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Psychostimulanzien: Spektrum der
Verordnung und Morbiditat

Explorative Analyse anhand einer Vollerfassung der Abrech-
nungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung
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In einem vom Bundesministerium fiir
Gesundheit geforderten Projekt wird
der Off-Label-Use haufig verordneter
Arzneimittel in einer Vollerfassung
der Abrechnungsdaten der gesetz-
lichen Krankenversicherung (Daten
nach §§303aff. SGB V) untersucht,
um Erkenntnisse einerseits Uiber seine
Haufigkeit und Art zu gewinnen und
andererseits Ansatze 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 Psychostimulanzien

in den Jahren 2010 und 2011 ergab,
dass Methylphenidat, Atomoxetin
und Modafinil wahrscheinlich zu
etwa 5%, 6 % bzw. 30 % im Wege
des Off-Label-Use verordnet worden
waren. Dieser galt bei Methylphe-
nidat und Atomoxetin am ehesten
der Aufmerksamkeitsstorung ohne
Hyperaktivitat (F98.8) sowie depressi-
ven Syndromen, hier moglicherweise
als Augmentation, bei Modafinil der
Fatigue bei multipler Sklerose und
moglicherweise auch isoliertem chro-
nischem Midigkeitssyndrom (CFS).
Jeweils weit liber 99 % der Patienten
waren im Beobachtungszeitraum
ausschlieBlich ambulant behandelt
worden. Off-Label-Use durch Igno-
rieren von Altersbeschriankungen
konnte aus methodischen Griinden
(u.a. unterjahrige Zulassung von
Methylphenidat-haltigen Fertigarz-
neimitteln fiir Erwachsene im Beob-
achtungszeitraum) nur fiir Modafinil

ermittelt werden; hier waren 0,7 %
bis 1,5 % jlinger als 18 Jahre und
damit off Label behandelt worden.
Jenseits der unmittelbar mit den
zugelassenen Anwendungsgebieten
zusammenhadngenden bzw. der mut-
maBlich den Off-Label-Use motivie-
renden Morbiditat zeigte sich keine
Haufung anderer Komorbiditaten.
Jenseits der Narkolepsie wurden
keine seltenen Krankheiten identifi-
ziert, die den Off-Label-Use hatten
motiviert haben kénnen.

Schliisselwérter: Psychostimulanzien,
Methylphenidat, Atomoxetin, Moda-
finil, Off-Label-Use, Nationaler Akti-
onsplan fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen, NAMSE

Psychopharmakotherapie
2017;24:56-62.

Die Hintergriinde dieses Projekts wur-
den in diesem Journal im Beitrag zu
Thrombozytenaggregationshemmern

[5] detailliert dargestellt und werden
deshalb hier nur zusammengefasst: Der
von der Bundesregierung akzeptierte
»Nationale Aktionsplan fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen® des Natio-
nalen 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 §303aff. SGB V
[...]* durchzufiihren. Dariiber hinaus
zielt das Projekt darauf, dem Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) erstmals
Informationen tiber Art und Haufigkeit
von Off-Label-Use zumindest der am
héufigsten verordneten Wirkstoffe fiir
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das Verfahren gemdll §35c¢ Absatz 1
Sozialgesetzbuch V (SGB V) zu liefern.

Untersuchte Arzneimittel

In dieser Untersuchung wurden die drei
am hadufigsten verordneten Psychosti-
mulanzien Methylphenidat, Atomo-
xetin und Modafinil hinsichtlich ihrer
Verschreibung in Bezug zu den Zulas-
sungsbedingungen analysiert. Obwohl
Atomoxetin pharmakodynamisch nicht
direkt als Psychostimulans klassifiziert
wird, wurde es wegen seiner funktio-
nellen Verwendung in die Analyse ein-
geschlossen.

Die zugelassenen Anwendungsgebie-
te der drei Psychostimulanzien unter-
scheiden sich, teilweise auch zwischen
den verschiedenen Fertigarzneimitteln
gleichen Wirkstoffs und sind nachfol-
gend dargestellt.

