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Vorwort

Wer Schmerzen hat, wiinscht sich, dass diese rasch aufhdren. Doch welche Schmerzmit-
tel sind in welchen Fallen geeignet? Wann Uberwiegt das Risiko eines Praparats dessen
Nutzen? Diese Fragen beleuchtet die BARMER im Schwerpunktkapitel des aktuellen
Arzneimittelreports aus gutem Grund naher. Denn 53 Prozent der Manner und 67 Pro-
zent der Frauen in Deutschland berichten, im Verlauf eines Jahres unter Schmerzen
gelitten zu haben. Jede beziehungsweise jeder dritte BARMER-Versicherte erhielt im Jahr
2021 eine medikamentdse Schmerztherapie. Die hdufigsten verordneten nicht-opioiden
Wirkstoffe sind das nichtsteroidale Antirheumatikum (NSAR) Ibuprofen, Metamizol und
das NSAR Diclofenac. Opioide werden nicht nur bei Krebspatientinnen und -patienten
verordnet. Wie der Report der BARMER zeigt, erhielten knapp sechs Prozent der Versi-
cherten ohne Tumorerkrankung ein Opioid. Doch sind die zum Teil auch rezeptfreien
Schmerzmittel bei jeder Patientin und jedem Patienten tatsachlich geeignet und sicher?

Das hinterfragen die Analysen des vorliegenden Reports!

Leitlinien raten zum Beispiel davon ab, bei Patientinnen und Patienten mit einer Herz-
insuffizienz NSAR zu verordnen. Bei den Betroffenen besteht ein Risiko, dass sich deren
Symptomatik aufgrund der Wirkweise der NSAR noch einmal verschlechtert, selbst bei
einem nur kurzfristigen Einsatz. Hier drohen nicht nur Krankenhausaufenthalte, sondern
auch die Sterblichkeit wird erhoht. Trotzdem erhalten zahlreiche Versicherte mit einer
Herzinsuffizienz NSAR und sind somit einem erheblichen und zugleich vermeidbaren
gesundheitlichen Risiko ausgesetzt. Dies ist aber langst nicht die einzige identifizierte
Gefahrenkonstellation. Ein weiteres Beispiel ist die Verordnung von NSAR trotz Nie-
reninsuffizienz. Solche Schmerzmittel kdnnen in diesem Fall ein akutes Nierenversagen
auslosen. Ein Risiko, welches mit einer anderen Medikation nicht auftreten oder zumin-
dest erheblich minimiert wiirde. Zu einer Opioid-Therapie gehort die Verordnung und
Einnahme eines Laxans, also eines Abflihrmittels. Auch dies wird nicht wie in Leitlinien
empfohlen umgesetzt. Ein viertes Beispiel: Opioide sollten nicht zusammen mit Tranqui-
lizern angewendet werden. Dies war jedoch bei rund jedem zehnten Versicherten mit

einer Opioidverordnung der Fall.
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Doch auch wenn viele Risiken einer Schmerztherapie vom Prinzip her langst bekannt sind
und Gefahren vermeidbar waren, werden immer noch unpassende Wirkstoffe verordnet,
oder es fehlt eine adaquate Begleittherapie. Die Verantwortung hierflr einfach bei den
behandelnden Arztinnen und Arzten zu sehen, wére zu kurz gegriffen. Denn haufig haben
sie keine Chance, alle Erkrankungen und die Gesamtmedikation ihrer Patientinnen und
Patienten zu kennen. Dies gilt umso mehr bei Personen, die wegen verschiedener Erkran-
kungen bei mehreren Arztinnen und Arzten in Behandlung sind oder sich zusatzlich
Schmerzmittel selbst kaufen. Hier bedarf es eines vollstandigen und aktuellen Medikati-
onsplans. Die Leistungserbringenden mussen zudem elektronisch bei der Dokumentation
unterstitzt werden. Denn oftmals sind die Verordnungsmoglichkeiten schon in Anbe-
tracht von inzwischen mehr als 450.000 ambulant verordneten Kombinationen von zwei
Arzneimittelwirkstoffen viel zu komplex. Die BARMER entwickelt deshalb bereits seit
Jahren praxistaugliche Losungen zur Unterstitzung der Arzneimitteltherapie. Allen voran
ist hier AAAM zu nennen, ein Innovationsfondsprojekt fir digital unterstitztes Medika-
mentenmanagement. Zudem ist es unerlasslich, dass auch die Patientinnen und Patien-
ten entsprechend um die Risiken wissen. Hier besteht noch Aufklarungsbedarf, bei dem

auch Apotheken, die Pflegenden sowie Angehorige einbezogen werden sollten.

