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Antidementiva: Spektrum der
Verordnung und Morbiditat

Explorative Analyse anhand einer Vollerfassung der
Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung

Jurgen Fritze, Frankfurt am Main, Claudia Riedel, Angelika Escherich, Peggy Beinlich,
Karl Broich und Thomas Sudhop, Bonn

In einem vom Bundesministerium fiir
Gesundheit geférderten Projekt wird
der Off-Label-Use haufig verordneter
Arzneimittel in einer Vollerfassung
der Abrechnungsdaten der gesetz-
lichen Krankenversicherung (Daten
nach §§303a ff. SGB V) untersucht,
um Erkenntnisse einerseits liber seine
Haufigkeit und Art zu gewinnen und
andererseits Anséatze fiir gezielte
Forschung fiir seltene Krankheiten
gemaB dem Nationalen Aktionsplan
fiir Menschen mit Seltenen Erkran-
kungen (NAMSE) zu identifizieren.
Die Analyse fiir die Verordnungen
verschiedener Antidementiva in den
Jahren 2010 und 2011 ergab, dass
Donepezil, Galantamin, Memantin,
Nicergolin, Piracetam und Rivastigmin
wahrscheinlich zu etwa 28 %, 26 %,
35%, 50 %, 62 % bzw. 18 % im Wege
des Off-Label-Use verordnet worden
waren. Dieser galt bei Donepezil, Ga-
lantamin und Rivastigmin am ehesten
anderen, insbesondere vaskularen
Demenzen, bei Piracetam und Nicer-
golin dariiber hinaus Stérungen, die
traditionell mit ,,Durchblutungssto-
rungen” in Zusammenhang gebracht
werden wie Tinnitus und Horsturz.
Jeweils weit Giber 99 % der Patienten
waren im Beobachtungszeitraum
ausschlieBlich ambulant behandelt
worden. Der Off-Label-Use aufgrund
der Uberschreitung von Altersbe-
schrankungen war gering. Jenseits
der unmittelbar mit den zugelassenen
Anwendungsgebieten zusammen-
hangenden bzw. den mutmaBlich

den Off-Label-Use motivierenden
Morbiditat zeigte sich keine Haufung
anderer Komorbiditadten. Als seltene
Krankheiten, die einen Off-Label-
Use hatten motiviert haben kénnen,
wurden frontotemporale Demenzen,
moglicherweise auch mit amyotro-
pher Lateralsklerose assoziiert, und
Chorea Huntington identifiziert.
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Die Hintergriinde dieses Projekts wur-
den in diesem Journal im Beitrag zu
Thrombozytenaggregationshemmern

[4] bzw. Psychostimulanzien [5] de-
tailliert dargestellt und werden deshalb
hier nur zusammengefasst: Der von
der Bundesregierung akzeptierte ,,Na-
tionale Aktionsplan fiir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen®“ des Nationa-
len Aktionsbiindnisses fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
empfiehlt unter anderem, eine ,,Studie
zur Erfassung des Umfangs des Off-La-
bel-Use bei Seltenen Krankheiten an-
hand der Daten nach §303a ff. SGB V
[...]* durchzufiihren. Dariiber hinaus
zielt das Projekt darauf, dem Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) erstmals
Informationen {iber Art und Haufigkeit
von Off-Label-Use zumindest der am
hiufigsten verordneten Wirkstoffe fiir
das Verfahren gemifl §35c¢ Absatz 1
Sozialgesetzbuch V (SGB V) zu liefern.
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Untersuchte Arzneimittel

In dieser Untersuchung wurden die
Antidementiva (inklusive Nootropi-
ka) Donepezil, Galantamin, Memantin,
Nicergolin, Piracetam und Rivastigmin
analysiert. Die Anwendungsgebiete der
verschiedenen Antidementiva unter-
scheiden sich — zum Teil auch zwischen
verschiedenen Fertigarzneimitteln un-
terschiedlicher Hersteller — und sind
nachfolgend auszugsweise dargestellt.

Donepezil:

e Indiziert zur symptomatischen Be-
handlung der leichten bis mittel-
schweren Alzheimer-Demenz.

Galantamin:

e Indiziert zur symptomatischen Be-
handlung leichter bis mittelschwerer
Demenz vom Alzheimer-Typ.