Methylphenidat

(diverse Fertigarzneimittel)

Die Fachinformationen fiir Methylphe-

nidat-haltige Fertigarzneimittel sehen

folgende Anwendungsgebiete vor:

e Anwendung im Rahmen einer thera-
peutischen Gesamtstrategie zur Be-
handlung von Aufmerksamkeits-
defizit-Hyperaktivitéts-Storungen
(ADHS) bei Kindern ab einem Alter
von 6 Jahren, wenn sich andere thera-
peutische Mallnahmen allein als un-
zureichend erwiesen haben. Bei Pa-
tienten, deren Symptome bis in das
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Erwachsenenalter bestehen bleiben
und bei denen die Behandlung einen
deutlichen Nutzen gezeigt hat, kann
es angebracht sein, die Therapie im
Erwachsenenalter mit der gleichen
Dosierung (mg/Tag) fortzufiihren.

e Anwendung im Rahmen einer thera-
peutischen Gesamtstrategie zur Be-
handlung von ADHS bei Erwachsenen

o Anwendung bei Narkolepsie: Zwang-
hafte Schlafanfille wéhrend des Ta-
ges im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie

Altersgrenzen

Die Fachinformationen sehen eine An-
wendung ab dem sechsten Lebensjahr
vor (s.0.). Eine Anwendung unterhalb
dieser Altersgrenze ist zwar nicht kon-
traindiziert, allerdings liegen fiir jlinge-
re Patienten keine Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit vor. Fiir Erwachsene
ist Methylphenidat in der Behandlung
der Narkolepsie bereits seit Jahrzehnten
zugelassenen. In der Indikation ADHS
sind einzelne Methylphenidat-haltige
Fertigarzneimittel fiir Erwachsene erst
seit April 2011 zugelassen.

Atomoxetin (Strattera®)

Geméal Fachinformation wird Strat-
tera® zur Behandlung der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitétsstorung
(ADHS) bei Kindern ab 6 Jahren, bei
Jugendlichen und bei Erwachsenen als
Teil eines umfassenden Behandlungs-
programms angewendet. Fiir die Be-
handlung Erwachsener muss bestétigt
werden, dass ADHS-Symptome bereits
in der Kindheit vorhanden waren.

Altersgrenzen
Atomoxetin darf nicht bei Kindern un-
ter 6 Jahren angewendet werden.

Modafinil (diverse Fertigarzneimittel)
Gemél Fachinformation ist Modafinil
seit Mitte des Jahres 2011 angezeigt zur

Behandlung von Erwachsenen mit ex-
zessiver Schléfrigkeit, die mit Narko-
lepsie mit oder ohne Kataplexie einher-
geht.

Mindestalter
Gemail Zulassung betrdgt das Mindest-
alter 18 Jahre. Fiir die Anwendung bei
Patienten jlinger als 18 Jahre bestehen
Bedenken zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit.

Methoden der Datenanalyse

Die Methodik wurde in diesem Journal
im Beitrag zu Thrombozytenaggregati-
onshemmern [5] detailliert dargestellt
und wird deshalb hier nur zusammenge-
fasst: 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 erlaubt den Versicherten-
bezug iiber ldngere Zeitrdume. Die als
Freitext formulierten Anwendungsge-
biete gemdBl Fachinformation wurden
mit Codes der amtlichen ICD-10-GM
operationalisiert. Weitere den In-La-
bel-Use definierende Kriterien (wie An-
wendungseinschrankungen und Kontra-
indikationen) konnten nicht gewiirdigt
werden, weil das spezifisch entwickelte
Auswertungsskript auf die Analyse ver-
schiedenster Wirkstoffe anwendbar sein
musste, um den vorgegebenen Zeitrah-
men zur Fertigstellung des Projekts
beim Deutschen Institut fiir Medizini-
sche Dokumentation und Information
(DIMDI) nicht zu geféhrden .

Fiir alle gesetzlich Versicherten, denen
Psychostimulanzien gemi3 den ATC-
Codes NO6BA04 (Methylphenidat),
NO06BAO07 (Modafinil) oder NO6BA09
(Atomoxetin) mindestens einmal ver-

Tab. 1. 1ICD-10-GM Codes, die zur Operationalisierung eines In-Label-Use der analysierten

Psychostimulanzien verwendet wurden

Methylphenidat

F90.- Hyperkinetische Storungen
G47.4 Narkolepsie und Kataplexie

Atomoxetin Modafinil

ordnet worden waren, wurden samtli-
che in diesem Beobachtungszeitraum
ibermittelte ICD-10-GM-Codes er-
fasst. Als In-Label-Use wurden die-
jenigen pseudonymisierten Patien-
ten klassifiziert, bei denen mindestens
einmal mindestens eine der im Da-
tensatz iibermittelten Diagnosen ei-
ner der zugelassenen Diagnosen ge-
méf Operationalisierung entsprach, als
Off-Label-Use jene Versicherten, bei
denen keine Diagnose den zugelasse-
nen Indikationsdiagnosen entsprach.
Um mogliche Méngel der Operationali-
sierung zu kompensieren, wurde gege-
benenfalls In-Label-Use rekonstruiert.
Die Rekonstruktionen konnten nur se-
miquantitativ gelingen, weil im Beob-
achtungszeitraum von acht Quartalen
derselbe Sachverhalt von unterschiedli-
chen Arzten mit unterschiedlichen und
damit tiber die Zeit wechselnden Codes
kodiert worden sein konnte. Die Aus-
wahl, Interpretation und Bewertung
mutmaBlich beabsichtigter Off-Label-
Indikationen konnte nur durch manu-
elle Sichtung jeder einzelnen Diagnose
gemdf3 medizinischer Plausibilitit er-
folgen.

