emdR § 33 a SGB V (Verord-
G nungsfdhige Arzneimittel) ist

das Bundesministerium fiir
Gesundheit und Soziale Sicherung
(BMGS) ermdchtigt, durch Rechts-
verordnung mit Zustimmung des
Bundesrates auf der Grundlage einer
Vorschlagsliste eine Liste verord-
nungsfdhiger Arzneimittel unter
Beriicksichtigung der Indikationen
und Darreichungsformen in der ver-
tragsdrztlichen Versorgung zu erlas-
sen. Ein Entwurf der Vorschlagsliste
seiam 13.07.2001 den in § 33a Abs. 9
SGB V genannten Fachgesellschaf-
ten, Verbdnden und Vereinigungen
zur Kenntnis gebracht worden. Am
15.11.2002 wurde nun die am
26.04.2002 vom Institut dem BMGS
tibergebene Vorschlagsliste den An-
hoérungsberechtigten zugeleitet; die
Anhérungsfrist endete bereits am
10.12.2002.

Bundesgesundheits- und -sozial-
ministerin Ulla Schmidt hat den Ent-
wurf eines Gesetzes iiber die Ver-
ordnungsfiahigkeit von Arzneimit-
teln in der vertragsdrztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Positivlisten-
gesetz - AMPoLG) eingebracht. Ob-
wohl § 33a SGB V die Zustimmung
des Bundesrates vorschreibt, strebt
der Gesetzentwurf an, die Zustim-
mungspflicht des Bundesrates zu
eriibrigen.

Aus unerfindlichen Griinden
gehorte die AGNP weder zu den
Empfingern des Entwurfes der
Vorschlagsliste noch der endgiilti-
gen Vorschlagsliste, konnte also
nicht Stellung nehmen. Die
AGNP behadlt sich angesichts des
widerrechtlichen  Ausschlusses
vom Anhoérungsverfahren rechtli-
che Schritte vor.

Vorschlagsliste verordnungsfahiger Arzneimittel (sog. Positivliste)

Was bedeutet dies fiir die
Psychopharmakotherapie?

J. Fritze2, M. SchmauR', F. Holsboer?

Brennpunkt

1fiir den Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und

Nervenheilkunde (DGPPN)

2fiir den Vorstand der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und

Pharmakopsychiatrie (AGNP)

Die DGPPN hatte ihre Unterstiit-
zung gemadl3 § 33a SGB V Abs. 8 ver-
bunden mit dem Hinweis auf grund-
legende Bedenken gegen eine sog.
Positivliste wie auch gegen das Ver-
fahren, mit dem die Positivlisten-
kommission eingerichtet und die
Positivliste entwickelt werden sollte.
Die DGPPN und die Arbeitsgemein-
schaft fiir Neuropsychopharmakolo-
gie und Pharmakopsychiatrie
(AGNP) haben gemeinsam diese Be-
denken im Rahmen des Gesetzge-
bungsverfahrens miindlich und
schriftlich vorgetragen und publi-
ziert (Nervenarzt 70 (1999) 766-771
und Psycho 25 (1999) 96-101). Die
DGPPN hat auch im Nachgang zum
Gesetzgebungsverfahren Kkritisch
dazu Stellung genommen (Nerven-
arzt 71 (2000) 225-226, Psycho 26
(2000) 108-109). Die Kritik richtet
sich i.w. dagegen, dass den re-
guldren, inzwischen auf europdi-
scher Ebene agierenden Zulassungs-
behorden, denen eine addquate In-
frastruktur fiir ordentliches wissen-
schaftliches Arbeiten zur Verfiigung
steht, auf nationaler Ebene letztlich
eine Instanz iibergeordnet wird, der
diese wissenschaftliche Infrastruk-
tur fehlt.

