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 OriginalarbeitPPT

Antidepressiva: Spektrum der 
 Verordnung und Morbidität
Explorative Analyse anhand einer Vollerfassung der 
 Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung
Jürgen Fritze, Frankfurt a. M., 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 Ansätze für gezielte 

Forschung für seltene Krankheiten 

gemäß dem Nationalen Aktionsplan 

für Menschen mit Seltenen Erkran-

kungen (NAMSE) zu identifizieren. In 

den Jahren 2010 und 2011 variierte 

der Off-Label-Use von den 25 unter-

suchten Antidepressiva zwischen 0 % 

(Amitriptylin) und etwa 60 % (Opipra-

mol). Dieser galt letztlich dem gesam-

ten Spektrum psychischer Störungen. 

Off-Label-Use durch Ignorieren von 

Altersbeschränkungen konnte aus 

methodischen Gründen nur für einen 

Teil der Antidepressiva ermittelt 

werden, dort betrug er etwa 0,3 %. 

Jenseits der unmittelbar mit den zu-

gelassenen Anwendungsgebieten 

verbundenen bzw. der mutmaßlich 

den Off-Label-Use motivierenden 

Morbidität zeigte sich keine Häufung 

anderer Komorbiditäten. Als seltene 

Krankheiten, denen der Off-Label-

Use galt, wurden die pseudobulbäre 

emotionale Labilität bei amyotropher 

Lateralsklerose (Citalopram, Escitalo-

pram, Sertralin) und die Narkolepsie 

(Imipramin, Reboxetin) identifiziert.

Schlüsselwörter: Antidepressiva, Off-

Label-Use, Nationaler Aktionsplan für 

Menschen mit Seltenen Erkrankun-

gen (NAMSE)

Psychopharmakotherapie 

2017;24:211–29.

In diesem Journal wurden bereits die 
Ergebnisse zum Off-Label-Use von 
Thrombozytenaggregationshemmern 
[5], Psychostimulanzien [6] und Anti-
dementiva [7] präsentiert. Die Hin-
tergründe dieses Projekts wurden im 
Beitrag zu Thrombozytenaggregations-
hemmern [5] detailliert dargestellt und 
werden deshalb nur zusammengefasst: 
Der von der Bundesregierung akzep-
tierte „Nationale Aktionsplan für Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen“ 
des Nationalen Aktionsbündnisses für 
Menschen mit Seltenen Erkrankungen 
(NAMSE) empfiehlt unter anderem, 
 eine „Studie zur Erfassung des Um-
fangs des Off-Label-Use bei Seltenen 
Krankheiten anhand der Daten nach 
§ 303a ff. SGB V […]“ durchzuführen. 
Darüber hinaus zielt das Projekt darauf, 
dem Gemeinsamen Bundesausschuss 
(G-BA) erstmals Informationen über 
Art und Häufigkeit von Off-Label-Use 
zumindest der am häufigsten verord-
neten Wirkstoffe für das Verfahren ge-
mäß § 35c Absatz 1 Sozialgesetzbuch V 
(SGB V) zu liefern.

Untersuchte Arzneimittel

In dieser Untersuchung wurden die 25 
in Deutschland am häufigsten zulasten 
der gesetzlichen Krankenversicherung 
verordneten Antidepressiva analysiert. 
Die Anwendungsgebiete der verschie-
denen Antidepressiva unterscheiden 
sich – auch zwischen verschiedenen 

Fertigarzneimitteln – und sind in Tabel-
le 1 synoptisch dargestellt.

Altersgrenzen
Die Antidepressiva unterscheiden sich 
im Mindestalter, für das sie zugelassen 
sind (Tab. 2). Dabei kann das Mindest-
alter zwischen verschiedenen Anwen-
dungsgebieten variieren (was in dieser 
Analyse nicht berücksichtigt werden 
konnte). Für Opipramol variiert das 
Mindestalter zwischen verschiedenen 
Fertigarzneimitteln. Altersobergrenzen 
sind in den Anwendungsgebieten nicht 
vorgesehen.

Methoden der Datenanalyse

Die Methodik wurde in diesem Journal 
insbesondere im Beitrag zu Thrombo-
zytenaggregationshemmern [5] detail-
liert dargestellt, worauf verwiesen wird.

Ergebnisse

Zwischen den Antidepressiva bestan-
den keine bedeutsamen Unterschiede in 
der Verteilung von Geschlecht (Tab. 3) 
und Alter (Abb. 1). Allenfalls auffal-
lend war, dass die eher aktivierenden 
Antidepressiva und hier insbesonde-
re Bupropion und Moclobemid unter-
durchschnittlich häufig dem weiblichen 
Geschlecht verordnet wurden.
Die Konformität der Verordnung mit 
dem jeweiligen Mindestalter (Tab. 2) 
konnte nicht bei allen Wirkstoffen ge-

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 und Dr. Tho-
mas Sudhop, Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM), Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  24. Jahrgang · Heft 5 · 2017212