Um Off-Label-Use in Form eines Ver-
stoBBes gegen mogliche Altersbeschrén-
kungen nidherungsweise erkennen zu
konnen, erfolgten die Zidhlungen dif-
ferenziert nach den Altersgruppen
<1 Jahr, 1 bis <14 Jahre (Kinder), 14
bis <18 Jahre (Jugendliche) und Er-
wachsene nach Dekaden, sodass die Al-
tersgrenze 6 Jahre fiir Methylphenidat
und Atomoxetin nicht gewiirdigt wer-
den konnte.

Der In-Label-Use der Psychostimulan-
zien wurde mit den in Tabelle 1 présen-
tierten Codes operationalisiert.

Einschrankungen der Operationali-

sierungen
Die Operationalisierungen konnten die
unterjdhrigen  Indikationsénderungen

im Beobachtungszeitraum nicht wiirdi-
gen. Indem die Zulassung der Indikati-
onen obstruktive Schlafapnoe, Schicht-
arbeitersyndrom und idiopathische
Hypersomnie fiir Modafinil zum 1. Juni
2011 widerrufen wurde, war der dies-
beziigliche Off-Label-Use im Beob-
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achtungszeitraum 2010 und 2011 nicht
quantifizierbar.

Limitationen aufgrund des Daten-
schutzes

Aus Griinden des Datenschutzes wurde
fir alle Einzeldiagnosen (ICD-Codes)
mit einer Anzahl von Versicherten zwi-
schen 1 und 30 vom DIMDI fiir solche
Diagnosen eine Anzahl von 30 ausge-
wiesen, um sicherzustellen, dass keine
Reidentifikation der Versicherten erfol-
gen kann. In diesen Féllen wurden zur
Kompensation jeweils Spannweiten mit
einem hypothetischen Minimum, bei
dem n=1 Versicherte pro Gruppe an-
genommen wurden, und einem Maxi-
mum, bei dem hypothetisch n=30 an-
genommen wurden, errechnet und in
den Auswertungen in Form eines In-
tervalls mit jeweils unterer und oberer
Grenze angegeben.

Weitere Limitationen

Bei jedem Wirkstoft gilt, dass die Versi-
cherten im Beobachtungszeitraum auch
mit anderen Psychostimulanzien (und
zahlreichen anderen Wirkstoffen) be-
handelt worden sein konnten.

Ergebnisse

Jeweils weit mehr als 99% der Ver-
sicherten waren im Beobachtungs-
zeitraum ausschlieBlich ambulant be-
handelt worden (Tab.2). Zwischen
Methylphenidat und Atomoxetin einer-
seits und Modafinil andererseits bestan-
den zu erwartende Unterschiede in der

Tab. 2. Verordnung von Psychostimulanzien: Synopse der Ergebnisse (OLU = Off-Label-
Use, min/max geméaB Datenschutzregelung); infolge der Datenschutzregelung kann sich
ergeben, dass die Maxima rechnerisch unter den Minima liegen

Methylphenidat Atomoxetin Modafinil
Total 308050 31733 10618
AusschlieBlich ambulant 99,95 % 99,90 % 99,84 %
Anteil weiblich min. 22,7% 20,40 % 45,90 %
Anteil weiblich max. 22,7% 20,70 % 45,90 %
OLU vor Rekonstruktion 6% 6% 59%
OLU nach Rekonstruktion 6% 6% 30%
Alter <18 Jahre min. 88,11 % 88,81 % 0,67 %
Alter < 18 Jahre max. 88,08 % 88,32% 1,48%

Tab. 3. In den In-Label-Use- (ILU) und Off-Label-Use-Gruppen (OLU) genannte, den In-La-
bel-Use operationalisierende Diagnosen (infolge im Beobachtungszeitraum wechselnder
Kodierungen libersteigt die Zahl der Nennungen die GruppengréBen)

