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Antikonvulsiva: Spektrum der Verord-
nung und Morbiditat

Explorative Analyse anhand einer Vollerfassung der Abrech-
nungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung

Jargen Fritze, Frankfurt, Claudia Riedel, Angelika Escherich, Peggy Beinlich, Karl Broich
und Thomas Sudhop, Bonn

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 §§303a ff. SGB V) untersucht,
um einerseits Erkenntnisse liber 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. In
den Jahren 2010 und 2011 variierte
der Off-Label-Use der 16 untersuch-
ten Antikonvulsiva zwischen 1%
(Lacosamid) und tiber 60 % (Clonaze-
pam, Sultiam). Dieser war teilweise
unscharfem Kodieren (z.B. Sultiam)
zuzuschreiben und galt ansonsten
insbesondere psychischen Stérungen
(Valproinsaure bei Schizophrenien,
Clonazepam bei Depression), Tremor
(Primidon, Clonazepam), Restless-
Legs-Syndrom (Clonazepam), Migra-
ne (Valproinsaure) und einer Vielzahl
anderer mit chronischem Schmerz
assoziierter Krankheiten.

Jenseits der unmittelbar mit den
zugelassenen Anwendungsgebieten
verbundenen bzw. der mutmaBlich
den Off-Label-Use motivierenden
Morbiditat zeigte sich keine Haufung
anderer Komorbiditaten. Als seltene
Krankheiten, denen der Off-Label-
Use gegolten haben konnte, wurde
moglicherweise der familiare Myo-
klonus identifiziert, wobei wegen der
Grenzen der ICD seltene Epilepsie-

Syndrome unidentifizierbar bleiben
mussten.

Schliisselworter: Antikonvulsiva, Off-
Label-Use, Nationaler Aktionsplan fiir
Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen, NAMSE
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In diesem Journal wurden bereits die
Ergebnisse zum Off-Label-Use von
Thrombozytenaggregationshemmern
[3], Psychostimulanzien [4], Antide-
mentiva [5] und Antidepressiva [6]
prasentiert. Die Hintergriinde dieses
Projekts wurden im Beitrag zu Throm-
bozytenaggregationshemmern [3] de-
tailliert dargestellt und werden des-
halb nur zusammengefasst: Der von
der Bundesregierung akzeptierte ,,Na-
tionale Aktionsplan fiir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen® des Nationa-
len Aktionsbiindnisses fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
empfiehlt unter anderem, eine ,,Studie
zur Erfassung des Umfangs des Off-La-
bel-Use bei Seltenen Krankheiten an-
hand der Daten nach §303a ff. SGB V
[...]* durchzufiihren. Dariiber hinaus
zielt das Projekt darauf, dem Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) Infor-
mationen iiber Art und Haufigkeit von
Off-Label-Use zumindest der am héu-
figsten verordneten Wirkstoffe fiir das
Verfahren geméal § 35¢ Absatz 1 Sozial-
gesetzbuch V (SGB V) zu liefern.

Untersuchte Arzneimittel

Die 16 in Deutschland am haufigsten
zulasten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung verordneten Antikonvulsiva
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wurden untersucht. Die Anwendungs-
gebiete der verschiedenen Antikonvul-
siva unterscheiden sich — bei einigen
auch zwischen verschiedenen Fertig-
arzneimitteln mit demselben Wirkstoff.
Angesichts des Umfangs muss zu De-
tails auf die Fachinformationen ver-
wiesen werden. Ethosuximid und
Sultiam sind nur fiir spezifische epi-
leptische Syndrome zugelassen. Unter
den {iibrigen Antikonvulsiva haben ei-
nige — abgesehen von den Epilepsien
— zusétzliche Anwendungsgebiete wie
Alkoholentzug, spezifische Neuralgien,
Schmerzanfille bei multipler Sklerose,
aber auch Rezidivprophylaxe bei bipo-
larer Storung (Carbamazepin), generell
periphere neuropathische Schmerzen
(Gabapentin) oder generell periphere
und zentrale neuropathische Schmer-
zen (Phenytoin, Pregabalin); nur Pre-
gabalin die generalisierte Angststo-
rung, nur Topiramat die Prophylaxe der
Migrane, nur Valproinsdure die Manie
(ggf. mit Weiterbehandlung). In Tabel-
le 1 sind die Operationalisierungen der
Anwendungsgebiete durch Codes der
ICD-10-GM synoptisch dargestellt. Bei
nicht abschlieBend formulierten An-
wendungsgebieten wie ,,periphere und
zentrale neuropathische Schmerzen*
lassen sich die moglichen Codes nicht
abschliefend antizipieren.

Nur Pregabalin ist auf das Erwachse-
nenalter beschrinkt; Lacosamid be-
zieht Heranwachsende ein, die iibrigen
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Tab. 1. Synopse der 16 in Deutschland am haufigsten zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordneten Antikonvulsiva mit
Operationalisierung der als Freitext formulierten Anwendungsgebiete mittels Codes der ICD-10-GM

ICD-Code

E10.4- Primar insulinabhangiger Diabetes mellitus [Typ-1-Diabetes]
Mit neurologischen Komplikationen

E11.4- Nicht primar insulinabhangiger Diabetes mellitus [Typ-2-Diabetes]
Mit neurologischen Komplikationen

E14.4- Nicht naher bezeichneter Diabetes mellitus
Mit neurologischen Komplikationen

F10.3 Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol Entzugssyndrom

F10.4 Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol Entzugssyndrom
mit Delir

F30.- Manische Episode

F31.- Bipolare affektive Storung

F41.1 Generalisierte Angststorung

G35.- Multiple Sklerose [Encephalomyelitis disseminata]

G40.- Epilepsie

G40.08 Sonstige lokalisationsbezogene (fokale) (partielle) idiopathische
Epilepsie und epileptische Syndrome mit fokal beginnenden Anfallen
G40.3 Generalisierte idiopathische Epilepsie und epileptische Syndrome

G40.4 Sonstige generalisierte Epilepsie und epileptische Syndrome (Blitz-
Nick-Salaam-Krampfe, Epilepsie mit: myoklonisch-astatischen Anfallen,
myoklonischen Absencen; Friihe myoklonische Enzephalopathie (sympto-
matisch): Lennox-Syndrom, West-Syndrom)

G40.7 Petit-mal-Anfalle, nicht naher bezeichnet, ohne Grand-mal-Anfalle
G41.- Status epilepticus

G41.1 Petit-mal-Status, Absencenstatus

G43.- Migrane

G50.0 Trigeminusneuralgie, Syndrom des paroxysmalen Gesichtsschmerzes,
Tic douloureux

G52.1 Krankheiten des N. glossopharyngeus [IX. Hirnnerv] Neuralgie des
N. glossopharyngeus

G53.0 Neuralgie nach Zoster
G62.- Sonstige Polyneuropathien
G63.2* Diabetische Polyneuropathie (E10—E14t, vierte Stelle .4)

M79.29 Neuralgie und Neuritis, nicht naher bezeichnet
Nicht naher bezeichnete Lokalisationen

R52.1 Chronischer unbeeinflussharer Schmerz

R52.2 Sonstiger chronischer Schmerz
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Levetiracetam

Antikonvulsiva auch Kinder und einige
auch Kleinkinder.