Originalarbeit

Ta
b

. 1
. S

yn
o

p
se

 d
er

 2
5 

in
 D

eu
ts

ch
la

n
d

 a
m

 h
äu

fi
g

st
en

 z
u

la
st

en
 d

er
 g

es
et

zl
ic

h
en

 K
ra

n
ke

n
ve

rs
ic

h
er

u
n

g
 v

er
o

rd
n

et
en

 A
n

ti
d

ep
re

ss
iv

a 
m

it
 O

p
er

at
io

n
al

is
ie

ru
n

g
 d

er
 a

ls
 F

re
it

ex
t 

fo
rm

u
lie

rt
en

 
 A

n
w

en
d

u
n

g
sg

eb
ie

te
 m

it
te

ls
 C

o
d

es
 d

er
 IC

D
-1

0-
G

M

IC
D

-C
o

d
e

Amitriptylin

Amitriptylin-
oxid

Trimipramin

Doxepin

Imipramin

Clomipramin

Nortriptylin

Maprotilin

Opipramol

Trazodon

Citalopram

Escitalopram

Fluoxetin

Paroxetin

Sertralin

Venlafaxin

Duloxetin

Mianserin

Mirtazapin

Hypericum

Reboxetin

Bupropion

Tranylcypro-
min

Moclobemid

Agomelatin

E1
4.

40
 N

ic
ht

 n
äh

er
 b

ez
ei

ch
ne

te
r D

ia
be

te
s m

el
lit

us
, m

it 
ne

ur
ol

og
i

sc
he

n 
Ko

m
pl

ik
at

io
ne

n,
 n

ic
ht

 a
ls

 e
nt

gl
ei

st
 b

ez
ei

ch
ne

t
+

F0
6.

3 
O

rg
an

is
ch

e 
af

fe
kt

iv
e 

St
ör

un
ge

n
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

F1
 P

sy
ch

is
ch

e 
un

d 
Ve

rh
al

te
ns

st
ör

un
ge

n 
du

rc
h 

ps
yc

ho
tr

op
e 

 Su
bs

ta
nz

en
+

F2
5.

1 
Sc

hi
zo

af
fe

kt
iv

e 
St

ör
un

g,
 g

eg
en

w
är

tig
 d

ep
re

ss
iv

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+

F3
1.

3 
Bi

po
la

re
 a

ffe
kt

iv
e 

St
ör

un
g,

 g
eg

en
w

är
tig

 le
ic

ht
e 

od
er

 m
itt

el


gr
ad

ig
e 

de
pr

es
si

ve
 E

pi
so

de
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

F3
1.

4 
Bi

po
la

re
 a

ffe
kt

iv
e 

St
ör

un
g,

 g
eg

en
w

är
tig

 sc
hw

er
e 

de
pr

es
si

ve
 

 Ep
is

od
e 

oh
ne

 p
sy

ch
ot

is
ch

e 
Sy

m
pt

om
e

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+

F3
1.

5 
Bi

po
la

re
 a

ffe
kt

iv
e 

Ps
yc

ho
se

, g
eg

en
w

är
tig

 sc
hw

er
e 

de
pr

es
si

ve
 

Ep
is

od
e 

m
it 

ps
yc

ho
tis

ch
en

 S
ym

pt
om

en
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

F3
1.

6 
Bi

po
la

re
 a

ffe
kt

iv
e 

Ps
yc

ho
se

, g
eg

en
w

är
tig

 g
em

is
ch

te
 E

pi
so

de
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

F3
2.

 D
ep

re
ss

iv
e 

Ep
is

od
e

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

F3
3.

 R
ez

id
iv

ie
re

nd
e 

de
pr

es
si

ve
 S

tö
ru

ng
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+

F3
4.

1 
Dy

st
hy

m
ia

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+

F3
8.

 A
nd

er
e 

af
fe

kt
iv

e 
St

ör
un

ge
n

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+

F3
9 

N
ic

ht
 n

äh
er

 b
ez

ei
ch

ne
te

 a
ffe

kt
iv

e 
St

ör
un

g
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

F4
0.

 P
ho

bi
sc

he
 S

tö
ru

ng
en

+
+

F4
0.

01
 A

go
ra

ph
ob

ie
, m

it 
Pa

ni
ks

tö
ru

ng
+

+
+

+
+

+
+

F4
0.

1 
So

zi
al

e 
Ph

ob
ie

n
+

+
+

+
+

+
+

F4
1.

 A
nd

er
e 

An
gs

ts
tö

ru
ng

en
+

F4
1.

0 
Pa

ni
ks

tö
ru

ng
 [e

pi
so

di
sc

h 
pa

ro
xy

sm
al

e 
An

gs
t]

+
+

+
+

+
+

+

F4
1.

1 
G

en
er

al
is

ie
rt

e 
An

gs
ts

tö
ru

ng
+

+
+

+
+

F4
1.

2 
An

gs
t u

nd
 d

ep
re

ss
iv

e 
St

ör
un

g,
 g

em
is

ch
t

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

F4
2.

 Z
w

an
gs

st
ör

un
g

+
+

+
+

+

F4
3.

1 
Po

st
tr

au
m

at
is

ch
e 

Be
la

st
un

gs
st

ör
un

g
+

+

F4
5.