ICD-  ICD-Titel 2010/2011

Code

F90.0  Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeits-
storung

F90.1  Hyperkinetische Storung des Sozial-
verhaltens

F90.8  Sonstige hyperkinetische Stérungen

F90.9  Hyperkinetische Stérung, nicht naher
bezeichnet

G47.4  Narkolepsie und Kataplexie

Verteilung von Geschlecht (Tab. 2) und
Alter (Abb. 1). Bei Methylphenidat und
Atomoxetin dominierte das ménnliche
Geschlecht (Tab. 2). Das Mindestal-
ter (Tab. 2) wurde unter Modafinil bei
71 bis 158 Versicherten (Minimum und
Maximum aufgrund der Datenschutz-
regelung) unterschritten. Fiir Methyl-
phenidat und Atomoxetin konnte die
— ohnehin weich formulierte — untere

Atom- Methyl- Moda- Moda-
oxetin phenidat finil finil

ILU ILU ILU OoLuU
86,73 % 89,12% 2,88% 2,91%
41,56 % 32,36%

2,61% 2,36%
16,22 % 16,99 %

0,40 % 100 %

Altersgrenze nicht gepriift werden, weil
die Standarddatenbankabfrage diese
Grenze nicht enthielt.

Unter den Diagnosen, die den In-La-
bel-Use operationalisieren, wurde Code
F90.0 (Einfache Aktivitits- und Auf-
merksamkeitsstorung) am haufigsten
genannt (Tab. 3). Dabei ergab sich,
dass Modafinil bei knapp 3 % off Label
bei ADHS verordnet wurde (Tab. 3).
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Abb. 1. Verordnung von Methylphenidat, Atomoxetin und Modafinil nach Altersgruppen (In-Label-Use; absolut und als Anteil an der

Gesamtzahl der jeweiligen Versicherten)
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Tab. 4. Synopse der vermutlich den Off-Label-Use motivierenden ICD-10-GM-Codes und ihren Anteilen (fettgedruckt) in den Gruppen
(ILU=In-Label-Use gemaB Operationalisierung; OLU=Off-Label-Use gemaB Operationalisierung)

ICD- ICD-Titel 2010/2011 Atomoxetin Atomoxetin Methylphe-
Code ILU OoLu nidat ILU
F32.0 Leichte depressive Episode 1,52 % 1,1 %
F32.1 Mittelgradige depressive Episode 2,83% 4,59 % 2,23%
F32.9 Depressive Episode, nicht naher bezeichnet 4,22% 812% 3,72%
F33.1 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig 0,85% 1,03%

mittelgradige Episode
F33.2 Rezidivierende depressive Storung, gegenwartig 0,51% 0,49 %

schwere Episode ohne psychotische Symptome
F33.9 Rezidivierende depressive Storung, nicht naher 0.28% 0,38%

bezeichnet
F34.1 Dysthymia 0,97 % 1,13%
F43.2 Anpassungsstorungen 12,52% 10,65 % 11,48 %
F45.9 Somatoforme Stdrung, nicht néher bezeichnet 4,20% 2,42% 3,95%
F48.0 Neurasthenie 0,62 % 0,72 %
F98.8 Sonstige naher bezeichnete Verhaltens- und emo- 19,51 % 34,79 % 21.21%

tionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit und

Jugend
F98.9 Nicht naher bezeichnete Verhaltens- oder emoti- 3,89% 2,74% 3,42 %

onale Storungen mit Beginn in der Kindheit und

Jugend
G35.10 Multiple Sklerose mit vorherrschend schubférmi-

gem Verlauf: Ohne Angabe einer akuten Exazerbati-

on oder Progression
G35.11 Multiple Sklerose mit vorherrschend schubformi-

gem Verlauf: Mit Angabe einer akuten Exazerbation

oder Progression
G35.20  Multiple Sklerose mit primar-chronischem Verlauf:

Ohne Angabe einer akuten Exazerbation oder

Progression
G35.30  Multiple Sklerose mit sekundar-chronischem Ver-

lauf: Ohne Angabe einer akuten Exazerbation oder

Progression
G35.31 Multiple Sklerose mit sekundar-chronischem Ver-

lauf: Mit Angabe einer akuten Exazerbation oder

Progression
G35.9 Multiple Sklerose, nicht naher bezeichnet 0,04 %
G471 Krankhaft gesteigertes Schlafbediirfnis 0,09%
G47.2 Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus 0,10%
G473 Schlafapnoe 0,09 %
G47.30  Zentrales Schlafapnoe-Syndrom 0,02%
G47.31 Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom 0,14% 0,22%
G47.38  Sonstige Schlafapnoe 0,03%
G47.39  Schlafapnoe, nicht naher bezeichnet 0,12% 0,24%
G47.9 Schlafstérung, nicht naher bezeichnet 1,63% 1,53 %
G93.3 Chronisches Miidigkeitssyndrom 0,07 %
R46.3 Hyperaktivitat 3,62 % 3,74% 3,55%

*Seit 2011 nicht mehr zugelassene Indikation

Knapp 3% der mit Modafinil Behan-
delten war ein Code aus dem Code-Be-
reich der ADHS zugeordnet worden,
was einem Off-Label-Use entspricht.