Memantin:

e Indiziert zur Behandlung von Pa-
tienten mit moderater bis schwerer
Alzheimer-Demenz.

Nicergolin:

e Als unterstiitzende Mafnahme bei
Hirnleistungsstérungen im  Alter
(hirnorganisches  Psychosyndrom)
mit den Leitsymptomen: Einschréin-
kung der Konzentrationsfahigkeit,
der Merkfahigkeit, der Gesamtorien-
tierung sowie Schlafstdrungen.
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Piracetam:

e Zur symptomatischen Behandlung
von chronischen hirnorganisch be-
dingten Leistungsstrungen im Rah-
men eines therapeutischen Gesamt-
konzepts bei demenziellen Syndromen
mit der Leitsymptomatik: Gedéchtnis-
storungen, Konzentrationsstorungen,
Denkstorungen, vorzeitige Ermiidbar-
keit und Antriebs- und Motivations-
mangel, Affektstorungen. Zur prima-
ren Zielgruppe gehdren Patienten mit
demenziellem Syndrom bei primér de-
generativer Demenz, Multiinfarktde-
menz und Mischformen aus beiden.
Bevor die Behandlung mit Piracetam
begonnen wird, sollte geklért werden,
ob die Krankheitserscheinungen nicht
auf einer spezifisch zu behandelnden
Grunderkrankung beruhen.

e Zur adjuvanten Behandlung von
Myoklonus-Syndromen  kortikalen
Ursprungs.

e Zur unterstiitzenden Behandlung von
Kindern mit Lese-/Rechtschreib-
storungen (Legasthenie), die nicht
durch eine intellektuelle Retardie-
rung (Minderbegabung), mangeln-
de Schulbildung oder unzureichende
familidre/soziale Verhiltnisse erklart
werden konnen.

Rivastigmin:

e Zur symptomatischen Behandlung
der leichten bis mittelschweren Alz-
heimer-Demenz.

e Zur symptomatischen Behandlung
der leichten bis mittelschweren De-
menz bei Patienten mit idiopathi-
schem Parkinson-Syndrom.

Altersgrenzen

Fiir Donepezil, Galantamin, Memantin,
Nicergolin und Rivastigmin war auf-
grund der Formulierung in den Fach-
informationen ein Mindestalter von
18 Jahren vorauszusetzen (,,... wird
nicht zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen empfohlen o.A.). Pi-
racetam ist bereits fiir Kinder ab dem
8. Lebensjahr zugelassenen (,,Fiir Kin-
der ab 8 Jahren und Jugendliche gelten
zur unterstiitzenden Behandlung von
Lese-/Rechtschreibstorungen folgende
Dosierungsrichtlinien ...*).
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Methoden der Datenanalyse

Die Methodik wurde in diesem Jour-
nal bereits detailliert dargestellt [4,
5]: Grundlage bilden die Daten nach
§§303aff. SGB V der Jahre 2010 und
2011, also die Abrechnungsdaten der
gesetzlichen Krankenkassen. Die dar-
in enthaltenen Pharmazentralnummern
(PZN) der verordneten Arzneimittel
wurden in die ATC-Codes der Wirkstof-
fe tbersetzt. Die Pseudonymisierung
der Patienten erlaubte den Versicher-
tenbezug iiber lingere Zeitrdume. Die
als Freitext formulierten Anwendungs-
gebiete gemiB Fachinformation wur-
den mit Codes der amtlichen ICD-10-
GM-Codes operationalisiert. Weitere
den In-Label-Use definierende Kriteri-
en (z.B. Anwendungseinschrinkungen
und Kontraindikationen) konnten nicht
gewliirdigt werden, weil das spezifisch
entwickelte Auswertungsskript auf die
Analyse verschiedenster Wirkstoffe an-
wendbar sein musste, um den vorgege-
benen Zeitrahmen zur Fertigstellung
des Projekts beim Deutschen Institut
fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) nicht zu gefahr-
den.