 S
om

at
of

or
m

e 
St

ör
un

ge
n

+

F5
0.

2 
Bu

lim
ia

 n
er

vo
sa

+

F5
0.

3 
At

yp
is

ch
e 

Bu
lim

ia
 n

er
vo

sa
+

F5
0.

4 
Es

sa
tt

ac
ke

n 
be

i a
nd

er
en

 p
sy

ch
is

ch
en

 S
tö

ru
ng

en
+

F5
1.

4 
Pa

vo
r n

oc
tu

rn
us

+

F9
8.

0 
N

ic
ht

or
ga

ni
sc

he
 E

nu
re

si
s

+
+



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  24. Jahrgang · Heft 5 · 2017 213

Fritze et al. · Antidepressiva: Spektrum der Verordnung und Morbidität

prüft werden, weil die Standardda-
tenbankabfrage nicht jede der Al-
tersgrenzen berücksichtigen konnte. 
Abbildung 2 gibt einen Überblick. 
Soweit das Mindestalter auf 18 Jah-
re festgelegt ist, belief sich der Off-
Label-Use durch Unterschreiten die-
ser Grenze auf etwa 0,3 %.
Das Ausmaß des Off-Label-Use 
musste in einigen Fällen zugunsten 
eines In-Label-Use (Rekonstruktio-
nen) korrigiert werden: für Amitrip-
tylin, Imipramin und Clomipramin 
infolge unzureichender Operationa-
lisierbarkeit der Indikation „chro-
nischer Schmerz“ und bei Doxepin 
wegen unzureichender Berücksich-
tigung der die Suchtleiden adressie-
renden Indikationen (Tab. 3). Für 
Amitriptylin ergab sich die Mög-
lichkeit oder gar Wahrscheinlichkeit, 
dass die Verordnungen vollständig 
konform mit den zugelassenen An-
wendungsgebieten erfolgten. Unter 
den einen In-Label-Use operationa-
lisierenden Diagnosen wurde der un-
spezifische Code F32.9 („Depressi-
ve Episode, nicht näher bezeichnet“) 
am häufigsten genannt (Tab. 4). 
Als wohl wesentlichste Informa-
tion ergab sich, dass sich die Spek-
tren der Diagnosen im Code-Bereich 
der psychischen Krankheiten (Kapi-
tel F der ICD) weitgehend ähnelten, 
gleichgültig ob die einzelne Diagno-
se für das einzelne Antidepressivum 
explizit zugelassen ist oder nicht 
(Abb. 3).

Off-Label-Use
Der Off-Label-Use von Tranylcypro-
min konnte nicht aufgeklärt werden, 
weil bei geringer Zahl an Versicher-
ten infolge der Datenschutzrege-
lung keine Daten ausgewiesen wur-
den. Der Off-Label-Use adressierte 
ansonsten nahezu alle im Kapitel F 
der ICD-10-GM verfügbaren Codes 
(Abb. 4, Tab. 5). Darin waren vie-
le Codes enthalten, die bei In-La-
bel-Use als Komorbiditäten (Tab. 4, 
Abb. 3) imponierten.
Hervorgehoben sei der prominente 
Einsatz aller Antidepressiva in Zu-
sammenhang mit somatoformen Stö-

rungen, wobei ein Code aus dem Be-
reich F45 durchgehend in den Gruppen 
mit In-Label-Use (also als mutmaßli-
che Komorbidität oder Diagnosewech-
sel) deutlich häufiger als in den Grup-
pen mit Off-Label-Use genannt wurde. 
Trazodon und Mirtazapin scheinen bei 
organischen Störungen und Alzheimer-
Demenz wohl am ehesten als Hypnoti-
ka gehäuft im Wege des Off-Label-Use 
eingesetzt worden zu sein. Auch Tri-
mipramin und Agomelatin wurden als 
Hypnotika eingesetzt, aber eher  ohne 
Assoziation mit organischen Störun-
gen. Insbesondere bei Amitriptylinoxid 
galt der Off-Label-Use chronischen 
Schmerzsyndromen (z. B. chronische 
Schmerzstörung mit somatischen und 
psychischen Faktoren [F45.41], Migrä-
ne, Spannungskopfschmerz, schmerz-
haften Polyneuropathien). 
Duloxetin – als einziges Antidepressi-
vum zugelassen „zur Behandlung von 
Schmerzen bei diabetischer Polyneuro-IC
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Tab. 2. Mindestalter für die Verordnung 
der Antidepressiva gemäß Fachinforma-
tionen 

ATC-Code Antidepres-
sivum

Mindestalter 
[Jahre]

