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Thrombozytenaggregationshemmer: 
Spektrum der Verordnung und Morbidität
Explorative Analyse anhand einer Vollerfassung der 
 Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung
Jürgen Fritze, Frankfurt am Main, Claudia Riedel, Angelika Escherich, Peggy Beinlich, 

Karl Broich und Thomas Sudhop, Bonn

In einem vom Bundesministerium für 

Gesundheit geförderten Projekt wird 

der Off-Label-Use häufig verordneter 

Arzneimittel in einer Vollerfassung 

der Abrechnungsdaten der gesetz-

lichen Krankenversicherung (Daten 

nach §§ 303a ff. SGB V) untersucht, 

um Erkenntnisse einerseits über seine 

Häufigkeit und Art zu gewinnen und 

andererseits insbesondere für seltene 

Krankheiten im Sinne der „NAMSE“-

Ansätze (National action league for 

people with rare diseases) für geziel-

te Forschung zu identifizieren. Die 

Analyse für die Verordnungen ver-

schiedener Thrombozytenaggregati-

onshemmer in den Jahren 2010 und 

2011 ergab, dass Acetylsalicylsäure 

(ASS) wahrscheinlich vollständig 

konform mit den zugelassenen An-

wendungsgebieten verordnet wurde, 

Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor 

aber zu etwa 2 % bzw. jeweils 1 % im 

Wege des Off-Label-Use. Dieser galt 

primär endovaskulären Interventio-

nen an peripheren und hirnversor-

genden Arterien. Jeweils weit über 

99 % der Patienten waren im Beob-

achtungszeitraum ausschließlich am-

bulant behandelt worden. Weniger 

als 0,03 % der mit Clopidogrel, Prasu-

grel und Ticagrelor behandelten Ver-

sicherten waren jünger als 18 Jahre 

und damit off Label behandelt wor-

den. Jenseits der unmittelbar mit den 

zugelassenen Anwendungsgebieten 

bzw. den mutmaßlich den Off-Label-

Use motivierenden Morbidität zeigte 

sich abgesehen von kardiovaskulären 

Risikofaktoren keine Häufung ande-

rer Komorbiditäten, insbesondere 

keiner psychischen, wenngleich 

Blutungsanämien mit den Throm-

bozytenaggregationshemmern in 

Zusammenhang stehen könnten. 

Seltene Krankheiten als potenzielles 

Motiv für Off-Label-Use wurden nicht 

entdeckt.

Schlüsselwörter: Thrombozytenag-

gregationshemmer, Acetylsalicyl-

säure (ASS), Clopidogrel, Prasugrel, 

Ticagrelor, Off-Label-Use, National 

Action League for People with Rare 

Diseases (NAMSE)

Psychopharmakotherapie 2017;24:8–

20.

Der am 28. August 2013 von der Bun-
desregierung akzeptierte „Nationa-
le Aktionsplan für Menschen mit Sel-
tenen Erkrankungen“ des Nationalen 
Aktionsbündnisses für Menschen mit 
Seltenen Erkrankungen (NAMSE) ent-
hält unter anderen im Maßnahmenvor-
schlag 7 die Empfehlung, eine „Studie 
zur Erfassung des Umfangs des Off-La-
bel-Use bei Seltenen Krankheiten an-
hand der Daten nach § 303a ff. SGB V 
[…]“ durchzuführen. Zu den Initiatoren 
des NAMSE gehört die Allianz Chroni-
scher Seltener Erkrankungen (ACHSE 
e. V.), sodass die Selbsthilfeorganisati-
onen die vorgeschlagenen Maßnahmen 
entscheidend geprägt haben. Ein we-
sentliches Problem in der Off-Label-
Verordnung von Arzneimitteln liegt in 
der Schwierigkeit der Erstattung durch 
die gesetzliche Krankenversicherung 
(GKV). Zugelassene Arzneimittel dür-
fen gemäß einem Urteil des Bundesso-
zialgerichts vom 19. März 2002 (Az.: 

B 1 KR 37/00 R) grundsätzlich nicht 
zulasten der GKV in einem Anwen-
dungsgebiet verordnet werden, auf 
das sich die Zulassung nicht erstreckt 
(„Off-Label-Use“). Andererseits kann 
ein Off-Label-Use aber auch rechtlich 
geboten sein, um eine unterlassene Hil-
feleistung zu verhindern. In jedem Fall 
ist ein Off-Label-Use mit erhöhten An-
forderungen an Aufklärung und Do-
kumentation und gegebenenfalls mit 
erhöhten Haftungsrisiken des Arztes 
verbunden.
Das Bundesministerium für Gesund-
heit (BMG) hat gemäß § 35c Absatz 1 
Sozialgesetzbuch V (SGB V) Exper-
tenkommissionen beim Bundesinsti-
tut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) berufen, die im Auftrag 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 
(G-BA) oder des BMG „Bewertungen 
zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis über die Anwendung von zu-
gelassenen Arzneimitteln für Indikatio-
nen und Indikationsbereiche, für die sie 
nach dem Arzneimittelgesetz nicht zu-
gelassen sind“ abgeben. Der G-BA ent-
scheidet auf deren Basis, ob eine nicht 
zugelassene Indikation in die Anlage VI 
zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie (Verordnungsfähigkeit von 
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zu-
gelassenen Anwendungsgebieten) auf-
genommen wird, sofern die betroffenen 
pharmazeutischen Unternehmer ei-
ner Aufnahme ihrer Arzneimittel zuge-
stimmt haben.