Methoden

Die Methodik wurde in diesem Journal
insbesondere im Beitrag zu Thrombo-
zytenaggregationshemmern [3] detail-
liert dargestellt und in einem gesonder-
ten Beitrag [6] kritisch kommentiert,
worauf verwiesen wird. Zu moglicher-
weise einen gefundenen Off-Label-Use

178

motivierenden Indikationen erfolgten
explorative Literaturrecherchen, die nur
grobe Eindriicke vermitteln sollen und
konnen. Dies auch, um nicht systemati-
schen Recherchen, wie sie im Kontext
des Verfahrens nach §35¢ SGB V not-
wendig wiéren, vorzugreifen.

Ergebnisse

Zwischen den Antikonvulsiva bestan-
den Unterschiede in der Verteilung von
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Geschlecht (Tab. 2) und Alter (Abb. 1),
die in Zusammenhang mit den unter-
schiedlichen zugelassenen und nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten ste-
hen konnten. Beim Off-Label-Use von
Primidon, Phenobarbital, Phenytoin,
Clonazepam, Oxcarbazepin und Leveti-
racetam imponierten Haufungen im ho-
heren Lebensalter.

Das Ausmal} des Off-Label-Use muss-
te zugunsten eines In-Label-Use (Re-
konstruktionen) bei Gabapentin und
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Tab. 2. Verordnung von Antikonvulsiva: Synopse der Ergebnisse; OLU: Off-Label-Use, min/max gemaB Datenschutzregelung

Carbam-
azepin
Total 368504
Anteil weiblich min 52,8 %
Anteil weiblich max 52,8%
OLU vor Rekonstruktion 31,4%
OLU nach Rekonstruktion 31,4%
Alter <18 Jahre min 0,7%
Alter < 18 Jahre max 0,7%
Zugelassenes Mindestalter [Jahre] 0
Orphan-Diseases
G25.3 familiarer Myoklonus? 0,22%
Pheno-
barbital
Total 16609
Anteil weiblich min 49,5%
Anteil weiblich max 49,2 %
OLU vor Rekonstruktion 18,4%
OLU nach Rekonstruktion 18,0%
Alter <18 Jahre min 20,5%
Alter <18 Jahre max 20,9%

Zugelassenes Mindestalter [Jahre] 0

Orphan-Diseases Keine
G25.3 familiarer Myoklonus?
Pregabalin  infolge unzureichender

Operationalisierbarkeit der Indikation
,chronischer Schmerz* und bei Sultiam
wegen unvollstdndiger Operationalisie-
rung der Rolando-Epilepsie korrigiert
werden (Tab. 2). Fiir Ethosuximid war
ein vollstindiger In-Label-Use nicht
auszuschlieen, weil bei 90% die Epi-
lepsie unspezifisch mit G40.9 kodiert
worden war; andererseits aber wurden
bei bis zu 40% fokale Epilepsien ko-
diert, die einem Off-Label-Use entspra-
chen. Gabapentin und Pregabalin wur-
den bei In-Label-Use zu iiber 90 % bei
anderen zugelassenen Indikationen als
den Epilepsien eingesetzt. Die gene-
ralisierte Angststorung wurde nur bei
11% des In-Label-Use von Pregabalin
genannt, die Migriane nur bei 24 % des
In-Label-Use von Topiramat. Tabelle 3
préasentiert die Haufigkeiten der den In-
Label-Use operationalisierenden Codes
im Vergleich zu den jeweiligen Off-La-
bel-Gruppen. Damit wird auch der Off-
Label-Use bei Indikationen erkennbar,
fiir die nur ein Teil der Antikonvulsiva
zugelassen ist.

Clonaze- Etho- Gaba- Lacosamid Lamotrigin Levetir- Oxcarb-
pam suximid pentin acetam azepin
54368 6838 593412 13324 159572 162168 56692
55.8% 55,2 % 60,2 % 50,0% 59,6 % 51,0% 46,0 %
55,8 % 54,8 % 60,2 % 50,0 % 59,6 % 51,0% 46,0 %
62,2 % 30,1% 37,8% 1.2% 15,1% 5,5% 24,7%
62,2 % 17.9% 30,9% 1,2% 15,1% 5,5% 24,7%
1.1% 52,3% 0.1% 5,4% 6,0 % 6,1% 15,5%
1,2% 51,8% 0.1% 5,9% 6,0 % 6,1% 15,5%
0 2 6 16 2 0,1 6
Epilepsien? Keine
1,93 % 0,14% + 0,15% 2,75%
Phenytoin Pregabalin Primidon  Sultiam Topiramat Valproin-  Zonisamid
saure
38264 730293 51865 13281 71606 286745 7434
48,1% 62,0% 49,7 % 41,7% 69,7 % 49,7 % 51,8%
48,1 % 62,0% 49,6 % 42,2% 69,6 % 49,7 % 51,8%
8,8% 41,1% 45,0% 95,1% 9.2% 19,6 % 2,0%
8,8% 34,9% 45,0% 70,7 % 9,.2% 19,6 % 2,0%
1,0% 0,1% 0,6% 87,6 % 7,6% 7,6% 11.8%
1,2% 0,1% 0.8% 86,3 % 7,6% 7,6% 121%
0 18 0 2 2 0 6
Keine Keine Keine Keine
0,11 % 0,72% 1,05 %

Off-Label-Use

Soweit fiir einzelne Antikonvulsiva
(Ethosuximid, Sultiam) das zugelas-
sene Anwendungsgebiet auf spezielle
epileptische Syndrome beschrinkt ist,
offenbarten sich einerseits die methodi-
schen Grenzen der abgrenzenden Ope-
rationalisierbarkeit, indem unterschied-
liche Anfallstypen denselben Patienten
betreffen konnen, andererseits offen-
barte sich aber auch Off-Label-Use bei
anderen Anfallstypen. Fiir Valproin-
sdure imponierte der Off-Label-Use
(jeweils hdufiger als in den In-Label-
Gruppen angetroffen) insbesondere bei
wahnhaften Stérungen, Schizophreni-
en, schizoaffektiven Stoérungen und De-
pressionen (Tab. 4).