N06AA02 Imipramin   5

N06AA04 Clomipramin   5

N06AA05 Opipramol 6/17

N06AA06 Trimipramin 18

N06AA09 Amitriptylin 16

N06AA10 Nortriptylin 18

N06AA12 Doxepin 12

N06AA21 Maprotilin 18

N06AA25 Amitriptylinoxid 18

N06AB03 Fluoxetin   8

N06AB04 Citalopram 18

N06AB05 Paroxetin 17

N06AB06 Sertralin   6

N06AB10 Escitalopram 18

N06AF04 Tranylcypromin 16

N06AG02 Moclobemid 18

N06AP01 Johanniskraut 12

N06AX03 Mianserin 18

N06AX05 Trazodon 18

N06AX11 Mirtazapin 18

N06AX12 Bupropion 18

N06AX16 Venlafaxin 18

N06AX18 Reboxetin 18

N06AX21 Duloxetin 18

N06AX22 Agomelatin 18
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pathie“ – wurde recht prominent auch 
bei anderen Polyneuropathien (Code 
G62.9) eingesetzt. Bei den Aktivitäts- 
und Aufmerksamkeitsstörungen (Codes 
aus F90) imponierten Imipramin, Rebo-
xetin und Bupropion. Bei selten genann-
ten Codes fiel für die Ejaculatio prae-
cox eine Assoziation mit Paroxetin auf. 

Die selektiv-serotonergen Antidepressi-
va (Citalopram etc.) fanden sich assozi-
iert mit dem Einsatz bei frühkindlichem 
Autismus.
Mit einer gewissen Häufung bei den 
selektiven Antidepressiva war Code 
F43.2 (Anpassungsstörungen) bei allen 
Antidepressiva anzutreffen. Der Code 

fand sich allerdings durchgehend häu-
figer in den In-Label-Gruppen als Ko-
morbidität als in den Off-Label-Grup-
pen.
Doxepin ist als einziges Antidepressi-
vum formal zugelassen gegen „leichte 
Entzugssyndrome bei Alkohol-, Arznei-
mittel- oder Drogenabhängigkeit“, wes-

Abb. 1. Verordnung der Antidepressiva nach Altersgruppen; a) Anzahl Versicherte; b) Anteil an der Gesamtzahl der Versicherten, die 
das jeweilige Antidepressivum verordnet bekamen; ILU: In-Label-Use; OLU: Off-Label-Use
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halb entsprechende Rekonstruktio nen 
vorgenommen wurden. Andere Antide-
pressiva nahmen zum Teil prominen-
te Positionen im Code-Bereich „Psy-
chische und Verhaltensstörungen durch 
psychotrope Substanzen“ (F1-) als 
möglicherweise beabsichtigter Off-La-
bel-Use ein, Bupropion eine besonders 
prominente Position.
Im Anteil des Off-Label-Use rag-
te Opipramol mit etwa 60 % bei wei-
tem heraus (Abb. 4). Das Spektrum der 
Diagnosen, bei denen Opipramol – zu-
gelassen nur für generalisierte Angst-
störung (F41.1) und somatoforme Stö-
rungen (F45-) – verordnet wurde, 
entsprach im Wesentlichen (Abb. 5) 
dem von Amitriptylin, das ein viel brei-
teres Spektrum zugelassener Indikatio-
nen hat.

Bezüglich seltener Krankheiten konnte 
der Einsatz von Imipramin und Rebo-
xetin bei Narkolepsie sowie der Einsatz 
von Citalopram, Escitalopram und Ser-
tralin bei amyotropher Lateralsklerose 
(ALS; Motoneuron-Krankheit, G12.2) 
identifiziert werden.

Übriges Morbiditätsspektrum
Zur Morbidität jenseits der zugelas-
senen Indikationen einerseits und der 
mutmaßlich den Off-Label-Use mo-
tivierenden Codes andererseits waren 
über 13 000 Codes zu sichten. Für über-
zufällig häufige Komorbiditäten (im 
Sinne der Pharmakovigilanz) wurden 
keine eindeutigen Signale gefunden. 
Dies wird exemplarisch für Frakturen 
als potenzieller Indikator für das Sturz-
risiko (Abb. 6) und einige kardiovas-

kuläre Risikofaktoren (Abb. 7) präsen-
tiert. Die Prominenz der Adipositas bei 
Duloxetin erklärt sich aus der zugelas-
senen Indikation „zur Behandlung von 
Schmerzen bei diabetischer Polyneuro-
pathie“ und damit einer Häufung von 
Diabetes mellitus Typ 2, für den Adipo-
sitas einen Risikofaktor darstellt.

Behandlungsdauer
Dem Arzneiverordnungsreport (AVR) 
2011 und 2012 konnten die zulasten der 
gesetzlichen Krankenversicherung ver-
ordneten sogenannten definierten Ta-
gesdosen (DDD; gemäß der amtlichen 
ATC-Klassifikation) entnommen wer-
den; für das Jahr 2010 fehlten Daten zu 
Moclobemid, weil dieses damals nicht 
zu den 3000 am häufigsten verordne-
ten Wirkstoffen, auf die sich der AVR 
beschränkt, gehörte. Anhand der Zahl 
der behandelten Versicherten (Tab. 3) 
konnten damit die mittleren Behand-
lungsdauern abgeschätzt werden. Ge-
mäß Abbildung 8 variierte die Behand-
lungsdauer im Wesentlichen zwischen 
100 und 400 Tagen im zweijährigen Be-
obachtungszeitraum mit längeren Be-
handlungsdauern unter den selektiven 
Antidepressiva.