Prof. Dr. med. Jürgen Fritze, Asternweg 65, 
50259 Pulheim, E-Mail: juergen.fritze@dgn.de
Dr. med. Claudia Riedel, Angelika Escherich, 
Peggy Beinlich, Prof. Dr. Karl Broich, Priv.-Doz. 
Dr. Thomas Sudhop, Bundesinstitut für Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM), Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn
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Obwohl häufig diskutiert, fehlen bis-
her weitgehend Daten zur epidemiolo-
gischen Relevanz des jeweiligen Off-
Label-Use. Vor den Hintergründen des 
NAMSE-Aktionsplans und des Verfah-
rens nach § 35c SGB V untersucht das 
vorliegende Projekt – aus zwei Perspek-
tiven – zum einen den Umfang des Off-
Label-Use häufig verordneter Wirkstof-
fe nach Art und Häufigkeit und zum 
anderen mögliche sich daraus ableiten-
de Implikationen für die Verbesserung 
der Therapie seltener Erkrankungen.

Untersuchte Arzneimittel

Unter der Annahme, Wirkstoffe mit no-
sologisch unspezifischer Pharmakody-
namik könnten eher außerhalb des zuge-
lassenen Anwendungsgebiets eingesetzt 
werden, wurden folgende Arzneimittel-
gruppen gemäß dem anatomisch-thera-
peutisch-chemischen Klassifikations-
system (ATC-System) ausgewählt:
●	B01AC Thrombozytenaggregations-

hemmer, außer Heparin
●	B01AE Direkte Thrombin-Inhibitoren
●	B01AF Direkte Faktor-Xa-Inhibito-

ren
●	L01 Antineoplastische Mittel
●	L03 Immunstimulanzien
●	L04 Immunsuppressiva
●	N03 Antiepileptika
●	N05 Psycholeptika
●	N06 Psychoanaleptika
Da eine Priorisierung nach der Art 
der Krankheit ethisch unvertretbar er-
schien, wurden aus diesen Wirkstoff-
gruppen die gemäß Arzneiverordnungs-
report 2013 im Jahr 2012 am häufigsten 
(nach definierten Tagesdosen, DDD) 
verordneten Wirkstoffe einbezogen, 
die grundsätzlich in der genannten Rei-
henfolge abzuarbeiten sind. In der vor-
liegenden Untersuchung wurden also 
ausdrücklich ohne jedwede Priorisie-
rungsmotive und grundsätzlich hypothe-
senfrei die vier am häufigsten verordne-
ten Thrombozytenaggregations hemmer 
Acetylsalicylsäure (ASS), Clopidogrel, 
Prasugrel und Ticagrelor analysiert. Die 
Anwendungsgebiete der verschiedenen 
Thrombozytenaggregationshemmer un-
terscheiden sich und sind nachfolgend 
dargestellt.

Acetylsalicylsäure (ASS)
Die zugelassenen Anwendungsgebiete 
von ASS unterscheiden sich zwischen 
den verschiedenen Zulassungen und 
Stärken und umfassen in der Regel fol-
gende Anwendungsgebiete:
●	 Symptomatische Behandlung bei 

leichten bis mäßig starken Schmerzen
●	 Symptomatische Behandlung von 

Fieber
●	 Instabile Angina pectoris – als Teil 

der Standardtherapie
●	Akuter Myokardinfarkt – als Teil der 

Standardtherapie
●	Reinfarktprophylaxe nach arteriellen 

gefäßchirurgischen oder interventio-
nellen Eingriffen (z. B. nach aortoko-
ronarem venösem Bypass [ACVB], 
bei perkutaner transluminaler Koro-
narangioplastie [PTCA])

●	Vorbeugung von transitorischen isch-
ämischen Attacken (TIA)

●	Vorbeugung von Hirninfarkten, nach-
dem Vorläuferstadien aufgetreten sind

●	Kawasaki-Syndrom:
– Zur Entzündungshemmung für die 

Dauer der febrilen Phase
– Zur prophylaktischen Thrombozy-

tenaggregationshemmung bei koro-
nar-arteriellen Aneurysmen

●	Zur Reinfarktprophylaxe

Mindestalter
Ein Mindestalter für die Behandlung 
mit ASS ist nicht vorgegeben, aller-
dings ist die Anwendung bei Kindern 
und Jugendlichen mit fieberhaften Er-
krankungen aufgrund des seltenen 
Reye-Syndroms auf eine strengste Indi-
kationsstellung zu beschränken.

Clopidogrel
Entsprechend der Fachinformationen 
der meisten Präparate ist Clopidogrel 
zur Prävention atherothrombotischer 
Ereignisse indiziert bei:
●	Erwachsenen Patienten mit Herzin-

farkt (wenige Tage bis weniger als 
35 Tage zurückliegend), mit ischämi-
schem Schlaganfall (7 Tage bis weni-
ger als 6 Monate zurückliegend) oder 
mit nachgewiesener peripherer arteri-
eller Verschlusskrankheit,

●	Erwachsenen Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom:

– Akutes Koronarsyndrom ohne ST-
Strecken-Hebung (instabile Angina 
pectoris oder Non-Q-Wave-Myo-
kardinfarkt), einschließlich Pati-
enten, denen bei einer perkutanen 
Koronarintervention ein Stent im-
plantiert wurde, in Kombination 
mit ASS

– Akuter Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung, in Kombination 
mit ASS bei medizinisch behandel-
ten Patienten, für die eine thrombo-
lytische Therapie infrage kommt.

Weiterhin ist Clopidogrel indiziert zur 
Prävention atherothrombotischer und 
thromboembolischer Ereignisse bei 
Vorhofflimmern. Hier gilt:
Bei erwachsenen Patienten mit Vor-
hofflimmern, bei denen wenigstens ein 
Risikofaktor für vaskuläre Ereignis-
se vorliegt, die keine Vitamin-K-Ant-
agonisten-Therapie erhalten können 
und die ein geringes Blutungsrisiko 
aufweisen, ist Clopidogrel in Kombi-
nation mit ASS angezeigt zur Prophyla-
xe atherothrombotischer und thrombo-
embolischer Ereignisse, einschließlich 
Schlaganfall.

Mindestalter
Clopidogrel ist nicht zur Behandlung 
von Kindern und Jugendlichen zugelas-
sen. Das Mindestalter beträgt 18 Jahre.

