10.178.288 27.886
Desipramin 100 204.638 561
Dibenzepin 300 880 2
Dosulepin 150 60.083 165
Doxepin 100 58.063.114 159.077
Imipramin 100 3.491.930 9.567
Lofepramin 105 67 0
Maprotilin 100 7.706.558 21.114
Nortriptylin 75 2.528.562 6.928
Opipramol 150 60.620.377 166.083
Trimipramin 150 32.703.024 89.597
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Citalopram 20 136.515.500 374.015
Escitalopram 10 34.200.650 93.700
Fluoxetin 20 45.725.110 125.274
Fluvoxamin 100 3.850.223 10.549
Paroxetin 20 40.061.205 109.757
Sertralin 50 52.366.512 143.470
Monoaminoxidasehemmer, nicht selektiv

Tranylcypromin 10 2.547.410 6.979
Monoaminoxidase-A-Hemmer

Moclobemid 300 5.528.880 15.148
andere Antidepressiva

Mirtazapin 30 77.934.090 213.518
Duloxetin 60 14.461.006 39.619
Lithium (Lithium acetat & Lithiumcarbonat) 1072/450 38.811.566 106.333
Mianserin 60 3.118.707 8.544
Reboxetin 8 5.456.800 14.950
Trazodon 300 1.795.747 4.920
Venlafaxin 100 52.062.915 142.638
Viloxazin 200 105.325 289
Gesamt 842.226.435 2.307.470
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Zur Behandlung der Depression werden ca. 75 % der verordneten Antidepressiva verwendet.*

Die restlichen 25 % werden fir andere Indikationen wie Panikattacken, Angstsyndrome usw.
verordnet. Dementsprechend kdnnen ca. 632 Mio. DDD der medikamentdésen Behandlung der
Depression zugeordnet werden. Ob diese Anzahl entsprechend einer leitliniengerechten
Versorgung der an Depression erkrankten Personen ausreichte, untersucht folgende
Berechnung:

Da sich die Ergebnisse in Tabelle 4 auf einen Zeitraum von zwdlf Monaten beziehen, missen
auch die Pravalenzdaten fir eine gleich groRe Periode gewahlt werden. Dazu wird auf die in
Abschnitt 2.3.3 Epidemiologie bereits genannte Rate von 11,5 % der erwachsenen
Bundesblurger zurtickgegriffen. Bei den in Tabelle 4 angegebenen Wirkstoffmengen handelt es
sich um NVI (Nationale Verordnungsinformationen)-Daten von INSIGHT Health, die nur
Abgabemengen an GKV-Versicherte enthalten. Weiterhin gilt die angegebene Pravalenzrate
von 11,5 % nur fir die erwachsene Bevdlkerung. Bei Festlegung auf die Uber 20-Jahrigen
mussen demnach 56,4 Mio. gesetzlich Versicherte betrachtet werden. Daraus folgt, dass davon
6,49 Mio. an einer therapiebedirftigen Depression leiden. Wird diese Patientenpopulation
gemal den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN) vier Monate medikamentds behandelt, wirden 778,8 Mio. DDD an
Antidepressiva bendtigt (6,49 Mio. x 120 Tage). Im Zeitraum November 2005 bis Oktober 2006
wurden aber lediglich 632 Mio. DDD an Depressive abgegeben. Nach diesen Berechnungen
konnten im genannten Zeitraum etwa 19 % der Patienten nicht versorgt werden.

Wird allerdings eine remissionsstabilisierende Erhaltungstherapie von 6 Monaten zugrunde
gelegt, wie in den Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft empfohlen, ist die Unterversorgung noch deutlich gréBer (6,49 Mio. x 180 Tage =
1.168,2 Mio. DDD). Danach kann davon ausgegangen werden, dass etwa 46 % der an
Depressionen leidenden GKV-Versicherten nicht adaquat medikamentds behandelt werden. In
der sekundarprophylaktischen Behandlung wird die Dauer der medikamentdsen Therapie aber
sogar sechs Monate bis anderthalb Jahre fortgefiihrt. Somit kann das konservativ ermittelte
Ergebnis der Unterversorgung als stabil angesehen werden.

Als innovative Wirkstoffe sind seit einigen Jahren Mirtazapin, Venlafaxin, Reboxetin,
Escitalopram und Duloxetin auf dem Arzneimittelmarkt (Tabelle 5). Eine weitere Analyse der
untersuchten Arzneimittelabgabemengen (vgl. Tabelle 4) zeigt, dass der Anteil dieser
innovativen Arzneimittel (184.115.461 DDD) an allen abgegebenen Wirkstoffen, die flr
Patienten mit einer Depression bestimmt waren, lediglich 29 % betragt. Dies deutet darauf hin,
dass Patienten mit einer Depression in der Bundesrepublik nicht nur unter-, sondern auch

fehlversorgt sind.
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Tabelle 5: Markteinfiihrung innovativer Antidepressiva

Wirkstoff Markteinfithrung in D Generika im Markt | Generika im Markt
vorhanden vorhanden seit:

Mirtazapin April 1996 Ja April 2004

Venlafaxin April 1996 Nein

Reboxetin Juli 1997 Nein

Escitalopram September 2003 Nein

Duloxetin Februar 2005 Nein

2.3.6 Diskussion und Limitation

Aus den vorausgegangenen Berechnungen ging hervor, dass mit den abgegebenen
Antidepressiva hochstens fur 54 % der an Depressionen leidenden GKV-Versicherten eine
leitliniengerechte, medikamentése Therapie moglich war. Allerdings missen bei der

Interpretation des Ergebnisses die getroffenen restriktiven Annahmen beachtet werden.

In die Berechnungen ging die Pravalenzrate der depressiven Stérungen des Jahres 2000 ein.
Damit wurde angenommen, dass sich die relative Krankheitshaufigkeit tiber sechs Jahre hinweg
nicht verandert hat. Ein weiterer zu erwahnender Aspekt ist, dass die Dauer der
Pharmakotherapie unter dem so genannten ,worst-case-scenario“ (120 bzw. 180 Tage)
betrachtet wurde. Das tatsachliche Ausmal} der Unterversorgung ist aber weitaus grof3er, da die

Therapiedauer in der sekundarprophylaktischen Behandlung nicht bertcksichtigt wurde.

Das erhaltene Ergebnis wird auch durch andere Studien und Gutachten gestutzt, die auf eine
Unter- und eine Fehlversorgung mit Arzneimitteln der Depressiven hinweisen. Bereits im Jahr
2001 beurteilte der Sachverstandigenrat fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen die
Qualitdt der medikamentdésen Therapie bei Depression in vielen Fallen als defizitar.
Insbesondere wird die Verordnung ,klassischer® trizyklischer Antidepressiva mit einem
unglnstigen Nebenwirkungsprofil gegeniber der Verschreibung neuerer, nebenwirkungs-
armerer Antidepressiva bemangelt.

Die Grunde fur diese Defizite sind vielfaltig. Ein erheblicher Teil von Pharmakotherapien
scheitert aufgrund mangelhafter Compliance. Wenn Patienten unzureichend Uber
Nebenwirkungen aufgeklart werden und sie beispielsweise nicht Uber die Wirklatenz des
Medikaments (2-6 Wochen) informiert werden, kann dies dazu flihren, dass viele ohne arztliche
Absprache die Arzneimitteleinnahme nach kurzer Zeit beenden.*® Hervorzuheben ist
dementsprechend der unverandert schlechte Ruf psychischer Erkrankungen allgemein und die
schlechte Akzeptanz einer Psychopharmakotherapie in der Bevdlkerung und die damit
verbundene Stigmatisierung.*

Vor diesem Hintergrund sind das Erkennen depressiver Erkrankungen und die Anwendung

einer leitliniengerechten Therapie férderungsbediirftig.
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2.4 Hepatitis C

2.4.1 Arbeitshypothese

Es herrscht in Deutschland eine Unterversorgung in der antiviralen Therapie von Menschen, die
mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert sind.

2.4.2 Indikation

Die Hepatitis C ist eine durch ein RNA-Virus (Flavi-Virus) verursachte Infektionskrankheit der

Leber, die mit unterschiedlich ausgepragter Klinik einhergehen kann.

Die akute Form (in 70-80 % der Falle asymptomatisch verlaufend) chronifiziert in 60-80 % der

Félle bei fehlender Behandlung.*

Die Symptome einer akuten sowie chronischen Hepatitis kénnen von allgemeinen
Erscheinungen wie Mdudigkeit, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Nachtschweil3, diffusen
Oberbauchschmerzen und Gliederschmerzen bis zu Symptomen wie Gelbsucht (Gelbfarbung
der Haut und Augen), Juckreiz der Haut, Aszites, Odeme (hauptséchlich in den Beinen),

Muskelabbau, Konzentrationsstérungen und Vergesslichkeit reichen.®

Die Analyse der Abfolge von RNA-Bausteinen (Sequenzen) des Virus fiihrte zu einer
Eingruppierung der Hepatitis C in Genotypen. Bislang sind 6 Genotypen (1-6) und 30 Subtypen
beschrieben worden. Diese Typisierung hat eine geographisch unterschiedliche Verteilung. In
Europa und in den USA sind vorwiegend die Genotypen 1, 2 und 3 vertreten, in Afrika der Typ
4%

Im Verlauf der chronischen Hepatitis C kann es ohne adaquate Therapie zu schwerwiegenden
Leberzirrhosen und in der Folge sogar zur Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms

kommen.

Das Hepatitis-C-Virus ist im Blut infizierter Personen direkt nachweisbar. Mit empfindlichen
Nachweismethoden koénnen aber auch in anderen Korperflissigkeiten (Speichel, Schweil3,

Tranen, Sperma und Muttermilch) Hepatitis-C-Erreger festgestellt werden.

Zur Diagnostik der Hepatitis C gehdren zusammengefasst die Bewertung von klinischem Befund

sowie biochemische und immunserologische Befunde.

FUr das initiale Screening sind die so genannten ELISA-Tests zum Nachweis Hepatitis-C-
spezifischer Antikdrper am schnellsten und kostenglnstigsten.

Falsch positive Resultate kénnen durch die Verwendung von Zusatztests verringert werden.*’
Ansteckungsgefahren bestehen bei Kontakt mit infiziertem Blut beispielsweise durch

intravendsen Drogenkonsum (,Needle-sharing®), ungeschutzten Geschlechtsverkehr, operativ-
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diagnostische Eingriffe, Ubertragung durch Blutprodukte oder Dialyse, nosokomiale und
iatrogene Infektionsquellen und beruflich bedingte Infektionen bei arztlichem oder
Pflegepersonal.®

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) wird also auf ahnlichem Wege (parenteral) Ubertragen wie das
Hepatitis-B-Virus (HBV). Die Gefahr der Chronifizierung ist jedoch bei HCV groRer als bei
HBV.** Im Vergleich zu HBV spielt die sexuelle Ubertragung eine geringere, die Ubertragung
durch den Gebrauch intravends verabreichter illegaler Drogen eine groRere Rolle. Ein hoher
Prozentsatz der i.v.-Drogenabhangigen ist mit HCV infiziert. Viele von ihnen sind ebenfalls mit
HBV und dem AIDS-Erreger HIV infiziert, einige zusatzlich mit dem Erreger der Hepatitis D.
Diese Kombination impliziert wesentliche medizinische und soziale Aspekte der Infektion mit

HCV.%®

Zur Differenzialtherapie der Hepatitis C in akuter oder chronischer Form sind in Deutschland
keine weiteren Medikamente als die Standardtherapie mit einer Monotherapie oder Kombination
aus Interferon, pegyliertem Interferon und Ribavirin zugelassen.*

Die Behandlung der symptomatischen Erscheinungen, Folgeerkrankungen und
Begleiterkrankungen erfolgt je nach Bedarf und Schwere und ist nicht Gegenstand dieser

Untersuchung.

2.4.3 Epidemiologie

Die Erstdiagnose einer akuten oder chronischen Hepatitis C unterliegt in Deutschland gemaf
dem Infektionsschutzgesetz einer Melde- und Ubermittlungspflicht. Bei einer neu
diagnostizierten Hepatitis C ist es in der Regel nicht mdglich, den genauen Infektionszeitpunkt
festzulegen, da die zur Verfigung stehenden diagnostischen Tests keine Differenzierung
zwischen einer akuten Infektion und einer erstmalig diagnostizierten chronischen Infektion

zulassen. Zudem verlauft ein Grof3teil der Neuinfektionen (70-80 %) symptomfrei.

Die Ubermittelten Erstdiagnosen der Hepatitis C bieten, in Ermangelung anderer Datenquellen
zur Inzidenzrate, die derzeit bestmdgliche Annaherung zur Abschatzung des aktuellen
Infektionsgeschehens.* 2005 sind in Deutschland insgesamt 8.308 Fille erstdiagnostizierter
Hepatitis C gemeldet worden. Dies entspricht einer bundesweiten Inzidenz von 10,1
Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner.** Die Inanspruchnahme und das Angebot der
Testmoglichkeiten und das Meldeverhalten der Arzte beeinflussen diese Daten. Daher ist flr die
Hepatitis C von einer grof3en Dunkelziffer auszugehen.

Ausgehend von zwei serologischen Reihenuntersuchungen kann in Deutschland von einer
Pravalenz von ca. 0,4-0,7 % fir Hepatitis-C-Antikdrpertrdger ausgegangen werden.*>*’
Basierend auf diesen Pravalenzdaten, einem Virustrdgeranteil von 84 % wund einer
Chronifizierungsrate von 60-80 % schatzt das Robert-Koch-Institut (RKI) die Anzahl der in

Deutschland lebenden Virustrager im Jahr 2005 auf 400.000-500.000.> Diese sind einerseits
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selbst hochgradig durch die beschriebenen Komplikationen gefahrdet, andererseits fur andere

Menschen infektios.

2.4.4 Therapie

Wesentliches Ziel der antiviralen Therapie ist die dauerhafte Elimination des Hepatitis-C-Virus

und die Ausheilung der Hepatitis, um die Krankheitsprogression zu verhindern.*?

Von einem dauerhaften virologischen Ansprechen wird ausgegangen, wenn kein Virusnachweis
im Serum sechs Monate nach Beendigung der Therapie gefiihrt werden kann.** Die hohe
Chronifizierungsrate rechtfertigt einen frilhen Therapieansatz bei einer akuten Hepatitis C.
Hierbei geben Therapieleitlinien (S3-Leitlinie) eine Monotherapie mit Interferon-a Uber 24
Wochen vor.*® Uber den konkreten Beginn der Therapie besteht bisher jedoch keine einheitliche

Meinung.

Fiar den Fall einer chronischen Hepatitis C besteht bei allen Patienten unter Bertcksichtigung
von Alter und Komorbiditat ein Therapiegebot mit Interferonen allein oder in Kombination mit
Ribavirin.*® Das Interferon ist ein Zytokin aus der Gruppe der Immunstimulanzien. Ribavirin ist

ein virostatisches Arzneimittel.

Tabelle 6 zeigt auf, welche Interferone in Deutschland zugelassen sind und in welcher

Dosierung und Kombination sie eingesetzt werden.

Tabelle 6: Arzneimittel und ihre Dosierung zur Therapie der Hepatitis C

Wirkstoff Dosierung Behandlungsdauer Kombinationsmaglichkeit
Interferon a-2a 3-6 Mio.i.E.s.c./3x wo. 24 Wochen Ribavirin

Interferon a-2b 3 Mio. i.E. s.c/ 3x wé. 24 Wochen Ribavirin

Peginterferon a-2a 180 pg/ Wo. 24 Wochen Ribavirin

Peginterferon a-2b 1-1,5 pg pro kg/ Wo. 24 Wochen Ribavirin
Konsensus-Interferon Alfacon-1 9 pg/ 3x wo. Mind. 12 Mon. keine

Ribavirin <75 kg= 1000 mg in Abhangigkeit von Interferone, auler Alfacon-1

> 75 kg=1200 mg Interferon

Quelle: Siebert et al. 2003*

2.4.5 Ergebnis

Ausgehend von 400.000 Hepatitis-C-Virustragern in Deutschland (Untergrenze der Schatzung
des RKI fur 2005) ist von 342.000 gesetzlich versicherten Virustrdgern auszugehen, die einer

Therapie bedurfen.

Die Daten zur Berechnung der verordneten Wirkstoffmengen basieren auf der Insight-
Datenbank. Zur Kalkulation der Anzahl der leitliniengerecht therapierten Patienten wurden fir
die Dosierung die DDD-Angaben des amtlichen ATC-Index und flr die Therapiedauer die

Leitlinie zugrunde gelegt (vgl. Methode, S. 5). Allerdings muss beachtet werden, dass flr
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Peginterferon a-2b und Peginterferon a-2a sowie fir Ribavirin eine Dosisabstimmung auf das
Kdrpergewicht des Patienten vorgenommen wurde. Fir die Berechnung der DDD ist von
Mittelwerten von 1.000 mg bei Ribavirin, 7,5 pg flr Peginterferon a-2b und 26 pg fir

Peginterferon a-2a ausgegangen worden. Diese gelten flr ein Durchschnittsgewicht von 70 kg.