Oxcarbazepin schien im Off-Label-Use
wie Carbamazepin eingesetzt worden
zu sein, wie der Vergleich der Diagno-
seprofile illustriert (Abb. 2), mit Fokus
auf chronischen Schmerzstdrungen.

Fiir Clonazepam und Lamotrigin impo-
nierte der Off-Label-Use bei Depres-
sionen (Tab. 4), fiir Oxcarbazepin die
,chronische Schmerzstérung mit so-
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matischen und psychischen Faktoren®,
fir Primidon, Phenobarbital und Clo-
nazepam bei essenziellem Tremor und
Parkinson-Krankheit (hier wohl Tre-
mor adressierend), fiir Clonazepam
und Phenobarbital bei Schlafstérun-
gen, fiir Carbamazepin, Oxcarbazepin
und Pregabalin bei mit Riickenschmerz
assoziierten Krankheiten. Als seltene
Krankheit wurde moglicherweise der
familidre Myoklonus (G25.3) identifi-
ziert (Tab. 4). Der Off-Label-Use von
Phenytoin konnte auch dem Einsatz
als Antiarrhythmikum gegolten haben
(6,6 % in der OLU-Gruppe vs. 4,8 % in
der ILU-Gruppe).

Ubriges Morbiditatsspektrum

Zur Morbiditdt jenseits der zugelas-
senen Indikationen einerseits und der
mutmaBlich den Off-Label-Use mo-
tivierenden Codes andererseits
ren iiber 13000 Codes zu sichten. Fiir
iiberzufillig hdufige Komorbiditéiten
(im Sinne der Pharmakovigilanz) wur-
den keine eindeutigen Signale gefun-
den (Tab. 5). Dabei sind bei den gefun-

wa-
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140000 —e— Phenobarbital ILU
Antikonvulsiva: Altersverteilungen —=— Phenobarbital OLU
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Abb. 1. Verordnung der Antikonvulsiva nach Altersgruppen (oben: Anzahl Versicherte, unten Anteil an der Gesamtzahl der jeweiligen
Versicherten)
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Tab. 3a. Den In-Label-Use der Antikonvulsiva operationalisierende Diagnosen (jeweils in Fettdruck) im Vergleich zu den Gruppen mit
Off-Label-Use (Auszug) - Carbamazepin bis Oxcarbazepin. Infolge im Beobachtungszeitraum wechselnder Kodierungen tibersteigt die
Zahl der Nennungen die GruppengroéBen (zulassungskonforme Codes fettgedruckt)

ICD-
Code
F10.3
F10.4

F30.0
F30.1
F30.2
F30.8
F30.9
F31.0

F31.1

F31.2

F31.3

F31.4

F31.5

F31.6

F31.7

F31.8
F31.9

F41.1
G35.0
G35.1

G35.10

G35.11

G35.2

G35.20

ICD-Titel 2010/2011

Psychische und Verhaltensstorungen durch
Alkohol: Entzugssyndrom

Psychische und Verhaltensstrungen durch
Alkohol: Entzugssyndrom mit Delir

Hypomanie

Manie ohne psychotische Symptome
Manie mit psychotischen Symptomen
Sonstige manische Episoden

Manische Episode, nicht naher bezeichnet

Bipolare affektive Storung, gegenwartig
hypomanische Episode

Bipolare affektive Storung, gegenwartig
manische Episode ohne psychotische
Symptome

Bipolare affektive Storung, gegenwartig
manische Episode mit psychotischen Sym-
ptomen

Bipolare affektive Storung, gegenwartig
leichte oder mittelgradige depressive
Episode

Bipolare affektive Storung, gegenwartig
schwere depressive Episode ohne psychoti-
sche Symptome

Bipolare affektive Psychose, gegenwartig
schwere depressive Episode mit psychoti-
schen Symptomen

Bipolare affektive Psychose, gegenwartig
gemischte Episode

Bipolare affektive Psychose, gegenwartig
remittiert

Sonstige bipolare affektive Storungen
Bipolare affektive Storung, nicht naher
bezeichnet

Generalisierte Angststorung

Erstmanifestation einer multiplen Sklerose

Multiple Sklerose mit vorherrschend schub-

formigem Verlauf

Multiple Sklerose mit vorherrschend schub-

formigem Verlauf: Ohne Angabe einer aku-
ten Exazerbation oder Progression

Multiple Sklerose mit vorherrschend schub-

formigem Verlauf: Mit Angabe einer akuten
Exazerbation oder Progression

Multiple Sklerose mit primar-chronischem
Verlauf
Multiple Sklerose mit primar-chronischem

Verlauf: Ohne Angabe einer akuten Exazer-
bation oder Progression

Carbamazepin ILU

4%
1%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

0%

0%

1%

1%

0%

1%

1%

0%
2%
3%
1%
0%

1%

1%

0%

1%

Carbamazepin OLU
Clonazepam ILU

2%

1%

0%
0%
0%

0%

1%

3% 5%

0%

1%

0%

0%

Clonazepam OLU

~
x

o
=X

0%
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0%

1%
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0%

0%

0%

0%
1%
6%
1%
0%

1%

0%

0%

1%

Ethosuximid ILU

1%

Ethosuximid OLU

Gabapentin ILU

0 0/0
0 o/0
0 0/0
0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%
0%
3%
0%
0%

1%

0%

0%

0%

Gabapentin OLU

o
53

o
X

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%
0%
2%
1%
0%

1%

1%

0%

1%

Lacosamid ILU

1%

0%

3%

0%

Lacosamid OLU

Lamotrigin ILU

1%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
2%

1%

1%

5%

4%

1%

2%

2%

2%
6 %
4%
0%
0%

0%

0%

0%

0%

Lamotrigin OLU

1%

0%

0%

8%
0%
0%

1%

0%

0%

Levetiracetam ILU

2%

1%

0%
0%
0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%
0%
3%
0%
0%

0%

0%

0%

0%

Levetiracetam OLU

N
53

1%

2%
0%

0%

0%

0%

Oxcarbazepin ILU

3%

1%

0%

0%

0%
3%
0%
0%

0%

0%

0%
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Oxcarbazepin OLU
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ICD-

Code ICD-Titel 2010/2011

G35.21 Multiple Sklerose mit primar-chronischem
Verlauf: Mit Angabe einer akuten Exazer-
bation oder Progression

G35.3 Multiple Sklerose mit sekundar-chroni-
schem Verlauf

G35.30 Multiple Sklerose mit sekundar-chroni-
schem Verlauf: Ohne Angabe einer akuten
Exazerbation oder Progression

G35.31 Multiple Sklerose mit sekundar-chroni-
schem Verlauf: Mit Angabe einer akuten
Exazerbation oder Progression

