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Opioidhaltige Analgetika spielen eine zentrale Rolle in der Schmerztherapie, insbeson-
dere bei der Behandlung starker akuter und chronischer Schmerzen. Ihr langfristiger
Einsatz bei chronischen nicht tumorbedingten Schmerzen bleibt jedoch umstritten. Ent-
wicklungen in anderen Landern, insbesondere die sogenannte Opioid-Krise in den USA,
forderten mehrere Zehntausend Todesopfer pro Jahr einschlieBlich der Todesfalle auf-
grund illegal erworbener Opioide," ? was auch in Deutschland die Diskussion iiber Nutzen
und Risiken von opioidhaltigen Analgetika intensiviert hat. Zu den Charakteristika dieser
Opioid-Krise zéhlten ein starker Anstieg der Verordnungen opioidhaltiger Analgetika, eine
damit einhergehende Zunahme von Missbrauch und Abhangigkeit sowie eine steigende
Zahl von Notaufnahmen und Todesfillen infolge von Uberdosierungen.? Bisherige Studi-
en zeigen hierzulande keine Hinweise auf eine entsprechende Opioid-Epidemie.*” Zwar
ist der Opioid-Verbrauch in den letzten Jahrzehnten gestiegen, jedoch zeigte sich keine
parallele Zunahme von opioidbedingten Todesfallen oder einer vergleichbaren Krisen-
dynamik wie in Nordamerika. Aus Sicht der Pharmakovigilanz ist eine kontinuierliche
Uberwachung der Opioid-Verordnungen dennoch wichtig, um Trends friihzeitig zu erken-
nen und potenziellen Risiken fiir Patientinnen und Patienten rechtzeitig entgegenzuwir-
ken. Ubergeordnetes Ziel des hier vorgestellten Projekts war es deshalb, die Verordnung
opioidhaltiger Analgetika in Deutschland, basierend auf Abrechnungsdaten gesetzlicher
Krankenkassen, im Detail zu untersuchen. Dies umfasste zeitliche Veranderungen in den
Verordnungen von Opioid-Analgetika, potenzielle Griinde fiir einen Langzeitgebrauch
sowie Hinweise auf Missbrauch und/oder Abhéngigkeit. In diesem Beitrag werden ausge-
wahlte Ergebnisse dieses Projekts dargestellt. Detaillierte Ergebnisse werden in weiteren
Publikationen berichtet.

DATENGRUNDLAGE UND STUDIENDESIGN

Als Datengrundlage diente die pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank GePaRD (German
Pharmacoepidemiological Research Database). GePaRD enthalt Abrechnungsdaten von vier gesetzlichen
Krankenkassen in Deutschland und umfasst Informationen von derzeit ca. 25 Millionen Personen, die
seit 2004 oder danach bei einer der teilnehmenden Krankenkassen versichert waren. Neben demo-
grafischen Angaben enthalt GePaRD Informationen zu Arzneimittelabgaben sowie zu ambulanten und
stationdren Leistungen und Diagnosen. Pro Datenjahr stehen Informationen zu ungefahr 20 Prozent der
Allgemeinbevélkerung zur Verfigung und es sind alle geografischen Regionen Deutschlands vertreten.®

Fir die Analysen zu ambulanten Verordnungen von Opioid-Analgetika (ATC-Code NO2A) wurden

Daten bis 2020 verwendet. Zur Untersuchung zeitlicher Trends wurden fiir den Zeitraum 2005 bis 2020
jahresweise Querschnittanalysen durchgefiihrt. Dabei wurde zum einen die Verordnungspravalenz, d. h.
der Anteil Personen mit mindestens einer Verordnung in dem jeweiligen Jahr pro 1.000 Personen, be-
rechnet. Zum anderen wurden die oralen Morphin-Aquivalente in Milligramm (mg) pro 1.000 Personen-
jahre ermittelt, mit denen das Volumen in Verbindung mit der analgetischen Stdrke der verordneten
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Abbildung 1:

Zeitlicher Verlauf der Verord-
nung von Opioid-Analgetika
zwischen 2005 und 2020

Wirkstoffe berlicksichtigt wird. Beide MaBzahlen wurden geschlechtsstandardisiert und altersspezifisch
sowie altersstandardisiert dargestellt, wobei der Standardisierung die Alters- und Geschlechtsverteilung
der deutschen Allgemeinbevélkerung zum 31.12.2020 zugrunde lag.