Mein Dank gilt in besonderer Weise den Autorinnen und Autoren des Reports. Dieser ist
ein Gemeinschaftswerk von Prof. Dr. med. Daniel Grandt aus Saarbricken und Dr. Vero-
nika Lappe sowie Dr. Ingrid Schubert von der PMV forschungsgruppe, Universitat zu Kaln.
Den Leserinnen und Lesern des Reports wiinsche ich eine anregende und aufschluss-

reiche Lekttre.

Prof. Dr. med. Christoph Straub
\/orstandsvorsitzender der BARMER
Berlin, im September 2023
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Zusammenfassung

Der diesjahrige Arzneimittelreport analysiert die ambulante Therapie mit Schmerzmitteln

bei erwachsenen Versicherten ochne Tumordiagnose.

Ein groRer Teil der erwachsenen Versicherten leidet unter
Schmerzen

Schmerzen sind haufig: 53 Prozent der Manner und 67 Prozent befragter Frauen gaben
an, im letzten Jahr Schmerzen gehabt zu haben. Bei Versicherten ohne Tumordiagnose
hat jeder Dritte (32,7 Prozent) und jeder Zweite ab 80 Jahren (51,5 Prozent) 2021 eine

Verordnung medikamentdser Schmerztherapie erhalten.

Die mit Abstand am hdufigsten verordneten Nichtopioid-Wirkstoffe sind Ibuprofen und
Metamizol. 16,7 Prozent der Versicherten haben innerhalb von zwdlf Monaten eine Ver-
ordnung von Ibuprofen und 14,2 Prozent der Versicherten eine VVerordnung von Metami-

zol erhalten. 5,7 Prozent aller Versicherten wurde 2021 ein Opioid verordnet.

Frauen in allen Altersgruppen erhalten haufiger Schmerzmittel

Untersuchungen belegen, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Wahr-
nehmung experimenteller Schmerzreize gibt (Osborne & Davis, 2022). Die Analysen bei
BARMER-Versicherten zeigen in Ubereinstimmung mit epidemiologischen Studien, dass
Frauen in allen Altersgruppen mehr Tagesdosen von nichtopioiden Schmerzmitteln und
Opioiden erhalten als gleichaltrige Manner. Der Unterschied betragt insgesamt rund

20 Prozent.

Altere Versicherte erhalten vermehrt Schmerzmittel

Die Analysen zeigen, dass die Anzahl verordneter Tagesdosen mit zunehmendem
Lebensalter deutlich steigt. Die verordneten Tagesdosen bei (iber 80-Jahrigen liegen um
81 Prozent Uber den verordneten Tagesdosen bei Patientinnen und Patienten bis

64 Jahren. Von den ab 80-Jahrigen sind 16,7 Prozent von Langzeitschmerztherapie, das
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heil3t einer Behandlung Uber einen Zeitraum von mehr als 91 Tagen und mit mehr als

91 Tagesdosen, betroffen.

65- bis 79-jahrige Versicherte erhalten 1,7-mal so haufig Metamizol wie Versicherte von
18 bis 64 Jahren. Versicherte ab 80 Jahren erhalten 1,9-mal so haufig eine Verordnung
von Metamizol wie 65- bis 79-Jahrige. In der Altersgruppe ab 80 Jahre steigt der Anteil
der Versicherten mit Langzeittherapie von Metamizol deutlich. Hier bekommt fast jeder

flinfte Behandelte eine Langzeitbehandlung (18,2 Prozent).

Ab 80 Jahren erhalten Versicherte 5,5-mal haufiger eine Verordnung von Opioiden als
Versicherte bis zu 64 Jahren. 18,1 Prozent der ab 80-Jahrigen, 8,0 Prozent der 65- bis

79-Jahrigen und 5,7 Prozent aller Versicherten wurde 2021 ein Opioid verordnet.

Risiken der Schmerztherapie mit Nichtopioiden

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR ist gemeinsam, dass sie Uber die Hemmung von Cyclooxygenasen die Synthese von
Prostaglandinen hemmen. Prostaglandine sind wichtige Mediatoren bei Entzindungs-
prozessen und Schmerz. Diese Hemmung der Prostaglandinsynthese ist fir die gefahr-
lichsten Nebenwirkungen verantwortlich: von der Begunstigung der Entstehung von
Geschwiiren und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt tber die Verschlechterung
der Nierenfunktion bis hin zum akuten Nierenversagen und zur Begtinstigung von Blutun-

gen durch die Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion.