Bei der Aufklarung des apparenten Off-
Label-Use (Tab. 4) ergab sich, dass ma-

ximal die Hélfte des Off-Label-Use von
Modafinil Schlafapnoe-Syndromen und
idiopathischer Hypersomnie galt, also
Indikationen, die in einem Teil des Be-
obachtungszeitraums noch zugelassen
waren. Wesentliche weitere den Off-

Methylphe- Modafinil  Modafinil
nidat OLU ILU OoLU
1,48% 5.22% 4,59 %
3,66% 12,49% 12,92%
7.15% 26,46% 28,85%
2,04% 7,02% 7,97%
1,23 % 3.41% 5,60 %
0.77% 3,80% 4,59 %
1,91% 8,07 % 7,60 %
8,65 % 9,77 % 9,29%
3,61% 11,30% 10,68 %
1,44 % 8,42 % 10,07 %
43,57 % 0,71% 0,64 %
2,64%
1.37% 11,05 %
7.04%
3,46 %
3,94 %
3,33%
3,64% 20,28 %
0,23% 19,99 % 13,54 %
3,34% 2,95%
0,20% 8,58% 8,92 %
2,90 % 3,09 %
0,36 % 19,12%* 20,30 %
4,89%* 3,84 %
0,45 % 21,18%* 22,93 %
1,56 % 9,15% 8,90 %
0,19% 5,90 % 11,94 %
5,93 %

Label-Use mutmaBlich motivierende
Anteile galten dem chronischen Mii-
digkeitssyndrom (Fatigue), entweder
isoliert oder mit multipler Sklerose as-
soziiert (was hier nicht unterschieden
werden kann). Der Off-Label-Use von
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Tab. 5. Haufigkeiten (Auszug) von ICD-Codes zur allgemeinen Morbiditat (ILU=In-Label-Use gemaB Operationalisierung; OLU= Off-

Label-Use gemaB Operationalisierung)

ICD-Code ICD-Titel 2010/2011 Atomoxetin Methylphe- Methylphe- Modafinil  Modafinil
ILU nidat ILU nidat OLU ILU oLu

D69.6 Thrombozytopenie, nicht naher bezeichnet 0,01%

D70.3 Sonstige Agranulozytose 0,04 %

D70.7 Neutropenie, nicht néher bezeichnet 0,18% 0,25%

121.9 Akuter Myokardinfarkt, nicht ndher bezeichnet 0,01 % 0,89 % 1,04%

125.9 Chronische ischamische Herzkrankheit, nicht naher bezeichnet 0,06 % 0,65% 7.1% 8,39%

148.10 Vorhofflimmern: Paroxysmal 0,02 % 0,85 % 2,48%

148.11 Vorhofflimmern: Chronisch 2,11%

148.19 Vorhofflimmern: Nicht naher bezeichnet 0,02 % 2,13% 2,71%

149.3 Ventrikulare Extrasystolie 0,20% 0,20% 0,94 %

149.4 Sonstige und nicht naher bezeichnete Extrasystolie 0,18% 0.23%

149.5 Sick-Sinus-Syndrom

149.8 Sonstige naher bezeichnete kardiale Arrhythmien 0.22% 0,28%

149.9 Kardiale Arrhythmie, nicht néher bezeichnet 1,07 % 1,05 % 0,94 % 4,60 % 3,81%

164 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet 0,02 % 0,18% 2,13% 3.38%

K21.0 Gastrodsophageale Refluxkrankheit mit Osophagitis 0,56 % 0,59 % 1,56 % 9,88% 10,92 %

K21.9 Gastrodsophageale Refluxkrankheit ohne Osophagitis 0,46 % 0,39% 0,68% 3,73% 4,16 %

K71.9 Toxische Leberkrankheit, nicht néher bezeichnet 0,04 %

K76.0 Fettleber [fettige Degeneration], anderenorts nicht klassifiziert 0.25% 0,28% 0,64 % 5,47 % 6,05 %

K76.9 Leberkrankheit, nicht naher bezeichnet 0,99 % 1,20% 1,05% 3,61% 3,87 %

N18.2 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 2 0,01% 0,82% 1,67 %

N18.3 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3 0,01 % 1,03% 2,18%

N19 Nicht naher bezeichnete Niereninsuffizienz 0,13% 0.21% 0,49% 2,36% 2,56 %

Atomoxetin galt am ehesten Aufmerk-
samkeitsstorungen ohne Hyperaktivitét
(F98.8), dem auch der Off-Label-Use
von Methylphenidat gegolten zu haben
schien, hier aber auBlerdem — vermut-
lich als Augmentation — depressiven
Syndromen.