Zur Untersuchung potenzieller Griinde fiir einen Langzeitgebrauch von Opioid-Analgetika und Hinwei-
sen auf einen moglichen Missbrauch bzw. eine Abhangigkeit wurden Langsschnittanalysen durchge-
fiihrt. Dabei wurden Personen mit einer Neuverordnung eines Opioid-Analgetikums (definiert als eine
Opioid-Verordnung nach einer Zeit von mind. einem Jahr ohne Opioid-Verordnung) zwischen 2005
und 2020 identifiziert, die mindestens drei Monate lang nachbeobachtet werden konnten. Anschlie-
Bend wurde bei diesen Personen gepriift, ob innerhalb der gesamten Nachbeobachtungszeit jemals
die Kriterien fiir Langzeitgebrauch erflllt waren, wobei eine etablierte Definition fir Langzeitgebrauch
verwendet wurde.’

ZEITLICHE TRENDS IN DER VERORDNUNG VON OPIOID-ANALGETIKA

Wie in Abbildung 1 dargestellt, ist die alters- und geschlechtsstandardisierte Pravalenz der Verord-
nung von Opioid-Analgetika zwischen 2005 und 2020 um 19 Prozent (von 52,1 auf 42,4 pro 1.000)
gesunken. Der kontinuierliche Riickgang war in allen Altersgruppen zu beobachten, mit Ausnahme von
Personen ab 80 Jahren. Bei diesen stieg die Verordnungspravalenz von 2005 bis 2016 zunéchst um
19 Prozent (von 150,2 auf 179,4 pro 1.000) und zeigte anschlieBend einen leichten Riickgang (auf
173,8 pro 1.000).

A) Verordnungspravalenz
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Abbildung 2:

Verordnete orale
Morphin-Aquivalente

(mg pro 1.000; alters- und
geschlechtsstandardisiert)
zwischen 2005 und 2020
stratifiziert nach Wirkstoffen
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Betrachtet man anstelle der Verordnungspréavalenz die oralen Morphin-Aquivalente als MaBzahl, zeigt
sich ein teils gegenldufiger Trend. Zwischen 2005 und 2016 stieg die alters- und geschlechtsstandar-
disierte Rate der verordneten oralen Morphin-Aquivalente um 51 Prozent an (von 191.987 mg auf
290.733 mg pro 1.000), gefolgt von einem leichten Riickgang bis 2020 (auf 275.218 pro 1.000).
Besonders ausgepragt war der Anstieg zwischen 2005 und 2016 in den Altersgruppen 60—-79 Jahre
(51%) und 80 Jahre oder alter (68 %).

Abbildung 2 zeigt fiir die Jahre 2005 bis 2020 die verordneten oralen Morphin-Aquivalente pro 1.000
stratifiziert nach Wirkstoff. Fentanyl hatte dabei {iber den gesamten Zeitraum hinweg den héchsten
Anteil; bis 2011 war ein Anstieg zu beobachten, danach ein leichter Riickgang. Oxycodon und die
Kombination Oxycodon/Naloxon verzeichneten (iber den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg
eine stetige Zunahme der verordneten oralen Morphin-Aquivalente, wobei sie sich ab 2017 auf einem
gleichbleibenden Niveau stabilisierten. Fiir Hydromorphon zeigte sich (iber den gesamten Studienzeit-
raum eine kontinuierliche Zunahme. Auch fiir Tapentadol, das 2010 zugelassen wurde, nahmen die
oralen Morphin-Aquivalente (iber die Jahre zu. Im Gegensatz dazu war bei Tramadol, das zu den schwé-
cheren Opioid-Analgetika zahlt, ab 2007 ein moderater Riickgang zu beobachten. Auch fiir Morphin
zeigte sich eine abnehmende Tendenz, die 2012 begann.

350000

= Andere

300000
= Tilidin und Naloxon
(NO2AX51)

u Tapentadol
(NO2AX06)

- 250000

m Tramadol (NO2AX02)

200000

= Buprenorphin
(NO2AEO1)

S 150000

e

50000

= Fentanyl (NO2AB03)

Alters- und geschlechtsstandardisierte orale
Morphin-Aquivalente (mg pro 1.000)

Oxycodon und
Naloxon (NO2AA55)

= Oxycodon
(NO2AAO5)

= Hydromorphon
(NO2AA03)

= Morphin (NO2AAO1)