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 Antide-
pressiva belegt wie schon bei Throm-
bozytenaggregationshemmern, Psycho-
stimulanzien und Antidementiva [5–7] 
die Praktikabilität dieses Forschungs-
ansatzes, obwohl diese Routinedaten 
zu Abrechnungszwecken mit Sekundär-
nutzung für die Kalkulation des Risiko-
strukturausgleichs erhoben wurden. Bei 
der Interpretation der Ergebnisse müs-
sen selbstverständlich die daraus resul-
tierenden Schwächen der Daten berück-
sichtigt werden.
Rekonstruktionen waren für Amitripty-
lin, Imipramin und Clomipramin not-

Abb. 2. Anteil der Versicherten im Alter unter 18 Jahre an den Verordnungen des jewei-
ligen Antidepressivums unter Berücksichtigung der Minima und Maxima gemäß Daten-
schutzregelung (die Zahlenspalte rechts gibt das jeweilige Mindestalter gemäß Zulas-
sung an, was bei der Interpretation im Sinne des Off-Label-Use zu beachten ist)
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wendig, da sich die Kodierung von de-
ren zugelassenem Anwendungsgebiet 
„chronischer Schmerz“ nicht sinnvoll 
hatte antizipieren lassen und deshalb in 
der Operationalisierung des In-Label-
Use unberücksichtigt geblieben war. 
Für Doxepin waren Rekonstruktionen 
notwendig, weil infolge eines techni-
schen Fehlers sein zugelassenes An-
wendungsgebiet „leichte Entzugssyn-
drome bei Alkohol-, Arzneimittel- oder 
Drogenabhängigkeit“ unvollständig be-
rücksichtigt worden war. Rekonstruk-
tionen erlauben nur semiquantitative 
Schätzungen, und zwar infolge der im 
Beobachtungszeitraum 2010 und 2011 

wechselnden Kodierungen auch zum 
selben Sachverhalt (z. B. spezifische 
oder unspezifische Kodierung) und 
weil wegen der anzuwendenden Daten-
schutzregelung keine exakte Berech-
nung möglich ist. Insgesamt sind die 
ermittelten Häufigkeiten also als Nähe-
rungswerte zu interpretieren.
Der beobachtete Off-Label-Use durch 
Unterschreiten des Mindestalters unter-
streicht das bekannte Problem, dass vie-
le Arzneimittel und hier auch Antide-
pressiva bei Kindern und Jugendlichen 
bisher unzureichend untersucht wurden. 
Allerdings kann solcher Off-Label-Use 
bei Antidepressiva, denen in adäquaten 

Studien kein Nachweis ausreichender 
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit ge-
lungen ist (wie z. B. für Paroxetin in der 
Fachinformation ausdrücklich hervor-
gehoben), irritieren.
Das breite Spektrum der bei In-Label-
Use beobachteten psychiatrischen „Ko-
morbiditäten“, bei denen es sich zum 
Teil auch um Diagnosewechsel inner-
halb des zweijährigen Beobachtungs-
zeitraums gehandelt haben kann, und 
die Dominanz unspezifischer ICD-
Codes stellen ein Signal dar, dass 
psych iatrische Diagnosen unverän-
dert als phänomenologisch-deskripti-
ve, historisch gewachsene Konstrukte 

Abb. 3. In-Label-Use (ILU) der 25 Antidepressiva: operationalisierende ICD-Codes im Vergleich. Berücksichtigt sind alle Codes, die den 
In-Label-Use mindestens eines der Antidepressiva operationalisieren (bei Amitriptylin [ILU + OLU] mutmaßlich vollständig zulassungs-
konforme Anwendung). Indem diese Antidepressiva nur für einen Teil der Indikationen zugelassen sind, wird hier auch ein Teil der 
Komorbiditäten dargestellt. Infolge im Beobachtungszeitraum wechselnder Kodierungen übersteigt die Zahl der Nennungen die Grup-
pengrößen bei weitem.
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und Konventionen verstanden werden, 
für die abgesehen von Verlaufskriteri-
en und Familienbefund externe Validie-
rungskriterien fehlen. Dies unterstreicht 
der hier beobachtete breite Off-Label-
Use der Antidepressiva (von 0 % bei 
Amitriptylin bis 60 % bei Opipramol) 
letztlich über das gesamte Spektrum 
psychischer Krankheiten hinweg. In der 
Praxis wird die antidepressive Psycho-
pharmakotherapie weitgehend durch 
Syndrome, Symptome und erwartete 
Verträglichkeit indiziert, also unabhän-
gig von der in der ICD niedergelegten 
und hypothetisch nosologischen Klassi-
fikation.
Damit dürfte zusammenhängen, dass 
der Off-Label-Use zahlreichen Dia-
gnosen galt, die bei In-Label-Use als 

Komorbiditäten (Tab. 4, Abb. 3) im-
ponierten. Grundsätzlich kann dabei 
allerdings als mögliche Ursache des 
apparenten Off-Label-Use unvollstän-
diges Kodieren nicht ausgeschlossen 
werden (Nicht-Kodierung zum Beispiel 
einer komorbiden Depression, also Ko-
dieren nur der „Hauptdiagnose“, z. B. 
Demenz oder Schizophrenie). Wenn 
dem beobachteten apparenten Off-La-
bel-Use aber ein derartiges „Fehlerrau-
schen“ zugrunde läge, dann wäre ange-
sichts der überwiegend großen Zahlen 
von behandelten Versicherten zu erwar-
ten, dass sich das Ausmaß des Off-La-
bel-Use (Tab. 3) zwischen den Antide-
pressiva nicht bedeutsam unterschied. 
Die Unterschiede erscheinen aber be-
achtlich.