Die Vorschlagsliste wurde unter
Geschdftsfithrung durch Herrn Prof.
Dr. Klaus Quiring in ehrenamtlicher
Tatigkeit unter dem Vorsitz von Prof.
Dr. Ulrich Schwabe (Heidelberg)
durch die Herren Prof. Dr. Johannes
Kobberling (Wuppertal), Prof. Dr.
Adalbert Keseberg (Erftstadt-Liblar),
Dr. Jiirgen Bausch (Frankfurt am
Main) (Stellvertreterin: Frau Dr.
Rieke Alten (Berlin)), Prof. Dr. Ulrich
Schwabe (Heidelberg), Prof. Dr. Hans
Joachim Trampisch (Bochum) (Stell-

vertreter: Prof. Dr. Jiirgen Windeler
(Essen)), Prof. Dr. Reinhard Saller
(Ziirich) (Stellvertreterin: Frau PD
Dr. Karin Kraft (Bonn)), Dr. Karl-
Heinz Gebhardt (Karlsruhe) (Stell-
vertreter: Dr. Michael Elies (Lau-
bach)), Dr. Harald Matthes (Berlin)
(Stellvertreter: Dr. Markus Karutz
(KolIn)) und Frau Prof. Dr. Petra Thiir-
mann (Wuppertal) (Stellvertreter:
Prof. Dr. Henning Breithaupt
(GieRen)) erarbeitet. GemafR § 33a
SGB V Abs. 3 haben die Mitglieder
der Kommission unparteilich zu
sein. Dies soll nicht in Frage gestellt
werden, auch wenn einzelne Mit-
glieder bzw. Stellvertreter z.B. als
Herausgeber des Arzneiverord-
nungsreports, als frithere Vorsit-
zende einer kassendrztlichen Verei-
nigung bzw. als Mitarbeiter des Me-
dizinischen Dienstes der Spitzenver-
bdnde der Krankenkassen bekannt
sind.

Gemal3 § 33aSGB V Abs. 7 sind in
die Vorschlagsliste Arzneimittel auf-
zunehmen, ,die fiir eine zweck-
madRige, ausreichende und notwen-
dige Behandlung, Pravention oder
Diagnostik von Krankheiten oder er-
heblichen Gesundheitsstérungen
geeignet sind; Voraussetzung fir
diese Eignung ist ein mehr als ge-
ringfiigiger therapeutischer Nutzen,
gemessen am AusmafR des erzielba-
ren therapeutischen Effekts. Den in-
dikationsbezogenen Bewertungen
sind jeweils einheitliche Urteilsstan-
dards zugrunde zu legen. In die Be-
wertungen einzubeziehen sind Qua-
litdit und Aussagekraft der Belege,
die therapeutische Relevanz der
wissenschaftlichen Erkenntnisse
und die Erfolgswahrscheinlichkeit
der therapeutischen, prdventiven
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Brennpunkt

Was offenbart
die Vorschlags-
liste nun beziig-
lich der Psycho-
pharmaka? Wir
beschranken
uns auf Aus-
schliisse und
Einschran-
kungen.
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oder diagnostischen MafBnahme.“
Nicht aufzunehmen sind Arzneimit-
tel, ,die fiir geringfiigige Gesund-
heitsstérungen bestimmt sind, die
fiir das Therapieziel oder zur Minde-
rung von Risiken nicht erforderliche
Bestandteile enthalten oder deren
Wirkung wegen der Vielzahl der
enthaltenen Wirkstoffe nicht mit
ausreichender Sicherheit beurteilbar
ist. Die Kriterien fiir die Aufnahme
von Arzneimitteln der besonderen
Therapierichtungen haben den Be-
sonderheiten der jeweiligen Thera-
pierichtung Rechnung zu tragen.“
Clomethiazol diirfte nur zur
kurzfristigen Anwendung bei Alko-
holentzugssyndrom unter sta-
tiondren Bedingungen eingesetzt
werden. Damit konnen die unveran-
dert zugelassenen Indikationen ,,Be-
handlung von anders nicht be-
herrschbarem Grand-mal-Status*
und ,.Behandlung von Krampfanfal-
len bei Praeklampsie und Eklampsie,
wenn Arzneimittel mit einem giins-
tigeren Nutzen/Risiko-Verhdltnis
nicht ausreichend wirksam bzw. an-
wendbar sind“ nicht mehr genutzt
werden. Dasselbe gilt fiir die - nicht
mehr beanspruchte - Indikation
»,Behandlung von schweren Schlaf-
storungen in hoherem Lebensalter®.
Letzteres ist angesichts anderer, ver-
traglicherer Alternativen wohl ver-
tretbar, wenn auch ein Verlust.
Chloralhydrat ware nicht mehr
zulasten der GKV verschreibungs-
fahig. Dies erstaunt zumindest auf
den ersten Blick, indem Chloralhy-
drat auf eine 140-jdhrige Anwen-
dung zuriickblickt (Entdeckung 1831
durch Justus von Liebig; Beobach-
tung der hypnotischen Wirkung
1861 durch Rudolf Buchheim). Viele
Jahre wurde auch in der jiingeren
Vergangenheit Chloralhydrat als ,,es-
cape medication” auch in Zulas-
sungsstudien von Antidepressiva
eingesetzt. Seine Tagesbehand-
lungskosten sind gering (<0,32
Euro), der Packungspreis liegt im Be-
reich der Zuzahlung. Das Abhangig-
keitsrisiko ist gering, wenn auch
nicht auszuschlieBen. Ausschlagge-
bend fiir den Ausschluss war ver-
mutlich das Fehlen addquater Stu-
dien (die bei einem derart alten
Pharmakon kaum zu erwarten sind)
sowie der aversive (bittere) Ge-
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schmack, die gastrointestinalen Ne-
benwirkungen (Einzelfille; Chloral-
hydrat reizt wie alle Aldehyde die
Magenschleimhaut), der Geruch der
Atemluft nach Aldehyden, die selte-
nen Nebenwirkungen Nierenschd-
den, Hautallergien, Leberschdden,
Leukopenie, Eosinophilie, und die
geringe therapeutische Breite (rele-
vant bei Intoxikation) infolge
Kardiotoxizitdt des aktiven Metabo-
liten Trichloroethanol und des inak-
tiven Metaboliten Trichloressig-
sdure. Leider legt das Institut die
Griinde fiir Ausschliisse und Ein-
schrankungen nicht dar.