Tabelle 7 stellt die Uber 12 Monate (November 2005 bis Oktober 2006) verordneten DDDs von
Hepatitis-C-Therapeutika zusammen und gibt die Anzahl der leitliniengerecht therapierbaren
Patienten wieder. In der Kalkulation wurde von einer minimalen leitlinienkongruenten
Therapiedauer von 24 Wochen bzw. 12 Monaten (fiir Alfacon-1) ausgegangen (vgl. Tabelle 6).
Da Ribavirin (ATC-Code JO5AB04) in der Mono-Therapie nicht gegen das Hepatitis-C-Virus
wirksam ist und lediglich in einer Kombinationstherapie bei Hepatitis C zum Einsatz kommt
(2.021.351 abgegebene DDDs, entsprechen 12.032 Therapieeinheiten tUber 12 Wochen), wird
es nicht in der Kalkulation der leitliniengerecht therapierten Patienten beriicksichtigt.*® Somit ist
ausgehend von den verordneten DDDs von maximal 29.639 Ileitliniengerecht therapierten
Patienten auszugehen. Dies entspricht auch bei konservativen Annahmen flir die Hepatitis C bei

GKV-Patienten einer Unterversorgung in Hohe von 91,3 %.

Tabelle 7: Leitliniengerecht therapierte Hepatitis-C-Patienten

Wirkstoff ATC-Code DDDs abgegebene Hepatitis C-
(nach ATC-Index) DDDs Patienten
Interferon a-2a LO3AB04 2 Mioi.E. s.c. 1.065.722 6.344
Interferon a-2b LO3AB05 2 Mioi.E. s.c. 508.323 3.026
Peginterferon a-2a LO3AB11 26 pg parenteral 1.761.209 10.483
Peginterferon a-2b LO3AB10 7,5 ug parenteral 1.579.786 9.403
Konsensus-Inter-feron LO3AB09 4 ug parenteral 139.833 383
Alfacon-1
Gesamt 5.054.87 29.639

2.4.6 Diskussion und Limitation

Bezogen auf die Pravalenz und Inzidenz der Hepatitis C in Deutschland ist festzustellen, dass

nur ein sehr geringer Teil der Patienten medikamentds versorgt wird.

Zur Beurteilung der vorliegenden Berechnung sind allerdings noch folgende Limitierungen zu
beachten: Bei Therapie der Hepatitis-C-Patienten wurde von einer minimalen Therapiedauer
ausgegangen, die lediglich fir Patienten mit chronischer Hepatitis C des Genotyps-CHV-2 oder
-3 bzw. bei akuter Hepatitis empfohlen wird. Sowohl fiir die Gbrigen Genotypen als auch die
Retherapie von Hepatitis-C-Patienten ist die doppelte Therapiedauer indiziert. Zudem werden
die bei der Hepatitis C eingesetzten Interferone auch bei verschiedenen Tumorerkrankungen

sowie der Hepatitis B eingesetzt. Eine Differenzierung nach der jeweiligen Indikation war
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anhand von Abgabemengen nicht moglich. Dadurch ist aber der tatsachliche Anteil der

leitliniengerecht medikamentos versorgten Hepatitis C-Patienten als geringer zu veranschlagen.

Das Gutachten zur Unterversorgung mit Arzneimitteln von Fricke & Pirk® hatte keine Bewertung

der Hepatitis C vorgenommen.

Im Arzneimittel-Atlas 2006*° wird die Umsatzveranderung der Interferone in der Gruppe der
Immunstimulantien bezogen auf unterschiedliche Indikationen behandelt. Eine spezifische
Zuordnung zur Hepatitis C ist nicht vorgenommen worden. Zudem erfolgte auch die Betrachtung
der B-Interferone, die in der Indikation Hepatitis C keine Anwendung finden. Ein unmittelbarer
Vergleich zwischen der hier vorliegenden Bewertung und den Ergebnissen im Arzneimittel-Atlas

kann daher nicht vorgenommen werden.

Die schlechte Versorgungssituation der Hepatitis C von nur 8,7 % Virustragern in Deutschland
ist ein ernst zu nehmendes Problem. Basierend auf der unteren Pravalenzgrenze von 0,4 % ist
ferner auch eine generelle Unterschatzung der Versorgungslage anzunehmen. Fir Deutschland

ist somit bei der Hepatitis C von einer drastischen Unterversorgung auszugehen.

Hierflir sind unterschiedliche Ursachen malgeblich. Beispielsweise sind Faktoren wie das
bereits erwahnte Angebot der Testmdglichkeiten, das Testverhalten der Arzte und das
Meldeverhalten der Arzte von groRer Bedeutung. Die Méglichkeiten zur Diagnose einer
Hepatitis C werden nicht ausgeschdpft, demzufolge kdénnen auch keine therapeutischen
Ansatze vorgenommen werden.**

Die Compliance der Patienten spielt in der Diagnose und Behandlung der Hepatitis C eine
grol3e Rolle. Sie kann aber nur bedingt eingeschatzt werden. Eine bedeutende Rolle spielt hier
sicherlich die Gruppe der Drogenabhangigen mit einer Konzentration medizinischer,

psychischer und sozialer Probleme, die die Compliance erheblich erschweren.
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2.5 Hypertonie

2.5.1 Arbeitshypothese

Patienten, die an einer Hypertonie leiden, sind in der Bundesrepublik Deutschland
medikamentds unterversorgt. Insbesondere liegen sowohl ein geringerer Kontroll- als auch ein

geringerer Behandlungsgrad im internationalen Vergleich vor.

2.5.2 Indikation

Die arterielle Hypertonie ist ein entscheidender Faktor bei der Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen, von denen zwei Drittel auf einen nicht optimalen Blutdruck zurtickzufiihren sind.
Die Hypertonie ist in den Industrienationen eine grundlegende Ursache fur vorzeitige Morbiditat
und Mortalitat.***” So versterben allein in Deutschland jahrlich mehr als 400.000 Menschen an
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems.*?

Die Leitlinien der Inneren Medizin vom Mai 2006 berufen sich bei der Klassifikation des
Blutdrucks auf die Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und European Society
of Cardiology (ESC), 2003, die in Tabelle 1 dargestellt ist.***°

Tabelle 8: Klassifikation der Blutdruckbereiche

Kategorie systolisch* diastolisch*

optimal <120 <80
normal 120 - 129 80-84
hoch normal 130 - 139 85-89
Grad (mild) 140 - 159 90 - 99
Grad (mittelschwer) 160 - 179 100 - 109
Grad (schwer) =180 =110
isolierte systolische Hypertonie =140 <90

* der jeweils hohere Wert (systolisch oder diastolisch) bestimmt die Kategorie,
die Zahlenwerte bezeichnen jeweils mmHg

Medizinische Relevanz besteht fir einen Blutdruck = 140/90 mmHg: Weitere Abklarung und
Diagnostik stiitzen die therapeutische Indikationsstellung. Die Grenzwerte fir die Hypertonie
konnen insofern als anpassbare Richtwerte angesehen werden, da diese unter
Beriicksichtigung des individuellen multifaktoriellen kardiovaskularen Risikos des Patienten
adaptiert werden koénnen.*’

Die Auspragungen der Hypertonie sind in zwei Formen, die primare/essentielle (ca. 90-95 %)
und die sekundare (ca.5-10 %) zu unterteilen, wobei die Pathophysiologie der primaren
Hypertonie weitgehend ungeklart ist. Ursachlich zugeschrieben werden der sekundaren
Hypertonie oftmals chronische Nierenerkrankungen, obstruktive Schlafapnoe (OSA) und

Hyperaldosteronismus.*?
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Von grofRer Bedeutung sind in Verbindung mit genetisch bedingter Pradisposition folgende
Risikofaktoren: Alter (m > 55, w > 65 Jahre), Rauchen, Dyslipidamie, abdominelle Adipositas, C-
reaktives Protein = 1mg/dl. In die Risikostratifizierung flieRen unter anderem Endorganschaden,
Diabetes mellitus und klinisch manifeste kardiovaskulére Erkrankungen ein.*®

Zur Diagnostik der Hypertonie sind neben der richtunggebenden Blutdruckmessung folgende
Basisuntersuchungen erforderlich: Anamnese und kdrperliche Untersuchung, Bestimmung des
Serum-Kaliums, -Kreatinins, der Serum-Lipide und -Glukose, sowie Urinstatus und technische
Untersuchungen wie z.B. EKG, Echokardiographie, R&ntgen-Thorax und Abdomen-
Sonographie.*®>*

Die Differenzialtherapie ist je nach Begleiterkrankungen und bereits vorhandenen
hypertoniebedingten Komplikationen vorzunehmen. Die geeignete Auswahl des Arzneimittels
wirkt durch effektive Blutdrucksenkung nicht nur praventiv auf kardiovaskulare Erkrankungen,
sondern erzielt auch auf die Begleiterkrankungen einen positiven Effekt.>®

Nichtmedikamentose Therapieformen wie Gewichtsnormalisierung, Senkung UbermaRigen
Alkoholkonsums und Kochsalzrestriktionen sollten grundsatzlich und konsequent in das
Therapieregime einbezogen werden. Diese MalRnahmen sind bei gering erhéhtem Blutdruck

indiziert und finden parallel zur antihypertensiven Pharmakotherapie statt.*

2.5.3 Epidemiologie

Den Angaben der ,Leitlinien Innere Medizin“ (Stand Mai 2006) gemal liegt die Pravalenzrate
des Bluthochdrucks einschliellich isolierter systolischer Hypertonie bei den Uber 64-
Jahrigen in Deutschland bei 50 %. Die mittlere Pravalenzrate von Blutdruckwerten ab
140/90 mmHg in der Gesamtbevélkerung betragt 20 - 25 %.%° Firr das Jahr 1998 gibt der
Bundesgesundheitssurvey des Robert-Koch-Instituts (RKI) an, dass 42,1 % der Frauen und
50,3 % der Manner im Alter von 18 - 79 Jahren von Bluthochdruck betroffen sind. In der so
genannten SHIPO (Study of Health in Pomerania)-Studie (2006) von Lowel et al. wurde anhand
von 4.310 untersuchten Patienten eine Hypertoniepravalenzrate von 57 % fir Manner und 32 %
fur Frauen im Altersintervall von 25 - 64 Jahren ermittelt.®” Internationale Studien zeigen, dass
die Pravalenz in Deutschland im Vergleich zu Kanada und den USA doppelt so hoch ist.*® Ein
grolies Problem liegt in den kardiovaskularen Folgeerkrankungen des Bluthochdrucks und in

der hohen Zahl der Patienten, bei denen eine bestehende Hypertonie nicht erkannt wird.

2.5.4 Therapie

Ziele der Therapie sind die Blutdrucknormalisierung, die Vermeidung von Hochdruck-
komplikationen sowie die Rickbildung von Endorganschaden, um so mit mdglichst geringen
Nebenwirkungen das erhohte kardiovaskulare Risiko effektiv zu senken. Der medikamentdsen
Therapie  konnen laut AWMF-Leitlinien folgende  Strategien  zugrunde liegen:

1. Stufen-Monotherapie, 2. Primare Kombinationstherapie in niedriger Dosierung oder
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3. Sequentielle Monotherapie. Antihypertensiva der ersten Wahl, die als Mono- oder
Kombinationstherapie eingesetzt werden konnen, sind: Diuretika, Beta-Blocker, Calcium-

Antagonisten, Angiotensin-ll-Antagonisten und ACE-Hemmer.*®

2.5.5 Ergebnis

Um einen Uberblick Uber die Versorgungssituation der von Hypertonie betroffenen gesetzlich
krankenversicherten Bevolkerung mit Arzneimitteln geben zu kénnen, waren Berechnungen
erforderlich, die die Pravalenz-, Schweregrad- und Bevolkerungsdaten fiir die Bundesrepublik
Deutschland berilcksichtigten.

Tabelle 9 zeigt die Anzahl der zum Stichtag 01.07.2006 gesetzlich krankenversicherten
deutschen Bevolkerung nach relevanten Altersgruppen und Geschlecht sowie die Pravalenzen

nach SHIPO und Bundesgesundheitssurvey des RKI.

Tabelle 9: Auflistung der Hypertoniepravalenzen nach SHIP0 und RKI

Gruppe/Pravalenz GKV-Mitglieder nach SHIPO nach RKI
Gesamtbevélkerung 70,3 Mio. -

Manner 25-64 Jahre 22,13 Mio. | 12,61 Mio. (57 %)

Frauen 25-64 Jahre 23,63 Mio. 7,56 Mio.(32 %) -
Manner 18-79 Jahre 26 Mio. - 13,8 Mio. (50,3 %)
Frauen 18-79 Jahre 29 Mio. - 12,2 Mio.(42,1 %)
Hypertoniker gesamt - | 20,17 Mio. (44 %) 26 Mio.(47 %)

Danach waren im Jahr 2006 in der Altersklasse 25 - 64 Jahre 20,17 Mio. und in der Altersklasse
18 - 79 Jahre 26 Mio. gesetzlich Versicherte von einer Hypertonie betroffen. Folgt man im
Weiteren dem Therapie-Algorithmus der Universitat Witten/Herdecke, so sind weniger als 50 %
der Hypertonie-Patienten mit einem, etwa 20 % der Patienten mit zwei und mehr als 30 % der
Hypertoniker mit drei Arzneimitteln ausreichend eingestellt (vgl. Tabelle 9).*° Daraus ergibt sich
ein rechnerischer Bedarf an Antihypertonika von 1,8 DDD pro Patient.

Vierfachkombinationen werden zwar der Praxis eingesetzt, sind aber mengenmallig zu
vernachlassigen. Sie werden daher im Therapie-Algorithmus und der vorliegenden Kalkulation

nicht berucksichtigt.

Tabelle 10: Verteilung der Patienten auf die Pharmakotherapieform

Pharmakotherapieform Anteil der Hypertoniepatienten Gewichtungsfaktor
Monotherapie 50% 0,50
Zweifach-Kombination 20% 0,40
Dreifach-Kombination 30% 0,90
Gesamt 100% 1,80
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Unter Zugrundelegung der Pravalenzen der SHIPO-Studie wurden im Jahr 2006 36,3 Mio. DDDs
und unter Zugrundelegung der Pravalenzen des Bundesgesundheitssurveys sogar 46,8 Mio.
DDDs bendtigt. Die Pravalenz der SHIPO-Studie kann schon deshalb als Untergrenze betrachtet
werden, weil die Erkrankungshaufigkeit bei den Uber 64-Jahrigen stark ansteigt.

Tabelle 11 zeigt die im Zeitraum November 2005 — Oktober 2006 an GKV-Versicherte
abgegebenen DDDs nach Wirkstoffgruppen und ATC-Codes gegliedert. Die Daten zur
Berechnung der in Tabelle 11 angegebenen Wirkstoffmengen sind den NVI-Datenbanken
(Nationale Verordnungsinformationen, INSIGHT Health) und Angaben (ber die Hohe einer DDD
einer Wirksubstanz dem amtlichen ATC-Index'® entnommen worden. Den Berechnungen

zufolge wurden im betrachteten Zeitraum pro Tag 32,2 Mio. DDD verordnet.

Tabelle 11: Abgegebene DDDs an Antihypertensiva

Wirkstoffgruppe ATC-Code abgegebene DDDs Therapiejahre
ACE-Hemmer C09A-C09B 4.840.154.989 13.260.699
AT-ll-Antagonisten C09C-C09D 1.767.790.399 4.843.261
Diuretika CO3A 1.483.983.475 4.065.708
Betablocker C07A-C07B 2.070.662.456 5.673.048
Calciumantagonisten CO08A-C08B 1.588.600.078 4.352.329
Gesamt 11.751.191.397 32.195.045

In Tabelle 11 sind sowohl die reinen Wirkstoffe als auch die den Hauptwirkstoffgruppen
zugeordneten Kombinationspraparate enthalten. Aus den zur Verfugung stehenden Daten und
den getroffenen Annahmen kann bei Gegenuberstellung der bendtigten und der abgegebenen
Wirkstoffmengen auf eine Unterversorgung geschlossen werden. Diese liegt im Rahmen der
SHIPO-Studie bei 4,11 Mio. (11,3 %) nicht versorgten Patienten im betrachteten Zeitraum und
Altersintervall und im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys sogar bei 14,6 Mio. (31,2 %)

nicht versorgten Patienten.