Verordnung von NSAR trotz Herzinsuffizienz

Bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz besteht aufgrund der NSAR-beding-
ten Flissigkeitsretention ein erhdhtes Risiko der Verschlechterung der Symptomatik mit
Notwendigkeit stationarer Krankenhausbehandlung. Leitlinien raten daher von dem Ein-

satz von NSAR bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz ab. Die Risikoerho-
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hung ist dosisabhdngig und setzt bereits bei kurzfristiger Therapie ein (Gislason et al,,
2009) Auch die Mortalitat wird signifikant erhoht, am stdrksten durch Diclofenac
(>100 mg/d: OR 14,69, KI 10,9-19,7, p < 0,001), aber auch durch Ibuprofen in héherer
Dosis (> 1.200 mg/d: OR 6,43, KI 5,26—7,86; p < 001). NSAR sollten daher nur mit duBers-
ter Zurtickhaltung bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz eingesetzt werden
(Page & Henry, 2000).

Vergleicht man die Pravalenz der Herzinsuffizienz bei allen Versicherten mit der bei Versi-
cherten mit NSAR-Verordnung (2,3 Prozent vs. 1,6 Prozent bei 18- bis 64-Jahrigen;
15 Prozent vs. 8,7 Prozent bei 65- bis 79-Jdhrigen und 36,6 Prozent vs. 20,5 Prozent bei
alteren Versicherten), erkennt man, dass dieses Risiko bei der Verordnung von NSAR

haufig berlcksichtigt wird.

Trotzdem — absolut betrachtet — hat fast jeder zehnte Versicherte zwischen 65 und
79 Jahren und jeder flinfte Versicherte mit NSAR-Verordnung ab 80 Jahren auch eine
dokumentierte Herzinsuffizienz und ist damit einem relevanten vermeidbaren Risiko

ausgesetzt.

Verordnung von NSAR trotz Niereninsuffizienz

Nichtsteroidale Antirheumatika verschlechtern tber die Hemmung der prostaglandinab-
hangigen Nierendurchblutung die Nierenfunktion. Bei bereits eingeschrankter Nieren-
funktion sind sie mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir das Auslésen eines akuten Nie-
renversagens verbunden und deshalb zu vermeiden. Nur der Teil der Patientinnen und
Patienten, bei denen die Funktionseinschrankung der Nieren chronisch und als Diagnose

kodiert ist, kann identifiziert werden.

Es fallt auf, dass verordnende Arztinnen und Arzte sehr wohl das Risiko eines akuten
Nierenversagens durch NSAR ernst nehmen. Wahrend ab 80-Jahrige in 24,2 Prozent der
Falle eine Niereninsuffizienz aufweisen, sind es nur 11,9 Prozent der ab 80-Jdhrigen mit
NSAR-Verordnung.
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Absolut betrachtet ist der Anteil von Patientinnen und Patienten mit risikobehafteter
Kombination von NSAR plus Niereninsuffizienz bei iber 80-Jahrigen im Vergleich zu den
unter 65-Jahrigen aber 30-fach hoher. Jeder neunte Versicherte mit NSAR ab 80 Jahren

hat eine dokumentierte Niereninsuffizienz.

Verordnung von NSAR in Kombination mit ACE-Hemmern und
Diuretika

Die Dreifachkombination von Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-blockierenden
Arzneimitteln, NSAR und Diuretika, englisch ,Triple Whammy’, geht mit einem hohen
Risiko fiir das Auftreten eines akuten Nierenversagens einher (number needed to harm
[NNH] 1:158) (Dreischulte et al., 2015). Besonders gefahrdet sind altere Patientinnen
und Patienten sowie solche mit vorbestehender chronischer Nierenerkrankung. In der
S2k-Leitlinie ,Arzneimitteltherapie bei Multimorbiditat” wird daher ausgefihrt: ,Die
Dreifachkombination von ACE-Hemmern, Diuretika und NSAR (,Triple Whammy") soll
wegen des Risikos fiir ein akutes Nierenversagen nicht eingesetzt werden” (Grandt &

Gamstdtter, 2023).

Die Analysen zeigen, dass fast jeder dritte ab 80-jdhrige (48.587 Versicherte) und fast
jeder vierte 65- bis 79-jdhrige Versicherte (80.237 Versicherte) mit Verordnung eines
NSAR einen ,Triple Whammy"” erhalt.

Blutungsrisiko durch Kombinationsverordnung von NSAR ohne PPI

Eine Verringerung der Schleimhautprotektion im oberen Gastrointestinaltrakt durch
Hemmung der Prostaglandinsynthese ist eine zwangslaufige Nebenwirkung der NSAR,
die bei allen NSAR auftritt, auch wenn dies bei selektiven COX-2-Inhibitoren geringer
ausgepragt ist (Monteiro et al., 2022). Deutlich verstarkt wird das Risiko durch die Kom-
bination mit einer Reihe von weiteren Arzneimitteln. Die Hemmung der Magensaurese-

kretion durch Einnahme eines Protonenpumpeninhibitors (PPI) wirkt diesem Risiko ent-

gegen.