Bl Antidementiva

Unter den Antidementiva wdre
Tacrine nicht mehr verordnungs-
fahig; dies erscheint angesichts sei-
ner Lebertoxizitdt und der Verfiig-
barkeit vertraglicherer und sicherer
Alternativen (Donepezil, Rivastig-
min, Galantamin) gerechtfertigt. Al-
lerdings stellt sich die Frage, ob vor
diesem Hintergrund die arzneimit-
telrechtliche Zulassung von Tacrine
tiberhaupt Bestand haben kann. Me-
mantine und Ginkgo biloba waren
nur noch als Antidementivum ver-
ordnungsfahig. Der Ausschluss der
weiteren Indikationen (depressive
Verstimmung, Schwindel, Ohren-
sausen, Kopfschmerzen) von Ginkgo
biloba tangiert die Neuropsycho-
pharmakotherapie nicht bedeutsam.

Schwieriger ist die Lage bei Me-
mantine. Memantine war bis Anfang
2002 fiktiv zugelassen fiir die Indi-
kationen (sinngemadf3) leichte und
mittelschwere Hirnleistungsstorun-
gen, aber auch bei Stérungen der
Motorik wie z. B. bei zentral beding-
ten Bewegungsstorungen, frithkind-
lichen Hirnschddigungen, Schadel-
hirntraumen, Multipler Sklerose,
zerebraler Ischdmie und parkin-
sondhnliche Erkrankungen. Im Rah-
men seiner europdischen Zulassung
wurde die Indikation eingeschrankt
auf ,Behandlung von Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Alzhei-
mer-Krankheit“; als Auflage musste
auf den altem Handelsnamen Akati-
nol® verzichtet werden. Mit dem
neuen Handelsnamen wurden die
Tagesbehandlungskosten erheblich
erhoht (im Interesse der Kompatibi-
litit mit dem internationalen Preis-

gefiige des im Gegensatz zu
Deutschland in anderen Ldndern
neu eingefithrten Memantine). Mit
der Riicknahme des Akatinol® vom
Markt stellt die Verordnung von Me-
mantine in den weggefallenen Indi-
kationen Off-Label-Use mit allen da-
mit verbundenen Problemen (siehe
Nervenarzt 73 (2002) 796-799; Psy-
cho 28 (2002) 431-439; Nervenarzt
73 (2002) 1210-1212) dar.

Weitere Ausschliisse von Wirk-
stoffen, die friither bei unscharfen In-
dikationen wie Hirnleistungsstérun-
gen eingesetzt wurden, wie Pento-
xifyllin, Naftidrofuryl, Cyclandelat,
Moxaverin, Diisopropylammonium,
Xantinol, Etofyllin, Bencyclan, er-
scheinen vertretbar angesichts feh-
lender Wirksamkeitsbelege.