0
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

POTENZIELLE GRUNDE FUR DEN LANGZEITGEBRAUCH

Von den insgesamt 3.740.715 Personen, die gemaB den vorliegenden Daten im Studienzeitraum eine
erstmalige Verordnung eines Opioid-Analgetikums erhielten und eine Nachbeobachtungszeit von min-
destens drei Monaten aufwiesen, erfiillten 17,7 Prozent (n=661.342) mindestens einmal die Kriterien
flr einen Opioid-Langzeitgebrauch. Um potenzielle Griinde fir den Langzeitgebrauch zu identifizieren,
wurden die entsprechenden Personen basierend auf den Diagnosen und Prozeduren, die zu Beginn ihrer
ersten Langzeitgebrauchsperiode codiert wurden, einer von finf hierarchisch abgestuften Kategorien
zugeordnet (siehe erlduterndes Beispiel in Abbildung 3). Was potenzielle Indikationen hinsichtlich
chronischer nicht tumorbedingter Schmerzen betrifft, die basierend auf der LONTS-Leitlinie ausgewahlt
wurden,'® wurde zwischen der Codierung im stationdren vs. ambulantem Setting unterschieden, da die
Validitat der Diagnose im stationaren Setting als hoher einzustufen ist.
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Abbildung 3:

Verteilung der Kategorien
bzgl. potenzieller Griinde fiir
einen Langzeitgebrauch von
Opioid-Analgetika

Die Kategorien wurden hierar-
chisch zugeordnet; beispielsweise
wurden Personen mit Codes fiir

. Krebs/Palliativversorgung” die-
ser Kategorie zugeteilt, unabhén-
gig davon, ob weitere Codes fiir
andere Kategorien vorlagen. Die
Kategorie , Potenzielle Indikation”
umfasst die in der LONTS-Leitlinie
aufgeflihrten Diagnosecodes, die
sich auf mégliche Indikationen bei
chronischen nicht tumorbedingten
Schmerzen beziehen.
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Altersgruppe in Jahren

Wie in Abbildung 3 dargestellt, entfielen insgesamt 23,5 Prozent der 661.342 Personen mit Langzeit-
gebrauch auf die Kategorie , Krebs/Palliativversorgung”. Bei 32,8 Prozent war zu Beginn des Lang-
zeitgebrauchs eine potenzielle Indikation im stationaren Setting codiert. Bei weiteren 33,0 Prozent lag
ebenfalls ein Code flir eine potenzielle Indikation vor, allerdings war dieser nur ambulant codiert. Bei
8,5 Prozent wurde zu Beginn der Langzeitperiode ein chirurgischer Eingriff vorgenommen und 2,2 Pro-
zent entfielen auf die Kategorie ,Sonstige”. Bei der Betrachtung der Altersgruppen fiel insbesondere die
Altersgruppe der 20- bis 39-Jahrigen durch einen vergleichsweise héheren Anteil an Personen mit einer
ausschlieBlich ambulant codierten potenziellen Indikation auf.

HINWEISE AUF MISSBRAUCH UND/ODER ABHANGIGKEIT

Zusatzlich zu der oben beschriebenen Kategorisierung wurde bei Personen mit Langzeitgebrauch an-
hand von Diagnosecodes untersucht, ob es Hinweise auf Missbrauch und/oder Abhéngigkeit gibt
(ICD-10-GM F10, F11, F13, F19, T40). Dabei wurden nur Diagnosen aus dem stationdren Setting
beriicksichtigt. Insgesamt wurden bei 2,4 Prozent aller Personen mit Langzeitgebrauch von Opioid-
Analgetika entsprechende Diagnosen codiert. Die stratifizierte Analyse nach Altersgruppen zeigte, dass
der Anteil der Personen mit einer stationdren Diagnose, die auf Missbrauch und/oder Abhangigkeit
hinweist, in der Altersgruppe der 20- bis 39-Jahrigen mit 4,4 Prozent am héchsten war.

Das sogenannte , Doctor Shopping” kénnte ein weiterer Hinweis auf Missbrauch und/oder Abhan-
gigkeit sein. Darunter versteht man das Aufsuchen mehrerer Arztinnen und Arzte durch eine Patientin
oder einen Patienten mit dem Ziel, sich verschreibungspflichtige Medikamente in GibermaBigen Mengen
zu beschaffen. Um das AusmaB von , Doctor Shopping” abzuschatzen, wurde die zuvor beschriebene
Kohorte mit Langzeitgebrauch eingeschrankt auf Personen, bei denen sich der Langzeitgebrauch iber
mindestens ein Jahr erstreckte. Wenn eine Person in diesem Jahr von mindestens funf verschiedenen
Praxen eine Verordnung fiir Opioid-Analgetika erhielt, wurde dies als , Doctor Shopping” klassifiziert.
Insgesamt erfiillten 2,1 Prozent (n=6.355) aller 304.864 Personen, die in diese Analysen eingeschlos-
sen wurden, die Kriterien fiir , Doctor Shopping”. Der Anteil mit , Doctor Shopping” nahm mit stei-
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