2.5.6 Diskussion und Limitation

Das ,Arztliche Zentrum fir Qualitat in der Medizin“ (AZQ, gemeinsame Einrichtung von BAK und
KBV) auBert in seinem Leitlinien-Info-Modul ,Hypertonie* (2002)*° Zweifel, ob die derzeitige
antihypertensive Versorgung quantitativ und qualitativ ausreichend ist. Erhebungen aus
Deutschland®! hatten ergeben, dass ,bei 41 % aller untersuchten Hypertoniker der Blutdruck
zumeist durch inadaquate Dosierung oder Dosierungsintervalle nicht ausreichend eingestellt
(47 %) mit

Betarezeptorenblocker erhielt und 13 % der Verordnungen von Calciumantagonisten auf

war, nur die Halfte aller Patienten Zustand nach Myokardinfarkt

kurzwirksame Praparate entfielen®.*

In einem vom DIMDI erstellten HTA ,Bluthochdruckleitlinien und ihre Auswirkungen auf das
Gesundheitssystem® wird unter Berufung auf eine von Wenzel et al. durchgeflihrte Umfrage bei
niedergelassenen Arzten in Hamburg aufgrund verschiedener Ergebnisse dargestellt, ,dass die
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niedergelassene Arzteschaft die arterielle Hypertonie entsprechend den Empfehlungen
behandelt. Andererseits wird quasi im gleichen Atemzug festgehalten, dass tUber 60 % der
befragten Arzte erst bei Blutdruckwerten von 195/95 mmHg zu therapieren beginnen, was den
Leitlinien widerspricht. Daraus wird abgeleitet, dass die Therapien zu spat begonnen werden,
falls sie jedoch angefangen werden, hélt sich die Arzteschaft aber an die Erfordernisse der
therapeutischen Intervention®.®’

Wolf-Maier et al. (2004) legten in einem Vergleich zwischen funf europdischen Landern, Kanada
und den USA dar, dass Versorgungsindikatoren, wie der Erkennungs-, Behandlungs- und
Kontrollgrad des Bluthochdrucks in Deutschland, im internationalen Vergleich zurticklagen. Der
Behandlungsgrad der Hypertonie in Deutschland betrage 26 % und der Kontroligrad 8 %.
Konzepte zur Verbesserung der Versorgungssituation der Hypertoniker seien beispielsweise
eine verstarkte Bekanntmachung von Leitlinien sowie ein  qualitatsorientiertes
Vergiitungssystem in der ambulanten Versorgung.®?

Pittrow et al. (2004) kommen in einer Studie mit 17.485 Hypertonie-Patienten in Deutschland zu
dem Ergebnis, dass die Wahrscheinlichkeit, mehr Antihypertonika zu bekommen, flr einen
Patienten mit hoherem Alter und steigender Anzahl an Erkrankungen zunimmt. Von den
untersuchten Patienten erhielten 1.647 (9,4 %) weder eine medikamentése noch eine
andersartige Therapie. Des Weiteren stellten die Autoren fest, dass die jungeren Patienten im
Alter von 16 - 40 Jahren signifikant weniger Arzneimittel verordnet bekamen als die alteren. Von
diesen eindeutig als Hypertoniker diagnostizierten Patienten waren nur 12.344 (70,6 %) im
Hinblick auf den Blutdruck richtig eingestellt. Die Schlussfolgerungen und Ergebnisse waren mit
Hilfe von logistischen Regressionen alters- und geschlechtsadjustiert. &

Eine medikamentése Unterversorgung hypertoner Patienten wird auch in der bereits erwahnten
SHIPO-Studie von Lowel et al. (2006) nachgewiesen. Von den dort untersuchten Personen, die
einen behandlungsbedurftigen Bluthochdruck aufwiesen, erhielten lediglich 31 % der Manner
und 44 % der Frauen die benétigten Antihypertonika.®’

Im Arzneimittel-Atlas des Jahres 2006 wird mit Hilfe eines PROCAM-Risikoscore-Modells auf
der Datengrundlage des Bundesgesundheitssurveys des Jahres 1998 eine absolute Pravalenz
behandlungsbediirftiger Hypertoniker von 19,2 Mio. errechnet. Ausgehend von rechnerisch 2
DDD pro Patient ergibt sich so eine Unterversorgung von 33,3 %.*

Hinsichtlich der in Abschnitt 2.5.5 dargestellten Versorgungssituation der gesetzlich versicherten
Hypertoniker muss auf Grund der unzureichenden Datenlage auf Limitationen aufmerksam
gemacht werden. So konnte aus den Abgabemengen der NVI nicht auf die Erkrankung des
Patienten geschlossen werden. Die genannten Wirkstoffgruppen fallen zwar unter die
Obergruppe der Antihypertonika, werden aber auch bei der Behandlung anderer Erkrankungen
wie der chronischen Herzinsuffizienz, der Niereninsuffizienz oder der koronaren Herzkrankheit
eingesetzt, und zwar auch dann, wenn diese Erkrankungen nicht mit einem Bluthochdruck

einhergehen. In der dargestellten Berechnung wurde die Zahl der bendtigten
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Arzneimittelmengen bewusst unter- und die Zahl der abgegebenen Mengen Uberschatzt, da nur
so der Beweis einer bestehenden Unterversorgung mit Hilfe eines harten Kriteriums bei
unvollstandigen Informationen geflhrt werden kann. Da das erhaltene Ergebnis eindeutig ist,
lasst sich unter Einbeziehung der Komplexitat dieses Krankheitsbildes die mathematische
Aussagenlogik einer hinreichenden Bedingung heranziehen.

Anders als in dem von Fricke & Pirk (2004) erstellten Gutachten wurden in der vorliegenden
Arbeit nicht nur die im Arzneiverordnungs-Report (AVR) genannten haufigsten Arzneimittel,
sondern samtliche an GKV-Versicherte im genannten Zeitraum abgegebene Antihypertonika
einbezogen. Im hier vorliegenden Gutachten wurde zusatzlich auf die Problematik der
Mehrfachindikation aufmerksam gemacht. Das ermittelte Ausmall der medikamentdsen
Unterversorgung von 4,1 Mio. bis 14,6 Mio. Patienten umfasst eine ahnliche GréRRenordnung
wie das Intervall von Fricke & Pirk, die eine Versorgungsliicke von ein bis acht Millionen
Patienten errechnen.’

Sowohl die Studien in der angefiihrten Literatur als auch die erfolgte Berechnung kommen
jeweils zu dem Ergebnis, dass in Deutschland eine medikamentbse Unterversorgung der von
Hypertonie betroffenen Patienten besteht. Das unterschiedliche Ausmall der Ergebnisse lasst

sich auf eine jeweils andere Vorgehensweise in den einzelnen Studien zurtckflhren.
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2.6 Migréne

2.6.1 Arbeitshypothese

Es herrscht eine Unterversorgung mit der Wirkstoffgruppe der Triptane, die speziell fir die

Akuttherapie der Migrane indiziert sind.

2.6.2 Indikation

Migrane ist ein chronischer Kopfschmerz, der in Form von Attacken oft mit pulsierenden,
pochenden und halbseitigen Kopfschmerzen auftritt. Bei korperlicher Betatigung nimmt dieser
haufig an Intensitat zu. Die Schmerzen beginnen im Nacken und breiten sich Uber die Kopf- und
Schlafenregion bis in das Gesicht aus. Die Attacken dauern laut Definition der Internationalen
Kopfschmerzgesellschaft 4 bis 72 Stunden an. Des Weiteren treten Begleiterscheinungen wie
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Lichtscheu, Larmempfindlichkeit und Uberempfindlichkeit gegeniiber
bestimmten Geriichen auf. Neurologische Reiz- und Ausfallerscheinungen werden als so
genannte Migraneaura bezeichnet. Deren haufigste, spezifische Symptome sind
unsystematische Sehstdrungen wie Wahrnehmung von Lichtblitzen, Fortifikationen und
Gesichtsfelddefekte.

Es existieren biologische Faktoren, die die Migrane begulnstigen. Zu diesen Faktoren zahlen
beispielsweise Hormonschwankungen bei Frauen, welche die Haufung von Migraneattacken
wahrend der Menstruation erklaren. Weitere Faktoren sind Verhaltensanderungen des Schlaf-
und Wachrhythmus. Stress zahlt zu den psychologischen Faktoren, die Migraneattacken
beglinstigen.®® Zwischen Migréne, Depressionen und Angsterkrankungen besteht ein

Zusammenhang.®®

Bei Verdacht auf Migrane wird die Diagnose rein klinisch auf Basis der anamnestischen
Angaben des Patienten gestellt. Eine grindliche neurologische und internistische Untersuchung

und evtl. bildgebende Diagnostik unterstiitzen die Diagnosestellung.®®

Verhaltenstherapien wie die progressive Muskelrelaxation, aerobe Ausdauersportarten,
Akupunktur und zusatzlich pflanzliche Wirkstoffe zahlen zu den Differenzialtherapien, die von
den Leitlinien zusatzlich indiziert sind.®” Die Migrane wird in leichte, mittelschwere und schwere

Stadien unterteilt.®

2.6.3 Epidemiologie

Zur Pravalenz liegen unterschiedliche Daten vor. Griinde dafir sind u.a. Unscharfen in der
Definition der Migrane und mangelnde Erkrankungsakzeptanz der Patienten. So werden in

verschiedenen Studien Pravalenzen zwischen 3,6 % und 20,1 % angegeben.68 Fir die weiteren
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Annahmen werden die Pravalenzen aus der MELT- (Migraines effect on life and treatment)-
Studie herangezogen, die auch in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie®”
angegeben werden. Diese betragen fiir Frauen 12-14 % und fiir Manner 6-8 %.%° Das Robert-
Koch-Institut gibt an, dass Patienten durchschnittlich an 14 Tagen im Jahr an Migraneattacken
leiden.”® Ungefahr 30 % aller Migranepatienten leiden an schweren Attacken.®® Die Pravalenz

bei Kindern und Jugendlichen betragt 4-5 %.%

2.6.4 Therapie

Nach diagnostizierter Migrane besteht das Behandlungsziel darin, die Kopfschmerzattacken und
deren Intensitat so weit wie moglich zu reduzieren. Eine Akuttherapie soll laut gangigen
Leitlinien frihzeitig medikamentds erfolgen, jedoch die Anzahl von 6-8 Mal im Monat nicht
Uberschreiten. Leichte Migraneattacken werden hauptsachlich mit Analgetika-Kombinationen
und nichtsteroidalen Antiphlogistika behandelt. Die spezifische und erste Wahl zur Therapie bei
mittelschweren bis schweren akuten Migraneattacken sind gemafR den gangigen Leitlinien
Serotonin-5-HT1B/1D Rezeptoragonisten (Triptane).®” Die Einnahme von Triptanen erfolgt beim
ersten Anzeichen einer Migraneattacke oder deren Begleiterscheinungen. Die folgende Tabelle

gibt eine Ubersicht tber die zurzeit verfligbaren Triptane und deren Dosierung.

Tabelle 12: Triptane und ihre Dosierung

Substanzen Dosis
50-100 mg p.o.
Sumatriptan 25 mg Supp.

10-20 mg Nasenspray

6 mg s.c. (Autoinjektor)

2,5 mg p.o.
Zolmitriptan 2,5 mg Schmelztablette
5 mg Nasenspray
Naratriptan 2,5 mg p.o.
Rizatriptan 10 mg p.o.
Almotriptan 12,5 mg p.o.
Frovatriptan 2,5 mg p.o.
Eletriptan 20, 40 oder 2 x 40 mg p.o.

Weitere Arzneimittel, die zur Therapie bei schweren Attacken Anwendung finden, sind z.B.

Metoclopramid und Mutterkornalkaloide.

Eine medikamentdse Migraneprophylaxe ist notwendig, wenn Migraneattacken haufiger als
dreimal pro Monat auftreten, diese zu einer regelmaRigen Arbeitsunfahigkeit flhren, langer als
48 Stunden andauern, die Haufigkeit der Attacken zunimmt und an mehr als 10 Tagen im Monat

Schmerzmittel benétigt werden.®®
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Zur Prophylaxe werden nichtselektive Betablocker wie Propranolol empfohlen. Ein weiteres
Arzneimittel, das von den Leitlinien zur ersten Wahl herangezogen wird, ist beispielsweise der

Calciumantagonist Flunarizin.®’

2.6.5 Ergebnis

Im Folgenden wird eine Ubersicht der Versorgungssituation der medikamentdsen Akuttherapie
bei schweren Migraneattacken speziell mit Triptanen erstellt. Hierzu wurden Daten aus der
Bevolkerungsstatistik und der Insight Datenbank zum Absatz bzw. deren Transformation in
DDDs herangezogen. Die nachstehende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber die DDDs fiir das Jahr
2005/2006.

Tabelle 13: Leitliniengerecht therapierte Migranepatienten (Triptane)

Wirkstoffgruppe DDD abgegebene DDDs Therapiejahre
Sumatriptan 50 mg oral, 25 mg rektal 3.580.237 255.731
20 mg nasal, 6 mg parenteral
Naratriptan 2,5 mg oral 718.567 51.326
Zolmitriptan 2,5 mg oral 3.659.121 261.366
Rizatriptan 10 mg oral 3.011.619 215.116
Almotriptan 12,5 mg oral 701.383 50.099
Eletriptan 40 mg oral 469.925 33.566
Frovatriptan 2,5 mg oral 1.476.768 105.483
Gesamt 13.617.620 972.687

Insgesamt wurden 13.617.620 DDDs im Jahr 2006 verordnet (s. Tabelle 13). Die Altersgruppe
der unter 20-Jahrigen wurde nicht beriicksichtigt, da Triptane an Kinder und Jugendliche geman
den Leitlinien nicht bzw. nur in Ausnahmeféllen verschrieben werden.®® Die Tatsache, dass
zwischen den Geschlechtern unterschiedliche Pravalenzen vorliegen, wurde dagegen

berucksichtigt.

Bezlglich der Pravalenz wurden konservative Annahmen getroffen (Manner 6 % und Frauen
12 %). Ferner wurde die Annahme getroffen, dass 30 % der Migranepatienten an einer
schweren Migrane leiden. Unter den vorherigen Annahmen ergibt dies ungefahr 1,57 Mio.
gesetzlich versicherte Patienten, die an einer schweren Migrane leiden. Des Weiteren wird

angenommen, dass jeder Betroffene an 14 Tagen im Jahr an einer Migrane leidet™

, sodass in
einem Jahr pro Patient durchschnittich 14 DDDs zur Behandlung der Migraneschmerzen
bendtigt werden. Ausgehend von der Gesamtzahl verordneter DDDs (13.617.620) lasst sich
kalkulieren, dass 972.687 Patienten, in dem Untersuchungsjahr leitliniengerecht mit Triptanen
behandelt werden konnten. Der Vergleich dieser Anzahl mit der oben berechneten Pravalenz
ergibt eine Differenz von 593.179 (38 %) Patienten, die ihre Migraneschmerzen nicht mit

Triptanen behandeln.
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2.6.6 Diskussion und Limitation

Ausgehend von den oben getroffenen Annahmen kann auf eine Unterversorgung mit Triptanen
geschlossen werden. Ungefahr 38 % aller Migranepatienten mit einer schweren Migrane

behandeln ihre Schmerzen nicht mit Triptanen.

Allerdings wurden die restlichen Wirkstoffgruppen, die zur medikamentdsen Akuttherapie der
Migrane angewandt werden, nicht in die Betrachtung einbezogen, sodass nicht explizit von einer
Unterversorgung der Betroffenen gesprochen werden kann. Dennoch lasst sich zeigen, dass

Defizite hinsichtlich einer leitlinienkonformen medikamentdsen Akuttherapie vorliegen.

Des Weiteren stltzt sich der Vergleich zwischen den Verordnungszahlen und den
Pravalenzdaten auf sehr konservative Annahmen. Es ist davon auszugehen, dass die Differenz
zwischen den tatsachlichen Verordnungszahlen aus der Insight-Datenbank und dem Bedarf an
einer medikamentdsen Akuttherapie mit Triptanen gréRer ausfallt.

So bekamen in zwei Studien lediglich 10 % der Befragten, die infolge einer diagnostizierten
Migrane in arztlicher Behandlung waren, Triptane verschrieben. #7

Das Gutachten von Fricke & Pirk (2004) wies fur das Jahr 2002 einen Absatz von 8,9 Mio.
Tagestherapiedosen Triptane auf.’ Die Absatzmenge ist somit von 2002 bis 2006 um fast 5 Mio.
gestiegen.

Fricke & Pirk (2004) beziffern die Unterversorgung speziell mit Triptanen im Jahr 2002 auf
63 %.°

Es wird mit einem Anstieg der Verordnungen von Triptanen aufgrund der guten Vertraglichkeit

t.”2 Gemessen an den

und den seit Marz 2006 neu eingeflhrten Sumatriptangenerika gerechne
Leitlinien ist eine Verbesserung der leitlinienkonformen Versorgungssituation weiterhin

notwendig.
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2.7 Osteoporose

2.7.1 Arbeitshypothese

Ein erheblicher Anteil der Patienten mit klinisch relevanter Osteoporose erhalt nicht die aktuell

empfohlene medikamentdse Therapie.

2.7.2 Indikation

Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die durch eine unzureichende Knochenfestigkeit
charakterisiert ist, welche zu einem erhdhten Frakturrisiko pradisponiert. Dabei spiegelt die
Knochenfestigkeit primar das Zusammenwirken von Knochenmineraldichte und Knochenqualitat

wider.”