Fiir alle gesetzlich Versicherten, denen
Antidementiva gemi3 den ATC-Codes
N06BX03, NO6DA02, NO6DAO03,
N06DA04, NO6DXO01 bzw. NO6DX13
mindestens einmal verordnet worden
waren, wurden sdmtliche in diesem
Beobachtungszeitraum iibermittelte
ICD-10-GM-Codes erfasst. Als In-La-
bel-Use wurden diejenigen pseudony-
misierten Patienten identifiziert, bei de-
nen mindestens einmal im zweijdhrigen
Beobachtungszeitraum mindestens eine
der im Datensatz iibermittelten Diagno-
sen einer der zugelassenen Diagnosen
gemill Operationalisierung entsprach,
als Off-Label-Use jene Versicherten,
bei denen keine Diagnose den zugelas-
senen Indikationsdiagnosen entsprach.
Um Mingel der Operationalisierung zu
kompensieren, wurde gegebenenfalls
ein In-Label-Use rekonstruiert. Die Re-
konstruktionen konnten nur semiquan-
titativ erfolgen, weil im Beobachtungs-
zeitraum von acht Quartalen derselbe
Sachverhalt von unterschiedlichen Arz-
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ten mit unterschiedlichen und damit
iiber die Zeit wechselnden Codes ko-
diert worden sein konnte. Die Auswahl,
Interpretation und Bewertung mutmaf-
lich beabsichtigter Off-Label-Indikati-
onen konnte nur durch manuelle Sich-
tung jeder einzelnen Diagnose gemél
medizinischer Plausibilitét erfolgen.
Um Off-Label-Use in Form eines Ver-
stoBBes gegen mogliche Altersbeschrén-
kungen ndherungsweise erkennen zu
konnen, erfolgten die Zadhlungen dif-
ferenziert nach den Altersgruppen
<1 Jahr, .1 bis <14 Jahre (Kinder)*,
,»14 bis <18 Jahre (Jugendliche)* und
»Erwachsene nach Dekaden®, sodass
die Altersgrenze acht Jahre fiir Pira-
cetam nicht gewlirdigt werden konnte.
Der In-Label-Use der Antidementiva
wurde mit den in Tabelle 1 prisentier-
ten Codes operationalisiert.

Aus Griinden des Datenschutzes wurde
fiir alle Einzeldiagnosen (ICD-Codes)
mit einer Versichertenzahl zwischen 1
und 30 vom DIMDI eine Anzahl von
,,30° ausgewiesen, um sicherzustellen,
dass keine Re-Identifikation der Ver-
sicherten erfolgen kann. In diesen Fél-
len wurden zur Kompensation jeweils
Spannweiten mit einem hypothetischen
Minimum, bei dem n=1 versicherte
Person pro Gruppe angenommen wur-
den, und einem Maximum, bei dem hy-
pothetisch n=30 angenommen wurden,
errechnet und in den Auswertungen in
Form eines Intervalls mit jeweils unte-
rer und oberer Grenze angegeben.

Zum identifizierten Off-Label-Use bei
seltenen Krankheiten erfolgten explo-
rative, unsystematische Literaturrecher-
chen in Pubmed.

Ergebnisse

Jeweils weit mehr als 99% der Ver-
sicherten waren im Beobachtungs-
zeitraum ausschlieBlich ambulant be-
handelt worden (Tab. 2). Zwischen
Piracetam einerseits und den anderen
Antidementiva andererseits bestan-
den aufgrund der Zulassung zu erwar-
tende Unterschiede in der Verteilung
des Alters (Abb. 1). Das weibliche Ge-
schlecht iberwog mit bis zu zwei Drit-
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Tab. 1. 1ICD-10-GM-Codes, die zur Operationalisierung eines In-Label-Use der analysierten Antidementiva verwendet wurden

ICD-Code Donepezil
F00.- Demenz bei Alzheimer-Krankheit (G30.-1) +
FO1.- Vaskulére Demenz

F02.3 Demenz bei primarem Parkinson-Syndrom (G20t)