Zur Morbiditét jenseits der zugelas-
senen Indikationen einerseits und den
mutmaflich den Off-Label-Use moti-
vierenden Codes gibt Tabelle 5 einen
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Abb. 2. Behandlungstage mit Methyl-
phenidat, Atomoxetin und Modafinil im
Beobachtungszeitraum 2010 und 2011
auf Basis der durchschnittlichen in diesen
Jahren geméaB Arzneiverordnungsreport
2011 und 2012 verordneten Tagesdosen
und der in diesem Projekt ermittelten An-
zahl jeweils behandelter Versicherter der
gesetzlichen Krankenversicherung
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Uberblick. Fiir iiberzufillig hiufige Ko-
morbidititen (im Sinne der Pharmako-
vigilanz) wurden keine eindeutigen Si-
gnale gefunden. Bei der Interpretation
der Unterschiede zwischen den Wirk-
stoffen (Tab. 5) miissen unter anderem
die Altersunterschiede als konfundie-
rende Variablen beriicksichtigt werden.
Dennoch kann die Rate insbesondere
kardiovaskulédrer Ereignisse unter Mo-
dafinil Anlass zu erhohter Aufmerk-
sambkeit sein.

Jenseits der Narkolepsie (In-Label-Use)
wurden keine seltenen Krankheiten als
mogliche Off-Label-Indikation fiir ei-
nes der Psychostimulanzien entdeckt.
In den Jahren 2010 und 2011 wurden
gemdl3 Arzneiverordnungsreport 2011
und 2012 56,3 bzw. 55,8 Mio. emp-
fohlene Tagesdosen (defined daily do-
ses, DDD) Methylphenidat zulasten
der GKV verordnet sowie 2,5 Mio.
DDD bzw. 2,4 Mio. DDD Atomoxe-
tin und jeweils 0,8 Mio. DDD Moda-
finil. GemaB den hier erhobenen Daten
konnten daraus erstmals
ren Behandlungsdauern innerhalb des
zweijdhrigen Beobachtungszeitraums

die mittle-

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 2 - 2017

abgeschitzt werden (Abb. 2). Gemal
Definition der WHO (und der amtli-
chen ATC-Klassifikation) entspricht
die DDD der empfohlenen durch-
schnittlichen Tagesdosis, die mit der
tatsdchlichen Tagesdosis in der Ver-
ordnungspraxis nicht exakt iiberein-
stimmen muss, sodass die genannten
Behandlungsdauern (Abb.2) nur Na-
herungswerte darstellen konnen.

Diskussion

In diesem Projekt werden erstmals so-
genannte Routinedaten der Kranken-
kassen als Vollerfassung aller gesetzlich
Krankenversicherten — anhand der Da-
ten nach §§303aff. SGB V — zur Fra-
ge des Off-Label-Use und fiir Zwecke
der Pharmakovigilanz genutzt. Das Bei-
spiel der hier dargestellten Psychosti-
mulanzien belegt erneut die Praktikabi-
litat dieses Forschungsansatzes, obwohl
diese Routinedaten zu Abrechnungs-
zwecken mit Sekunddrnutzung fiir die
Kalkulation des Risikostrukturaus-
gleichs erhoben wurden. Bei der Inter-
pretation der Ergebnisse miissen selbst-
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verstdndlich die daraus resultierenden
Schwichen der Daten beriicksichtigt
werden.

Rekonstruktionen waren nur fiir Mo-
dafinil notwendig, da sich dessen zu-
gelassene Anwendungsgebiete im Be-
obachtungszeitraum geéndert hatten.
Rekonstruktionen erlauben nur semi-
quantitative Schitzungen, auch infolge
der anzuwendenden Datenschutzrege-
lung. Danach belief sich der Off-La-
bel-Use von Modafinil auf etwa 30%,
der von Methylphenidat und Atomoxe-
tin auf jeweils etwa 6 %. Der Off-Label-
Use von Atomoxetin galt am chesten
Aufmerksamkeitsstorungen ohne Hy-
peraktivitdt (Code F98.8), dem auch ein
Teil des Off-Label-Use von Methylphe-
nidat gegolten zu haben schien. Zu den
hiufigsten Diagnosen in den Gruppen
mit apparentem Off-Label-Use gehor-
te der unspezifische Code F98.8 (Sons-
tige ndher bezeichnete Verhaltens- und
emotionale Stérungen mit Beginn in
der Kindheit und Jugend).