Normalerweise nimmt die Knochendichte nach dem 30. bis 40. Lebensjahr durchschnittlich um
ein Prozent im Jahr ab.”* Die Knochenstruktur von Erwachsenen hangt stark vom Einfluss der
Sexualhormone ab. Nach der Menopause der Frau beschleunigt sich infolge der hormonellen
Umstellung der Knochenschwund. Daher sind vor allem Frauen nach der Menopause von
Osteoporose betroffen. Nach WHO-Definition liegt eine Osteoporose dann vor, wenn der
Knochenmineralgehalt um mehr als 2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert eines 30-

jahrigen Menschen (=T-Wert) nach unten abweicht.”

Typische Merkmale der Osteoporose sind Wirbelkérper-, hiiftgelenksnahe sowie
Handgelenksfrakturen. Sind bereits eine oder mehrere Frakturen als Folge der Osteoporose

aufgetreten, handelt es sich um eine manifeste Osteoporose.’

Die Basisdiagnose der Osteoporose sollte leitliniengemaf bei Personen, fiir die aufgrund ihres
klinischen Risikoprofils (bestehende Frakturen, Alter, Risikofaktoren) eine hohe Frakturrate zu
erwarten ist, vorgenommen werden. Die Basisdiagnose der Osteoporose wird mithilfe einer
spezifischen Anamnese und dem aktuellen Befund gestellt und anhand einer
Knochendichtemessung (Osteodensitometrie), Laboruntersuchungen (Ausschluss einer
sekundaren Osteoporose und anderer Osteopathien) und Rontgen (Wirbelkorperbriche)
erhartet. Bei der Knochendichtemessung ist die Untersuchungsmethode DXA (Dual-X-Ray-
Absorptiometrie) im Bereich der Lendenwirbelsdule und des Oberschenkelhalses der

"Goldstandard".”®"”

2.7.3 Epidemiologie

Schatzungen geben die Zahl der Osteoporose-Erkrankten in Deutschland mit 4 bis 6 Mio.
(Statistisches Bundesamt, 1998) bzw. 7 Mio.”® an.
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Nach der bislang fiur Deutschland verlasslichsten und aktuellsten, auf Versorgungsdaten
basierenden Hochrechnung der BoneEVA-Studie” litten im Jahr 2003 bundesweit 7,8 Mio.
Menschen im Alter ab 50 Jahren an Osteoporose. Das entspricht 25,8 % der Menschen in
dieser Altersgruppe. Dabei ist die Pravalenz bei Frauen deutlich hdher als bei Mannern (6,5 vs.
1,3 Mio. Betroffene). Ausgehend von den Ergebnissen der BoneEVA-Studie und den 2003 in
Deutschland lebenden 82.532.000 Einwohnern, entspricht das einer Pravalenz der Osteoporose
von 9,5% in der gesamten Bevdlkerung. In der BoneEVA-Studie erlitten 4,3 % der
Osteoporose-Patienten im Jahr 2003 eine Fraktur, wobei hiftgelenksnahe (1,3 %),
Handgelenks- (0,5 %) und Wirbelfrakturen (0,5 %) die haufigsten Frakturtypen darstellten. In der
BoneEVA-Studie wurden Routinedaten der Jahre 2000 bis 2003 der Gmunder Ersatzkasse
(ca. 1,5 Mio. Versicherte) und erganzend Daten des Zentralinstituts fiir Kassenarztliche
Versorgung (reprasentative Stichprobe mit ca. 600.000 Patienten des Arztepanels Nordrhein,
2003) ausgewertet. Mit dieser Stichprobe ist die Berechnung allerdings nicht reprasentativ fir
Deutschland. Zur naherungsweisen Bestimmung der Pravalenz der Osteoporose bei alteren
Menschen in Deutschland wurden Osteoporose-Diagnosen (gemafy Diagnosenschlissel ICD-
10), Verordnung von Osteoporose-indizierten Arzneimitteln sowie allgemein Frakturen (gemaf
Diagnosenschlissel ICD-10), die nach einer alters- und geschlechtsspezifischen Gewichtung
der Osteoporose zugeschrieben wurden, erfasst und die Daten fir Deutschland

hochgerechnet.”®#°

Eine weitere Kalkulation der Osteoporosepravalenz wurde basierend auf den ambulanten
Diagnosen aus dem Jahr 2004 der Gminder Ersatzkasse (GEK) vorgenommen: Fir das Jahr
2004 standen der GEK nahezu vollstandige Dateien zu den ambulanten Diagnosen zur
Verflgung. Diese Daten wurden genutzt, um die Osteoporosepravalenz zu berechnen. Hierzu
wurden alle ambulanten Daten mit den Ziffern M80 bis M82 (Diagnosenschliissel ICD-10)
bertcksichtigt. Frauen, die im Jahr 2004 die ambulante Diagnose erhielten, wurden als Falle
identifiziert. Davon ausgehend wurde fir Frauen im Alter von 40 bis 100 Jahren eine

Osteoporosepravalenz von 7,4 Prozent ermittelt.®’

Damit liegt das Ergebnis unter der Kalkulation der Pravalenz in der BoneEVA-Studie. Die
Ergebnisse der BoneEVA-Studie und der Analyse der GEK beruht auf Versorgungsdaten, daher
kann es zu einer Unterschatzung der Pravalenz durch nicht erkannte und nicht therapierte
Osteoporose-Patienten kommen. Allerdings kénnen Fehldiagnosen auch zu einer

Uberschatzung der Pravalenz fihren.

Aus dem ersten deutschen telefonischen Gesundheitssurvey des Jahres 2003 (GS-Tel03) bei
einer reprasentativen Stichprobe der Bevolkerung liegen Informationen zur Pravalenz der
Osteoporose von postmenopausalen Frauen ab 45 Jahren vor (2.330 ausgewertete Interviews).
Es wurde eine Lebenszeitpravalenz der arztlich diagnostizierten Osteoporose bei Frauen in

Hoéhe von 14,2 % und fir osteoporosebedingte Knochenbriiche in H6he von 2 % ermittelt. Flr
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die manifeste Osteoporose wird von einer methodisch bedingten Unterreprasentierung in der
Studie ausgegangen, da lediglich in Privathaushalten und nicht in Krankenhdusern und Pflege-
bzw. Altenheimen die Befragung durchgefuhrt wurde und Frauen ohne arztlich diagnostizierte

Osteoporose nicht nach Fragilitatsfrakturen gefragt wurden.®

Im Rahmen der OPUS-Studie®® wurde die Prévalenz der Osteoporose gemaR WHO-Kriterien
(erniedrigte Knochendichte, s.0.) populationsbasiert auch in zwei deutschen Studienzentren bei
etwa 1.000 Frauen im Alter von 55-79 Jahren ermittelt. Es wurde ein altersassoziierter Anstieg

der Pravalenz von 7 bis 19 % festgestellt.*

Die verlasslichsten Daten zur Pravalenz von Wirbelkérperfrakturen wurden basierend auf einer
bevolkerungsbezogenen Roéntgen-Reihenuntersuchung (fir Deutschland zwischen 1993 und
1996) im Rahmen der Europaischen Vertebralen Osteoporose Studie (EVOS) und ihrer
Langsschnittfortsetzung, der Europaischen Prospektiven Osteoporose Studie (EPOS), erfasst.?
In der Studie wurden Rontgenbilder der Brust- und Lendenwirbelsaule standardisiert angefertigt
und beurteilt. Acht deutsche Stadte waren mit einer nach Alter und Geschlecht geschichteten
Zufallsstichprobe (Melderegister) der Gber 50- bis 79-jahrigen Bevolkerung an dieser Studie
beteiligt.?® In Deutschland wurden im Rahmen der EPOS-Studie insgesamt 1.916 Frauen und
2.064 Manner (mittleres Alter 63,3 Jahre) untersucht. Nach Auswertung der morphometrischen
Vermessung der Wirbelkérper (gemal McCloskey-Methode) liegt die altersstandardisierte
Pravalenz von Wirbelkdrperfrakturen der deutschen Bevdlkerung zwischen 50 und 79 Jahren flr
Méanner bei 10,2 +2,0 % und fiir Frauen bei 10,5+ 2,7 %.%” Die gesamteuropdischen Daten
weisen eine altersstandardisierte Pravalenz von 12 % fur Wirbelkérperfrakturen aus. Zwischen
den Geschlechtern bestand kein signifikanter Unterschied. Die Pravalenz der
Wirbelkérperfrakturen steigt mit dem Alter an, bei Frauen starker als bei Mannern.®® Eine an die
EPOS-Studie anschlieRende quantitative und qualitativ-differenzialdiagnostische Aufarbeitung
der Rdntgenbilder eines deutschen Studienzentrums ergab, dass bei 7,6 % der Frauen und
49% der Manner mindestens eine osteoporotische Wirbelkdrperfraktur vorlag.”® Zur
konservativeren Kalkulation lasst sich auch die Annahme von Gowin und Kollegen
heranziehen, wonach bei lediglich 40-45 % der festgestellten Wirbelkdrperdeformationen von

einer osteoporotischen Fraktur auszugehen ist.®®

Basierend auf den Ergebnissen der EVOS-
Studie ist danach eine Pravalenz der osteoporosebedingten Wirbelkdrperfraktur von 4 % bei der

alteren Bevolkerung anzusetzen.?’

Ausgehend von einer spateren Analyse der Daten der EPOS-Studie wurde die Inzidenz der
osteoporosebedingten Wirbelkérperfrakturen in Westeuropa bestimmt. Fir Frauen und Manner
zwischen 59 und 79 Jahren wurde eine altersstandardisierte Inzidenz von 12,1/1.000

Patientenjahre bzw. 6,8/1.000 Patientenjahre ermittelt.®®

Eine Kalkulation zur Inzidenz von Oberschenkelhalsfrakturen in Deutschland beruht auf einer

Sekundaranalyse der Daten der Gminder Ersatzkasse aus dem Jahr 2004: GemalR einer
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Hochrechnung ausgehend von proximalen Femurfrakturen, die stationadre Aufenthalte
erforderlich machten (ICD-10: S72.0 - S72.2), rechnet man fur Deutschland im Jahr 2004 mit
101.000 Menschen mit mindestens einer proximalen Femurfraktur. Dies entspricht einer
Inzidenzrate von 1,2 pro 1.000 Einwohner. Das Verhaltnis zwischen Frauen und Mannern liegt
bei 4,1:1. Die Inzidenzrate der proximalen Femurfraktur steigt fir beide Geschlechter

exponentiell mit dem Alter.®°

2.7.4 Therapie

Gemal der DVO-Leitlinie (S3-Leitlinie) ,Osteoporose nach der Menopause und im Alter” soll die
Osteoporose von postmenopausalen Frauen und von Mannern ab dem 60. Lebensjahr
therapiert werden, wenn eine Wirbelkorperfraktur sowie ein per DXA gemessener T-Wert unter
-2,0 vorliegt, oder ein T-Wert (altersabhangig zwischen -2,0 und -4,0) gemessen wurde, der im
Mittel mit einem 30-prozentigen Frakturrisiko (fur Wirbelkérper- und proximale Femurfrakturen)

in 10 Jahren assoziiert ist.”®

Zur Behandlung der Osteoporose sollten laut Leitlinie zundchst Basismalnahmen zur

Osteoporose- und Frakturprophylaxe ergriffen werden. Dazu gehéren:

e ein korperlich aktiver Lebensstil zur Verbesserung der Koordination, Muskelkraft und

eine Sturzprophylaxe,

e angemessene calciumreiche Erndhrung (1.200-1.500 mg) und ein adaquater

Lebensstil (ausreichende Sonnenlichtexposititon, kein Nikotin) und

e Verzicht bzw. individuelle Anpassung sturz- und osteoporoseférdernder Medikamente

(Antiepileptika, Glucocorticoide, L-Thyroxin-Therapie).

Zum Ausgleich einer Mangelversorgung bei Osteoporose werden als Basistherapie Calcium-
und Vitamin-D-Praparate substituiert. Diese sind bei einer manifesten Osteoporose auch zu
Lasten der GKV zu verordnen (Ausnahmeliste nach §34 Abs.1 SGB V). Die Calciumzufuhr sollte
pro Tag bei 1.000 mg flir Erwachsene mittleren Alters bzw. 1.500 mg fur Menschen uber 65
Jahren liegen.” Zusatzlich sollten bei nicht ausreichender Sonnenlichtexposition 400-1.200

Einheiten Vitamin D3 substituiert werden.

Daruber hinaus ist gemal Leitlinie beim Vorliegen von Wirbelfrakturen bzw. einem deutlich
erhdhten Frakturrisiko (geschatztes 10-Jahresrisiko far Wirbelkérper- und proximale
Femurfrakturen =30 %) eine spezifische medikamentdse Therapie mit Bisphosphonaten
(Alendronat, Ibandronat und Risedronat), Raloxifen, Strontiumranelat, Ostrogenen oder
Teriparatid indiziert.  Osteoporosetherapeutika der zweiten Wahl, aufgrund des
Wirksamkeitsnachweises mit einem geringeren Evidenzgrad, sind Alfacalcidol, Calcitonin,

Etidronat (Bisphosphonat 2.Wahl), Fluoride und Nandrolondecanoat.
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Die altersbedingte Osteoporose ist eine chronische Erkrankung. Die derzeitigen
Behandlungskonzepte reichen von einer Therapie mit voribergehenden Therapiepausen bis hin
zu einer Dauertherapie. Generell sollte die Therapiedauer mindestens 3-5 Jahre betragen,
danach sollte die Erkrankung erneut evaluiert werden.”® Oberstes Ziel jeder therapeutischen
Intervention ist die Vermeidung erstmaliger (Primarpravention) sowie weiterer osteoporotischer

Frakturen (Sekundarpravention).*

2.7.5 Ergebnis

Zur Ermittlung der Versorgungssituation im Rahmen der Osteoporosetherapie wurden die in der
Insight-Datenbank erfassten (auf GKV-Verordnung in Apotheken abgegeben) Osteoporose-

therapeutika ausgewertet.

Vorwiegend handelt es sich dabei um Wirkstoffe der Indikationsgruppe ,Mittel zur Behandlung
von Knochenkrankheiten® (ATC-Code MO05B). Diese Wirkstoffe werden vor allem zur
Behandlung der Osteoporose, seltener bei Knochenmetastasen eingesetzt. In erster Linie sind
dies die Bisphosphonate (ATC-Code MO5BA), derzeit sind Alendron-,
Etidron-, Ibandron- und Risedronsdure in Deutschland zur Osteoporosetherapie zugelassen.
Darlber hinaus ist aus der Indikationsgruppe ,M05B“ noch Strontiumranelat (ATC-Code

MO05BX03) zur Osteoporosetherapie zugelassen.

Weitere zur Osteoporosetherapie zugelassene und in der DVO-Leitlinie empfohlene Wirkstoffe
sind Alfacalcidol (ATC-Code A11CC03), Calcitonin (ATC-Code HO5BAO01, Nebenschilddrisen-
Antagonisten), Fluoride (ATC-Code A12CD), Nandrolon (ATC-Code A14AB01, Estren-Derivat),
Raloxifen (ATC-Code GO3XC, selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator) und Teriparatid (ATC-
Code HO5AA02). Die Kombinationstherapie mit Ostrogenen und Gestagenen wird bei
postmenopausalen Frauen, aufgrund eines negativen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses (unter
anderem erhdhtes Risiko eines Mammakarzinoms), nur ausnahmsweise zur Frakturprophylaxe
empfohlen. Zudem haben Ostrogene keine Zulassung zur Therapie der Osteoporose.”® Diese
Therapie wird daher in der Kalkulation nicht beriicksichtigt. Einige Wirkstoffe bzw. Arzneimittel
werden nicht ausschliel3lich zur Osteoporosetherapie eingesetzt, sondern sind auch zur
Behandlung anderer Erkrankungen zugelassen (z.B. Ibandron-, Risedronsdure bei
Knochenmetastasen; Etidronat und Calcitonin bei Morbus Paget bzw. Hyperkalzdmie;
Alfacalcidol auch bei Osteomalazie oder renaler Osteodystrophie). Generell wurden in der
Kalkulation nur Arzneimittel bzw. Wirkstoffe, die in Deutschland auch zur Therapie der
Osteoporose zugelassen sind, berlcksichtigt. Zusatzlich bericksichtigt wurde auch ein neu zur
Therapie der Osteoporose zugelassenes Arzneimittel mit Parathyroidhormon (ATC-Code
HO5AA03), obwohl es noch nicht in der aktuellen DVO-Leitlinie erwahnt wird.

Fir die berucksichtigten Arzneimittel wurde anhand der in der Insight-Datenbank erfassten

Gesamtzahlen der Apothekenabgabemengen auf GKV-Verordnung und der jeweiligen
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Tagestherapiedosen (=DDD gemal ATC-Index) die Anzahl der leitliniengerecht therapierten
Patienten kalkuliert (vgl. Methode, S. 6).