Prasugrel
Gemäß Fachinformation ist Prasu grel 
in Kombination mit ASS angezeigt zur 
Prävention atherothrombotischer Er-
eignisse bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom (d. h. instabiler An-
gina pectoris, Nicht-ST-[Strecken-]
Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] oder 
ST-[Strecken-]Hebungsinfarkt [STE-
MI]) mit primärer oder verzögerter per-
kutaner Koronarintervention (PCI).

Mindestalter
Prasugrel ist nicht zur Behandlung von 
Kindern und Jugendlichen zugelassen. 
Das Mindestalter beträgt 18 Jahre.

Ticagrelor
Gemäß Fachinformation ist Ticagre-
lor gleichzeitig eingenommen mit ASS 
indiziert zur Prävention atherothrom-
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botischer Ereignisse bei erwachsenen 
Patienten mit einem akuten Koronar-
syndrom (instabile Angina pectoris, 
Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-He-
bung [NSTEMI] oder Myokardinfarkt 
mit ST-Strecken-Hebung [STEMI]), 
und zwar sowohl bei medikamentös 
behandelten Patienten als auch bei Pa-
tienten, bei denen eine perkutane Ko-
ronarintervention (PCI) oder eine aor-
tokoronare Bypass-Operation (CABG) 
durchgeführt wurde.

Mindestalter
Ticagrelor ist nicht zur Behandlung von 
Kindern und Jugendlichen zugelassen. 
Das Mindestalter beträgt 18 Jahre.

Methoden der Datenanalyse

Grundlage bilden die Daten nach 
§§ 303a ff. SGB V, also die Abrech-
nungsdaten der gesetzlichen Kranken-
kassen. Gemäß § 303b SGB V handelt 
es sich um die Daten, die das Bundes-
versicherungsamt (BVA) der Kalkula-
tion des morbiditätsorientierten Risiko-
strukturausgleichs zugrunde zu legen 
hat und an die Datenaufbereitungsstel-
le nach § 303e SGB V übermittelt hat, 
die gemäß § 2 Datentransparenzver-
ordnung beim Deutschen Institut für 
Medizinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI) angesiedelt ist. 
Während die Daten nach §§ 303a ff. 
SGB V die Diagnosen aus vertragsärzt-
licher und stationärer Behandlung ent-
halten, entstammen die Informationen 
über die Arzneimitteltherapie grund-
sätzlich nur der vertragsärztlichen Ver-
sorgung. Diese Daten enthalten unter 
anderen Angaben zu Geschlecht und 
Alter, Diagnosedaten (Codes der Dia-
gnosenklassifikation ICD-10-GM) 
und Arzneimittelkennzeichen (Phar-
mazentralnummer [PZN]), wobei über 
die Pseudonymisierung der Patienten 
grundsätzlich auch ein Versichertenbe-
zug über längere Zeiträume hergestellt 
werden kann. Den PZN wurden mithil-
fe einer Mapping-Tabelle, die anhand 
der „Arzneimittel-Stammdatei“ des 
Wissenschaftlichen Instituts der AOK 
(WIdO) erstellt wurde, die entsprechen-
den ATC-Codes zugeordnet, wodurch 

die als PZN kodierten Verordnungsda-
ten der Datenbank als Wirkstoffe iden-
tifiziert wurden.
Die arzneimittelrechtliche Zulassung 
gilt dem Fertigarzneimittel, kann sich 
also zwischen Fertigarzneimitteln mit 
identischem Wirkstoff unterscheiden. 
Die Zulassung erstreckt sich nicht nur 
auf die medizinische Indikation, die 
Dia gnose, sondern auch auf Kontrain-
dikationen, Darreichungsform/Appli-
kationsweg, Dosis und Behandlungs-
dauer sowie Alter und Geschlecht des 
Patienten. Soweit das Anwendungsge-
biet auf Diagnosen Bezug nimmt, sind 
diese als Freitext formuliert, dem keine 
expliziten ICD-Codes zugeordnet sind. 
Darüber hinaus kann die arzneimittel-
rechtliche Beschreibung des Anwen-
dungsgebiets Klarstellungen enthalten, 
mit denen Anwendungseinschränkun-
gen bei einer Diagnose, zum Beispiel 
das vorherige Versagen einer anderen 
Therapie, festgelegt werden.
Um in den Daten nach §§ 303a ff. SGB V 
Analysen des Off-Label-Use nach Art 
und Häufigkeit durchführen zu können, 
wurden die als Freitext formulierten An-
wendungsgebiete der Wirkstoffe bezüg-
lich der Diagnosen mit Codes der amt-
lichen ICD-10-GM operationalisiert. 
Anwendungseinschränkungen, wie bei 
Thrombozytenaggregationshemmern 
gegeben, und Kontraindikationen konn-
ten nicht gewürdigt werden, weil sich 
das Projekt auf Standardabfragen beim 
DIMDI beschränken musste.
Für alle gesetzlich Versicherten, de-
nen in den Jahren 2010 und 2011 min-
destens einmal Thrombozytenaggrega-
tionshemmer gemäß den ATC-Codes 
B01AC06, B01AC04, B01AC22 und 
B01AC24 verordnet worden waren, 
wurden sämtliche in diesem Beobach-
tungszeitraum übermittelten ICD-10-
GM-Codes erfasst. Die beiden damals 
zugänglichen Berichtsjahre wurden ein-
bezogen, um die Sensitivität für selte-
ne Off-Label-Indikationen zu erhöhen. 
Dadurch musste in Kauf genommen 
werden, dass eine Differenzierung zwi-
schen diesen beiden Jahren nicht mehr 
möglich war. Dies wurde als akzeptabel 
angesehen, da sich aus zwei benachbar-
ten Datenjahrgängen ohnehin kaum Er-