G35.9 Multiple Sklerose, nicht naher bezeichnet

G40.0 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
idiopathische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit fokal beginnenden Anfallen

G40.00 Pseudo-Lennox-Syndrom

G40.01 CSWS [Continuous spikes and waves dur-
ing slow-wave sleep]

G40.02 Benigne psychomotorische Epilepsie [terror
fits]

G40.08 Sonstige lokalisationsbezogene (fokale)
(partielle) idiopathische Epilepsie und epi-
leptische Syndrome mit fokal beginnenden
Anféllen

G40.09 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
idiopathische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit fokal beginnenden Anfallen,
nicht naher bezeichnet

G40.1 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
symptomatische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit einfachen fokalen Anfallen

G40.2 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
symptomatische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit komplexen fokalen Anfallen

G40.3 Generalisierte idiopathische Epilepsie und
epileptische Syndrome

G40.4 Sonstige generalisierte Epilepsie und epi-
leptische Syndrome

G40.5 Spezielle epileptische Syndrome

G40.6 Grand-mal-Anfalle, nicht néher bezeichnet
(mit oder ohne Petit mal)

G40.7 Petit-mal-Anfalle, nicht naher bezeichnet,
ohne Grand-mal-Anfélle

G40.8 Sonstige Epilepsien

G40.9 Epilepsie, nicht naher bezeichnet

G41.0 Grand-mal-Status

G41.1  Petit-mal-Status

G41.2 Status epilepticus mit komplexfokalen
Anféllen

G41.8 Sonstiger Status epilepticus

G41.9 Status epilepticus, nicht naher bezeichnet

Carbamazepin ILU

0%

0%

1%

0%

3%
2%

0%

0%

1%

1%

10 %

15%

12%

5%

3%
10 %

1%

10 %
58 %
1%
0%
0%

0%
0%

Carbamazepin OLU

0%

0%

Clonazepam ILU

1%

0%

1%
2%

1%

0%

2%

2%

14 %

24 %

22 %

9%

5%
17 %

2%

16 %

81%

2%

2%

1%
1%
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Clonazepam OLU

o
ES

0%

1%

1%

2%

Ethosuximid ILU

2%

2%

3%

2%

7%

16%

82 %

22%

2%
12%

29%

12%
79%

2%
1%

1%
1%

Ethosuximid OLU

5%

4%

10%

22%

14 %

13%
89%

Gabapentin ILU

o
=

0%

0%

0%

2%
0%

0%

0%

0%

0%

2%

3%

2%

1%

0%
2%

0%

2%
9%
0%
0%
0%

0%
0%

Gabapentin OLU

o
R

0%

1%

1%

3%

Lacosamid ILU

0%

1%
3%

1%

0%

4%

4%

31%

65 %

32%

14 %

4%
29 %

4%

19%
89 %
5%
1%
7%

3%
3%

Lacosamid OLU

Lamotrigin ILU

o
X

0%

0%

0%

1%
2%

1%

0%

0%

2%

3%

17 %

32%

28 %

9%

3%
20%

3%

14 %
75%
1%
0%
1%

1%
1%

Lamotrigin OLU

0%

0%

2%

Levetiracetam ILU

o
=X

0%

0%

0%

1%
0%

0%

3%

3%

25%

44 %

25%

10%

4%
22 %

2%

17 %
79%
2%
0%
3%

2%
2%

Levetiracetam OLU

2%

2%

2%

2%
1%

Oxcarbazepin ILU

0%

0%

1%
3%

1%

0%

1%

4%

4%

26 %

44 %

23 %

10%

4%
18 %

2%

16 %
84 %
2%
0%
2%

1%
1%

Oxcarbazepin OLU

1%

1%

5%
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ICD-
Code

G43.0

G43.1
G43.2
G433
G43.8
G43.9
G50.0
G52.1

G53.0
G60.0
G60.2

G60.3
G60.8

G60.9

G61.8
G61.9
G62.0
G62.1
G62.2

G62.8

ICD-Titel 2010/2011

Migrane ohne Aura [Gewdhnliche Mig-
rane]

Migrane mit Aura [Klassische Migrane]
Status migraenosus

Komplizierte Migrane

Sonstige Migrane

Migrane, nicht naher bezeichnet
Trigeminusneuralgie

Krankheiten des N. glossopharyngeus
[IX. Hirnerv]

Neuralgie nach Zoster
Hereditére sensomotorische Neuropathie

Neuropathie in Verbindung mit hereditérer
Ataxie

Idiopathische progressive Neuropathie

Sonstige hereditare und idiopathische
Neuropathien

Hereditére und idiopathische Neuropathie,
nicht naher bezeichnet

Sonstige Polyneuritiden

Polyneuritis, nicht naher bezeichnet
Arzneimittelinduzierte Polyneuropathie
Alkohol-Polyneuropathie
Polyneuropathie durch sonstige toxische
Agenzien

Sonstige naher bezeichnete Polyneuro-
pathien

G62.80 Critical-iliness-Polyneuropathie

G62.88 Sonstige naher bezeichnete Polyneuro-

G62.9
G63.2
M79.2

pathien
Polyneuropathie, nicht naher bezeichnet
Diabetische Polyneuropathie

Neuralgie und Neuritis, nicht naher be-
zeichnet

M79.20 Neuralgie und Neuritis, nicht naher be-

zeichnet: Mehrere Lokalisationen

M79.29 Neuralgie und Neuritis, nicht néher be-

R52.1
R52.2
R52.9

zeichnet: Nicht naher bezeichnete Lokali-
sationen

Chronischer unbeeinflussbarer Schmerz
Sonstiger chronischer Schmerz
Schmerz, nicht naher bezeichnet

Carbamazepin ILU

1%

1%
0%
0%
0%
4%
20 %
0%

1%
0%

0%
0%

0%

0%
0 0/l)
0%
2 0/0
0%

0%

0%
1%

8%

9%

0%

0%

2%

2%

8%
4%

Carbamazepin OLU

1%

1%
0%
0%
0%
4%

5%
0%

0%

0%

1%

0%

0%

0%

1%

0%

0%

0%
2%

16 %

1%

0%

6%

3%

12%
5%

Clonazepam ILU

1%

1%

0%
4%
1%

0%

1%

0%
1%

6%
3%

1%

2%
8%
4%

Clonazepam OLU

—
°
>

1%
0%
0%

4%
2%

0%
0%

0%

0%

0%

0%

1%

0%

0%

1%

1%

5%

0%

0%

2%

3%

12%
4%

2
2 3 2 3
3 3 = c
£ £ £ £
£ £ % ¢
s 3 2 g
@ @ & &
o o o o
5 £ © @
w w O (V)
1% 1% 1%
1% 1%
0% 0%
0% 0%
0% 0%
2% 3% 4% 4%
9%
0%
6 %
1% 0%
0%
1% 0%
1% 0%
1% 1%
1% 0%
1% 0%
1%
2%
1%
1%
0%
5%
51%
17% 14%
1% 1%
1% 0%
9%
8%
1% 32%
1% 8% 5%