Tabelle 14: Leitliniengerecht therapierte Osteoporosepatienten

Wirkstoffe Leitlinie DDD abgegebene DDDs Therapiejahre
Alendronsaure 1. Wahl 10 mg 91.044.366 249.437
Alendronsaure + Colecaciferol 1. Wahl 10 mg 6.972.056 19.102
Ibandronséure 1. Wahl 5 mg oral / 33 ug parenteral 4.713.123 12.913
Risedronsaure 1. Wahl 5 mg 30.849.490 84.519
Risedronsaure + Calciumcarbonat 1. Wahl 5mg 18.769.660 51.424
Strontium Ranelat (Ranelinsaure) 1. Wahl 2g 4.692.632 12.857
Raloxifen 1. Wahl 60 mg / 56 mg 12.284.188 33.655
Teriparatid 1. Wahl 20 pg s.c. 1.333.763 3.654
Etidronsaure 2. Wahl 62,2 mg 1.571.979 4.307
Etidronséure + Calciumcarbonat 2. Wahl 62,2 mg 3.460.410 9.481
Nandrolon 2. Wahl 2 mg (parenteral) 10.513 29
Calcitonin 2. Wahl 200 I.E. nasal / 100 L.E. 591.071 1.619
parenteral
Fluoride 2. Wahl 40 mg NaF 3.926.200 10.757
Alfacalcidol 2. Wahl 1 pg oral / parenteral 9.567.695 26.213
Parathyroidhormon 0. A. 100 pg 4.984 14
Gesamt 189.792.192 519.978

Die Versorgung der GKV-Versicherten mit den verschiedenen Wirkstoffen zur spezifischen
Osteoporosetherapie wird unter Angabe der jeweils zugrunde gelegten DDD in Tabelle 14

aufgefihrt.

Gemal der Kalkulation wird mit Osteoporosetherapeutika, die auf GKV-Verordnung abgegeben
wurden, eine leitliniengerechte spezifische Osteoporose-Arzneimitteltherapie von insgesamt
519.978 Patienten Uber ein Jahr abgedeckt. Die Abgabedaten zeigen, dass etwa 90 % der
Osteoporosetherapien mit primar von der DVO-Leitlinie empfohlenen Wirkstoffen bzw. 83 % mit

Bisphosphonaten erfolgen (s. Tabelle 15).

Tabelle 15: Anteile verschiedener Therapieregime in der Kalkulation der leitliniengerecht

therapierten Osteoporosepatienten [Mehrfachnennungen]

GKV-Verordnungen zw. Nov. 2005 und Okt. 2006 Patienten (4quivalent) insgesamt prozentualer Anteil
Osteoporosetherapie ber 1 Jahr 519.978 100,0
- Osteoporosetherapie 1. Wahl (Leitlinie) 467.560 89,9
— Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten 431.181 82,9
— Osteoporosetherapei 2. Wahl (Leitlinie) 52.405 10,1

Wird von der konservativen Kalkulation zur Pravalenz der manifesten Osteoporose bzw. der
osteoporosebedingten Wirbelkdrperfraktur (basierend auf der EVOS-Studie, s.0.) in Hohe von
4 % in der alteren deutschen Bevolkerung ausgegangen, entspricht das etwa 1,05 Mio. GKV-
Patienten mit einer manifesten Osteoporose, die einer spezifischen Osteoporosetherapie

bedirfen (Berechnung®). Somit ist davon auszugehen, dass 49 % der GKV-Patienten mit einer
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manifesten Osteoporose mit spezifischen Osteoporosetherapeutika versorgt werden. Dabei
werden in dieser Kalkulation Osteoporose-Patienten mit einem hohen Frakturrisikopotenzial
ohne vorliegende Wirbelkorperfrakturen, die gemdaR Leitlinie auch einer spezifischen
Osteoporosetherapie bedlrfen, nicht berlcksichtigt, sodass der tatsachliche Grad der

Unterversorgung mit spezifischen Osteoporosetherapeutika deutlich hdher liegen dirfte.

2.7.6 Diskussion und Limitation

Die Osteoporose gilt weltweit als eine der gro3en Volkskrankheiten. In den nachsten 30-50
Jahren wird aufgrund der demographischen Bevoélkerungsentwicklung mit einer Verdopplung
der osteoporotisch bedingten Frakturen gerechnet.™¥? Von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) wurde die Osteoporose in die Liste der weltweit zehn bedeutendsten Erkrankungen
aufgenommen, sowohl was die Krankheitsfolgen als auch die Behandlungskosten betrifft.”®
Osteoporotische Frakturen fuhren nicht nur zu irreversiblen Einbuf3en an Lebensqualitat und zu
Behinderung,® sondern verursachen auch beachtliche Folgekosten, insbesondere bei
Schenkelhalsfrakturen.®®® 50 % der Patienten, die eine hiiftgelenksnahe Fraktur (iberleben,
sind auf Pflege angewiesen.** Die Osteoporose verursachte 2003 in Deutschland direkte Kosten
in Héhe von 5,4 Mrd. Euro und gehért damit zu den “teueren“ Volkskrankheiten.®® Diese
Folgekosten kénnten durch héhere Aufwendungen in Diagnose und Therapie deutlich reduziert
werden 29999 Entsprechend nennt der Sachverstandigenrat die Osteoporose als eine
epidemiologisch bedeutsame Erkrankung, die auch im fortgeschrittenen Erwachsenenalter
grofRe praventive Potenziale aufweist.%®

In der vorliegenden Kalkulation zur Unterversorgung mit spezifischen Osteoporosetherapeutika
sind folgende Limitationen zu bericksichtigen: Die auf Apothekenabgabedaten basierende
Kalkulation bericksichtigt auch Arzneimittel, die neben der Osteoporose auch fir andere
Indikationen zugelassen sind. Dadurch wird die Versorgungslage mit Osteoporosetherapeutika
Uberschatzt.

Ostrogene wurden in der Kalkulation nicht beriicksichtigt, da sie aufgrund eines ungiinstigen
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses nur ausnahmsweise zur Therapie der Osteoporose eingesetzt
werden sollen (s.0.). Die Versorgungslage zur Osteoporose wird durch die Vernachlassigung
der Ostrogene etwas unterschétzt. Allerdings wird im Arzneimittel-Atlas 2006*° aufgezeigt, dass
dieses Regime der spezifischen Osteoporosetherapie zunehmend durch Bisphosphonate
ersetzt wird. Nicht abgeschatzt werden kann anhand der vorliegenden Daten, inwieweit eine
mangelnde Compliance der Patienten zu einer geringeren Versorgung flhrte. Anhand der
Datenbasis kann keine Aussage dazu getroffen werden, ob Patienten eine ausreichend dosierte
Therapie erhielten bzw. Uber welchen Zeitraum therapiert wurde.

Bei der Gesamteinschatzung der Versorgung von Patienten mit Osteoporose muss allerdings

auch berlcksichtigt werden, dass die genannten Lebensstil-Faktoren méglicherweise

*Bevélkerung ab 50 Jahren=30.822.511x GKV-Anteil=0,855 =~ 26.353.246 GKV-Patienten ab 50 Jahren; Stand Dezember 2005’
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eine medikamentdose Therapie Uberflissig machen oder eine Dosisreduktion ermdglichen
kénnen. AulRerdem konnte gezeigt werden, dass bei sturzgefahrdeten Osteoporose-Patienten
der Einsatz von leicht handhabbaren Hiiftprotektoren die Frakturgefahr signifikant vermindert.%
Die medikamentdse Therapie muss also im Zusammenhang mit allen anderen Faktoren
gesehen werden, die das Leben der gefahrdeten Personengruppe pragen.

Laut Arzneimittel-Atlas 2006* lag 2005 der Verbrauch in der Indikationsgruppe MO05 ,Mittel zur
Behandlung von Knochenkrankheiten® bei 155 Mio. DDD. In den letzten Jahren ist in dieser
Indikationsgruppe eine erhebliche Zunahme des Verbrauchs zu verzeichnen (2004 vs. 2005:
17,4 % Zuwachs). Dies wird zum einen durch einen vermehrten Therapieregimewechsel von
einer Ostrogentherapie (seit 2004 Riickgang um etwa ein Viertel) zu Bisphosphonaten, zum
anderen auch auf eine zunehmende Kompensation der Unterversorgung in dieser Indikation
zuriickgefiihrt.** Dabei dominieren in der Indikationsgruppe M05 die Bisphosphonate mit einem
Verordnungsanteil von 98,4 %. Die ubrigen Verordnungen entfallen vorwiegend auf
Strontiumranelat; die sonst noch verordneten Wirkstoffe sind mengenmaRig zu vernachlassigen.
Der Umsatz in der Indikationsgruppe M05 im Jahr 2005 wird mit 362 Mio. Euro (1,4 % des
Arzneimittelumsatzes) angegeben. Trotz des gestiegenen Verbrauchs wird noch ein erheblicher
Behandlungsbedarf postuliert.*®

Die vorliegende Kalkulation zu spezifischen Osteoporosearzneimitteln zeigt im Vergleich zum
Arzneimittel-Atlas 2006 (Bezugsjahr 2005) einen um 23 % hdheren Einsatz. Im Arzneimittel-
Atlas 2006 werden allerdings lediglich die Bisphosphonate, die den Hauptteil der zur Therapie
der Osteoporose eingesetzten Arzneimittel bilden, aber nicht alle zur spezifischen
Osteoporosetherapie zugelassenen bzw. in der DVO-Leitlinie empfohlenen Wirkstoffe
berlcksichtigt. Der direkte Vergleich bei den Bisphosphonaten zeigt eine Steigerung von 1,2 %.
Somit ist davon auszugehen, dass in dem Zeitraum von November 2005 bis Oktober 2006
(vgl. Datenbasis S. 6) mehr spezifische Osteoporosearzneimittel verordnet wurden als im Jahr
2005. Demnach halt der im Arzneimittel-Atlas dargestellte allgemeine Trend eines steigenden
Verbrauchs bei Osteoporosetherapeutika weiter an. Ein leitliniengemaRer Versorgungsgrad wird
aber bei weitem noch nicht erreicht.

Eine Untersuchung der KBV zur Arzneimittelversorgung im Jahr 2003 vergleicht die
Absatzzahlen mit den zu erwartenden Zahlen bei leitliniengerechter Therapie (AKdA-
Empfehlungen) der manifesten Osteoporose. Ausgehend von einer konservativen Schatzung
von 1,9 Mio. GKV-Patienten mit manifester Osteoporose wurde eine Unterversorgung
festgestellt und ein Mehrbedarf im Arzneimittelsektor in Hdhe von 596 Mio. Euro ermittelt.'®

Die in der KBV-Studie zugrunde gelegte Pravalenz beruht auf héheren Annahmen zur
Pravalenz der osteoporotisch bedingten Wirbelkérperfrakturen. In der vorliegenden Kalkulation
wurde ausgehend von der EPOS-Studie eine wesentlich niedrigere Pravalenz zugrunde gelegt
(vgl. S. 42).
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Die BoneEVA-Studie bildet lediglich die Versorgungspravalenz ab, nicht diagnostizierte bzw.
nicht behandelte Patienten werden nicht bertcksichtigt. Dadurch wird die Pravalenz
unterschéatzt.

Fricke & Pirk (2004)° stellen basierend auf den Arzneimittelverbrauchsdaten (GKV) des Jahres
2002 (Arzneiverordnungs-Report 2004) und unter Annahme von 3,4 Mio. GKV-Versicherten mit
Osteoporose fest, dass 78 % dieser Osteoporosepatienten unterversorgt bleiben. Allerdings
wird in der zugrunde liegenden Kalkulation nicht zwischen Patienten mit unterschiedlichem
Frakturrisiko differenziert. Zudem wird nicht berlcksichtigt, dass die spezifische
Arzneimitteltherapie laut Leitlinie nur bei Patienten mit einem entsprechenden Risikopotenzial
indiziert und die Substitutionstherapie bei Osteoporose-Patienten ohne osteoporotisch bedingte
Fraktur nicht verordnungsfahig ist. Der Anteil der Selbstzahler wird aber weder in der
Datenbasis erfasst noch in der Kalkulation bertcksichtigt. Der Grad der Unterversorgung ist
daher niedriger anzusetzen als von Fricke & Pirk® angegeben.

Das Vorliegen einer Unterversorgung mit Arzneimitteln bei der Osteoporose stitzt auch eine
Untersuchung zur leitliniengerechten Versorgung der Osteoporose in deutschen
Orthopadenpraxen. Osteoporosepatienten bedurfen danach zu 87 % einer Therapie (37 %
Volltherapie, 50 % Basistherapie) und zu 13 % keiner medikamentésen Therapie (daher
konservativ = ohne Therapie).””" Allerdings wird die Versorgungspravalenz in Orthopéden-
praxen einen hoheren Anteil schwerwiegend Betroffener abbilden.

Bestehorn und Kollegen'® stellten bei einer Analyse der Verordnungen zwischen 1999 und
2000 (Rezeptdatenanalyse, MediPlus-Datenbank des IMSHealth) und der Kalkulation einer
leitliniengerechten Versorgung (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin und der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft Osteoporose, DAGO) ein deutliches Defizit in der
primararztlichen Versorgung von Frauen Uber 50 Jahren mit der Diagnose Osteoporose fest. Bei
4 % der Frauen wurde eine Osteoporose diagnostiziert. Von diesen Osteoporose-Patientinnen
erhielten lediglich 11 % die empfohlene Basiskombinationstherapie.'®

Alle Untersuchungen zur Versorgungssituation bei Osteoporose der letzten Jahre weisen somit
auf eine deutliche Unterversorgung mit Arzneimitteln hin. Fir die Unterversorgungssituation
werden vielfaltige Ursachen angegeben: Gemessen an den Daten zur Inzidenz der Osteoporose

.8 Dies wird zum einen

wird bei weniger als der Halfte der Erkrankten die Diagnose gestell
darauf zurlickgefiihrt, dass zwei Drittel aller vertebralen Erstfrakturen klinisch unauffallig
verlaufen, zum anderen wird die Diagnostik zur Osteoporose auch durch die Budgetsituation im
niedergelassenen Bereich eingeschrankt.®* So deckt das Budget fiir Laborleistungen nicht die
laut Leitlinie geforderten Untersuchungen (Differenzialdiagnose) ab, und Knochendichte-
messungen dirfen erst nach Frakturen ohne nachweisbar addquates Trauma zu Lasten der
GKV erbracht werden.”®®* So wurden 2004 Knochendichtemessungen nur bei einem Drittel der
Patienten, denen diese diagnostische Mallnahme rechtlich zustand, als GKV-Leistung

durchgefiihrt.”
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Daruber hinaus wird auch eine leitliniengemale Arzneimitteltherapie durch ©konomische
Zwange eingeschrankt. Mit dem Arzneimittelbudget der Orthopaden ist eine leitliniengerechte
Therapie nicht leistbar und die Supplementierung von Calcium und Vitamin D ist lediglich beim
Vorliegen einer manifesten Osteoporose verordnungsfahig.’®*'°" Entsprechend zuriickhaltend
ist das Verordnungsverhalten der Arzte.”®%2'%" Trotz steigender Erkrankungspravalenz sinkt mit
zunehmendem Alter die Behandlungspravalenz.” Die Behandelten erhalten zumeist keine
kontinuierliche Therapie.'® Aber auch die Therapietreue in der Osteoporosetherapie ist

verbesserungswiirdig (hohe Abbrecherquoten).”®%2

Eine hohe Verschreibungsrate von
Analgetika (90 %) im Vergleich zu Osteoporosetherapeutika (22 %) bei Osteoporosepatienten
impliziert eine Fehlversorgung.?® Zudem werden substantielle Wissensdefizite bei deutschen
Orthopaden hinsichtlich Diagnose und Therapie der Osteoporose'® postuliert, und Leitlinien
werden nur zdgerlich umgesetzt.'%

Es wird deutlich, dass die Osteoporose ein versorgungsrelevantes und auch
versorgungskritisches Gesundheitsproblem darstellt. Dieser Zielkonflikt zwischen Sparsamkeit
und EbM-Basierung wird durch das Arzneimittelverordnungs-Wirtschaftlichkeitsgesetz (AVWG,
April 2006, insbes. Bonus-Malus-Regelung) weiter verscharft.

Um diesem Problem zu begegnen, wird vom Dachverband der Osteologen gefordert,
Therapiestudien zur Osteoporose insbesondere auch bei multimorbiden alteren Patienten und
Kosten-Nutzen-Bewertungen (Analysen zu Kosten und Kostenersparnissen) einer
medikamentdsen Therapie der Osteoporose in Deutschland durchzufiihren.”® Hierzu sollten eine

prospektive Versorgungsforschungsstudie oder ein DMP® initiiert werden.
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2.8 Rheumatoide Arthritis

2.8.1 Arbeitshypothese

In der Bundesrepublik Deutschland werden Patienten mit rheumatoider Arthritis nicht

ausreichend medikamentés versorgt.