kenntnisse über Trends im Zeitverlauf 
würden gewinnen lassen.
Als In-Label-Use wurden diejenigen 
pseudonymisierten Patienten identifi-
ziert, bei denen mindestens eine der im 
Datensatz übermittelten Diagnosen ei-
ner der zugelassenen Diagnosen gemäß 
Operationalisierung entsprach, als Off-
Label-Use jene Versicherten, bei denen 
keine Diagnose den zugelassenen In-
dikationsdiagnosen entsprach. Um ge-
gebenenfalls Mängel der Operationa-
lisierung zu kompensieren, wurde die 
sich ergebende Gruppe mit apparentem 
Off-Label-Use darauf geprüft, inwie-
weit möglicherweise doch ein In-Label-
Use vorlag und durch Rekonstruktionen 
entsprechend korrigiert. Die Rekon-
struktionen konnten immer dann nur se-
miquantitativ gelingen, wenn die mut-
maßlich dem Off-Label-Use geltenden 
Diagnosen nicht disjunkt waren. Das 
galt insbesondere bei unspezifischen 
ICD-Codes (z. B. Xxx.9).
Um Off-Label-Use in Form ei-
nes Verstoßes gegen mögliche Al-
tersbeschränkungen näherungswei-
se erkennen zu können, erfolgten die 
Zählungen differenziert nach den Al-
tersgruppen < 1 Jahr, 1 < 14 Jahre (Kin-
der), 14 < 18 Jahre (Jugendliche) und Er-
wachsene nach Dekaden.
Der In-Label-Use der Thrombozyten-
aggregationshemmer wurde mit den in 
Tabelle 1 präsentierten Codes operatio-
nalisiert.

Einschränkungen der Operationalisie-
rungen
Die Übersetzung der Formulierung der 
Anwendungsgebiete in Codes der ICD-
10-GM (Operationalisierung) erfolgte 
durch nur eine Person (J.F.) und wurde 
durch nur eine Person (A.E.) auf Plau-
sibilität im Sinne einer Qualitätssiche-
rung geprüft. Für eine parallele Opera-
tionalisierung durch mindestens zwei 
Personen standen keine Ressourcen zur 
Verfügung. Die Operationalisierungen 
konnten wegen der aus Effizienzgrün-
den standardisierten Datenbankabfra-
gen die teilweise gemäß der jeweiligen 
Zulassungsbedingungen geforderten 
– unzureichend erfolgreichen – Vor-
behandlungen und weiteren Vorbedin-
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gungen nicht würdigen. Die Indikatio-
nen „Schmerz“ bzw. „Fieber“ für ASS 
wurden bewusst nicht in die Operatio-
nalisierung einbezogen und damit das 
Risiko einer falsch häufigeren Off-La-
bel-Use-Ermittlung in Kauf genom-
men, da – auch wenn in ICD-Kapitel 
XVIII die Codes R50 ff. zur Verfügung 
stehen – unzureichend antizipierbar er-
schien, ob diese Codes überhaupt ver-
wendet werden oder ob nicht eher die 
den Symptomen Schmerz bzw. Fieber 
zugrunde liegenden Krankheiten ko-
diert worden waren. Diese aber waren 
offensichtlich nicht antizipierbar. Hier 
war also zu erwarten, dass Versicher-
te der Off-Label-Use-Gruppe post hoc 
als In-Label-Use zu reklassifizieren 
sein würden. Ebenso konnten beispiel-
haft im Anwendungsgebiet der Fach-
informationen genannte Risikofakto-

ren nicht als Risikofaktoren gewürdigt 
werden. Auch gegebenenfalls optiona-
le Kopplungen an eine perkutane Ko-
ronarintervention (PCI) mit Stenting 
wurden nicht gewürdigt, weil entspre-
chende OPS-Codes nicht berücksich-
tigt werden konnten. Der Code „I25.21 
Alter Myokardinfarkt 4 Monate bis un-
ter 1 Jahr zurückliegend“ wurde zwar in 
die Operationalisierung des In-Label-
Use von Clopidogrel einbezogen, stellt 
aber eigentlich eine relative Kontrain-
dikation für die Initiierung von Clopi-
dogrel dar. Obligate Komedikationen 
wurden nicht durch ATC-Codes als Be-
dingung einbezogen, weil dies mit dem 
Konzept von auf alle Wirkstoffe an-
wendbaren Standardabfragen unverein-
bar gewesen wäre.
Als weitere Limitation ist bei der In-
terpretation der Ergebnisse zu berück-

sichtigen, dass jeder Versicherte in je-
dem der einbezogenen acht Quartale 
von einer nicht identifizierbaren An-
zahl konsultierter Vertragsärzte bzw. 
bei einer nicht identifizierbaren Anzahl 
von Krankenhausaufenthalten min-
destens eine Diagnose erhalten haben 
konnte, sodass die Häufigkeit der In-
Label-Dia gnosen die Anzahl der Versi-
cherten, denen der Wirkstoff verordnet 
worden war, infolge wechselnder In-
Label-Dia gnosen, beispielsweise infol-
ge unterschiedlicher Kodiergewohnhei-
ten, erheblich übersteigen kann, wenn 
mehrere ICD-Codes zur Operationali-
sierung des Anwendungsgebiets infrage 
kommen. Derselbe Effekt war erst recht 
und in stärkerem Maße bei Off-Label-
Indikationen zu erwarten.