Lacosamid ILU

2%

1%

0%
3%
0%

0%

1%
1%

4%
2%

1%
4%
2%

ILU: Gruppen mit In-Label-Use; OLU: Gruppen mit Off-Label-Use, jeweils ohne Berlicksichtigung von Rekonstruktionen)

Lacosamid OLU

Lamotrigin ILU

2%

2%
0%
0%
0%
5%
1%

0%
0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%
0%

3%

2%

0%

0%

1%

1%

4%
3%

Lamotrigin OLU

3%

3%
0%
0%
1%
7%
3%

1%

0%

1%

6%
2%
0%

1%

2%
9%
4%

Levetiracetam ILU

1%

1%
0%
0%
0%
3%
1%

0%
0%

0%
0%

0%

0%
0%
0%
1%
0%

0%

1%
1%

5%

4%

0%

0%

1%

1%

6%
4%

Levetiracetam OLU

0%

2%
1%

1%

1%
1%

6%
5%

0%

2%
7%
3%

Oxcarbazepin ILU

—
=3
=

1%

0%
0%
4%
1%

0%

0%

0%
1%
0%

0%
0%

4%
2%

1%

1%
4%
3%
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Oxcarbazepin OLU

2%

1%

0%
6%
27 %
0%

3%
0%

1%

0%
2%

2%
16 %
6%
1%
0%
5%
5%

19%
6%

183



Tab. 3b. Den In-Label-Use der Antikonvulsiva operationalisierende Diagnosen (jeweils in Fettdruck) im Vergleich zu den Gruppen mit
Off-Label-Use (Auszug) - Phenobarbital bis Zonisamid. Infolge im Beobachtungszeitraum wechselnder Kodierungen iibersteigt die Zahl
der Nennungen die GruppengréBen (zulassungskonforme Codes fettgedruckt)

> 2
= ° 2 5 2 o) 5 2
£ 822 3 2 © 3 2 > 2 3 o 2 2 0o
2 € ¢ ¢ g £ = © 3 3 ¥ = 2 0 3z 3
§ 8 & © ® ® § 5§ T 5 ® E E
§ 82 £ 4 £ 8 5 £ £ EE B 85 5
ICD- s & & © 9 99 E E ® ® 3 3 & & ¢ ¢
Code ICD-Titel 2010/2011 & £ £ £ & & &€& & &3 & & £ 2 =2 R R
F10.3  Psychische und Verhaltensstérungen durch 1% 1% 1% 0% 0% 0% 2% 2%
Alkohol: Entzugssyndrom
F10.4  Psychische und Verhaltensstrungen durch 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Alkohol: Entzugssyndrom mit Delir
F30.0 Hypomanie 0% 0% 0%
F30.1 Manie ohne psychotische Symptome 0% 0% 0%
F30.2 Manie mit psychotischen Symptomen 0% 0% 1%
F30.8 Sonstige manische Episoden 0% 0% 0% 0%
F30.9 Manische Episode, nicht naher bezeichnet 0% 0% 1%
F31.0 Bipolare affektive Storung, gegenwartig 0% 0% 0% 2%
hypomanische Episode
F31.1 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig 0% 0% 0% 3%
manische Episode ohne psychotische
Symptome
F31.2 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig 0% 0% 0% 2%
manische Episode mit psychotischen Sym-
ptomen
F31.3 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig 0% 0% 0% 0% 1% 4%
leichte oder mittelgradige depressive
Episode
F31.4 Bipolare affektive Stérung, gegenwartig 0% 0% 0% 0% 1% 3%
schwere depressive Episode ohne psychoti-
sche Symptome
F31.5 Bipolare affektive Psychose, gegenwartig 0% 0% 1%
schwere depressive Episode mit psychoti-
schen Symptomen
F31.6 Bipolare affektive Psychose, gegenwartig 0% 0% 0% 1% 3%
gemischte Episode
F31.7 Bipolare affektive Psychose, gegenwartig 0% 0% 0% 3%
remittiert
F31.8 Sonstige bipolare affektive Stérungen 0% 0% 0% 1% 2%
F31.9 Bipolare affektive Stérung, nicht naher 0% 0% 0% 0% 0% 2% 7%
bezeichnet
F41.1  Generalisierte Angststorung 2% 2% 2% 1% 11% 2% 3% 1% 3% 4% 3% 5% 3%
G35.0 Erstmanifestation einer multiplen Sklerose 0% 0% 1% 0% 0% 1% 0% 0%
G35.1 Multiple Sklerose mit vorherrschend schub- 0% 0% 0% 0%
formigem Verlauf
G35.10 Multiple Sklerose mit vorherrschend schub- 0% 1% 1% 0% 0% 0% 1% 0% 0%

formigem Verlauf: Ohne Angabe einer aku-
ten Exazerbation oder Progression
G35.11 Multiple Sklerose mit vorherrschend schub- 0% 0% 1% 0% 0% 1% 0% 0%
formigem Verlauf: Mit Angabe einer akuten
Exazerbation oder Progression

G35.2 Multiple Sklerose mit primar-chronischem 0% 0% 0%
Verlauf
G35.20 Multiple Sklerose mit primar-chronischem 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Verlauf: Ohne Angabe einer akuten Exazer-
bation oder Progression
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ICD-

Code ICD-Titel 2010/2011

G35.21 Multiple Sklerose mit primar-chronischem
Verlauf: Mit Angabe einer akuten Exazer-
bation oder Progression

G35.3 Multiple Sklerose mit sekundar-chroni-
schem Verlauf

G35.30 Multiple Sklerose mit sekundar-chroni-
schem Verlauf: Ohne Angabe einer akuten
Exazerbation oder Progression

G35.31 Multiple Sklerose mit sekundar-chroni-
schem Verlauf: Mit Angabe einer akuten
Exazerbation oder Progression

G35.9 Multiple Sklerose, nicht naher bezeichnet

G40.0 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
idiopathische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit fokal beginnenden Anfallen

G40.00 Pseudo-Lennox-Syndrom

G40.01 CSWS [Continuous spikes and waves dur-
ing slow-wave sleep]

G40.02 Benigne psychomotorische Epilepsie [terror

fits]

G40.08 Sonstige lokalisationsbezogene (fokale)
(partielle) idiopathische Epilepsie und epi-
leptische Syndrome mit fokal beginnenden
Anféllen

G40.09 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
idiopathische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit fokal beginnenden Anfallen,
nicht naher bezeichnet