2.8.2 Indikation

Die rheumatoide Arthritis (Abkdrzung: RA, synonym: chronische Polyarthritis) ist eine
chronische, entzindliche Erkrankung unbekannter Ursache, die Uberwiegend die Gelenke
betrifft, aber auch innere Organe, z. B. Blutgefale, Lungenfell, Herzbeutel oder die Haut und
Augen befallen kann.'®

Die RA aulert sich nicht selten in allgemeinen Grippe-ahnlichen Symptomen.

Typische und spezifische Symptome der RA sind Schmerz, Schwellung und Steifheit der Hand-,
Fingergrund- und/oder Fingermittelgelenke (Synovitis) sowie der Zehengrundgelenke, die am
Morgen am deutlichsten ausgepragt sind und mindestens 60 Minuten andauern.

Selten kénnen auch schon in der Frihphase der Erkrankung groRere Gelenke betroffen sein.
Die Gelenkschwellung ist als 'prallelastische’ Weichteilschwellung der Gelenkkapsel zu
palpieren.

Spatere Stadien fiilhren zu einer fortschreitenden Gelenkzerstérung mit Entwicklungen von
Gelenkfehlstellungen, Bewegungseinschrankungen und einer zunehmenden Behinderung.

Bei langjahrigem Verlauf tritt bei 40 % der RA-Patienten eine Beteiligung der Halswirbelsaule
auf, was zu Quetschungen des Rickenmarks und im schlimmsten Fall dadurch zu einer
Querschnittslahmung fiihren kann.'®

Da es keine spezifischen diagnostischen Kriterien zur Definition des Krankheitsbildes gibt,
wurde vom American College of Rheumatology ein Katalog von Kriterien entwickelt, anhand
derer die RA beurteilt wird (s. Tabelle 16).

Tabelle 16: Klassifikationskriterien der RA (ACR, 1987)

Morgensteifigkeit (mind. 1 h Dauer) > 6 Wochen

Arthritis in 3 oder mehr Gelenkregionen > 6 Wochen

Arthritis an Hand- oder Fingergelenken > 6 Wochen
Symmetrische Arthritis > 6 Wochen

Rheumaknoten

O[O (8 0 B =

Positiver Rheumafaktor

7. Charakteristische Veranderungen im Réntgenbild

Quelle: Arnett FC. et al 1987
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Die Diagnose gilt als gesichert, wenn vier oder mehr Kriterien gleichzeitig oder im
Krankheitsverlauf beobachtet wurden.'®

Labor- sowie Rontgenuntersuchungen gehdéren ebenfalls zur Diagnostik der RA, die allerdings
stets in Zusammenhang mit dem aktuellen Beschwerdebild bewertet werden mussen.

In Ermangelung konkreter und spezifischer Laborbefunde, die allein die Diagnose einer RA
erlauben wirden, soll der Nachweis der so genannten Rheumafaktoren (IgG/IgA = Antikorper
gegen koérpereigene Abwehrstoffe) durch serologische Hinweise gesichert werden. Dies ist
allerdings problematisch, da sich zwar bei 70-80 % der RA-Patienten Rheumafaktoren erheben
lassen, aber ebenso bei 5 % der nicht an RA erkrankten Bevdlkerung. Die restlichen 20-30 %
der RA-Patienten sind rheumafaktor-negativ.

Die Laboruntersuchung ist jedoch trotzdem von groRRer Bedeutung, da mit ihr und durch
Gelenkflissigkeitspunktate entziindliche von nichtentziindlichen Vorgangen abgegrenzt werden
kdénnen.

Des Weiteren werden bildgebende Verfahren wie RoOntgen, Sonografien, Magnet-
resonanztomografien oder Szintigrafien zur Darstellung der Gelenke angewandt.'®

Neben der medikamentdsen Firstline-Therapie werden differenzialtherapeutisch Physiotherapie,
Ergotherapie, physikalische Therapie und psychologische Betreuung eingesetzt. Die Patienten
erhalten je nach Schweregrad auch Anleitung zu diatetischen MaRnahmen und orthopadischem
Schuhwerk.'%

Der operative Eingriff in Form einer Entfernung oder Versteifung von Gelenken, aber auch der
Einsatz von  Strahlentherapie zur Hemmung des Zellwachstums und damit

Entziindungsvorbeugung, sind ebenfalls differenzialtherapeutische MaRnahmen.

2.8.3 Epidemiologie

Anhand einer Diagnose nach ACR-Klassifikation von 1987 kann davon ausgegangen werden,
dass 0,5-1 % der Bevolkerung in Deutschland von einer RA betroffen ist. Frauen sind etwa
zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Manner. Pro Jahr muss ungefahr mit etwa 20-40
Neuerkrankungen je 100.000 Manner und 34-83 je 100.000 Frauen gerechnet werden.

Der Gipfel der Neuerkrankungsrate liegt bei Frauen zwischen 55 und 64 Jahren und bei

Mannern im Alter zwischen 65 und 75 Jahren. '

2.8.4 Therapie

Der Krankheitsverlauf der RA ist sehr unterschiedlich. Neben der haufig intermittierenden
Verlaufsform (ca. 20 %) mit zwischenzeitlich vollstdndiger oder teilweiser Remission gibt es
progrediente Verldufe (ca. 60-70 %) mit fortschreitenden funktionellen und strukturellen
Schaden. Dazu unterscheidet man noch die maligne Verlaufsform (ca. 10 %), welche durch

schnell verlaufende und therapeutisch schwer beeinflussbare hohe Entziindungsaktivitat und
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daraus resultierenden Gelenkzerstorungen, schweren Organmanifestationen und friher
Invalidisierung charakterisiert ist.'®
Ziele der antirheumatischen Behandlung sind Schmerzlinderung, Entziindungshemmung und

Verhinderung von Funktionsverlusten und Gelenkdestruktionen.'®

Die fruhe Diagnose und rechtzeitige Therapie innerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnose
sind entscheidend, um die Entwicklung von Schaden zu verhindern oder zu verlangsamen. So
sollte ein Patient mit diagnostizierter RA auch eine Uberweisung zum Rheumatologen erhalten,
sofern die Beschwerden mehr als 6 Wochen bestehen.'® Eine adéquate Therapie gelingt durch
den frihen Einsatz von Arzneimitteln mit unterschiedlichem Wirkungsansatz (in Abbildung 2

beschrieben).

Basistherapeutika [auch DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic Drugs)] wie Methotrexat,
Sulfasalazin, Goldsalze, Azathioprin, Ciclosporin A oder Leflunomid, Glucocorticoide sowie
Tumor-Nekrose-Faktor-hemmende  Substanzen (TNF-a-Blocker) sind die gangigen
kausalwirkenden Arzneimittel im Einsatz gegen die RA. '"°

Analgetika, nichtsteroidale Antirheumatika und Glucocorticoide werden zur symptomatischen
Behandlung eingesetzt."®

Voraussetzung fur jeden Therapieansatz ist die Beachtung von Kontraindikationen und

Komorbiditat.

Abbildung 2: Medikamentose Therapie der rheumatoiden Arthritis

Analgetika (Paracetamol, Tramadol, Tilidin/ Naloxon u.a.)
Nichtsteroidale Antirheumatika (nicht COX-2-selektiv, COX-2-selektiv)
Glucocorticoide
Basistherapeutika (Disease modifying anthirheumatic drugs [DMARD])
- Antimalariamittel (Hydroxychloroquin, Chloroquin)
- Auranofin
- Parenterale Goldsalze
- D-Penicillamin
- Sulfasalazin
- Methotrexat
- Azathioprin
- Leflunomid
- Cyclosporin A
Zytostatika (Cyclophosphamid, Chlorambucil)
Biologika
- Anti-Tumor-Nekrose-Praparate (Etanercept, Infliximab, Adalimumab)
- Interleukin-1-Rezeptorantagonist (Anakinra)
Intraartikulare Injektionen
- Kristalline Glucocorticoide
- Radiosynoviorthese (90-Yttrium, 186-Rhenium, 169-Erbium)

- Chemosynoviorthese
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Insbesondere die Therapie mit Basistherapeutika und anderen kausaltherapeutischen
Arzneimitteln  verlangt  kontinuierliche  klinische und besonders labordiagnostische
Untersuchungen, die auch nebenwirkungsabhangig sind.'® Damit sollen Unvertraglichkeiten
und Unwirksamkeiten frihzeitig aufgedeckt werden.

Die Wahl des Praparats richtet sich nach der aktuellen Aktivitdt der Erkrankung und der
wahrscheinlichen Prognose. Anhaltende Polyarthritis, hohe Konzentration von Rheumafaktoren
und standig erhéhte Blutsenkungsgeschwindigkeit sind neben extraartikularen Manifestationen
Zeichen einer unglnstigen Prognose. In diesen Fallen ist ein rascher Therapiebeginn mit
Methotrexat in einer Dosierung von 7,5-25 mg pro Woche oral oder parenteral angezeigt.'®
Alternativ kdnnen initial auch Sulfasalazin, Leflunomid oder Goldpraparate eingesetzt werden.
Methotrexat besitzt nachweislich eine Dominanz in der Wirksamkeit gegentber alternativen
DMARD-Praparaten und wird in der Ersttherapie am haufigsten eingesetzt, gefolgt von
Sulfasalazin.

Der kombinationstherapeutische Ansatz mit DMARDs ist im Falle der Ersttherapie der friihen
RA umstritten.'®

Aus den Leitlinien zur Therapie der frihen rheumatoiden Arthritis geht hervor, dass in ca. 30 %
der Falle innerhalb der ersten 24 Monate die DMARD-Therapie wegen Nebenwirkungen oder
Ineffektivitdt modifiziert werden muss. In einem Zeitraum von ca. 6 Jahren besteht der Einsatz
im Durchschnitt aus 3,3 DMARDs pro Patient, wovon etwa 55 % wegen Nebenwirkungen und
60 % wegen Ineffektivitit gewechselt werden miissen.'®

Einen neuen, wirksamen Pfad zur Behandlung der RA stellen die Tumor-Nekrose-Faktoren
(TNF)-o-Blocker und das Interleukin (IL)-1 dar. Die TNF-a-Blocker sind heute als
Standardtherapie nach Methotrexat-Versagen zu betrachten.

Diese Medikamente wiesen in mehreren klinischen Studien eine hohe Wirksamkeit und ein
gutes Nebenwirkungsprofil auf.

Die RABBIT-Studie'"" des Kompetenznetzes Rheuma hat in einem mehrjdhrigen
Beobachtungszeitraum die Langzeitwirksamkeit, Nebenwirkungen, Langzeitfolgen und
Alltagstauglichkeit der Biologika getestet. RABBIT (Rheumatoide Arthritis — Beobachtung der
biologischen Therapie) ist eine prospektive Kohortenlangzeitstudie, die die Behandlung von
Rheumapatienten mit konventioneller DMARD-Therapie und mit Biologika vergleicht. Zwischen
2001 und 2003 haben 1.083 Patienten zwischen 18 und 75 Jahren teilgenommen, die die
Kriterien des American College of Rheumatology fiir rheumatoide Arthritis erflillt haben. Davon
wurden 818 Patienten mit Biologika behandelt und 265 mit DMARD-Therapie. Speziell fir die
TNF-a-Blocker Infliximab, Etanercept und Adalimumab unter den Biologika konnten
Uberzeugende Ergebnisse hinsichtlich des Ruckgangs klinischer Symptome und funktioneller
Einschrankungen und Abhangigkeit ermittelt werden. Die Studie entspricht dem Evidenzgrad Ilb

und hat aufgrund der groRen Patientenzahl eine hohe Aussagekraft.””
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Die hohen Therapiekosten von der Biologika von 15.000-20.000 Euro pro Jahr (Methotrexat ca.

112

200 Euro pro Jahr je nach Dosierung''?) fiihren jedoch zu geringeren Verschreibungszahlen.'"

2.8.5 Ergebnis

In den folgenden Berechnungen wird von einer Pravalenzrate von 0,5 % ausgegangen, die sich
auf alle Bundesbirger und damit sowohl auf die gesetzlich als auch auf die privat Versicherten
bezieht. Mit Stand vom 01.07.2006 waren laut dem Bundesministerium flr Gesundheit
70.298.156 Bundesbiirger gesetzlich krankenversichert.’

Entsprechend wird davon ausgegangen, dass etwa 351.500 gesetzlich Versicherte von einer
RA betroffen sind.

Die Daten zur Berechnung der lber ein Jahr verordneten Wirkstoffmengen sind der Insight-

Datenbank und Angaben tGber DDD sind dem amtlichen ATC-Index entnommen worden.

Tabelle 17: Abgegebene DDDs fiir Basistherapeutika

Wirkstoff leitliniengerechte DDD ATC-Code abgegebene DDDs Therapiejahre

First-line-Therapie

Methotrexat 10 mg (wdchentlich) oral, MO01CX01 19.252.492 52.747
parenteral

Sulfasalazin 2 g oral, rektal M01CX02 12.390.650 33.947

Gesamt 31.643.142 86.694

Second-line-Therapie

Leflunomid 20 mg oral LO4AA13 9.200.310 25.206

Auranofin 6 mg oral M01CB03 275.900 756

Penicillamin 0,5 g oral M01CCO01 522.468 1.431

Gesamt 9.998.678 27.393

Dementsprechend werden 15 % der gesetzlich versicherten RA-Patienten mit Methotrexat und
10 % mit Sulfasalazin in Monotherapie behandelt.

Gemall den Apothekenabgabezahlen werden demnach in Deutschland pro Jahr
zusammengefasst nur 25 % der gesetzlich versicherten RA-Patienten mit der leitliniengerechten
First-line-Therapie Methotrexat und Sulfasalazin versorgt.

Die Behandlung mit Leflunomid, Auranofin und Pencillinamin wird summarisch nur in 8 % der
Falle durchgefuhrt.

Dazu ist allerdings zu bemerken, dass diese Wirkstoffe nur in Kombination mit anderen
DMARDs verabreicht werden.

Die Alternativtherapie zu DMARDSs stellen sog. Biologika dar.
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Tabelle 18: Abgegebene DDDs fiir TNF-a-Blocker

Wirkstoff Leitliniengerechte DDD ATC-Code | abgegebene DDDs Therapiejahre

Adalimumab 2,9 mg parenteral | L0O4AA17 2.217.379 6075
Etanercept 7 mg parenteral | LO4AA11 3.185.386 8727
Infliximab 3,75 mg parenteral | L04AA13 2.702.880 7405
Gesamt 8.105.645 22.207

Bei den betrachteten Biologika handelt es sich um die Anti-TNF-Praparate, mit denen
zusammengefasst maximal 6 % der gesetzlich versicherten RA-Erkrankten therapiert werden
konnten. Somit lassen sich mit den abgegebenen Arzneimitteln insgesamt lediglich etwa 31 %

der RA-Patienten leitlinienkongruent behandeln.

2.8.6 Diskussion

Die Chronizitdt und Progression der RA fuhren zu einer hohen individuellen und
gesellschaftlichen Krankheitslast.

Individuell ergibt sich die Krankheitslast aus Einschrdnkungen des Befindens durch Schmerz,
verringerte Funktionsfahigkeit, Abnahme der sozialen Teilhabe durch Arbeitsunfahigkeit und
vorzeitigem Ausscheiden aus dem Erwerbsleben sowie dem Verlust der physischen
Unabhangigkeit, also einer generellen Minderung der Lebensqualitat.

Gesellschaftliche Folgen der RA ergeben sich unter anderem aus den indirekten Kosten, die bei
Produktivitatsverlust aufgrund von Arbeitsunfahigkeit bzw. vorzeitigem Ausscheiden aus dem
Erwerbsleben anfallen.'™

Fir die vorliegende Betrachtung hinsichtlich der Versorgungslage der RA sind folgende
Limitierungen zu beachten: Um die Versorgungssituation bezlglich der leitliniengerechten
Initialtherapie deutlich anzeigen zu kénnen, sind in die Berechnung Wirkstoffe eingegangen, die
therapeutisch den ersten Ansatz darstellen. Betrachtet wurden die Wirkstoffe Methotrexat und
Sulfasalazin mit dem ATC-Code M01CX fir spezifische Antirheumatika.

Leflunomid, Auranofin und Pecillamin sind berechnet worden, um den Anteil des Einsatzes
dieser Wirkstoffe anzuzeigen, miissen aber differenziert angesprochen werden, da sie erst nach
individueller Unvertraglichkeit oder Ineffektivitat von Methotrexat und Sulfasalazin als
Kombination zur Therapie herangezogen werden.'®

Die Gruppe der Biologika gilt zwar derzeit in Deutschland nur als Ersatztherapie nach
unzureichender Wirkung von Methotrexat und Sulfasalazin, ist aber fir die Arzneimittel der TNF-
a-Blocker-Fraktion aufgefihrt worden, um den Anteil der Anwendungen fir adaquaten Ersatz
der DMARDs darzustellen.