Limitationen aufgrund des Daten-
schutzes
Aus Gründen des Datenschutzes wurde 
für alle Einzeldiagnosen (ICD-Codes) 
mit einer Anzahl von Versicherten zwi-
schen 1 und 30 vom DIMDI für solche 
Diagnosen eine Anzahl von 30 ausge-
wiesen, um sicherzustellen, dass keine 
Re-Identifikation der Versicherten er-
folgen kann. In diesen Fällen wurden 
zur Kompensation jeweils Spannweiten 
mit einem hypothetischen Minimum, 
bei dem n = 1 Versicherter pro Gruppe 
angenommen wurde, 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
Die Auswahl, Interpretation und Be-
wertung mutmaßlich beabsichtigter 
Off-Label-Indikationen konnte unaus-
weichlich letztlich nur durch manuelle 
Sichtung jeder einzelnen Diagnose ge-
mäß medizinischer Plausibilität erfol-
gen. Sie erfolgte durch nur eine Person 
(J.F.) und wurde durch nur eine Person 
(A.E.) auf Plausibilität im Sinne einer 
Qualitätssicherung geprüft. Für eine pa-
rallele Auswahl, Interpretation und Be-
wertung durch mindestens zwei Per-
sonen standen keine Ressourcen zur 
Verfügung.

Tab. 1. ICD-10-GM-Codes, die zur Klassifikation eines In-Label-Use der analysierten 
Thrombozytenaggregationshemmer verwendet wurden

Operationalisierende ICD-Codes ASS Clopido-
grel

Prasu-
grel

Ticagre-
lor

E11.50 Nicht primär insulinabhängiger Diabetes melli-
tus [Typ-2-Diabetes] mit peripheren vaskulären Kompli-
kationen, nicht als entgleist bezeichnet

+ +

I20.0 Instabile Angina pectoris + + +

I21.- Akuter Myokardinfarkt + + + +

I22.- Rezidivierender Myokardinfarkt + + + +

I24.- Sonstige akute ischämische Herzkrankheit +

I24.9 Akute ischämische Herzkrankheit, nicht näher 
bezeichnet

+ +

I25.- Chronische ischämische Herzkrankheit +

I25.21 Alter Myokardinfarkt 4 Monate bis unter 1 Jahr 
zurückliegend

+

I48.- Vorhofflimmern und Vorhofflattern + +

I63.- Hirninfarkt + +

I65.- Verschluss und Stenose präzerebraler Arterien 
ohne resultierenden Hirninfarkt

+ +

I66.- Verschluss und Stenose zerebraler Arterien ohne 
resultierenden Hirninfarkt

+ +

I69.3 Folgen eines Hirninfarkts + +

I70.2 Atherosklerose der Extremitätenarterien + +

I73.9 Periphere Gefäßkrankheit, nicht näher bezeichnet + +

I79.2 Periphere Angiopathie bei anderenorts klassifi-
zierten Krankheiten

+ +

M30.3 Mukokutanes Lymphknotensyndrom (Kawasaki-
Krankheit)

+

Z95.1 Vorhandensein eines aortokoronaren Bypasses + +

Z95.5 Vorhandensein eines Implantats oder Transplan-
tats nach koronarer Gefäßplastik

+ +

Z95.88 Vorhandensein von sonstigen kardialen oder 
vaskulären Implantaten oder Transplantaten

+ +
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Die Häufigkeiten der im Beobach-
tungszeitraum kodierten Komorbiditä-
ten werden zu illustrativen Zwecken – 
also im Bewusstsein der methodischen 
Schwächen – vergleichend präsentiert, 
auch wenn die Kollektive zum Bei-
spiel bezüglich der Verteilung von Al-
ter und Geschlecht nicht zwangsläufig 
vergleichbar sind. Bei jedem Wirkstoff 
gilt, dass die Versicherten im Beob-
achtungszeitraum auch mit anderen 
Thrombozytenaggregationshemmern 
(und zahlreichen anderen Wirkstoffen) 
behandelt worden sein konnten.

Ergebnisse

Jeweils deutlich mehr als 99 % der ana-
lysierten Behandlungsfälle im Beob-
achtungszeitraum stammten aus am-
bulanten Behandlungsfällen (Tab. 2). 
Zwischen den verschiedenen Throm-
bozytenaggregationshemmern bestan-
den Unterschiede in der Verteilung von 
Geschlecht (Tab. 2) und Alter (Abb. 1). 
In allen Fällen dominierte das männli-
che Geschlecht (Tab. 2). Das Mindest-
alter (Tab. 2) wurde unter Clopidogrel 
bei 125 bis 212 Versicherten (Mini-
mum und Maximum aufgrund der Da-
tenschutzregelung) unterschritten, unter 
Prasugrel bei 1 bis 30 Versicherten, un-
ter Ticagrelor bei 3 bis 90 Versicherten.
Angesichts der Grenzen einer prak-
tikablen Operationalisierung war für 
Acetylsalicylsäure ein falsch häufiger 
apparenter Off-Label-Use in Kauf ge-
nommen worden, den es durch Rekon-

struktionen zu korrigieren galt. Un-
ter den häufig kodierten ICD-Codes 
in dieser Off-Label-Use-Gruppe fan-
den sich die Codes I64 (Schlaganfall, 
nicht als Blutung oder Infarkt bezeich-
net) mit 69 204 Nennungen und I69.4 
(Folgen eines Schlaganfalls, nicht als 
Blutung oder Infarkt bezeichnet) mit 
22 199 Nennungen. Diese Codes wa-
ren wegen ihrer Unspezifität nicht 
in die Operationalisierung einbezo-
gen worden. Die Codes I64 und I69.4 
dürften aber zu den unter Erhaltungs-
therapie verwendeten Codes gehören. 