Dass somatoforme Störungen bei al-
len untersuchten Antidepressiva in den 
Gruppen mit In-Label-Use deutlich 
häufiger als in denen mit Off-Label-Use 
genannt wurden, kann einen mutmaß-
lich beabsichtigten, der somatoformen 
Störung geltenden Off-Label-Use nicht 
widerlegen. Formallogisch kann sehr 
wohl eine Krankheit einerseits als Ko-
morbidität und andererseits isoliert auf-
treten und dann Off-Label-Use motivie-
ren. Und der Eindruck, dass sich – hier 
somatoforme – Symptome der Komor-
bidität unter der als In-Label-Use er-
folgenden Therapie mit einem Antide-
pressivum bessern, kann die Erwartung 
aufdrängen, das Antidepressivum wer-
de auch als Off-Label-Use bei diesen – 
hier somatoformen – Symptomen hel-

Abb. 4. Synopse der vermutlich den Off-Label-Use der Antidepressiva motivierenden ICD-10-GM-Codes (Auszug) mit den Anteilen der 
Nennungen. Infolge im Beobachtungszeitraum wechselnder Kodierungen übersteigt die Zahl der Nennungen die Gruppengrößen bei 
weitem.
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fen. Zu der sich aufdrängenden Frage, 
ob eine solche Generalisierung gerecht-
fertigt ist, sei auf das Cochrane-Review 
zur Therapie somatoformer Störungen 
aus dem Jahr 2014 verwiesen [8], das 
zu dem Ergebnis kam, dass angesichts 
schwacher Datenbasis Vorsicht ange-
zeigt sei. Die Wirksamkeit trizyklischer 
Antidepressiva (Amitriptylin etc.) kön-
ne nicht beurteilt werden. Für moder-
ne Antidepressiva gebe es Evidenz von 
sehr geringer Qualität für einen Nut-
zen. In zwei Studien habe sich Hyperi-
cum (n = 162) als dem Placebo (n = 160) 
überlegen erwiesen. Die Digni tät des 
Konstrukts „somatoforme Störung“ 
kann an dieser Stelle nicht diskutiert 
werden.
Dass Trazodon und Mirtazapin bei or-
ganischen Störungen und hier auch der 
Alzheimer-Demenz als Hypnotika im 
Wege des Off-Label-Use eingesetzt 
werden, ist wohl allgemein bekannt 
und stimmt mit der Pharmakodyna-
mik überein. Durch diesen Einsatz sol-
len die Risiken zugelassener Hypnotika 
vermieden werden. Auch Trimipramin 

und Agomelatin (dies wohl wegen der 
melatoninergen Wirkkomponente) 
wurden als Hypnotika eingesetzt. Ein 
Cochrane-Review zur Pharmakothera-
pie von Schlafstörungen bei Demenz 
[10] kam zu dem Ergebnis, dass es für 
Trazodon Evidenz geringer Qualität für 
einen Nutzen bei Demenzkranken gebe, 
während sich für Melatonin kein Nut-
zen nachweisen ließ. Zu anderen Anti-
depressiva scheint es keine spezifischen 
randomisierten Studien zu geben, so-
fern man nicht die Befunde zum Schlaf 
aus der Depression geltenden Studien 
generalisieren will.
Insbesondere bei Amitriptylinoxid 
galt der Off-Label-Use chronischen 
Schmerzsyndromen. Amitriptylinoxid 
ist Prodrug von Amitriptylin mit mut-
maßlich besserer Verträglichkeit als 
Amitriptylin, für das ein Nutzen als gut 
belegt gilt [4, 14] Folglich liegt sein 
Off-Label-Use auf der Hand. Für Ami-
triptylinoxid selbst scheint es aber nur 
eine einzige positive Studie gegen Pla-
cebo bei chronischem Spannungskopf-
schmerz zu geben [12].