11
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NSAR in Kombination mit Antikoagulanzien

Eine Fallserie, die 114.835 Patientinnen und Patienten mit oberer gastrointestinaler Blu-
tung einschloss, fand unter einer Komedikation von NSAR und Antikoagulanzien ein relati-
ves Risiko flr eine obere gastrointestinale Blutung von 8,69 (95 %-KI 7,39-10,35) (Masclee
et al, 2014). In einer retrospektiven Kohortenstudie reduzierte eine begleitende PPI-Me-
dikation das Risiko, wegen einer oberen gastrointestinalen Blutung hospitalisiert zu wer-
den, bei Patientinnen und Patienten, die Warfarin zusammen mit einem Thrombozytenag-

gregationshemmer oder einem NSAR einnahmen, um 45 Prozent (Ray et al., 2016).

Die Analysen zeigen, dass 40 Prozent der mit NSAR und Antikoagulanzien behandelten

Patientinnen und Patienten keine Verordnung eines PPI erhielten.

NSAR in Kombination mit Thrombozytenaggregationshemmern

Die Kombination von Thrombozytenaggregationshemmern mit NSAR, einschlief3lich
COX-2-selektiver NSAR, erhoht das Risiko flr gastrointestinale Blutungen im Vergleich zur
Monotherapie mit diesen Wirkstoffen. Durch eine begleitende Behandlung mit PPI kann das
Risiko fiir gastroduodenale Blutungen bei Patientinnen und Patienten unter gleichzeitiger
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und einem nichtsteroidalen Antirheu-

matikum effektiv reduziert werden (Grandt & Gamstdtter, 2023; Masclee et al,, 2014).

Fast 40 Prozent der VVersicherten mit Verordnung von NSAR und Thrombozytenaggrega-

tionshemmern erhielten keinen PPI.

NSAR in Kombination mit Glukokortikoiden

Patientinnen und Patienten, die gleichzeitig NSAR und orale Glukokortikoide einnahmen,
wiesen in einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie ein 15-fach erhdhtes Risiko fir ein
peptisches Ulkus auf, im Vergleich zu denjenigen, die weder NSAR noch Glukokortikoide

einnahmen (Piper et al., 1991).

Fast 40 Prozent der Versicherten mit Verordnung von NSAR und Glukokortikoiden erhiel-

ten keinen PPI.
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Haufigkeit der Agranulozytose unter Metamizol

Das Auftreten einer Agranulozytose unter Metamizol ist eine bekannte, seltene Neben-
wirkung des Arzneimittels (Andrade et al.,, 2016). Die Agranulozytose unter Metamizol
kann nach wenigen Tagen, aber auch nach mehrmonatiger Therapie auftreten (Stamer
etal,, 2017). In Deutschland hat das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) als zustandige Bundesoberbehérde im Mai 2009 in einem Rote-Hand-Brief vor
dem Risiko der Agranulozytose unter Metamizol gewarnt und auf die eng begrenzte Indi-

kation fur seinen Einsatz hingewiesen.

Bei den inzidenten Metamizol-Empfangerinnen und -Empfangern 2018 bis 2020 hatten
im Durchschnitt der drei Jahre 2,77 pro 100.000 eine Krankenhaushauptdiagnose Agra-
nulozytose, bei den anderen inzidenten Schmerzpatientinnen und -patienten 0,29 pro
100.000. Drei der 35 im Dreijahreszeitraum 2018 bis 2020 betroffenen Patientinnen und
Patienten verstarben wahrend des Krankenhausaufenthalts beziehungsweise innerhalb
von zwei Wochen nach Entlassung. Die Todesursache ist aus den Routinedaten nicht

abzuleiten.

Untersucht wurde fiir das Jahr 2021 zusatzlich das Auftreten eines Krankenhausaufent-
halts mit der Hauptdiagnose Agranulozytose bei Versicherten mit neu beginnender und
mit langerfristiger Metamizol-Therapie. Es zeigt sich, dass bei 3,96 pro 100.000 Meta-
mizol erhaltenden Versicherten eine Agranulozytose mit stationdrer Behandlungsbe-
durftigkeit aufgetreten ist, wahrend bei VVerordnung anderer Nichtopioide nur bei 0,85
pro 100.000 exponierten Versicherten eine stationar behandelte Agranulozytose auftrat
(Faktor 4,66).