Arzneimittel zur Behandlung der symptomatischen Erscheinungen wie Analgetika, nicht-
steroidale Antirheumatika und Glucocorticoide, aber auch einige Wirkstoffe aus der DMARD-
Gruppe haben hier keine Berlcksichtigung gefunden, da keine eindeutige Zuordnung der

Verordnungen auf einzelne Indikationen maéglich ist.
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Eine Kombinationstherapie ist flur den initialen Einsatz laut Leitlinie nicht angezeigt und daher
ausgeschlossen worden.

Anhand der vorliegenden Berechnung ist fur die leitliniengerechte Kausaltherapie der RA mit
Basistherapeutika und Anti-TNF-a-Praparaten eine starke Unterversorgung zu verzeichnen. Nur
25 % der Patienten erhalten den Goldstandard der leitliniengerechten TherapiemalRnahmen
Methotrexat oder Sulfasalazin. Die tatsachliche Unterversorgung wird allerdings noch starker
ausgepragt sein, da bei dieser Annahme nicht berlcksichtigt wurde, dass Methotrexat auch bei
anderen Indikationen (Zytostase, Psoriasis) Anwendung findet. Welcher genaue Prozentsatz
des verabreichten Methotrexats dabei auf die Behandlung von RA entfallt, ist aufgrund
identischer Darreichungsformen und ahnlicher Dosierungsschemata bei den genannten
Krankheiten, basierend auf Absatzzahlen, nicht nachvollziehbar.

Bei Unvertraglichkeiten oder Ineffektivitat dieser Arzneimittel kann auf Kombinationen anderer
Basistherapeutika oder auf eine Therapie mit Biologika ausgewichen werden.

Doch selbst bei Beriicksichtigung der Second-line-Therapeutika kann anhand der vorliegenden
Verordnungszahlen kein zufrieden stellendes Ergebnis ermittelt werden.

Zudem ist zu beachten, dass Biologika als Immunsuppressiva auch andere Indikationen
abdecken. Dieser Sachverhalt und eine geringe Zahl von Verordnungen in dieser Gruppe lassen
den Schluss zu, dass der Behandlungsbedarf der RA mit diesen Mitteln nicht ausreichend
gedeckt sein kann.

Auch dem Gutachten zur Unterversorgung von Fricke & Pirk® zufolge liegt eine markante
Unterversorgung der RA-Patienten vor. Demnach wurden nur 19 % der GKV-Versicherten mit
der Basistherapie behandelt. Allerdings kann kein direkter Vergleich mit dem hier vorliegenden
Konzept vorgenommen werden, da sich die Berechnungen jenes Gutachtens auf eine andere
Pravalenzzahl beziehen, teilweise unterschiedliche Wirkstoffe betrachtet wurden, und die Daten
des Arzneiverordnungs-Reports zugrunde gelegt wurden.

Die Bewertungen im Arzneimittel-Atlas 2006* lassen sich ebenfalls nicht in einen direkten
Vergleich mit der hier zugrunde gelegten Berechnung setzen, da sich die Indikationen einiger
betrachteter Wirkstoffgruppen Gberschneiden.

Der Bewertung im Arzneimittel-Atlas 2006 liegt eine berechnete Inzidenz von nur 97.000
behandlungsbediirftiger Patienten zugrunde, die einen Teil abgebrochener Therapien von ca.
30 % annimmt.

Die Abschatzung therapietreuer Patienten und der dadurch resultierende Einfluss auf die
Versorgung ist jedoch kritisch zu betrachten und kann anhand der vorliegenden Daten nicht
ermessen werden. In der vorliegenden Bewertung ist im Gegensatz zum Arzneimittel-Atlas 2006
ein anderer Ansatz zur Ermittlung der betrachteten Population zugrunde gelegt worden. Daher

sind Abweichungen in den Ergebnissen unweigerlich.
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Zudem uberschneiden sich in der Bewertung des Arzneimittel-Atlas nicht-relevante Indikationen
fur Wirkstoffe, die auch bei der rheumatoiden Arthritis Einsatz finden. Hierdurch wurde eine
gréBere Menge verschriebener Arzneimittel auf eine geringere Patientenzahl bezogen.

Die Defizite der Versorgung der Rheuma-Patienten begrinden sich insgesamt auf verschiedene
Faktoren.

Eine zu spate Uberweisung der Patienten an einen Rheumatologen, aber auch die zu geringe
Zahl an Fachspezialisten in Deutschland bilden den Hintergrund der Unterversorgung.

Die Qualitatssicherung der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie hat ein Konzept zur
Uberweisungsempfehlung an einen internistischen Rheumatologen ausgearbeitet.

Demnach sollte eine Uberweisung stattfinden, wenn

- nicht innerhalb von 6 Wochen eine sichere Zuordnung der Symptome zu einer
erkrankten Struktur gelingt;

- keine sichere Einordnung in ein definiertes Krankheitsbild moglich ist;

- trotz gesicherter Diagnose die Prognose schlecht ist, Therapieaufwand und -risiko hoch
sind, Begutachtungsprobleme bestehen sowie die Notwendigkeit zur speziellen
Schulung der Patientinnen dringend gegeben ist.'®

Eine schnelle Diagnose, welche zur rechtzeitigen Behandlung der RA notwendig ware, ist nur in
seltenen Fallen mdglich, da sie einen hohen rheumatologischen Kenntnis- und Erfahrungsstand
voraussetzt. Die fachspezifische Ausbildung der Allgemeinmediziner ist auf diesem Gebiet nicht
zufrieden stellend.

Ausgehend von einem Fdrderprogramm des Bundesministeriums fir Gesundheit haben sich im
Zeitraum 1993 bis 1999 unabhangige Rheumatologen und Rheumazentren deutschlandweit
dem Ziel angenommen, das Versorgungsgeschehen und den Erfolg der Mallnahmen zur
Rheumatherapie auf Bevdlkerungsebene zu erfassen (Kerndokumentation der Rheumazentren).
Der Informationsstand erstreckte sich Uber unterschiedliche Fragestellungen in der
Versorgungsleistung. Hier konnten Unterschiede im Diagnose- und Therapieverhalten zwischen
Hausarzten/Allgemeinmedizinern und Rheumatologen nachgewiesen werden. Wahrend
Rheumatologen z.B. Patienten mit friher (Krankheitsdauer < 2 Jahre) rheumatoider Arthritis in
70 % mit so genannten Basistherapeutika behandeln (z.B. Methotrexat, Sulfasalazin oder
Antimalariamittel), die die Krankheit unterdriicken und die Gelenkzerstérung bremsen koénnen,
beginnen Hausarzte eine solche Therapie nur in 13 % der Falle.

Die Hausarzte zur frilheren Zuweisung zur rheumatologischen Mitbetreuung zu motivieren, ist
ein erklartes Ziel der Fortbildungs- und Aufklarungsarbeit der Rheumazentren.

Nach Daten der Kerndokumentation hatten jedoch von den Neuvorstellungen im Jahr 2003
38 % innerhalb der ersten 3 Monate und 51 % innerhalb der ersten 6 Monate nach
Erkrankungsbeginn erstmalig Kontakt zu einem Rheumatologen. Nur etwa 66 % werden

innerhalb des ersten Jahres beim Rheumatologen vorstellig.
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Die mittlere Zeitspanne bis zum ersten Rheumatologenkontakt betragt laut den Daten der
Kerndokumentation 1,1 Jahre.'"®

Neben der Schwierigkeit der zligigen Uberweisung zum Rheumatologen steht das Problem der
zu geringen Anzahl unabhangiger Rheumatologen und Rheumazentren in Deutschland. Der
Arbeitskreis Ambulante Versorgung der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie nennt einen
Schlissel zwischen 1:300.000 und 1:500.000 internistischen Rheumatologen mit Unterschieden
je nach Bundesland.""®

Zudem gibt es derzeit in Deutschland nur 25 Rheumazentren, die meist an Universitaten
angegliedert sind. Dies bedeutet fiir viele Patienten eine lange Wartezeit bis zu einer
Vorstellung und dann oft einen langen Anfahrtsweg. Aus diesen Griinden kommen sie als erste
Anlaufstelle fiir die meisten Patienten nicht in Betracht.""’

Mit Hilfe der Kerndokumentation wurden ebenfalls Versorgungsunterschiede in der Verwendung
von Biologika festgestellt. So werden jiingere Patienten, im Gegensatz zu Alteren, bei
vergleichbarer Krankheitsaktivitat signifikant haufiger mit Biologika behandelt. Manner erhielten
tendenziell mehr entsprechende Medikamente als Frauen, und es lieBen sich sogar
Unterschiede in Abhangigkeit vom Bildungsstand und der sozialen Schicht finden. Angestellte,
Beamte oder Selbstandige hatten eine dreifach hohere Chance auf Biologika als diejenigen
Patienten, die als arbeitsrechtliche Stellung ,Arbeiter* angaben.*®

Im Falle der RA wird deutlich, dass sie eine Indikation mit massivem Versorgungsbedarf
darstellt.

Es bestehen substantielle Wissensdefizite bei Allgemeinmedizinern hinsichtlich leitlinien-
gerechter Diagnostik und Therapie. Dies flihrt zu einem geringen Anteil leitliniengerecht
diagnostizierter und therapierter RA-Félle. Die Unterreprasentanz von Rheumatologen in
Deutschland ist wohl das grofite Problem der Versorgung.

Ansatze wie die der Deutschen Gesellschaft fiur Rheumatologie mit der Kerndokumentation
haben geholfen, die Hintergriinde der Versorgungsprobleme zu fundieren und zu verdeutlichen.
Eine Aufklarung der Patienten Uber spezifische und unspezifische Symptome der RA und den
dringenden Handlungsbedarf sowie eine verstarkte Verbreitung von Ausbildung und Fortbildung

der Arzte weisen den richtigen Weg zu einer adaquaten Behandlung der RA.
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2.9 Schilddrisenkarzinom

2.9.1 Arbeitshypothese

Es herrscht eine Unterversorgung mit dem Diagnostikum Thyrotropin in der Nachsorge von
Patienten mit jodspeichernden Schilddriisenkarzinomen nach Thyreoidektomie (Schilddriisen-

Entfernung).

2.9.2 Indikation

Die Schilddruse regelt mit Hilfe der Hormone T3 (Trijodthyronin) und T4 (Thyroxin) das
Stoffwechselgeschehen im Korper. Funktions- und Strukturverdanderungen der Schilddrise
haben einen ausschlaggebenden Einfluss auf den gesamten menschlichen Kérper.''®

Beim Schilddrusenkarzinom bildet sich ein maligne entarteter Knoten in der Schilddruse. Dieser
kann haufig getastet werden und ist evtl. als Verdickung des Halses sichtbar (meist ein oder
mehrere schmerzlose Strumaknoten). Eine Unterscheidung von den weitaus haufigeren
gutartigen Knoten (,Kropf‘) kann nur durch eine Biopsie getroffen werden. Weitere
unspezifische Anzeichen eines Schilddriisenkarzinoms konnen Schluckbeschwerden, Heiserkeit
und Rekurrensparese sein. Je nach Atiologie des Tumors (histologischer Subtyp) kann
zwischen differenzierten Karzinomen (papillare und follikulare Karzinome), undifferenzierten und
medullaren Karzinomen unterschieden werden. Das follikuldare Karzinom metastasiert
iberwiegend hdmatogen, das papillare Karzinom hauptséchlich lymphogen.'"® Beim medullaren
Karzinom besteht durch hormonelle Einflisse die Moglichkeit, dass zusatzlich Durchfélle sowie
Tachykardien, hypertensive Krisen, Phaochromozytome und ein primarer
Hyperparathyreoidismus auftreten.'®

Eindeutige Ursachen fiir die Entstehung von Schilddriisenkarzinomen sind nicht bekannt.
Risikofaktoren wie eine genetische Disposition (beim medullaren Karzinom) und
Umwelteinflisse (beispielsweise regionale Schwankungen im natirlichen Jodvorkommen)
spielen eine Rolle."®

Der Verdacht eines Schilddrisenkarzinoms bedarf einer eindeutigen diagnostischen Abklarung.

2.9.3 Epidemiologie

Das Robert-Koch-Institut gab flir das Jahr 2002 eine Inzidenz von insgesamt 4.100
Neuerkrankungen an. Diese Inzidenz wurde anhand der Inzidenzdaten der Krebsregister der
einzelnen Bundeslander, die alle Krebserkrankungen ihrer Region annahernd vollzahlig
erfassen, ermittelt.’”’ Da die Inzidenz in den letzten Jahren relativ konstant geblieben ist,'*’
kénnen fir 2006 ahnliche Daten angenommen werden. Hinsichtlich der Pravalenzdaten liegen

unterschiedliche Angaben vor. Die Leitlinie des Tumorzentrums Heidelberg/Mannheim gibt an,
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dass die Pravalenz in einem Strumaendemiegebiet fur Struma bei 20-30 % liegt, wobei es sich
bei etwas unter 1 % der Strumen um einen maligne entarteten Knoten handelt.'? Differenzierte
Karzinome machen 80-90 % aller Schilddrisenkarzinome aus. Medullare Karzinome kommen in

ungefahr 5 % und undifferenzierte Karzinome in ungefahr 5-15 % vor.'??

2.9.4 Therapie/Diagnostik

Beim Verdacht auf eine diffuse oder umschriebene VergroRerung der Schilddrise ist eine
Sonographie indiziert. Die Schilddriisenszintigraphie mit Technetium-Isotop (**"Tc) oder ggf.
Jod-Isotop (**'J) gibt Aufschluss, ob Knoten Jod speichern und hormonell aktiv sind oder nicht.
Vor allem bei so genannten kalten Knoten, die kein Radionuklid speichern, sollte eine
Feinnadelbiopsie vorgenommen werden, um benigne und maligne Knoten zu unterscheiden. Bei
,heiken Knoten“ kann es sich um hormonproduzierende, so genannte autonome Adenome
handeln. Die Differenzialdiagnose erfordert haufig Suppressions- und Stimulationstests.
Jodspeichernde diffuse oder knotige SchilddrisenvergréoRerungen kdnnen chirurgisch oder
mittels einer Radiojodtherapie (RJT) behandelt werden. Das Schilddrisenkarzinom erfordert
eine moglichst komplette chirurgische Entfernung mit anschliefender RJT zur Ausschaltung von
restlichem Schilddrisengewebe und evtl. vorhandenen Metastasen. Ferner gelten die Ublichen
Regeln der Metastasensuche und des Staging. Das therapeutisch gegebene radioaktive Jod
kann nach der RJT im Rahmen einer Ganzkdrperszintigraphie zum Nachweis etwa vorhandener
Metastasen genutzt werden. Differenzierte, jodspeichernde Schilddrisenkarzinome weisen bei
rechtzeitiger Behandlung eine sehr gute Prognose auf, im Gegensatz zu entdifferenzierten
Karzinomen. Nach der Entfernung des Schilddriisenkarzinoms muss ein Schilddriisenhormon
lebenslang oral eingenommen werden, um zum einen das fehlende Hormon zu substituieren
und zum anderen das etwaige Wachstum von Metastasen durch Suppression des TSH

(Thyroidea-stimulierendes Hormon) nach Mdéglichkeit zu verhindern.

Die leitliniengestitzte Therapie richtet sich nach der Art des Schilddriisenkarzinoms und dem
vorliegenden Stadium. Die Stadien werden nach der TNM-Klassifikation eingeteilt.'®® Im
Folgenden wird speziell auf die Diagnostik mittels Serum-Thyreoglobulintests, der
Radiojodtherapie (RJT) und der Jod-131-Ganzkodrperszintigraphie eingegangen, die
insbesondere  bei differenzierten  Schilddrisenkarzinomen aller TNM-Klassifikationen
(Ausnahme: papilldre Karzinome der Tumorstadien pT1, NO und MO) nach einem operativen
Eingriff angewandt werden. Diese sind notwendig, um Schilddrisenreste und differenzierte
Karzinome nach einer Thyreoidektomie und/oder einer Ablation festzustellen bzw.

auszuschlieRen.'??