G40.1 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
symptomatische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit einfachen fokalen Anfallen

G40.2 Lokalisationsbezogene (fokale) (partielle)
symptomatische Epilepsie und epileptische
Syndrome mit komplexen fokalen Anfallen

G40.3 Generalisierte idiopathische Epilepsie und
epileptische Syndrome

G40.4 Sonstige generalisierte Epilepsie und epi-
leptische Syndrome

G40.5 Spezielle epileptische Syndrome

G40.6 Grand-mal-Anfalle, nicht naher bezeichnet
(mit oder ohne Petit mal)

G40.7 Petit-mal-Anfalle, nicht néher bezeichnet,
ohne Grand-mal-Anflle

G40.8 Sonstige Epilepsien

G40.9 Epilepsie, nicht naher bezeichnet

G41.0 Grand-mal-Status

G41.1  Petit-mal-Status

G41.2 Status epilepticus mit komplexfokalen
Anféllen

Phenobarbital ILU

2%

1%

3%

2%

13%

28 %

29%

13 %

2%
17 %

2%

16 %
88 %
2%

2%

Phenobarbital OLU

Phenytoin ILU

0%

0%

1%
2%

1%

0%

1%

2%

12%

20 %

21%

7%

2%
16 %

1%

15%
85%
20/0
0%
20/0

Phenytoin OLU

1%

o Pregabalin ILU

%

0%

0%

0%

2%
0%

0%

0%

0%

0%

1%

2%

1%

0%

0%
1%

0%

1%
5%
0%
0%
0%

Pregabalin OLU

o
R

0%

0%

0%

2%

Primidon ILU

0%

1%
2%

1%

0%

1%

2%

10%

18%

25%

8%

2%
15%

2%

15%
88 %
1%

1%

Primidon OLU

1%

1%

1%

Sultiam ILU

100 %

13%

38%

15%

25%

22%

19%

5%

13%
81%

=]

=) =
—

O &

E 5

£ ‘s

a R

0%

0%

1%

1%

3% 0%
2%

2% 0%

29% 2%

7% 2%

25% 10 %

27% 20 %

20% 15%

10% 6%

2% 2%
8% 10%

3% 2%

14% 9%
82% 43 %
1% 1%

0%
1% 1%

Topiramat OLU

1%

3%

Valproat ILU

o
=

0%

0%

0%

1%
2%

1%

0%

0%

2%

2%

12%

22 %

27 %

9%

3%
17 %

3%

13 %
74%
1%
0%
1%

Valproat OLU

0%

0%

1%

0%

0%

Zonisamid ILU

4%

1%

4%

4%

28 %

62 %

35%

16 %

4%
26 %

4%

19%
90 %
4%
0%
4%
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ICD-
Code ICD-Titel 2010/2011

G41.8 Sonstiger Status epilepticus
G41.9 Status epilepticus, nicht naher bezeichnet

G43.0 Migrane ohne Aura [Gewdhnliche Mig-
rane]

G43.1 Migrane mit Aura [Klassische Migréne]
G43.2 Status migraenosus

G43.3  Komplizierte Migrane

G43.8 Sonstige Migrane

G43.9 Migrane, nicht naher bezeichnet
G50.0 Trigeminusneuralgie

G52.1 Krankheiten des N. glossopharyngeus
[IX. Hirnnerv]

G53.0 Neuralgie nach Zoster
G60.0 Hereditare sensomotorische Neuropathie

G60.2  Neuropathie in Verbindung mit hereditérer
Ataxie

G60.3 Idiopathische progressive Neuropathie

G60.8 Sonstige hereditare und idiopathische
Neuropathien

G60.9 Hereditare und idiopathische Neuropathie,
nicht naher bezeichnet

G61.8 Sonstige Polyneuritiden

G61.9 Polyneuritis, nicht naher bezeichnet
G62.0 Arzneimittelinduzierte Polyneuropathie
G62.1 Alkohol-Polyneuropathie

G62.2 Polyneuropathie durch sonstige toxische
Agenzien

G62.8 Sonstige naher bezeichnete Polyneuro-
pathien

G62.80 Critical-illness-Polyneuropathie

G62.88 Sonstige naher bezeichnete Polyneuro-
pathien

G62.9 Polyneuropathie, nicht naher bezeichnet
G63.2 Diabetische Polyneuropathie

M79.2 Neuralgie und Neuritis, nicht néher be-
zeichnet

M79.20 Neuralgie und Neuritis, nicht naher be-
zeichnet: Mehrere Lokalisationen

M79.29 Neuralgie und Neuritis, nicht néher be-
zeichnet: Nicht naher bezeichnete Lokali-
sationen

R52.1  Chronischer unbeeinflussbarer Schmerz
R52.2  Sonstiger chronischer Schmerz

R52.9 Schmerz, nicht naher bezeichnet

ILU: Gruppen mit In-Label-Use; OLU: Gruppen mit Off-Label-Use, jeweils ohne Berlicksichtigung von Rekonstruktionen)

Phenobarbital ILU

1%
2%
1%

0%

2%

0%

3%
1%

0%

1%
3%
3%

Phenobarbital OLU

2%

4%
2%

5%
2%

Phenytoin ILU

1%
1%
1%

1%

0%
3%
3%

0%

0%

0%
1%
0%

1%

6%
2%

1%

1%
5%
3%
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Phenytoin OLU
Pregabalin ILU

0%
0%
2%

1%
0%
0%
1%
2% 5%
7%
0%

5%
1%
0%

1%
1%

1%

1%
1%
2%
2%
1%

1%

1%
5%

6% 42%

3% 13%

1%

1%

8%

1% 10%

7% 42%
3% 10%

2
-
o D2
e =
= c
©
£ 3
g E
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0%
1%
1% 1%
1% 1%
0%
0%
0% 0%
4% 3%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
1%
5%
9% 2%
1%
0%
1%
1%
5%
5% 3%