Dies gilt auch fiir die Nootropika
im engeren Sinne wie Pirazetam, Ni-
cergolin, Meclofenoxat, Vinpocetin,
Pyritinol, Nimodipin (nur beziiglich
Demenz), Cinnarizin (beziiglich De-
menz; verordnungsfahig zur Migra-
neprophylaxe), Dihydroergotoxin.
Das Institut folgt hier den Bewertun-
gen durch die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft
(AkdA). Hintergrund sind die me-
thodischen Mdngel der - iiberwie-
gend vor vielen Jahren durchgefiihr-
ten - Studien. Institut und AkdA ig-
norieren dabei aber, dass Vergleichs-
studien zu Cholinesterasehemmern
(Donepezil, Rivastigmin, Galanta-
min) nie durchgefiihrt wurden (und
vermutlich niemals durchgefiihrt
werden), sodass der behauptete ge-
ringfiigige Nutzen (als mutmafli-
cher Ausschlussgrund) der Nootro-
pika (bei giinstigen Tagesbehand-
lungskosten) niemals bewiesen
werden wird.

Unter den Neuroleptika kann
Promethazin (eigentlich kein Neuro-
leptikum, u.a. da ohne Affinitdt zu
Dopaminrezeptoren) nur noch als
Hypnotikum und Sedativum (nicht
als Antiallergikum) verordnet wer-
den. Triflupromazin darf nicht als
Antiemetikum eingesetzt werden
(was angesichts der extrapyramidal-
motorischen Nebenwirkungen ak-
zeptabel ist). Trifluperazin wird oh-
nehin nicht mehr vertrieben, sodass
es in die Liste nicht aufgenommen
werden konnte. Dasselbe gilt fiir Tri-
peridol und Sertindol.
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Das nicht neuroleptisch wirk-
same Tiaprid, zugelassen fiir die In-
dikationen ,Dyskinesien, z.B. dy-
stone Syndrome wie Torsionsdysto-
nien, Hemiballismus, Tics, iatrogene
Dyskinesien nach Gabe von L-Dopa-
haltigen Arzneimitteln, Dyskinesien
nach Neuroleptika-Therapie; Bewe-
gungsanomalien, vor allem Chorea
und choreatische Zustinde, Chorea
Huntington*“ ist ausgeschlossen. Ver-
mutlich wird es hdufiger als in die-
sen zugelassenen Indikationen off-
label eingesetzt im Alkoholentzug,
in der Gerontologie und bei ver-
schiedenen psychiatrischen Indika-
tionen (z.B. beim Tourette-Syndrom)
im Kindes- und Jugendalter. Der
Ausschluss ist angesichts des weit-
gehenden Fehlens methodisch ada-
quater Studien (RCTs) nachvollzieh-
bar. Er zeigt aber auch die Grenzen
des holzschnittartigen Vorgehens
der Kommission, langjdhrige Erfah-
rung (1, 5) zu ignorieren und allein
auf RCTs zu fokussieren. Die Patien-
ten werden den Ausschluf3 nicht
danken.

Die auch in spezifisch psycho-
pharmakologischen Indikationen
genutzten Antikonvulsiva wie Carb-
amazepin, Oxcarbazepin, Valpro-
insdure, Lamotrigin stehen uneinge-
schrankt zur Verfiigung, wobei sich
die Kommission selbstverstdandlich
nicht zum Off-label-Use dufert.

Unter den Antidepressiva ist
Amitriptylinoxid ausgeschlossen.
Dies ist zwar angesichts des weitge-
henden Fehlens addquater Studien
nachvollziehbar, medizinisch und
pharmakologisch (Amitriptylinoxid
ist Prodrug fiir Amitriptylin) aber
unverstdndlich - Schicksal einer Alt-
substanz. Der Psychopharmakothe-
rapie ginge damit eine wahrschein-
lich subjektiv vertrdglichere Alter-
native (6) zu Amitriptylin verloren.
Dasselbe gilt fiir Lofepramin, Prod-
rug fiir Desipramin, das in anderen
Liandern (im Gegensatz zu Deutsch-
land) traditionell und unverdndert
im Antidepressiva-Markt eine be-
deutsame Rolle spielt und immerhin
in einem RCT dem Paroxetin eben-
biirtig war (2, 3). Die bisher geringe
Nutzung von Lofepramin in
Deutschland ist auch deshalb unver-
standlich, weil Lofepramin ein im
Vergleich zu anderen trizyklischen

Antidepressiva geringeres vitales Ri-
siko bei (suizidal motivierter) Intoxi-
kation aufweist (4), was auf der
selbstinduzierten Resorptionshem-
mung infolge Bezoarbildung beruht.
Die jeweiligen aktiven Metaboliten
bleiben verfiigbar.