FO3 Nicht naher bezeichnete Demenz

F04 Organisches amnestisches Syndrom, nicht durch Alkohol

oder andere psychotrope Substanzen bedingt

F81.0 Lese- und Rechtschreibstérung

G20.- Primares Parkinson-Syndrom

G25.3 Myoklonus

G30.- Alzheimer-Krankheit (F00.-*) +

Tab. 2. Verordnung von Antidementiva: Synopse der Ergebnisse

Donepezil Galantamin
Total 114096 64436
AusschlieBlich ambulant 99,90 % 99,91 %
Anteil weiblich min 64,5 % 65,5 %
Anteil weiblich max 64,4 % 65,3 %
OLU vor Rekonstruktion 27,7% 25,8 %
OLU nach Rekonstruktion 28% 26 %
Alter <18 Jahre min 0,002 % 0,003 %
Alter< 18 Jahre max 0,053 % 0,093 %
Orphan-Diseases
F02.0* (Demenz bei Pick-Krankheit) + +
G31.01) (frontotemporale Demenzen)
Chorea Huntington (G10)

OLU: Off-Label-Use, min/max gemalB Datenschutzregelung

Galantamin  Memantin Nicergolin Piracetam Rivastigmin
+ + + + +
+ +
+
+ +
+ +
+
+
+
+ + + + +
Memantin Nicergolin Piracetam Rivastigmin
151954 17659 131046 80959
99,91 % 99,92 % 99,91 % 99,89 %
64,4% 61,1% 57,5% 59,0 %
64,4% 60,9 % 57,4% 58,9 %
34,6 % 68,8 % 65,5% 18,2%
35% 50 % 62 % 18%
0,001 % 0,011 % 0,252 % 0,002 %
0,039% 0,337 % 0,318% 0,074 %
Keine Keine
+ +
+

teln (Tab. 2). Das Mindestalter (Tab. 2)
wurde unter Donepezil,
Memantin, Nicergolin und Rivastig-

Galantamin,

min in dhnlichem Umfang (insgesamt
gemil} Datenschutzregelung bei 10 bis

300 Patienten) unterschritten. Fiir Pira-
cetam konnte die untere Altersgrenze
von acht Jahren nicht gepriift werden,
weil die Standarddatenbankabfrage die-
se Grenze nicht enthielt.

Unter den Diagnosen, die den In-La-
bel-Use operationalisieren, wurde der
unspezifische Code F03 (nicht ndher
bezeichnete Demenz) am hédufigsten
genannt (Tab. 3). Als seltene Krank-

50000 50000
—— Donepezil OLU —— Nicergolin OLU
40000 —* DonepezﬂllLU 10000 % N.lcergolln ILU
—e— Galantamin OLU —e— Piracetam OLU
= 30000 —4— Galantamin ILU = 30000 —— Piracetam ILU
£ —=— Memantin OLU £ —=— Rivastigmin OLU
S Memantin ILU S Rivastigmin ILU
$ 20000 £ 20000
=> >
10000 10000
O\v%QQQQQQQQ O\&%QQQQQQQBQ
ANV SN SN SRS eSS S S
N TSRS o)QL v N TSR DTN o)Q 2
Altersgruppe Altersgruppe

Abb. 1. Verordnung von Donepezil, Galantamin, Memantin, Nicergolin, Piracetam und Rivastigmin nach Altersgruppen.

ILU: In-Label-Use; OLU: Off-Label-Use
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heiten, denen der Off-Label-Use mogli-
cherweise gegolten haben konnte, wur-
den fiir die drei Cholinesterasechemmer
und Memantin frontotemporale De-
menzen, moglicherweise auch in Ver-
bindung mit amyotropher Lateralskle-
rose (G12.2) identifiziert, fiir Memantin
auch Chorea Huntington (Tab. 2 und
3). Bei den zugelassenen Anwendungs-
gebieten von Piracetam spielten Myo-
klonien und hier auch die bei der Ope-
rationalisierung unberiicksichtigten
Codes G40.3 (generalisierte idiopathi-
sche Epilepsie und epileptische Syndro-
me) und G40.4 (sonstige generalisierte
Epilepsie und epileptische Syndrome),
denen auch myoklonische Syndrome
subsumiert sind, quantitativ keine Rol-
le (<1 %).