Kombination von Metamizol mit Methotrexat

Ein ,No-Go" der Behandlung ist die gleichzeitige VVerordnung von Metamizol und Metho-
trexat zumindest ab 80 Jahren, da dies das Risiko einer Agranulozytose vervielfacht. Die
Analyse der EudraVigilance-Datenbank zeigt ein 4,5-fach erhohtes Risiko von Agranulo-
zytosen flr diese Kombination, das bei ab 80-Jdhrigen sogar 8,1-fach erhoht ist (Bagatini

etal., 2011; Hoffmann et al., 2020).

13
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Analysen der Metamizol-Verordnungen BARMER-Versicherter 2021 zeigen, dass
1,1 Prozent der Versicherten gleichzeitig Verordnungen von Methotrexat erhielten, wobei
22,4 Prozent dieser VVersicherten 80 Jahre und dlter waren. 23,7 Prozent der Versicherten,
die wegen Agranulozytose stationar behandelt wurden, hatten zeitgleich Verordnungen
von Metamizol und Methotrexat erhalten. Hier wird ein hoch relevantes Risiko nicht

addquat berticksichtigt.

Risiken der Schmerztherapie mit Opioiden

Auch wenn Opioide die starksten bekannten Schmerzmittel sind, bedeutet dies nicht,
dass sie bei allen Schmerzformen und bei allen Patientinnen und Patienten wirksam
beziehungsweise besser wirksam sind als andere Schmerzmittel. Die von 28 Fachgesell-
schaften verantwortete S3-Leitlinie LONTS (Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht
tumorbedingten Schmerzen), die kiirzlich aktualisiert wurde, gibt evidenzbasierte Emp-

fehlungen (Hauser et al., 2020).

Pravalenz der Schmerztherapie mit Opioiden

5,7 Prozent der BARMER-Versicherten ohne Tumordiagnose erhielten 2021 mindestens
eine Verordnung eines Opioids. Rund ein Drittel (32,5 Prozent) der Versicherten mit Opi-
oidverordnung erhielt diese im Jahr 2021 in Langzeittherapie. Mit steigendem Alter
nimmt der Anteil der Patientinnen und Patienten zu, die die Opioidwirkstoffe in Langzeit-
verordnung erhalten. Etwa 37 Prozent der Versicherten mit einer Opioidverordnung
2021 hatten nur 2021 eine Verordnung eines Opioids, 93.148 Versicherte, das heil3t
1.4 Prozent aller 6.771.075 Versicherten ohne Tumordiagnose, haben 2021 und in den
vier vorherigen Jahren Opioidverordnungen erhalten. Bei den ab 80-Jahrigen mit Opioid-
verordnung in 2021 hatte jeder dritte Versicherte in allen finf Jahren mindestens eine

Opioidverordnung,.

Antiepileptika und Antidepressiva als Co-Analgetika
Antiepileptika kdnnen bei neuropathischen Schmerzen eingesetzt werden. Insgesamt

wurden 16,3 Prozent der Versicherten mit Opioidtherapie parallel auch Antiepileptika
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verordnet, in den hoheren Altersgruppen mit rund 18 Prozent etwas haufiger als bei den

18- bis 64-Jahrigen mit rund 14 Prozent.

Antidepressiva werden auch zur Behandlung neuropathischer, meist als brennend emp-
fundener Schmerzen eingesetzt. Die zur Schmerzbehandlung erforderliche Dosis liegt
hierbei unter der zur antidepressiven Behandlung empfohlenen Dosierung. Insgesamt
bekam knapp ein Viertel (24,1 Prozent) der mit einem Opioid behandelten Versicherten
auch ein Antidepressivum verordnet, Frauen etwas haufiger als Manner. Der Anteil mit
dieser Kombination an Medikamenten war in den verschiedenen Altersgruppen ahnlich.
Am hdufigsten wurden Mirtazapin (6,0 Prozent der Patientinnen und Patienten mit
Opioidverordnung), Amitriptylin (4,5 Prozent), Citalopram (3,5 Prozent) und Duloxetin

(3,1 Prozent) verordnet.