Das Antidepressivum Bupropion
(Amfebutamon; Zyban®) ist in Eu-
ropa nur ,,.zur Hilfe bei der Raucher-
entwohnung nikotinabhdngiger Pa-
tienten in Verbindung mit unter-
stlitzenden motivierenden MaRnah-
men“ zugelassen; sein Ausschluss in
der Vorschlagsliste entspricht den
Arzneimittelrichtlinien, wobei die
im Entwurf zur Vorschlagsliste gege-
bene Begriindung ,fiir geringfiigige
Gesundheitsstérungen bestimmt*
zumindest fragwiirdig ist: Die Welt-
gesundheitsorganisation sieht das
Rauchen als weltweit wesentlichs-
ten Risikofaktor der Zukunft. Auf das
Problem des Off-Label-Use von
Bupropion insbesondere bei bipola-
rer Depression wurde anderenorts
eingegangen (Nervenarzt 73 (2002)
1125-1127; Psycho 28 (2002)
597-599).

Naltrexon ist zur Unterstiitzung
bei der psychotherapeutisch/psy-
chologisch gefiihrten Entwéhnungs-
behandlung vormals Opiat-Abhan-
giger nach erfolgter Opiat-Entgif-
tung zugelassen. Thm wird in der
Vorschlagsliste die Indikation , Mit-
tel zur Behandlung der Alkoholab-
hdngigkeit“ zuerkannt; diese Indika-
tion wird zwar wissenschaftlich un-
tersucht, ist aber in Deutschland
noch nicht anerkannt. Erfreulich ist,
dass Acamprosat - entsprechend
den Arzneimittelrichtlinien - in der
Vorschlagsliste gemdf3 zugelassener
Indikation ,zur Unterstiitzung der
Aufrechterhaltung der Abstinenz
beim alkoholabhdngigen Patienten
im Rahmen eines therapeutischen
Gesamtkonzepts, das auch beglei-
tende psycho- und soziotherapeuti-
sche MaBnahmen einschlie3t* ent-
halten ist.

Unter den Benzodiazepinen und
Benzodiazepin-dhnlichen Substan-
zen ist das ohnehin seit kurzem
nicht mehr marktgefiihrte Clotiaze-
pam ausgeschlossen. Dasselbe gilt
fiir die nicht mehr marktgefiihrten
Substanzen Metaclazepam, Oxazo-
lam und das (nicht-Benzodiazepin)

Brennpunkt

Meprobamat. Meprobamat ist ina-
ddquat toxisch mit besonders ausge-
prdgtem Risiko von Dysarthrie, Di-
plopie und Ataxie. AufSerdem be-
steht die Moglichkeit allergischer
Hautreaktionen inkl. Urtikaria sowie
von Agranulozytosen. Diese Verluste
bedeuten angesichts der Alternati-
ven keinen Mangel. Kavain wurde
kiirzlich wegen Lebertoxizitit vom
Markt genommen. Die Hypnotika
(Antihistaminika) Doxylamin und
Diphenhydramin sind in der Liste
enthalten, obwohl sie nicht rezept-
pflichtig sind; dies belegt, dass -
gesetzeskonform - Okonomische
Griinde nicht zu Ausschliissen ge-
fiihrt haben.

B Fazit

Insgesamt werden die Mdoglich-
keiten der Psychopharmakotherapie
durch die Positivliste in ihrer aktuel-
len Version nicht schwerwiegend
eingeschrdnkt, wenn es auch Kri-
tikpunkte gibt. Auch darf anerkannt
werden, dass sich die Zuarbeit der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychiat-
rie, Psychotherapie und Nervenheil-
kunde (DGPPN) eher gelohnt, jeden-
falls nicht geschadet hat. Desto un-
verstandlicher ist, dass die AGNP
und DGPPN in den Anhoérungsver-
fahren unberiicksichtigt geblieben
sind.
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