Bei der Aufklarung des apparenten Off-
Label-Use (Tab. 3 und Tab. 4) ergab
sich, dass fiir Nicergolin und Piracetam
Rekonstruktionen vorzunehmen wa-
ren, weil organische affektive Storun-
gen, sonstige ndher bezeichnete organi-
sche psychische Stérungen, organische
Personlichkeitsstorungen und organi-
sche Psychosyndrome nach Schidel-
hirntrauma und — zusétzlich fiir Nicer-
golin — die ,,leichte kognitive Stérung*
(mild cognitive impairment, MCI) als
vom zugelassenen Anwendungsgebiet
.Hirnleistungsstorungen im Alter (hirn-
organisches Psychosyndrom)* umfasst
interpretiert werden, also einem In-La-
bel-Use entsprechen konnten. Dadurch
reduzierte sich die Rate des Off-Label-
Use bei Nicergolin auf ndherungsweise
50%, die von Piracetam auf etwa 62 %.
Fir die anderen Antidementiva ergab
sich kein Rekonstruktionsbedarf.
Donepezil, Galantamin, Rivastigmin
und Memantin wurden wahrscheinlich
mit etwa 28 %, 26%, 18% bzw. 35%
off Label verordnet bei Indikationen
aus einem breiten Spektrum hirnorga-
nischer psychischer Stérungen, hier ins-
besondere vaskuldren Demenzen, aber
auch der sogenannten leichten kogniti-
ven Storung. Jenseits der leichten kog-
nitiven Storung konnte Off-Label-Use
beziiglich des Schweregrads der ma-
nifesten Demenz nicht gewiirdigt wer-
den, weil die ICD-Codes fiir Schwere-
grade (U51.-) nicht in Verbindung mit
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den operationalisierenden Codes er-
fasst werden konnten und im Verhalt-
nis zu letzteren nur bei einem Bruchteil
der Patienten genutzt wurden (Abb. 2);
Memantin wurde tendenziell und tiber-
einstimmend mit der Zulassung eher
bei hoheren Schweregraden eingesetzt.
Auffillig war die Dominanz der ,,nicht
ndher bezeichneten Demenz* (F03) (in
vergleichbarem MafBe auch bei In-La-
bel-Use) als Symptom eines allgemei-
nen Trends zu unspezifischem Kodie-
ren (Tab. 3); formallogisch ldsst sich
mit diesem unspezifischen Code In-
Label-Use nicht rechtfertigen. Es war
nicht auszuschlieen, dass sich hin-
ter Code FO3 In-Label-Use verbarg,
gleichzeitig aber konnte FO3 (,,nicht
ndher bezeichnete Demenz®) bei den-
jenigen Patienten kodiert worden sein,
bei denen ein den In-Label-Use opera-
tionalisierender Code genannt worden
war, sodass eine Aufkldrung unmdglich
war. Auffillig war auch, wie haufig in
der In-Label-Gruppe Diagnosen kodiert
worden waren, die formallogisch mit
den zugelassenen Anwendungsgebieten
nicht kompatibel waren (Tab. 3), was
also nur durch Diagnosewechsel erklar-
bar war.

Nicergolin und Memantin wurden
wahrscheinlich mit etwa 50% bzw.
62% off Label verordnet, primér bei

9
Schweregrad der Demenz U51.22
8
7
< 6
= 2,47
2
2 1,69
2
2,98 2,36
1,45/1,50
D N
NI,
SN
SR
S A DN

Indikationen aus einem breiten Spek-
trum von Krankheiten, die traditionell
mit Durchblutungsstérungen in Verbin-
dung gebracht werden, wie zum Bei-
spiel Horsturz und Tinnitus (Tab. 4). Es
war nicht zu ermessen, welchem Anteil
eine — durch Nicht-Kodieren der eigent-
lich indizierenden zugelassenen Neben-
diagnose — unvollstindige Kodierung
oder unscharfe Kodierungen zugrunde
lag. Somit musste offen bleiben, in wel-
chem Umfang diese gefundenen Indi-
kationen den Off-Label-Use aufklirten.
Formallogisch kann nicht davon aus-
gegangen werden, nur die in der OLU-
Gruppe vorkommenden oder héaufi-
geren Diagnosen kdmen als Motiv fiir
einen Off-Label-Use in Frage, denn
beispielsweise eine Komorbiditit in
der ILU-Gruppe kann sehr wohl in der
OLU-Gruppe den Off-Label-Use initi-
iert haben.