Ob Duloxetin – als einziges Antidepres-
sivum zugelassen „zur Behandlung von 
Schmerzen bei diabetischer Polyneu-
ropathie“ – auch bei anderen Polyneu-
ropathien und damit als Off-Label-Use 
eingesetzt wurde oder die prominente 
Position bei Code G62.9 dem Trend zu 
unspezifischem Kodieren zuzuschrei-
ben ist, kann nicht entschieden werden.
Bei den Aktivitäts- und Aufmerksam-
keitsstörungen (ADHS) imponierten 
Imipramin, Reboxetin und Bupropion, 
wobei Codes aus F90 selten genannt 
wurden. Bei selten genannten Codes ist 
besonders schwer zu entscheiden, ob es 
sich um eine den Off-Label-Use moti-
vierende Diagnose oder um eine Ko-
morbidität handelt. Für alle drei Wirk-
stoffe gibt es grundsätzlich positive 
Evidenz bei ADHS aus allerdings klei-
nen Studien [2, 9, 13].
Bei Ejaculatio praecox fiel eine As-
soziation mit Paroxetin auf. Paroxe-
tin verlängert unter den serotonergen 
Antidepressiva die Ejakulationslatenz 
am stärksten [16]. Auch hier kann aber 
nicht entschieden werden, ob der Off-
Label-Use tatsächlich der Ejaculatio 
praecox galt oder einer anderen Indika-
tion.
Die Verordnung von selektiv-serotoner-
gen Antidepressiva (SSRI) bei früh-
kindlichem Autismus entspricht zumin-
dest früheren Leitlinienempfehlungen 
[11]. Ein Cochrane-Review [17] kam 
allerdings zu dem Ergebnis, dass es kei-
nen Wirksamkeitsbeleg für SSRI in die-
ser Indikation gebe.
Für Anpassungsstörungen (F43.2) ist 
kein Arzneimittel explizit zugelassen. 
Mit einer gewissen Häufung bei den 
selektiven Antidepressiva war Code 
F43.2 bei allen Antidepressiva anzu-
treffen. Die Tatsache, dass Code F43.2 
durchgehend häufiger in den In-Label-
Gruppen als Komorbidität als in den 
Off-Label-Gruppen genannt wurde, 
kann formallogisch einen beabsichtig-
ten Off-Label-Use nicht ausschließen. 
Ein systematischer Review [3] kam zu 
dem Ergebnis, dass belastbare Evidenz 
fehle und der Einsatz von Antidepressi-
va vermieden werden solle.
Nur Doxepin ist formal zugelassen ge-
gen „leichte Entzugssyndrome bei Al-

Abb. 5. Verordnungsspektrum von Opipramol (ILU = Gruppen mit In-Label-Use, 
OLU = Gruppen mit Off-Label-Use) im Vergleich zu Amitriptylin (AMI, mutmaßlich voll-
ständig zulassungskonforme Verordnung) mit den Anteilen der Nennungen (Auszug; 
F41.1 = generalisierte Angststörung, F45 = somatoforme Störungen). Infolge im Beobach-
tungszeitraum wechselnder Kodierungen übersteigt die Zahl der Nennungen die Grup-
pengrößen bei weitem.
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kohol-, Arzneimittel- oder Drogenab-
hängigkeit“. Inwieweit die zum Teil 
prominenten Positionen anderer Anti-
depressiva im Code-Bereich „Psychi-
sche und Verhaltensstörungen durch 
psychotrope Substanzen“ (F1-) als be-
absichtigter Off-Label-Use oder als Ko-
morbiditäten zu interpretieren wären, 
muss unentschieden bleiben. Die hier 
besonders prominente Position von Bu-
propion lässt den Verdacht aufkommen, 
dass es sich um einen Off-Label-Use 
bezüglich des Fertigarzneimittels (also 
nicht des Wirkstoffs) handelte: Bupro-
pion ist unter dem hier berücksichtigten 
ATC-Code N06AX12 als Antidepressi-
vum verfügbar; unter dem ATC-Code 
N07BA02 ist mit anderen Warenzei-
chen als Mittel zur Behandlung der Ni-
kotinabhängigkeit zugelassen. Bupropi-
on kann nicht zulasten der gesetzlichen 
Krankenversicherung als Mittel zur Be-

handlung der Nikotinabhängigkeit ver-
ordnet werden; der hier beobachtete 
Einsatz könnte also einem Off-Label-
Use im Sinne einer Umgehungsstrate-
gie entsprechen.
Bezüglich seltener Krankheiten konnte 
der Einsatz von Imipramin und Rebo-
xetin bei Narkolepsie sowie der Einsatz 
von Citalopram, Escitalopram und Ser-
tralin bei amyotropher Lateralsklerose 
(ALS; Motoneuron-Krankheit, G12.2) 
identifiziert werden. Es kann nur postu-
liert werden, dass der Einsatz bei ALS 
der pseudobulbären emotionalen La-
bilität galt, die sich in der ICD-10-GM 
nicht spezifisch kodieren lässt, sondern 
nur durch Code G12.2 in Kombination 
mit einem – nicht eindeutig definierba-
ren – weiteren Code (gemäß alphabe-
tischem Verzeichnis der ICD-10-GM 
z. B. F38.0), wobei die Standarddaten-
bankabfrage aber die Identifikation 

von Kombinationen nicht erlaubte und 
beispielsweie der Code F38.0 vielfäl-
tigsten Störungen gelten kann („Ande-
re einzelne affektive Störungen“). Der 
Einsatz von Imipramin wie auch Re-
boxetin bei Narkolepsie wird in der 
Literatur empfohlen [15]. Der Coch-
rane-Review zu Antidepressiva bei 
Narkolepsie [15] fand allerdings keine 
belastbaren Studien. Gegen die pseudo-
bulbäre Affektstörung bei ALS werden 
Antidepressiva und hier insbesonde-
re SSRI empfohlen [1], auch wenn an-
gemessene Studien angesichts der Sel-
tenheit der Krankheit anscheinend nicht 
haben durchgeführt werden können.
Es sei klargestellt, dass die hier zitierte 
Literatur nicht das Ergebnis einer syste-
matischen Literaturrecherche darstellt, 
sondern explorativ angelegt nur gro-
be Eindrücke vermitteln soll und kann. 
Insbesondere kann sie nicht systema-