Multimorbiditat und Polypharmazie haufig assoziiert mit
Opioidtherapie

Im Mittel wurden 13 verschiedene chronische Erkrankungen bei Versicherten mit neu
beginnender Langzeitopioidtherapie im ersten Jahr dokumentiert. Patientinnen und
Patienten ab 80 Jahren liegen mit etwa 15 dokumentierten Diagnosen etwas hoher.
Polypharmazie am Tag des Beginns der Opioidtherapie lag bei etwas mehr als der Halfte
der Personen (54,6 Prozent) vor. Polypharmazie war bei den Versicherten mit Opioidver-
ordnung im Jahr 2021 ab 65 Jahre sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit um die

90 Prozent der Regelfall.

Verordnung durch Hausarzte und verschiedene Facharzte

Es zeigt sich, dass die Opioidtherapie Uberwiegend von Hausarztinnen und Hausarzten
eingeleitet wurde. Fachdrzte fiir Allgemeinmedizin verordneten als Hausarzte je nach
Altersgruppe und Geschlecht der Versicherten mit 40,5 bis 49,4 Prozent am hdufigsten
die inzidente Opioidtherapie. Zusammen mit den hausarztlich tatigen Internistinnen
und Internisten sind sie fir 59,5 Prozent aller Erstverordnungen verantwortlich, bei
Patientinnen und Patienten ab 80 Jahren sogar fir 73,7 Prozent der inzidenten Opioid-

verordnungen.
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Nur ein Viertel der Patientinnen und Patienten (27,3 Prozent) erhielt \Verordnungen von
Schmerzmitteln nur von einer Arztin oder einem Arzt. Jeder fiinfte Patient beziehungs-
weise jede fiinfte Patientin wurde durch vier oder mehr Arztinnen und Arzte mit Schmerz-
mitteln therapiert. Es zeigt sich, dass Uber alle Altersgruppen und bei beiden Geschlech-
tern etwa zehn Arztpraxen an der Behandlung beteiligt sind, die sich untereinander

abstimmen und informieren sollten.

Opioidtherapie ist mit relevanten Risiken verbunden

Eine 2020 publizierte Untersuchung auf Basis von 4,7 Millionen gesetzlich Krankenversi-
cherten in Deutschland hat gezeigt, dass die langfristige Opioidtherapie im Vergleich zur
Behandlung mit anderen Schmerzmitteln mit einer signifikant héheren Wahrscheinlich-
keit zu versterben assoziiert ist (Hazard Ratio 1,59, 95 %-KI, 1,38-1,82) (Tolle et al., 2021).
Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Beachtung von Regeln zur Risikoreduktion bei

der Anwendung von Opioiden.

Opioide sind hoch wirksame Schmerzmittel. Sie sind aber bei inadaquater oder unzurei-
chend berwachter Anwendung auch mit gro3en, vermeidbaren Risiken verbunden. Es
wurde untersucht, ob sich Hinweise auf ungenlgend kontrollierte Risiken der Opioidthe-

rapie identifizieren lassen.

Verordnung von Opioiden ohne Laxanzien

Die Hemmung der Darmmotilitat und konsekutive Obstipation bis hin zum Darmver-
schluss (,lleus”) halt wahrend der gesamten Therapiedauer an (Sizar et al.,, 2023). Sowohl
starke als auch schwache Opioide konnen diese Nebenwirkung verursachen (Andresen
et al, 2018). Laxanzien sind gemaR Expertenkonsens und Leitlinien langfristig und
bereits prophylaktisch indiziert (Crockett et al., 2019a; Crockett et al., 2019b; Hanson
etal, 2019).
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Die Analyse zeigt, dass 30 Prozent der Patientinnen und Patienten mit Langzeitopioid-
therapie keine Verordnung eines Laxans erhalten haben. Alters- und Geschlechtsunter-
schiede waren hierbei gering. Verordnung bedeutet natdrlich noch nicht Einnahme, die

anhand von Routinedaten nicht untersucht werden kann.

Die entscheidende Frage ist, ob es Hinweise auf vermeidbaren Schaden gibt. Die Analyse
zeigt, dass 44,2 von 100.000 mit Opioiden behandelten Patientinnen und Patienten
innerhalb von 3 bis 30 Tagen nach inzidenter Opioidverordnung wegen eines Darmver-
schlusses stationdr ins Krankenhaus aufgenommen wurden. Im Vergleich dazu wurden
nur 8,8 Patientinnen und Patienten von 100.000 mit inzidenter nichtopioider Schmerz-
therapie im gleichen Zeitraum wegen lleus stationar behandelt. Die Daten weisen auf ein
etwa funffach hoheres Risiko des Auftretens eines lleus bei Versicherten mit Opioidthe-

rapie im Vergleich zu mit Nichtopioiden behandelten Versicherten hin.

Mit einer durchschnittlichen Haufigkeit von 507,5 stationdaren Aufnahmen pro 100.000
exponierte Patientinnen und Patienten pro Jahr (umgerechnet 125 Krankenhausaufnah-
men pro 100.000 wahrend 90 Tagen) ist das Risiko fiir lleus bei langfristiger Therapie mit
Opioiden noch héher als in der ersten Zeit nach Therapiebeginn. Uber 80-Jahrige haben
mehr als doppelt so haufig einen lleus entwickelt wie Patientinnen und Patienten von 18

bis 64 Jahren. Mdnner sind ab 80 Jahren deutlich stdrker gefahrdet (Faktor 1,4).