Wurden auch Codes, die mit Schmerz 
bzw. Fieber verbunden sind, einbezo-
gen (Tab. 3), dann erwies sich der ap-
parente Off-Label-Use nominal voll-
ständig als In-Label-Use. Allerdings 
sind die Codes insbesondere bezüglich 
der Codes zum Symptom „Schmerz“ 
nicht disjunkt. Schließt man diese aus, 
bleibt es bei einer vollen Ausschöp-
fung der Off-Label-Use-Gruppe. Dies 
gilt erst recht, wenn die aus ICD-Ka-
pitel I (A00–B99 Bestimmte infektiöse 
und parasitäre Krankheiten) kodierten 
322 641 Nennungen einbezogen wür-
den, bei denen ASS zum Beispiel der 
Fiebersenkung gegolten haben könn-
te. Andererseits können die Versicher-
ten im Beobachtungszeitraum aber 
auch mehrere der hier berücksichtigten 
Krankheiten erlitten haben. Dennoch 
erscheint zumindest möglich, dass Ace-
tylsalicylsäure vollständig konform mit 
den zugelassenen Anwendungsgebieten 
verordnet wurde.
Bei der Aufklärung des apparenten Off-
Label-Use von Ticagrelor war zu be-
rücksichtigen, dass es sich hier um nur 
353 bis 469 Versicherte handelte, wo-
raus infolge der Datenschutzregelung 
Verzerrungen resultierten. Der Ein-
schluss von Vorhofflattern (Tab. 4) als 

Tab. 2. Verordnung von Thrombozytenaggregationshemmern: Synopse der Ergebnisse 
(OLU = Off-Label-Use); infolge der Datenschutzregelung kann sich ergeben, dass die Ma-
xima rechnerisch unter den Minima liegen

 ASS Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Total min. 2 793 359 854 109 37 907 9854

Total max. 2 793 388 854 196 38 023 10 057

Ausschließlich ambulant min. 99,90 % 99,87 % 99,87 % 99,95 %

Ausschließlich ambulant max. 99,90 % 99,87 % 99,87 % 99,37 %

Anteil weiblich min. 45,7 % 37,7 % 23,0 % 29,6 %

Anteil weiblich max. 45,7 % 37,7 % 23,3 % 31,2 %

OLU vor Rekonstruktion min. 18,5 % 24,8 % 14,1 % 3,6 %

OLU vor Rekonstruktion max. 18,5 % 24,8 % 14,3 % 4,7 %

OLU nach Rekonstruktion 0 % 2 % 1 % 1 %

Alter < 18 Jahre min. 0,230 % 0,015 % 0,003 % 0,010 %

Alter < 18 Jahre max. 0,231 % 0,025 % 0,079 % 0,298 %

Abb. 1. Verordnung von Acetylsalicylsäure, Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor nach 
Altersgruppen und Geschlecht (ILU: In-Label-Use; OLU: Off-Label-Use)
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den In-Label-Use operationalisierend 
war überinklusiv. Die nicht als opera-
tionalisierend berücksichtigten Codes 
aus dem Bereich I25.- (Chronische 
isch ämische Herzkrankheit) dürften 
die unter Erhaltungstherapie verwen-
deten Codes sein. Bei Clopidogrel er-
klärten sie etwa 60 % bis 100 % des ap-
parenten Off-Label-Use, bei Prasugrel 
und Ticagrelor war unter Berücksichti-
gung der aus der Datenschutzregelung 
resultierenden Unschärfen möglich, 
dass der Off-Label-Use vollständig er-
klärt wurde. Dieser scheinbare Off-
Label-Use wäre also unvollständigen 
Operationalisierungen anzulasten. Die 
Codes sind nicht disjunkt, daran ex-
emplifiziert, dass unter den drei Wirk-
stoffen bei mehr als 50 % (Tab. 4) der 

unspezifische Code I25.9 (Chronische 
ischämische Herzkrankheit, nicht nä-
her bezeichnet) mindestens einmal im 
Beobachtungszeitraum kodiert worden 
war, sowohl bei apparentem In-Label-
Use als auch bei Off-Label-Use als Sig-
nal eines generellen Trends zu unspezi-
fischem Kodieren.
Die Code-Bereiche I48.- (Vorhofflim-
mern und Vorhofflattern), I63.- (Hirnin-
farkt), I65.- (Verschluss und Stenose prä-
zerebraler Arterien ohne resultierenden 
Hirninfarkt), I66.- (Verschluss und Ste-
nose zerebraler Arterien ohne resultie-
renden Hirninfarkt) und I69.3 (Folgen 
eines Hirninfarkts) wurden für Prasu-
grel und Ticagrelor nicht als operatio-
nalisierend gewertet, waren aber in den 
Off-Label-Use-Gruppen häufiger als 

in den In-Label-Use-Gruppen (hier al-
so als Komorbiditäten) kodiert worden, 
woraus sich größere Anteile des Off-
Label-Use erklären ließen. Der Bereich 
I70.2- (Atherosklerose der Extremitä-
tenarterien) wurde bei Clopidogrel in 
der Datenbankabfrage unscharf als end-
ständig interpretiert (Tab. 4), was etwa 
5 % bis 10 % als scheinbaren Off-Label-
Use erklären könnte. Für Prasugrel und 
Ticagrelor war dieser zutreffend nicht 
als operationalisierend gewertete Code-
Bereich in den Off-Label-Use-Gruppen 
häufiger als in den In-Label-Use-Grup-
pen (hier also als Komorbiditäten) ko-
diert worden und konnte nominal 10 % 
bis über 80 % als potenziell beabsich-
tigten Off-Label-Use erklären. Ent-
sprechendes gilt (Tab. 4) für die un-
spezifischen Codes I739 (Periphere 
Gefäßkrankheit, nicht näher bezeichnet) 
und I79.2 (Periphere Angiopathie bei an-
derenorts klassifizierten Krankheiten).
Der In-Label-Use von Clopidogrel er-
wies sich als unvollständig operationa-
lisiert, indem Z95.5 (Vorhandensein ei-
nes Implantats oder Transplantats nach 
koronarer Gefäßplastik) und Z95.88 
(Vorhandensein von sonstigen kardia-
len oder vaskulären Implantaten oder 
Transplantaten) hätten einbezogen wer-
den können. Damit wären mindestens 
25 % als scheinbarer Off-Label-Use er-
klärt. Entsprechendes gilt für Prasu grel, 
wo mindestens 47 % als scheinbarer 
Off-Label-Use erklärt wären.
Formal war also möglich, dass alle vier 
Thrombozytenaggregationshemmer 
vollständig konform mit den zugelas-
senen Anwendungsgebieten eingesetzt 
wurden, soweit diese sich durch ICD-
Codes operationalisieren lassen, und 
man die für beabsichtigten Off-Label-
Use grundsätzlich geeigneten Codes als 
Ausdruck zufälliger Komorbiditäten in-
terpretiert (und dabei die Häufungen in 
den Off-Label-Use-Gruppen ignoriert).
Wenn auch selten, so doch häufiger in 
den Off-Label-Use- als in den In-La-
bel-Use-Gruppen, fanden sich Codes 
aus den Code-Bereichen I60.-, I67.- 
und I72.-, also bezüglich Aneurysmen 
der hirnversorgenden Arterien und Sub-
arachnoidalblutungen (Tab. 5). Selbst-
verständlich kann nicht ausgeschlossen 