Abb. 6. Allgemeine Morbidität (Auszug) unter Antidepressiva: beispielhafte Häufigkeiten von Frakturen als potenzieller Indikator für 
das Sturzrisiko (ILU = In-Label-Use gemäß Operationalisierung; OLU = Off-Label-Use gemäß Operationalisierung). Infolge im Beobach-
tungszeitraum wechselnder Kodierungen werden die Häufigkeiten grundsätzlich überschätzt.
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tische Recherchen, wie sie im Kontext 
des Verfahrens nach § 35c SGB V not-
wendig wären, ersetzen.
Die in den Abrechnungsdaten kodierten 
Komorbiditäten können nicht kausal 
dem Wirkstoff zugeschrieben werden. 
Es ist davon auszugehen, dass die Pa-
tienten im Beobachtungszeitraum mit 
weiteren Wirkstoffen behandelt wur-
den, die nicht erfasst wurden. Die Er-
fassung wäre mittels spezifischer Da-
tenbankabfragen sehr wohl möglich, 
aber selbst dann bliebe es bei Assozia-
tionen ohne zwingenden Kausalzu-
sammenhang. Grundsätzlich wäre aber 
möglich, anhand zeitlicher Kontingen-
zen die Wahrscheinlichkeit von Zu-
sammenhängen näher zu prüfen. Indem 
die Daten originär Abrechnungszwe-
cken gelten, muss mit unvollständiger 
Kodierung gerechnet werden. Insofern 
kann aus den Analysen nur geschlossen 
werden, dass diese Datenbasis kein Si-

gnal für besonders gehäufte Komorbi-
ditäten lieferte, sei es als Risikofakto-
ren für die behandelten Störungen, sei 
es als Komplikation ihrer Behandlung.
Die hier erstmals berichteten mittle-
ren Behandlungsdauern zum Beispiel 
im Sinne der Angemessenheit kom-
mentieren zu wollen, wäre spekulativ, 
da wesentliche Informationen bei den 
zugrunde liegenden Datenbankabfra-
gen nicht erfasst wurden. Zum Beispiel 
müssten die Behandlungsdauern in Ab-
hängigkeit davon betrachtet werden, ob 
eine erste oder rezidivierende Depres-
sion Behandlungsanlass war. Auch dies 
wäre aber grundsätzlich anhand der Da-
ten nach §§ 303a ff. SGB V möglich.
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Antidepressants: Spectra of prescribing 
and morbidity
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, the off-label-use of the 25 antide-

Abb. 7. Allgemeine Morbidität (Auszug) unter Antidepressiva: beispielhafte Häufigkeiten einiger kardiovaskulärer Risikofaktoren 
(ILU = In-Label-Use gemäß Operationalisierung; OLU = Off-Label-Use gemäß Operationalisierung). Infolge im Beobachtungszeitraum 
wechselnder Kodierungen werden die Häufigkeiten grundsätzlich überschätzt.
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pressants investigated varied between 0 % (ami-
triptyline) up to 60 % (opipramol). The off-label 
use essentially addressed the whole spectrum of 
psychiatric disorders. Off-label use by ignoring 
limits of age due to methodological reasons could 
be assessed only in a subset of antidepressants 
where it amounted to some 0.3 %. No comorbidi-
ties potentially signaling specific risks of antide-
pressants, e. g. fractures as an indicator for falls, 
were detected. Pseudobulbar emotional instability 
in amyotrophic lateral sclerosis (citalopram, esci-
talopram, sertraline) and narcolepsy (imipramine, 
reboxetine) were detected as rare diseases puta-
tively addressed by the off-label-use.
Key words: antidepressants, off-label-use, Na-
tional Action League for People with Rare Dis-
eases, NAMSE
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Abb. 8. Mittlere Behandlungsdauern, ermittelt anhand der Zahl der mit dem Antidepres-
sivum behandelten Versicherten und der im Arzneiverordnungsreport (AVR) 2011 und 
2012 ausgewiesenen verordneten Tagesdosen (DDD). (Im Jahr 2010 gehörte Moclobemid 
nicht zu den 3000 am häufigsten verordneten Wirkstoffen, weshalb der AVR keine DDD 
auswies. Die Dauer der Behandlung mit Tranylcypromin ist innerhalb von zwei Jahren 
offensichtlich unerreichbar; dies kann sich nur daraus erklären, dass die amtliche DDD 
[10 mg] nicht der Verordnungspraxis entspricht.)