Primidon OLU

1%

1%

0%
3%
1%

0%
0%

0%
0%
0%
0%
0%

0%

2%

1%
7%

1%

2%
8%
3%

Sultiam ILU

Sultiam OLU

1%

1%

Topiramat ILU

1%
1%
24 %

21%
2%
4%
6 %
42 %
1%

0%
0%

0%

0%
0%

0%
0%

3%

2%

0%

0%

1%

2%

9%
3%

Topiramat OLU

5%

1%

7%
4%

2%

3%
12%
4%

Valproat ILU

1%
1%
1%

1%
0%
0%
0%
3%
0%

0%
0%

0%
0%

0%

0%
0%
0%
1%
0%

0%

0%
0%

4%

2%

0%

0%

1%

1%

4%
3%

Valproat OLU

2%
0%
0%
1%
6%
1%

0%

0%

1%

0%
0%

3%
2%
0%

1%

1%
5%
3%

Zonisamid ILU

2%
3%
2%

1%

3%

3%
1%

1%
4%
3%

Zonisamid OLU
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denen Unterschieden (z.B. beziiglich
der Haufigkeit der Hypertonie) die Un-
terschiede der Altersverteilungen und
Verzerrungen durch die Datenschutz-
regelung (alle Codes mit <31 und
>0 Nennungen wurden als n=30 aus-
gewiesen) zu beriicksichtigen, letzteres
desto relevanter je kleiner die Gesamt-
gruppe. Indem fiir jeden Wirkstoff zwei
Stichproben vorliegen (Tab. §), ldsst
sich die ,Reproduzierbarkeit” etwa
beobachteter Haufungen abschétzen.
Auch bei Storungen der Blutbildung
und Dermatosen ragten Carbamazepin,
Oxcarbazepin und Lamotrigin nicht he-
raus. Beim Off-Label-Use von Topira-
mat soll die Prominenz der Adipositas
(mindestens 11,4% in der OLU-Grup-
pe vs. 8,5% in der ILU-Gruppe, hochs-
tens 35,9% vs. 22,9%) und des Diabe-
tes mellitus Typ 2 (mindestens 16,6 %
vs. 8,3 %, hochstens 41,5% vs. 24,4 %)
hier nicht in Zusammenhang mit seinen
das Gewicht reduzierenden Wirkungen
gebracht werden.

Behandlungsdauer

Dem Arzneiverordnungsreport (AVR)
2011 und 2012 konnten die zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung ver-
ordneten sogenannten definierten Ta-
gesdosen (DDD; gemél der amtlichen
ATC-Klassifikation) entnommen wer-
den. Anhand der Zahl der behandel-
ten Versicherten (Tab. 2) konnten da-
mit die mittleren Behandlungsdauern
abgeschitzt werden. Geméil Abbil-
dung 3 variierte die Behandlungsdau-
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Abb. 2. Diagnoseprofil von Oxcarbazepin (ILU: Gruppen mit In-Label-Use, OLU: Gruppen
mit Off-Label-Use) im Vergleich zu Carbamazepin (ohne die Epilepsien, die fiir beide zu-

lassungskonform sind). Maxima bei Trigeminusneuralgie, Polyneuropathien und chroni-
schem Schmerz. Infolge im Beobachtungszeitraum wechselnder Kodierungen iibersteigt
die Zahl der Nennungen die GruppengroBBen

er im Wesentlichen zwischen etwa 100
und 500 Tagen im zweijahrigen Beob-
achtungszeitraum.

Diskussion

In diesem Projekt werden erstmals so-
genannte Routinedaten der Kranken-
kassen als Vollerfassung aller gesetz-
lich Krankenversicherten — anhand der
Daten nach §§303aff. SGBV — zur
Frage des Off-Label-Use und fiir Zwe-
cke der Pharmakovigilanz genutzt. Das
Beispiel der hier dargestellten Antikon-
vulsiva belegt wie schon bei Throm-
bozytenaggregationshemmern, Psy-
chostimulanzien, Antidementiva und

507 494
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376
157

laco- Lamo- Leveti- Oxcar- Pheno-

samid  trigin  racetam bazepin barbital  balin

Prega-

Antidepressiva [6] die Praktikabilitét
dieses Forschungsansatzes, obwohl die-
se Routinedaten zu Abrechnungszwe-
cken mit Sekundirnutzung fiir die Kal-
kulation des Risikostrukturausgleichs
erhoben wurden. Bei der Interpretation
der Ergebnisse miissen selbstverstind-
lich die daraus resultierenden Schwé-
chen der Daten beriicksichtigt werden.
Indem eine im zweijdhrigen Beobach-
tungszeitraum einmalige Nennung ei-
nes der Operationalisierung des In-La-
bel-Use entsprechenden ICD-Codes
ausreicht, um einen In-Label-Use anzu-
nehmen, ist die Methodik konservativ
zugunsten von In-Label-Use.

405
323
241
181
80
Primi-  Sultiam Topira- Valproat  Zoni-
don mat samid

Abb. 3. Mittlere Behandlungsdauern, ermittelt anhand der Zahl der mit dem Antikonvulsivum behandelten Versicherten und der im
Arzneiverordnungsreport (AVR) 2011 und 2012 ausgewiesenen verordneten Tagesdosen (DDD)
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Tab. 4 (Fortsetzung)

Fritze et al. - Antikonvulsiva: Spektrum der Verordnung und Morbiditat
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Spektrum der Verordnung und Morbiditat

Fritze et al. - Antikonvulsiva
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Fritze et al. - Antikonvulsiva: Spektrum der Verordnung und Morbiditat

des apparenten Off-Label-Use unvoll-
stindiges Kodieren nicht ausgeschlos-
sen werden (zum Beispiel erkenn-
bar an der Dominanz unspezifischer
Codes). Wenn dem beobachteten appa-
renten Off-Label-Use aber nur ,,Feh-
lerrauschen® zugrunde lage, dann wi-
re angesichts der liberwiegend grof3en
Zahlen von behandelten Versicherten
zu erwarten, dass sich das Ausmal} des
Off-Label-Use (Tab. 2) zwischen den
Antikonvulsiva nicht bedeutsam un-
terschied. Die Unterschiede erscheinen
aber beachtlich.

Fir Ethosuximid und Sultiam ist das
zugelassene Anwendungsgebiet auf
spezielle epileptische Syndrome be-
schriankt. Beide wurden als Off-Label-
Use bei anderen Anfallstypen einge-
setzt. Fiir Levetiracetam liel sich der
—mit etwa 5 % geringe — Off-Label-Use
nicht quantifizierend aufklaren. Infra-
ge kommen insbesondere neurodege-
nerative Erkrankungen, Migrdne und
Schmerzsyndrome [2]. Dass das Diag-
noseprofil im Off-Label-Use von Ox-
carbazepin weitgehend demjenigen von
Carbamazepin entsprach, erscheint an-
gesichts der chemischen und pharma-
kodynamischen Ahnlichkeit nachvoll-
ziehbar.

Fiir Valproinsdure imponierte der Off-
Label-Use — vermutlich als adjuvante
Therapie — insbesondere bei wahnhaf-
ten Storungen, Schizophrenien, schi-
zoaffektiven Storungen und Depressio-
nen. Fiir die Indikation ,,Schizophrenie
und Schizophrenie-&hnliche Krankhei-
ten” ist derzeit auf Basis von 26 Studien
(n=2184) ein Cochrane-Review in Ar-
beit. Beziiglich der Depression ist — ob-
wohl in der Oft-Label-Gruppe von Val-
proinsdure hdufiger genannt (28,7 % vs.
18,9%) — nicht auszuschlieBen, dass es
sich um zufillige Koinzidenz handelte.
Immerhin wird Valproinsdure zur Aug-
mentation bei refraktdrer Depression
diskutiert [7].