Neben Klinischer Untersuchung und Sonographie ist das wichtigste
bildgebende Verfahren zur Ablationskontrolle und der Nachsorge die Radiojod-
Ganzkorperszintigraphie. Daneben ist die Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin im

Serum die zweite tragende Saule eines dauerhaften Nachsorgekonzeptes.
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Sowohl die stationdren Untersuchungen mit radioaktivem Jod als auch die ambulant
durchflihrbare Laborbestimmung des Serum-Thyreoglobulins sind an hohe TSH-Serumspiegel
des Thyroidea-stimulierenden Hormons gekoppelt. Ein hoher TSH-Spiegel (> 30 mU/l) ist
notwendig, um Radiojod optimal in den Schilddrisenrestzellen aufzunehmen und
Thyreoglobulin (Tg) freizusetzen. Dies kann zum einen mit Hilfe der endogenen Stimulation des
TSH-Wertes erreicht werden, bei dem der Patient seine zur Suppressionstherapie bendtigten
Hormonpraparate und jodhaltigen Medikamente vier bis sechs Wochen vor der RJT absetzt. In
diesem Zeitraum konnen beim Patienten infolge einer Hypothyreose Nebenwirkungen wie
Gewichtszunahme, Myxddeme, Kalteintoleranz, Schiafrigkeit bis hin zu Depressionen auftreten,
die zu einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitdt fiihren.'””® Zum anderen besteht die
Méglichkeit, die Hormonsuppressionstherapie fortzusetzen und mittels einer exogenen rh-TSH-
(rekombinant hergestelltes humanes schilddriisenstimulierendes Hormon)-Stimulation kurzfristig

einen erhohten TSH-Wert zu erhalten.

Gemal den Leitlinien erfolgt eine RJT vier bis sechs Wochen nach der Thyreoidektomie. Des
Weiteren erfolgt drei bis vier Monate nach der RJT sowie ein Jahr danach eine Jod-131-
Ganzkorperszintigraphie, in der ebenfalls die Option zwischen einem Hormonentzug oder der
Gabe von rh-TSH besteht. Wahrend der ersten funf Jahre nach der Thyreoidektomie erfolgt
dann eine halbjahrliche klinische Untersuchung. Diese beinhaltet ein Basisprogramm,
bestehend aus einer klinischen Untersuchung, Bestimmung der Laborwerte sowie einer
Sonographie. DarlUber hinaus ist ein Thyreoglobulintest notwendig, um Schilddriisenreste und
evil. Rezidive bei Patienten festzustellen, die nach einer Thyreoidektomie mittels

Schilddriisenhormon- Suppressionstherapie behandelt werden.

Steigt der Thyreoglobulin-Spiegel an, dienen zur Lokalisation eines Rezidivs die Jod-131-
Ganzkdrperszintigrafie und weitere bildgebende Verfahren wie die Sonographie und die

Computertomografie.’?

Uber eine engmaschige Nachsorge in den ersten fiinf Jahren nach der Thyreoidektomie hinaus
ist eine lebenslange leitliniengerechte und am individuellen Risiko orientierte Nachsorge
besonders wichtig, da nach der Primartherapie die Mdglichkeit besteht, dass Metastasen

auftreten.'®

2.9.5 Ergebnisse

Im Folgenden wird naher auf die medikamentdse Versorgungssituation von Patienten mit
differenzierten Karzinomen eingegangen, die fur die Anwendung eines Serum-
Thyreoglobulintests mit oder ohne RJT eine exogene Stimulation mit rh-TSH (Wirkstoff
Thyrotropin alfa; ATC-Code: V04CJ01) erhalten, das zu der Indikationsgruppe der Diagnostika
gehort. Thyrotropin alfa wird als Kit mit zwei Dosen, die jeweils 0,9 mg Wirkstoff enthalten, zur

Herstellung einer Injektionslésung abgegeben. Zwei Tage vor einem Serum-Thyreoglobulintest,
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einer RJT bzw. einer Jod-131-Ganzkdrperszintigraphie werden die zwei Dosen in 24-stiindigem
Abstand verabreicht.'?*

Zur Nachsorge sind gemal Leitlinie nach einer Thyreoidektomie im ersten Jahr drei Kontrollen
und in den anschlieRenden vier Jahren halbjahrliche Kontrollen vorgesehen. Zur Kalkulation der
erforderlichen Nachsorgeuntersuchungen werden lediglich die ersten 5 Jahre der Nachsorge
berlcksichtigt, da nur fur diesen Zeitraum genaue Angaben zur Nachsorgeintensitat gegeben
werden kénnen.

Die kumulierte 5-Jahres-Inzidenz der Neuerkrankungen beim Schilddriisenkarzinom, basierend
auf den Daten des RKI, betragt fiir Manner 6.410 und fiir Frauen 14.407."%" (Quelle 130)

Unter Berucksichtigung der Verteilung der histologischen Subtypen (80-90 % differenzierte

122) ist fir einen 5-Jahreszeitraum von 5.128 —5.769 Mannern und

Schilddrisenkarzinome
11.526 — 12.967 Frauen mit differenziertem Schilddrisenkarzinom auszugehen, die einer
spezifischen Nachsorge bediirfen.

Unter Berticksichtigung der relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 88 % fiir Frauen und 79 %
fir Manner'?® und einer in den 5 Jahren gleich bleibenden Sterberate, ist in Deutschland jéhrlich
von etwa 15.400 bis 17.400 nachsorgebedirftigen Patienten aufgrund von differenzierten
Schilddrisenkarzinomen auszugehen. Das entspricht jahrlich 34.200 bis 38.500
Nachsorgeuntersuchungen, die gemaf Leitlinie durchzuflhren sind.

Die Absatzzahlen von Thyrotropin alfa zeigen, dass in Deutschland in dem zwdlfmonatigen
Untersuchungszeitraum insgesamt 3.098 Thyrotropin-alfa-Kits verkauft wurden (personliche
Mitteilung, Genzyme 2007). Somit wurde bei 8 - 9 % der Patienten in der Nachsorge eines
differenzierten Schilddriisenkarzinoms Thyrotropin alfa eingesetzt.

Von den verkauften Thyrotropin-alfa-Kits wurden 1.980 Kits (64 %) Uber die niedergelassenen
Apotheken abgegeben, wobei 1.454 Kits ambulant zu Lasten der GKV und 526 Kits Uber
Privatrezept verordnet wurden. Die Ubrigen 1.118 Kits (36 %) wurden an Klinikapotheken
abgegeben.

Der genaue Versorgungsgrad der GKV-Patienten in der Nachsorge einer Thyreoidektomie (ca.
13.200 — 14.800, unter Annahme einer Gleichverteilung in GKV und PKV sowie 80 —90 %
differenzierten Schilddriisenkarzinomen) mit Thyrotropin alfa kann nicht ermittelt werden, da die
Abgaben aus Klinikapotheken nicht nach den Leistungstragern differenziert werden.

Die im Verhaltnis zur Mitgliederzahl deutlich geringere Anzahl an Verordnungen von Thyrotropin
alfa im ambulanten Sektor zu Lasten der GKV im Vergleich zur PKV lasst aber vermuten, dass

der Versorgungsgrad von GKV-Patienten mit Thyrotropin alfa noch deutlich unter 8 % liegt.
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2.9.6 Diskussion und Limitation

Die Versorgungssituation mit dem Wirkstoff Thyrotropin alfa kann nicht unbedingt als
Unterversorgung dargestellt werden, da es sich um eine von zwei Optionen zur Anwendung
eines Serum-Thyreoglobulintests mit oder ohne RJT handelt. Es ist allerdings zu
bertcksichtigen, dass die Darstellung nur auf 5-Jahres-Inzidenzzahlen beruht und die
tatsachliche Versorgung mit Thyrotropin alfa noch geringer ausfallt.

Zwar wird mit dieser Beschrankung die Gesamtzahl der Nachsorgeuntersuchungen nach
Thyreoidektomie unterschatzt, stellt aber bei den gegebenen Datenquellen die bestmdgliche
Annaherung dar.

Grinde fir die geringe Anzahl an Verschreibungen im stationdren Sektor liegen u.a. darin, dass
einer RJT mit der Gabe von rh-TSH bis Ende 2006 keine spezifische DRG zugeordnet werden
konnte. Somit entstanden durch den Einsatz von rh-TSH Mehrkosten fur die Krankenhauser.
Seit dem 01.01.2007 existieren im G-DRG-System neue Codes speziell fir die Gabe von rh-
TSH bei der RJT und der Ganzkérperszintigraphie, sodass nun eine adaquate Budgetierung fir
die Leistungserbringer méglich ist.'?

Aktuelle Studien zeigen, dass Thyrotropin alfa als vollwertige Alternative zur
Schilddriisenhormonkarenz zu bewerten ist."”” Des Weiteren wurde in verschiedenen Studien
nachgewiesen, dass die Hormonkarenz Nebenwirkungen verursacht, die wiederum mit einer
geringeren Lebensqualitit einhergeht.’®'? Die Folgen sind vergleichbar mit der verringerten
Lebensqualitat von Migréne- und Herzinsuffizienzpatienten oder Patienten mit Depressionen.'®
Weiterhin existieren Studien, die Vorteile hinsichtlich einer exogenen Stimulation mit rh-TSH
nachgewiesen haben. So kamen Cohen et al. zum dem Ergebnis, dass die Patienten-
Compliance in der Nachsorge mit dem Einsatz von rh-TSH deutlich héher ist als mit einem
Hormonentzug.”™' AuRerdem ist zu Giberlegen, ob der Einsatz von Thyrotropin alfa nicht nur bei
multimorbiden Patienten, sondern gerade auch aus volkswirtschaftlicher Sicht aufgrund einer
Aufrechterhaltung der Arbeitsfahigkeit zu favorisieren ist.”**'333* Weitere Studien heben
insbesondere medizinische Vorteile von Thyrotropin alfa hervor.'**'*®'%" Basierend auf dieser
Datenlage wird auch von der European Thyroid Cancer Taskforce der Einsatz von rh-TSH
empfohlen."®

Die Versorgungssituation von Thyrotropin alfa wurde in der Vergangenheit noch nicht
dargestellt. Eine zukinftige Darstellung der Versorgungssituation von Thyrotropin alfa, gerade
im Hinblick auf die Einbeziehung in DRGs, ist nicht nur wiinschenswert, sondern auch

notwendig.
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2.10 Schizophrenie

2.10.1 Arbeitshypothese

Es herrscht eine Unterversorgung mit atypischen Neuroleptika, die flir Schizophreniepatienten

indiziert sind.

2.10.2 Indikation

Die Schizophrenie geht fur die betroffenen Patienten mit grundlegenden Veradnderungen
verschiedener psychischer Bereiche wie Wahrnehmung, Denken, Affektivitat, Antrieb und
Psychomotorik einher. Die Symptomatik ist sehr vielfaltig und zeigt in den verschiedenen
Phasen der Erkrankung unterschiedliche Akzentuierungen. Prinzipiell unterscheidet man
zwischen der Prodromalphase, der psychotischen oder akuten Phase wund der
Remissionsphase. In der Prodromalphase beherrschen eher unspezifische Symptome und
Verhaltensauffalligkeiten das klinische Bild des Patienten. In der Akutphase wird das klinische
Erscheinungsbild durch psychotische Symptome dominiert. Typische Symptome sind hierbei
Wahnvorstellungen, Halluzinationen oder psychotische Ichstérungen. Nach Abklingen der
Produktivsymptomatik entwickelt sich ein postremissives Erschopfungssyndrom - die
Remissionsphase, die durch depressive und negative Symptome charakterisiert ist. Nach
Krankheitsbeginn kommt es unter der Behandlung meist rasch zum Abklingen der ersten
psychotischen Episode. Bei etwa 20 % der Erkrankten ist damit eine volle Wiederherstellung der
psychischen Gesundheit verbunden. Bei den ubrigen 80 % kommt es zu einer Remission von
unterschiedlicher Qualitat, von Symptomfreiheit einerseits bis hin zu einem erheblichen Mal}
kognitiver und sozialer Behinderung andererseits. Die Krankheitsursache ist bis heute nur
unzureichend aufgeklart. Gesichert ist, dass eine genetische Disposition zur Erkrankung
beitragt. Diskutiert wird auch eine pra- oder perinatal erworbene biologische Disposition, die in
Interaktion mit biopsychosozialen Einflussfaktoren zur Krankheitsmanifestation fuhrt, das mit

dem so genannten Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modell erklart wird.'3%14°

2.10.3 Epidemiologie

Die Lebenszeitpravalenz, d.h. das Risiko einer bestimmten Person, im Laufe des Lebens
mindestens einmal an Schizophrenie zu erkranken, liegt abhangig von der Enge oder Weite der
Definition der Krankheitsdiagnose, aber auch von der Lebenserwartung der Bevdlkerung
weltweit zwischen 0,5 bis 1,6 %."*° Das Kompetenznetz Schizophrenie geht davon aus, dass
etwa 800.000 Bundesbirger mindestens einmal im Leben an einer Schizophrenie erkranken,

erstmals meist zwischen dem 18. und 35. Lebensjahr. Manner erkranken etwa 3-4 Jahre friher
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als Frauen, aber das Lebenszeitrisiko zwischen den Geschlechtern ist insgesamt gleich." Die

Jahrespravalenz betragt zwischen 0,25 und 0,53 %."'

2.10.4 Therapie

Die Therapie hat zum Ziel, Symptomremission zu erreichen, Rezidive zu vermeiden, die
psychosozialen Konsequenzen zu minimieren und das globale psychosoziale Funktionsniveau
des Patienten zu steigern. Die Therapie schizophrener Patienten nach modernen Standards
erfordert einen multimodalen Ansatz. Ein Grundpfeiler dieses Konzepts ist die medikamentése
Therapie mit Neuroleptika. Dies gilt flir die akute psychotische Phase wie auch fir die
Ruckfallvermeidung. Aufgrund des glnstigeren Nebenwirkungsprofils und der Uberlegenen
Wirksamkeit bei bestimmten Symptombereichen der Schizophrenie (z.B. negative und
depressive Symptome, kognitive Storungen) sollten gemal der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) atypische

Neuroleptika eingesetzt werden.'*

2.10.5 Ergebnisse

Tabelle 19 zeigt die im Untersuchungszeitraum zu Lasten der Gesetzlichen Kranken-

versicherung (GKV) verordneten Neuroleptika:

Tabelle 19: Abgegebene DDDs an atypischen Neuroleptika

Wirkstoff DDD in mg abgegebene DDDs | Therapiejahre
Atypische Neuroleptika
Amisulpirid 400 9.673.868 26.504
Aripiprazol 15 4.979.303 13.642
Clozapin 300 13.493.288 36.968
Olanzapin 10 32.070.202 87.864
Quetiapin 400 18.862.878 51.679
Risperidon 5 35.226.532 96.511
Sertindol 16 8.715 24
Ziprasidon 80 4.710.714 12.906
Zotepin 200 1.028.140 2.817
| gesamte atypische Neuroleptika 120.053.640 328.914

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde zufolge gehoren atypische Neuroleptika zur ersten Wahl bei der
medikamentésen Behandlung von Schizophrenie.™ Von diesen wurden 120.053.640 DDDs im
Untersuchungszeitraum verordnet. Neuroleptika werden ferner flr andere Indikationen wie z.B.
bei manischen Psychosen oder chronischen Schmerzzustinden eingesetzt.*> Der
Verordnungsanteil fir schizophrene Psychosen betragt knapp 30 % aller Neuroleptika-

Verordnungen.? Glaeske und Jahnsen (2005) bestirken die Annahme, dass 30 % aller
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Neuroleptika-Verordnungen der Indikation Schizophrenie zugeordnet werden konnen.'?
Demzufolge kann davon ausgegangen werden, dass rund 36 Mio. DDDs flir Schizophrenie-
kranke verordnet wurden.

Ausgehend von einer Jahrespravalenz von 0,25 %, gibt es in Deutschland ungefahr 176.000
gesetzlich versicherte Schizophreniekranke. Unter Berucksichtigung einer Remissionsrate von
ca. 33 % verbleiben 118.000 Erkrankte, flr die eine fortlaufende medikamentdse Therapie
indiziert ist." 36 Mio. DDDs reichen jedoch nur aus, um etwa 99.000 Patienten leitliniengerecht
mit atypischen Neuroleptika zu therapieren. Das heif’t, etwa 16 % der Schizophreniepatienten

erhalten keine leitlinienkonforme medikamentése Therapie mit atypischen Neuroleptika.

2.10.6 Diskussion und Limitationen

Zusammenfassend kann von einer Unterversorgung von 16 % in der medikamentdsen Therapie
der Schizophrenie mit atypischen Neuroleptika ausgegangen werden. Allerdings ist zu
berlicksichtigen, dass keine validen Daten zur Pravalenz vorliegen. Weiterhin ist zu bedenken,
dass andere Neuroleptika nicht in die Betrachtung einbezogen wurden.

Das Gutachten von Fricke & Pirk (2004) bezifferte fiir das Jahr 2002 die Unterversorgung mit
50 %."*? Jedoch gingen Fricke & Pirk von einer vierfach héheren Pravalenz (1% der
Bevodlkerung) aus. Zudem wurden in diesem Gutachten alle Neuroleptika betrachtet.

Es sollte bei der Diskussion uUber die Arzneimittelversorgung in der Indikation Schizophrenie
jedoch auch bertcksichtigt werden, dass in der aufgezeigten Gegenulberstellung bezlglich der
Neuroleptika von einer Monotherapie ausgegangen wurde, auch wenn dies in der Praxis
mdglicherweise nicht immer der Realitat entspricht.

Eine zukunftige Anpassung der leitliniengerechten Versorgung ist nicht nur winschenswert,

sondern auch notwendig.
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