Diesem unspezifischen Code ist un-
ter anderem die Aufmerksamkeitsstd-
rung ohne Hyperaktivitdt zugeordnet
(aber auch Daumenlutschen, exzessive
Masturbation, Néagelkauen und Nase-
bohren). Auch wenn die nosologische
Differenzierung zwischen ADHS einer-
seits und isolierter Aufmerksamkeits-
storung andererseits wissenschaftlich
umstritten ist (die neue amerikanische
Klassifikation psychischer Krankhei-
ten DSM 5 hat diese Differenzierung
aufgegeben und beriicksichtigt sie nur
noch als Prignanztypen), so erstrecken
sich die Zulassungen von Methylpheni-
dat zumindest formal nicht auf die iso-
lierte Aufmerksamkeitsstérung (so sie
denn tatsichlich als eigenstindige En-
titit existiert). Die Cochrane Metaana-
lyse von Storebe et al. [8] fand — aller-
dings auf Basis weniger Daten — hohere
Effektstidrken von Methylphenidat beim
unaufmerksamen Subtyp der ADHD.
Das Gegenteil wurde fiir Atomoxetin
berichtet [4].

Hier exemplifiziert sich das generelle
Problem der Therapie mit Psychophar-
maka, dass diese aus guten Griinden fiir
Anwendungsgebiete grundsitzlich mit
Bezug auf spezifisch formulierte Di-

agnosen gepriift und zugelassen wer-
den, dass es sich bei den Diagnosen
im psychiatrischen Fachgebiet aber im
Wesentlichen um Konstrukte und Kon-
ventionen ohne externe Validierungs-
kriterien handelt, was sich erneut in den
Anderungen im DSM 5 widerspiegelt.
Dem entspricht die Tradition, dass der
Einsatz spezifischer Psychopharmaka
in der Praxis durch Symptome, Syndro-
me und erwartete Vertriaglichkeit indi-
ziert wird.

Zu den weiteren haufiger in den Grup-
pen mit apparentem Off-Label-Use
genannten Diagnosen gehdrten Sto-
rungen, die bei ADHS gehiduft als Ko-
morbiditdten beobachtet werden, hier
insbesondere Depressionen, andere
Entwicklungsstérungen, Angststorun-
gen und Teilleistungsstdrungen, zum
Beispiel die Lese-Rechtschreib-Stérung
(Tab. 4). Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass bei einem Teil dieser Pati-
enten nur die komorbide Stérung, nicht
aber auch die Hauptdiagnose ADHS
kodiert wurde. Gegen eine solche Inter-
pretation wiirde aber sprechen, dass die
Verordnung von Methylphenidat mit
den besonderen Aufwénden des Betdu-
bungsmittelrechts verbunden ist, wes-
halb besondere Sorgfalt auch bei der
Kodierung zu erwarten sein konnte.
Der — auch adjuvante — Einsatz von
Psychostimulanzien und hier auch Me-
thylphenidat und Modafinil insbeson-
dere bei therapierefraktirer Depressi-
on wird seit Jahrzehnten diskutiert [9].
Wirklich belastbare Evidenz wurde bis-
her aber nicht generiert [2].
Demgegeniiber scheint die nicht be-

stimmungsgemdfle Verordnung von
Modafinil der Fatigue (chronisches
Miidigkeitssyndrom) entweder iso-

liert oder in Assoziation mit der multi-
plen Sklerose gegolten zu haben, dane-
ben der ADHS. Fiir den Off-Label-Use
von Modafinil bei ADHS liegen Pla-
cebo-kontrollierte Studien mit positi-
ven Ergebnissen vor [10]. Ob aber in
diesen Indikationen eine wirklich po-
sitive Nutzen-Risiko-Relation besteht,
muss bezweifelt werden, da die Eu-
ropdische Arzneimittelagentur EMA
im Jahre 2011 das Anwendungsgebiet
von Modafinil wegen kardiovaskuldrer

(Hypertonie, Arrhythmie), psychiatri-
scher (Suizidalitit, Manie, psychotische
Symptome) und dermatologischer (bis
hin zum Stevens-Johnson Syndrom)
Komplikationen deutlich eingeschrankt
hat.