Verordnung von Opioiden in Kombination mit Tranquilizern

Bei gleichzeitiger Behandlung von Opioiden und beruhigenden Arzneimitteln, sogenann-
ten Tranquilizern wie Benzodiazepinen oder Z-Substanzen wie Zolpidem, kommt es
gehauft zu schweren Nebenwirkungen, der Notwendigkeit von Krankenhausbehandlung
und vermehrten Todesfallen (Dasgupta et al., 2016; Gaither et al,, 2016; Marschall et al,,
2016; Park et al, 2015). In einer prospektiven amerikanischen Beobachtungsstudie an
Seniorenheimbewohnerinnen und -bewohnern waren die Todesraten aufgrund von Uber-
dosierungen unter einer Kombinationstherapie von Opioiden und Benzodiazepinen zehn-

mal hoher als unter Opioiden allein (Park et al., 2015).
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Zusammenfassung

Leitlinien empfehlen, Hypnotika und andere Tranquilizer vor Beginn einer Therapie mit
opioidhaltigen Arzneimitteln, insbesondere bei alteren Patientinnen und Patienten, zu
reduzieren oder abzusetzen (Furlan et al., 2010; Hauser et al., 2020). Ausgenommen sind

palliativ- und intensivmedizinische Anwendung (Grandt & Gamstatter, 2023).

Es zeigte sich, dass im Durchschnitt jede zehnte Person mit Opioidtherapie diese riskante

und gemaR Leitlinie zu vermeidende Kombination erhielt.

Defizite und Strategien zur Verbesserung von Qualitat und
Sicherheit der Schmerztherapie nicht-onkologischer Patientinnen
und Patienten

Die Analysen zeigen eindeutig, dass Schmerztherapie nicht ein nur selten erforderliches
Therapieprinzip ist, sondern einen grofen Teil der Versicherten betrifft, und dass
Schmerztherapie nicht nur akut, sondern hdufig Gber mehrere Monate oder sogar Jahre
erfolgt — wohlbemerkt bei Patientinnen und Patienten ohne onkologische Diagnose, auf
die die Analysen fokussierten. Dies trifft auf nichtopioide Schmerzmittel und Opioide

gleichermal3en zu.

Behandelte Patientinnen und Patienten sind dabei fast immer multimorbid und erhalten
haufig bereits Polypharmazie vor Beginn der Schmerztherapie. Dementsprechend han-
delt es sich vor allem um &ltere Patientinnen und Patienten, die von mehreren Arztinnen
und Arzten behandelt werden und ihre Schmerztherapie auch von mehreren Arztinnen
und Arzten verordnet bekommen. Dass vor allem Hausarztinnen und -arzte und haus-
arztliche Internistinnen und Internisten die fir die Verordnungen von Schmerzmitteln
Verantwortlichen sind, ergibt sich aus der Haufigkeit der Notwendigkeit von Schmerzthe-

rapie fast zwingend.

Schmerztherapie ist aber eine durch komplexe Therapieentscheidungen und relevante
Risiken aller Schmerzmittel gepragte Behandlung. Eine risikofreie medikamentose
Schmerztherapie gibt es nicht. Und so miissen Arztinnen und Arzte verschiedene Risiken
fur die jeweilige betroffene Person gegeneinander abwagen und unter Bertcksichtigung

der patientenindividuellen Faktoren und der Patientenpraferenzen die richtigen Schmerz-
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mittel auswahlen. Nicht nur die Verordnungsentscheidung, auch die Organisation von
Kontrollen unter Therapie und das regelmaRige Priifen fortbestehender Indikation und

Wirksamkeit sind zu gewahrleisten.

Die Analysen zeigen sehr wohl, dass Arztinnen und Arzte die relevanten vermeidbaren
Risiken hdufig kennen und berlcksichtigen, aber nicht in dem Umfang, in dem das nach
evidenzbasierten MaRstaben zu erwarten ware. Gezeigt haben das die Analysen fir ver-

schiedene Risikokonstellationen, wie zum Beispiel:

= Verordnung von NSAR trotz Herzinsuffizienz

= \erordnung von NSAR trotz Niereninsuffizienz

= \lerordnung von NSAR in Kombination mit ACE-Hemmern und Diuretika
= Blutungsrisiko durch Kombinationsverordnung von NSAR ohne PPI