Tab. 3. In der Off-Label-Use-Gruppe der mit Acetylsalicylsäure (ASS) Behandelten ge-
nannte, ausgewählte Diagnosen, die mit einem In-Label-Use vereinbar sind

 In-Label-Use Off-Label-Use

Vor Rekonstruktion min. 2 277 574 515 785

Vor Rekonstruktion max. 2 277 603 515 785

Total min. 2 793 359

Total max. 2 793 388

Total min. 81,5 % 18,5 %

Total max. 81,5 % 18,5 %

G43.- Migräne 20 810

G44.- Kopfschmerz 11 052

G45 bis G46.8 Hirnischämien, TIA 86 964

G50 bis G54 Neuralgien, Phantomschmerz 6138

I64 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet 69 204

I69.4 Folgen eines Schlaganfalls, nicht als Blutung oder Infarkt 
bezeichnet

22 199

M16.9 Koxarthrose, nicht näher bezeichnet 47 578

M17.9 Gonarthrose, nicht näher bezeichnet 78 573

M19.91 Arthrose, nicht näher bezeichnet: Schulterregion [Klaviku-
la, Skapula, Akromioklavikular-, Schulter-, Sternoklavikulargelenk]

13 584

M25.5 bis M25.59 Gelenkschmerzen 35 116

M48.2 Baastrup-Syndrom 2302

M54.2 bis M54.99 Neuralgien, Rückenschmerz 181 418

M79.1 bis M79.70 Myalgien, Neuralgien 37 093

R50.8 bis R50.9 Fieber 7298

R51 bis R52.9 Schmerz 65 767

In-Label-Use Off-Label-Use

Nach Rekonstruktion min. 2 962 670 –169 311

Nach Rekonstruktion max. 2 962 699 –169 311

Total min. 2 793 359

Total max. 2 793 388

Total min. 106,1 % –6,1 %

Total max. 106,1 % –6,1 %
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werden, dass sich im Beobachtungs-
zeitraum zufällig solche Blutungen 
ereigneten (theoretisch könnten die 
Thrombozytenaggregationshemmer das 
Risiko erhöhen), was aber schwer mit 
der Häufung der Codes in den Off-La-
bel-Use-Gruppen vereinbar wäre. Viel-
mehr ist bekannt, dass die Thrombo-
zytenaggregationshemmer im Kontext 
interventionell-radiologischer Maßnah-
men im Wege des Off-Label-Use ein-
gesetzt werden, nicht aber in welchem 
Umfang. Die Codes I60.0 bis I60.6 sind 
disjunkt. Ignoriert man die Möglich-
keit mehrerer gleichzeitig bestehender 
Aneurysmen, so waren als Schätzung 
(Datenschutzregelung) unter Clopido-
grel etwa 2340, unter Prasugrel etwa 
450 Versicherte betroffen (für Ticagre-
lor war eine Schätzung infolge der Da-
tenschutzregelung nicht praktikabel). 
Der Code Z958.8 (Vorhandensein von 
sonstigen kardialen oder vaskulären 
Implantaten oder Transplantaten) ist zu 
unspezifisch, um eine eindeutige Zu-
ordnung zu hirnversorgenden Arterien 
(Stents bei Aneurysmen oder Stenosen) 
zu erlauben.
Zur Morbidität jenseits der zuge-
lassenen Indikationen waren über 
13 000 ICD-Codes zu sichten. Tabel-
le 6 gibt einen Überblick. Die Anämien 
könnten in ursächlichem Zusammen-
hang mit den Thrombozytenaggregati-
onshemmern stehen.
Bei den psychischen Komorbiditäten 
fanden sich keine Häufungen, aber ei-
ne Bestätigung des generellen Trends 
zu unspezifischem Kodieren in Form 
der Dominanz des Code F32.9 (Depres-
sive Episode, nicht näher bezeichnet; 
Tab. 7).
Seltene Krankheiten als mögliche Off-
Label-Indikation für einen der Throm-
bozytenaggregationshemmer wurden 
nicht entdeckt.

Diskussion

In diesem Projekt werden erstmals so-
genannte Routinedaten der Kranken-
kassen als Vollerfassung aller gesetz-
lich Krankenversicherten – anhand der 
Daten nach §§ 303a ff. SGB V – zur 
Frage des Off-Label-Use und für Zwe-