Fiir Clonazepam und Lamotrigin impo-
nierte der Off-Label-Use bei Depressi-
onen. Fiir beide wird die Augmentation
bei refraktirer Depression — kritisch —
diskutiert [8, 10].

Beim Off-Label-Use von Primidon,
Phenobarbital und Clonazepam wa-

ren essenzieller Tremor und Parkinson-
Krankheit (hier wohl Tremor adressie-
rend) prominent vertreten. Die Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft nennt fiir
den essenziellen Tremor Primidon (ne-
ben Propranolol) als 1. Wahl, Gaba-
pentin und Topiramat als 2. Wahl und
Clonazepam als 3. Wahl, nicht aber fiir
Parkinson-Tremor.

Bei der gehduften Nennung von Clona-
zepam und Phenobarbital bei Schlafsto-
rungen ist — trotz der Haufung — nicht
auszuschlieBen, dass es sich um zufilli-
ge Koinzidenz handelte.

Der Off-Label-Use von Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Gabapentin und Pregab-
alin war Krankheiten, die mit Riicken-
schmerzen einhergehen, assoziiert. Ob
dieser Schmerz die Kriterien eines ,,pe-
ripheren (oder zentralen) neuropathi-
schen Schmerzes“ erfiillte, kann nicht
geklirt werden. Eine jiingste Metaana-
lyse [9] weckt Zweifel an einem re-
levanten Nutzen von Gabapentin und
Pregabalin.

Als seltene Krankheiten, denen der
Off-Label-Use gegolten haben konn-
te, wurde nur der familiire Myoklo-
nus (G25.3) identifiziert, wobei wegen
der Grenzen der ICD seltene Epilep-
sie-Syndrome unidentifizierbar bleiben
mussten. Der familidire Myoklonus ist
eine nicht nur seltene, sondern sehr sel-
tene Krankheit. Damit kénnen die ge-
fundenen Héaufigkeiten der Nennungen
des Codes (G25.3 kontrastieren. Myo-
klonien kénnen Symptom zahlreicher
neurologischer Krankheiten sein. Das
alphabetische Verzeichnis ordnet dem
Code G25.3 mindestens 12 Entitdten
zu. Insofern muss offen bleiben, wel-
cher dieser — zum Teil héufigen — Enti-
titen der Off-Label-Use galt, inwieweit
aber dem familidren Myoklonus.

Von den etwa 8000 seltenen Krankhei-
ten kénnen weniger als 300 in der ICD
spezifisch kodiert werden. Die iibrigen
sind entweder als Inklusiva unspezifi-
schen Codes subsumiert oder iiber das
alphabetische Verzeichnis solchen un-
spezifischen Codes zugeordnet. Das
gilt auch fiir seltene Epilepsie-Syndro-
me. Um dem ndherungsweise abzuhel-
fen, ergénzt das DIMDI im Rahmen ei-
nes vom BMG geforderten Projekts des

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 4 - 2018

Nationalen Aktionsplans fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
die seltenen Krankheiten, denen im
Orphanet eine Kennnummer (Orpha-
Code) zugeordnet ist, in einer offent-
lich zugénglichen Testdatei ,,Alpha-1D-
SE* [1]. Deren Anwendung ist bisher
— im Gegensatz zur ICD-10-GM - frei-
willig.

Die in den Abrechnungsdaten kodierten
Komorbidititen konnen 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. Das wi-
re mittels spezifischer Datenbankab-
fragen sehr wohl moglich, aber selbst
dann bliebe es bei Assoziationen oh-
ne zwingenden Kausalzusammenhang.
Grundsitzlich wére aber mdglich, an-
hand zeitlicher Kontingenzen die Wahr-
scheinlichkeit von Zusammenhéingen
naher zu priifen. Indem die Daten origi-
nir Abrechnungszwecken gelten, muss
mit unvollstdndiger Kodierung gerech-
net werden. Insofern kann aus den Ana-
lysen nur geschlossen werden, dass die-
se Datenbasis kein Signal fiir besonders
gehdufte Komorbiditdten lieferte, sei
es als Risikofaktoren fiir die behandel-
ten Storungen, sei es als Komplikation
ihrer Behandlung. Auch bei Stérungen
der Blutbildung und Dermatosen rag-
ten Carbamazepin, Oxcarbazepin und
Lamotrigin nicht heraus. Beim Off-La-
bel-Use von Topiramat fiel eine Promi-
nenz der Adipositas und des Diabetes
mellitus Typ 2 auf, {iber deren Zusam-
menhang mit den das Gewicht reduzie-
renden Wirkungen von Topiramat nicht
spekuliert werden soll, auch wenn dies
in der Literatur diskutiert wird.Die hier
erstmals berichteten mittleren Behand-
lungsdauern zum Beispiel im Sinne der
Angemessenheit kommentieren zu wol-
len, ware spekulativ, da wesentliche In-
formationen bei den zugrunde liegen-
den Datenbankabfragen nicht erfasst
wurden. Die Behandlungsdauern miiss-
ten in Abhédngigkeit von der jeweiligen
Indikation betrachtet werden. Auch dies
wire aber grundsétzlich anhand der Da-
ten nach §§ 303a ff. SGB V moglich.
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Anticonvulsants: Spectra of prescribing
and morbidity

In an ongoing project supported by the Federal
Ministry of Health (BMG) off-label use of phar-
maceuticals with high prescription rates is inves-
tigated in a database comprising all citizens cov-
ered by public sick funds, i. e. some 89% of the
German population. The focus is on prevalences
and indications as well as on the identification of
off-label use specifically addressing rare diseases
in the context of the Action Plan of the Nation-
al Action League for People with Rare Diseases
(NAMSE). In the years 2010 through 2011 the
off-label use of the 16 anticonvulsants investi-
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gated varied between 1% (lacosamide) up to
more than 60 % (clonazepam, sultiam). Apparent
off-label use could in part have been due to un-
specific coding (sultiam). On the other hand, the
oft-label use especially addressed psychiatric dis-
orders (valproate in schizophrenia, clonazepam
in depression), tremor (primidone, clonazepam),
restless-legs syndrome (clonazepam), migraine
(valproate) and a variety of diseases associated
with chronic pain. No comorbidities potential-
ly signaling specific risks were detected. Famil-
ial myoclonus possibly was the only rare disease
detected putatively being addressed by the off-la-
bel use.

Key words: anticonvulsants, off-label use, Na-
tional Action League for People with Rare Dis-
eases, NAMSE
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