Fir iiberzufillig haufige somatische
Komorbidititen wurden keine eindeuti-
gen Signale (im Sinne der Pharmakovi-
gilanz) gefunden (Tab. 5). Ubelkeit und
Erbrechen waren konform mit den Er-
wartungen unter Memantin, Nicergolin
und Piracetam etwas seltener. Bei der
Interpretation der Unterschiede zwi-
schen den Wirkstoffen (Tab. 5) miissen
unter anderem die Altersunterschiede
als konfundierende Variable beriick-

mU51.12 | U51.02

2,83

Abb. 2. Behandlung mit Antidementiva: Schweregrade; U51.02: Keine oder leichte
kognitive Funktionseinschrankung: MMSE: 24-30 Punkte, U51.12: Mittlere kognitive
Funktionseinschrankung: MMSE: 17-23 Punkte, U51.22: Schwere kognitive Funktions-
einschrankung: MMSE: 0-16 Punkte (nur bei einem Bruchteil der Patienten wurde

die Moglichkeit, mittels Codes aus dem Bereich U51.- den Schwergrad der kognitiven

Beeintrachtigung abzubilden, genutzt)
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- Antidementiva: Spektrum der Verordnung und Morbiditat

Fritze et al.
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sichtigt werden. Bei den psychischen

Komorbidititen (Tab. 6) imponierten
unspezifisch kodierte Depressionen mit

einer Rate von 22 % bis 24 % ohne be-

deutsame Unterschiede zwischen den
Wirkstoffen. Mit welcher Rationalitét
Codes zu somatoformen Storungen ne-

ben den indizierenden Diagnosen ko-
diert worden waren, erlaubte die Daten-

basis nicht zu kliren.

Anhand der im Arzneiverordnungsre-
port 2011 und 2012 fiir die Jahre 2010

und 2011 bereitgestellten Daten zu den
zulasten der GKV verordneten definier-

leren Behandlungsdauern innerhalb des

ten Tagesdosen (DDD) konnten aus den
hier erhobenen Daten erstmals die mitt-

Beobachtungszeitraums

zweijdhrigen

werden

abgeleitet
(Abb. 3). Gemall Definition der WHO

ndherungsweise

(und der amtlichen ATC-Klassifikati-

on) entspricht die DDD der empfohle-
nen durchschnittlichen Tagesdosis, die

mit der tatsdchlichen Tagesdosis in der

stimmen muss, sodass die genannten
Behandlungsdauern nur Naherungswer-

Verordnungspraxis nicht exakt iiberein-
te darstellen kdnnen.

Diskussion

In diesem Projekt werden Routineda-
ten der Krankenkassen als Vollerfas-

sung aller gesetzlich Krankenversicher-
ten — anhand der Daten nach §§ 303a ff.
SGB V — zur Frage des Off-Label-Use
und fir Zwecke der Pharmakovigilanz
genutzt. Das Beispiel der hier darge-
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zes. Bei der Interpretation der Ergebnis-
se missen selbstverstindlich die daraus

resultierenden Schwichen der Daten

Praktikabilitdt dieses Forschungsansat-
beriicksichtigt werden.
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Rekonstruktionen waren nur fiir Nicer-
golin und Piracetam notwendig, weil
deren historisch gewachsene, breit for-
mulierte Anwendungsgebiete unvoll-
standig operationalisiert worden waren.
Rekonstruktionen erlauben nur semi-
quantitative Schitzungen, auch infolge
der Datenschutzregelung. Danach be-
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lief sich der Off-Label-Use von Nicer-

golin auf etwa 50 %, der von Piracetam
auf etwa 62 %. Der Off-Label-Use der
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Spektrum der Verordnung und Morbiditat

Fritze et al. - Antidementiva
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Fritze et al. - Antidementiva: Spektrum der Verordnung und Morbiditat
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Abb. 3. Behandlungstage mit Antidementiva im Beobachtungszeitraum 2010 und 2011
auf Basis der in diesen Jahren gemaB Arzneiverordnungsreport 2011 und 2012 verordne-
ten definierten Tagesdosen (DDD) und der in diesem Projekt ermittelten Anzahl jeweils
behandelter Versicherter der gesetzlichen Krankenversicherung