cke der Pharmakovigilanz genutzt. Das 
Beispiel der hier dargestellten Throm-
bozytenaggregationshemmer belegt 
die grundsätzliche Praktikabilität die-
ses Forschungsansatzes, obwohl diese 
Routinedaten zu gänzlich anderen Zwe-
cken übermittelt und eben nicht spezi-
ell erhoben werden, nämlich zu Abrech-
nungszwecken mit Sekundärnutzung 
für die Kalkulation des Risikostruktur-
ausgleichs. Bei der Interpretation dieser 
Routinedaten müssen selbstverständ-
lich die daraus resultierenden Schwä-
chen der Daten berücksichtigt werden.
Den Leitlinien und Empfehlungen der 
Arbeitsgruppe Erhebung und Nutzung 
von Sekundärdaten (AGENS 2012) 
wurde – soweit anwendbar – gefolgt, 
insbesondere bezüglich des Daten-
schutzes. Interne oder externe Validie-
rungen der Daten, hier also insbeson-
dere der ATC- und ICD-Codes, waren 
nicht möglich und angesichts der Voll-
erfassung vermutlich auch nicht not-
wendig. Die Operationalisierung des In-
Label-Use war konservativ zugunsten 
eines In-Label-Use, indem die auch nur 
einmalige Kodierung eines In-Label-
Use operationalisierenden ICD-Codes 
– hier auch unspezifischer Codes – im 
zweijährigen Beobachtungszeitraum 
akzeptiert wurde als „Beleg“ für ei-
nen tatsächlichen In-Label-Use. Dieses 
„Vertrauen“ in die Kodierung wird auch 
unter anderen der Gesundheitsbericht-
erstattung (GBE) des Bundes zugrun-
de gelegt [5], ganz abgesehen von der 
Nutzung der Daten für die Kalkulation 
des Risikostrukturausgleichs zwischen 
den GKVen. Dennoch liegt ohne Zwei-
fel in der Datenqualität eine bedeutsa-
me Limitation der Untersuchung. Dazu 
gehört auch, dass die Rekonstruktio-
nen und die Identifikation der den Off-
Label-Use mutmaßlich motivierenden 
Dia gnosen letztlich nicht frei von sub-
jektivem Ermessen sind.
Rekonstruktionen offenbarten die 
Grenzen der Möglichkeit, In-Label-Use 
bei den Thrombozytenaggregations-
hemmern a priori umfassend zu opera-
tionalisieren. Rekonstruktionen erlau-
ben nur semiquantitative Schätzungen, 
auch infolge der hier anzuwendenden 
Datenschutzregelung. Nach Rekonst-

ruktion belief sich der Off-Label-Use 
von Clopidogrel, Prasugrel und Tica-
grelor auf nominal höchsten 1 % bis 
2 %; bei ASS bestand wahrscheinlich 
aufgrund der breiteren Indikationsge-
biete überhaupt kein Off-Label-Use. 
Dabei ist allerdings zu berücksichtigen, 
dass die Anwendungseinschränkungen 
und Kontraindikationen der jeweiligen 
Wirkstoffe nicht berücksichtigt werden 
konnten. Grundsätzlich werden Throm-
bozytenaggregationshemmer bei endo-
vaskulären Interventionen nicht nur an 
den Koronararterien – hier im In-La-
bel Use –, sondern auch an hirnversor-
genden und peripheren Arterien – dann 
im Off-Label-Use – eingesetzt [2, 7]. 
Dies gilt derzeit nicht für die neu eta-
blierte endovaskuläre Thrombekto-
mie mittels Stent-Retriever an hirnver-
sorgenden Arterien als Therapie des 
akuten ischämischen Hirninfarkts [6], 
weil hier der Stent nicht in der Arterie 
verbleibt. Hierzu fehlen bisher aller-
dings systematische Studien [7]. Sel-
tene Erkrankungen als Motiv für einen 
Off-Label-Use von Thrombozytenag-
gregationshemmern konnten in dieser 
Stichprobe nicht identifiziert werden.
Die den Abrechnungsdaten zu entneh-
mende Last an Risikofaktoren (Adipo-
sitas, Hypertonie usw.) liegt zum Teil in 
der Größenordnung systematischer Stu-
dien, auch darüber und darunter, wo-
bei säkulare Trends zu würdigen wären 
[3], für die für Deutschland Daten feh-
len. Die in den Abrechnungsdaten ko-
dierten weiteren Komorbiditäten – hier 
beispielsweise Eisenmangel- und Blu-
tungsanämien – können nicht zwangs-
läufig kausal dem Wirkstoff – hier 
Thrombozytenaggregationshemmern – 
zugeschrieben werden. Es ist davon 
auszugehen, dass die Patienten im Be-
obachtungszeitraum mit weiteren Wirk-
stoffen behandelt wurden, die nicht 
erfasst wurden. Das wäre mittels spezi-
fischer Datenbankabfragen nur teilwei-
se möglich, da verschreibungsfreie Arz-
neimittel nicht erfasst sind, aber selbst 
dann bliebe es bei Assoziationen ohne 
zwingenden Kausalzusammenhang.
Indem die Daten originär Abrechnungs-
zwecken gelten, muss mit unvollstän-
diger Kodierung gerechnet werden. 
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Folglich können die berichteten bei-
spielsweise psychischen Komorbiditä-
ten Unterschätzungen darstellen. Die 
hier gefundene „Zwei-Jahres-Präva-
lenz“ zumindest einer „nicht näher be-
zeichneten depressiven Episode (ICD-
Code F32.9) – als Beispiel für einen 
generellen Trend zu unspezifischem 
Kodieren – lag in der in anderen Studi-
en – bei großer Variabilität – gefunde-
nen Größenordnung von ungefähr 15 % 
[4].
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Antiplatelet drugs: Spectra of prescribing 
and morbidities
In an ongoing project supported by the Feder-
al Ministry of Health (BMG) off-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 
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 antiplatelet drugs acetylsali-
cylic acid has completely been prescribed in con-
formity to the label. Clopidogrel, prasugrel and ti-
cagrelor appear to have been prescribed off-label 
in up to 2 % and 1 %, respectively, in the context 
of endovascular interventions in peripheral and 
cerebral arteries. More than 99 % had exclusive-
ly been treated as outpatients. Less than 0.03 % of 
patients treated with clopidogrel, prasugrel and 
ticagrelor, respectively, have been younger than 
18 years. Beyond the diagnoses putatively un-
derlying in- and off-label-use, respectively, there 
were no prominent comorbidities – including psy-
chiatric – except cardiovascular risk factors, al-
though the anemias observed could be attributed 
to the antiplatelet drugs. Rare diseases potentially 
motivating off-label-use were not detected.
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