Zum FEinsatz der Psychostimulanzi-
en bei Fatigue gibt es wenige positi-
ve randomisierte, kontrollierte Studi-
en [1]. Eine Studie zu Methylphenidat
spezifisch bei Fatigue im Kontext der
multiplen  Sklerose  (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT02286557) scheint
noch nicht abgeschlossen zu sein. Eine
Studie zu Modafinil in dieser Indikati-
on [7] ergab zwar giinstige Ergebnisse,
kann aber aus methodischen Griinden
(insbesondere unzureichende Verblin-
dung) nur als Pilotstudie gewertet wer-
den.

Bei der Erwerbstitigenbefragung der
DAK-Gesundheit 2014 [3] haben be-
deutsame Anteile der Befragten ange-
geben, unter anderem Psychostimulan-
zien im Sinne eines Neuroenhancement
(also ohne medizinische Indikation)
off Label eingesetzt zu haben. Zwar
spiegelt sich das nicht erkennbar in
den Verordnungen zulasten der gesetz-
lichen Krankenversicherung im Beob-
achtungszeitraum 2010 bis 2011 wider;
indem sich der Oft-Label-Use aber un-
ter anderem wegen der Datenschutzvor-
gaben nur ndherungsweise quantifizie-
ren lieB, schlieBen die Ergebnisse nicht
aus, dass Off-Label-Use zwecks Neuro-
enhancement auch in gewissen Umfang
zulasten der GKV stattgefunden haben
konnte.

GemidB der GKV-Mitgliederstatistik
KM6 waren im Jahre 2011 12597532
Versicherte jlinger als 20 Jahre. Igno-
riert man die unterschiedlichen Alters-
grenzen (hier <18 Jahre), dann lag die
Behandlungspravalenz mit Methylphe-
nidat bei etwa mindestens 2,2 % (infol-
ge der unterschiedlichen Altersgrenzen
eine Unterschitzung). EinschlieBlich
der — kleinen — Verordnungsanteile der
anderen Wirkstoffe in diesem Indikati-
onsbereich (Tab. 2 und Tab. 3) lag die
Behandlungspriavalenz mit diesen ,,Psy-
chostimulanzien” in den Jahren 2010
und 2011 also bei etwa der Halfte der
im Kinder- und Jugendgesundheitssur-

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 2 - 2017 61



Originalarbeit

vey (KiGGS) des Robert Koch-Insti-
tuts [6] berichteten ADHS-Priavalenz
(4,8% als an ADHS leidend diagnos-
tizierte Patienten). Insofern liefert das
hier berichtete Projekt erstmals belast-
bare Schitzungen zur Behandlungspra-
valenz mit ,,Psychostimulanzien“ bei
ADHS auf Basis von Routinedaten.

Die durchschnittlichen Behandlungs-
dauern (Abb.2) diirfte man nur zur
Kenntnis nehmen, jedenfalls hier nicht
bewerten konnen.
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Psychostimulants: Spectra of prescribing
and morbidities

In an ongoing project supported by the Feder-
al Ministry of Health (BMG) oft-label-use of
pharmaceuticals with high prescription rates is
investigated in a database comprising all citi-
zens covered by public sick funds. The focus is
on prevalences and indications as well as on the

62

identification of off-label-use specifically ad-
dressing rare diseases in the context of the Action
Plan of the National Action League for People
with Rare Diseases (NAMSE). In the years 2010
through 2011 among psychostimulants methyl-
phenidate, atomoxetin und modafinil had prob-
ably been used off-label in about 5%, 6% and
30 %, respectively, methylphenidate and atomox-
etin essentially addressing isolated attention def-
icit disorder and depressive syndromes (possibly
as an augmentation strategy) while modafinil ap-
pears to have been prescribed for chronic fatigue
be it isolated or associated with multiple sclero-
sis. Far more than 99% had exclusively been
treated as outpatients. Because of methological
reasons (among others approval of methylpheni-
date for adults in 2011, i.e. during the observation
period) off-label-use due to ignoring limits of age
could be assessed only for modafinil where 0.7 %
to 1.5% had been younger than 18 years. Beyond
the diagnoses putatively underlying in- and off-
label-use, respectively, there were no prominent
comorbidities. Rare diseases beyond narcolepsy
and potentially motivating off-label-use were not
detected.

Key words: psychostimulants, methylphenidate,
atomoxetin, modafinil, off-label-use, Nation-
al Action League for People with Rare Diseases,
NAMSE
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