Antidementiva galt insbesondere vas-
kuldren Demenzen, bei Nicergolin und
Piracetam auch Krankheiten, die tradi-
tionell mit ,,Durchblutungsstérungen*
in Zusammenhang gebracht werden
[8, 13]. Fiir die vaskuldren Demenzen
existieren keine zugelassenen Arznei-
mittel. Donepezil, Galantamin, Me-
mantin und Rivastigmin wurden bei
vaskuldrer Demenz mit uneindeutigen
Ergebnissen untersucht [10]. Demenzen
vom Alzheimer-Typ und vaskuldre De-
menzen sind nicht immer eindeutig zu
differenzieren, insbesondere wenn sich
die Differenzialdiagnostik auf klinische
Kriterien beschranken muss. Vaskuld-
re Risikofaktoren sind als Risikofakto-
ren auch fiir Alzheimer-Demenzen eta-
bliert. Bei 30 bis 60% der klinisch als
Alzheimer-Demenz imponierenden Pa-
tienten finden sich vaskulire Lasionen.
Umgekehrt findet sich bei 40 bis 80%
der klinisch als vaskuldre Demenz im-
ponierenden Patienten histologisch Alz-
heimer-Pathologie [2]. Die verfiigbaren
(hier untersuchten) Antidementiva mit
Zulassung bei Alzheimer-Demenzen
entfalten nur symptomatische Wirkun-
gen, beeinflussen also nicht die Krank-
heitsprogression. Diese Argumente mo-
gen ihren Off-Label-Use bei vaskuldren
Demenzen nahelegen. Das kann aber an
den besonderen Implikationen des Off-
Label-Use nichts dndern.

Bei der Erwerbstitigenbefragung der
DAK-Gesundheit 2014 haben bedeut-
same Anteile der Befragten angegeben,
unter anderem Antidementiva im Sin-
ne eines Neuroenhancement (also ohne
medizinische Indikation) off Label ein-
gesetzt zu haben [3]. Zwar spiegelt sich

das nicht erkennbar in den Verordnun-
gen zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung im Beobachtungs-
zeitraum 2010 bis 2011 wider; indem
sich der Off-Label-Use aber unter an-
derem wegen der Datenschutzvorga-
ben nur ndherungsweise quantifizieren
lieB, schlieBen die Ergebnisse nicht aus,
dass Oftf-Label-Use zwecks Neuroen-
hancement auch in gewissem Umfang
zu Lasten der GKV stattgefunden haben
konnte.

Die Zahl der Demenzkranken in
Deutschland wird auf etwa 1,5 Millio-
nen geschitzt [1]. Es wire unzuléssig,
die Zahl der mit den einzelnen Antide-
mentiva behandelten Versicherten zu
addieren, um eine Behandlungspriva-
lenz zu ermitteln, denn einzelne Versi-
cherte konnten in den Jahren 2010 und
2011 mit mehreren der Wirkstoffe be-
handelt worden sein. Ignoriert man dies
und den Anteil des Einsatzes im Wege
des Off-Label-Use bei den anderen Di-
agnosen, dann wéren hdchstens etwa
560000 Versicherte behandelt worden.
Damit wiirde die Behandlungspréva-
lenz mit diesen Antidementiva hdchs-
tens ein Drittel der Betroffenen errei-
chen.

Die Literaturdaten zur Assoziation von
Demenz und Depression variieren in
einem Mafe (etwa 10% bis 70%), das
keine Schlussfolgerungen erlaubt [9];
die hier gefundene Komorbiditét bei et-
wa einem Viertel der Patienten fligt sich
aber unschwer ein.

Dass sich bei diesen Antidementiva
keine differenziell haufigen somati-
schen Komorbidititen fanden, darf als
Signal auf Fehlen unerwarteter Risi-

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 3 - 2017

ken im Sinne der Pharmakovigilanz ge-
wertet werden; die Datenbasis erlaubt
aber nicht, differenzielle Risiken auszu-
schlieBen. Ubelkeit und Erbrechen wa-
ren konform mit den Erwartungen unter
Memantin, Nicergolin und Piracetam —
etwas — seltener.

Die hier erstmalig présentierbaren
durchschnittlichen  Behandlungsdau-
ern (Abb. 3) zum Beispiel im Sinne der
Versorgungsqualitit zu bewerten, kann
nicht Gegenstand dieses Berichts sein.
Die Datenlage zu den gefundenen sel-
tenen Krankheiten frontotemporale De-
menzen bzw. Chorea Huntington ist
enttduschend. Die zwei bisherigen ran-
domisierten Studien mit Memantin er-
gaben keinen Nutzen [11], die drei Cho-
linesterasehemmer wurden bisher nicht
in randomisierten Studien untersucht
[6]. Bei Chorea Huntington fehlen fiir
Memantin randomisierte Studien und
fiir Donepezil zeigten zwei randomi-
sierte Studie keinen Nutzen und fiir Ri-
vastigmin und Galantamin nur Pilotstu-
dien marginale Wirkungen [7, 12].
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Antidementia drugs: Spectra of prescribing
and morbidities

In an ongoing project supported by the Federal
Ministry of Health (BMG) off-label-use of phar-
maceuticals with high prescription rates is in-
vestigated in a database comprising all citizens
covered by public sick funds, i. e. almost 90%
of the German population. The focus is on prev-
alences and indications as well as on the identi-
fication of off-label-use specifically addressing
rare diseases in the context of the Action Plan of
the National Action League for People with Rare
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Diseases (NAMSE). In the years 2010 through
2011 among antidementia drugs donepezil, galan-
tamine, memantine, nicergoline, piracetam and
rivastigmine had been used off-label in 28 %,
26 %, 35%, 50%, 62%, and 18 %, respectively,
donepezil, galantamine, memantine, and rivastig-
mine essentially addressing vascular dementias
and nicergoline and piracetam additionally ad-
dressing disorders supposedly resulting from ,,de-
ficient circulation® like tinnitus and sudden loss
of hearing. Far more than 99 % had exclusively
been treated as outpatients. Off-label-use due to
violation of age limits was rare. Beyond the diag-
noses putatively underlying in- and off-label-use,
respectively, there were no comorbidities specifi-
cally attributable to the antidementia drugs. Rare
diseases detected as putative reasons for off-la-
bel-use included frontotemporal dementias, pos-
sibly also associated with amyotrophic lateral
sclerosis, and Huntington’s chorea.

Key words: antidementia drugs, donepezil, galant-
amine, memantine, nicergoline, piracetam, riva-
stigmine, off-label-use, National Action League
for People with Rare Diseases, NAMSE
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Bezugsbedingungen

Die ,,Psychopharmakotherapie® erscheint sechsmal jahr-
lich. Preis im Abonnement jdhrlich € 138, zzgl. Ver-
sandkosten (Inland € 25,80; Ausland € 44,-), Einzelheft
€ 26,— (versandkostenfrei), Preise jeweils inkl. MwSt.;
Preisdnderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede
Buchhandlung sowie der Verlag entgegen. Das Abon-
nement hat eine Laufzeit von 12 aufeinander folgenden
Monaten, falls nicht befristet bestellt, und verldngert
sich um jeweils weitere 12 Monate, wenn es nicht bis
spitestens 6 Wochen vor Ende der Laufzeit beim Verlag
gekiindigt wird. — Die Post sendet Zeitschriften auch bei
Vorliegen eines Nachsendeantrags nicht nach! Senden
Sie deshalb bei Umzug bitte eine Nachricht an den Verlag
mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
trége und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis
zum Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veréffent-
lichung sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe
von Nachdruckrechten, zur elektronischen Speicherung
in Datenbanken, zur Herstellung von Sonderdrucken,
Fotokopien und Mikrokopien an den Verlag iiber. Einge-
schlossen sind insbesondere auch das Recht zur Herstel-
lung elektronischer Versionen sowie das Recht zu deren
Vervielféltigung und Verbreitung online und offline ohne
zusitzliche Vergiitung. Jede Verwertung auBerhalb der
durch das Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne
Zustimmung des Verlags unzuldssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrdge geben nicht un-
bedingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag
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haftet nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte.
Die der Redaktion angebotenen Originalbeitrage diirfen
nicht gleichzeitig in anderen Publikationen ver6ffentlicht
werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift be-
rechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen ohne
Weiteres von jedermann benutzt werden diirfen; oft
handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosie-
rungsanweisungen, Applikationsformen und Laborwerte
kann von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewihr
ibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten,
durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der ver-
wendeten Préparate oder gegebenenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fiir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.
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