= Agranulozytose unter Metamizol

= Kombination von Metamizol mit Methotrexat

= \/erordnung von Opioiden ohne Laxanzien

= \/erordnung von Opioiden in Kombination mit Tranquilizern

Alle diese Analysen haben gezeigt, dass ein relevanter Anteil der exponierten Versicher-
ten vermeidbaren Risiken ausgesetzt ist. Die Analysen haben auch gezeigt, dass aus
diesen vermeidbaren Risiken patientenrelevanter vermeidbarer Schaden resultiert, so

zum Beispiel:

= Agranulozytose unter Metamizol

= stationdre Behandlung wegen lleus unter Opioiden

Risikoerhohende Faktoren sind hierbei:

= fehlende Kenntnis der Gesamtmedikation und Patientenfaktoren

=« fehlende Kenntnis oder falsche Einschatzung der Risiken

= unzureichende Abstimmung aufgrund der Komplexitat des Behandlungsgefliges
= unzureichende Aufklarung und Schulung von Patientinnen und Patienten

= zu hoher Zeitbedarf fir Informationsbeschaffung und AMTS-Prifung
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Wirksame Losungen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie bei medikamentoser

Schmerztherapie sollten diese Risikofaktoren adressieren:

vollstandiger, aktueller Medikationsplan und relevante medizinische Vorgeschichte,
verfugbar fur alle Behandlerinnen und Behandler und Patientinnen und Patienten
» Hinweise auf vermeidbare Risiken und Empfehlungen zum Risikomanagement fiir Arz-

tinnen und Arzte bei Verordnung und bei Priifung von Schmerztherapie

elektronische Unterstitzung der Dokumentation und Kommunikation von Therapie-
entscheidungen zwischen Behandlerinnen und Behandlern
= bessere Information tber und Einbeziehung von Patientinnen und Patienten in das

Risikomanagement der Schmerztherapie

effiziente digitale Unterstlitzung der Schmerztherapie und ihrer AMTS-Priifung

Zusammen mit Leistungserbringenden und Leistungserbringerorganisationen sowie
weiteren Partnern entwickelt die BARMER seit Jahren praxistaugliche Losungen zur
Unterstltzung von Arzneimitteltherapie und AMTS und zum Empowerment von Patien-

tinnen und Patienten.

Weltweit erstmals konnte unter Konsortialfiihrung der BARMER in dem Innovations-
fondsprojekt AAAM im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie fur digital unter-
stltztes Medikationsmanagement bei Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie

eine signifikante Reduktion der Mortalitat erreicht werden.

Als erste Krankenkasse in Deutschland stellt die BARMER ihren Versicherten automati-
siert eine Zusammenfassung der medizinischen Vorgeschichte zur Behandlungsunter-

stitzung in die elektronische Patientenakte ein.

Fehlerfreier Informationstransfer zur Arzneimitteltherapie und Behandlungskoordina-
tion sowie Unterstiitzung der Arztinnen und Arzte bei der Vierordnung und Priifung und
der Patientinnen und Patienten bei der Anwendung der Schmerzmedikamente sind
wichtige Voraussetzungen fiir die Gewdhrleistung von AMTS und das Erreichen der The-

rapieziele.
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In den ebenfalls vom Innovationsfonds gefdrderten Projekten wird Versorgungsforschung
zu Schmerztherapie bei Erwachsenen (LOPSTER) und bei Kindern (Feed-bApp) vorange-
trieben. In den Projekten PAIN2020, PAIN2.0, POET-Pain, Rise-uP und SCHMERZ-NETZ
(fir Kinder) werden neue Versorgungsformen zur Optimierung von Schmerztherapie

entwickelt.

Hiermit liefert die BARMER einen wichtigen Beitrag flr bestmogliche Behandlung von

Schmerzpatientinnen und-patienten.

Analysen des allgemeinen Teils des Arzneimittelreports 2023

In dem vorliegenden Arzneimittelreport 2023 wird ein Teil der Ergebnisse nicht im Text
dargestellt, sondern in Form interaktiver Grafiken im Internet zur Verfligung gestellt.
Dadurch entstehen neue Mdglichkeiten, Ergebnisse zu individuellen Fragestellungen

beispielweise im Hinblick auf bestimmte Subgruppen oder Regionen zu erhalten.

Was sind nun die zentralen Ergebnisse der Analysen?

Die Arzneimittelausgaben der BARMER beliefen sich 2022 auf 7,78 Milliarden Euro und
lagen damit um 401 Millionen Euro beziehungsweise 5,4 Prozent héher als 2021.
Preissteigerung und Mengenausweitung waren 2022 gleichermaBen relevant fir die
Ausgabensteigerung (+3,2 Prozent respektive +2,3 Prozent). Das Durchschnittsalter der

BARMER-Versicherten war 2022 mit 2021 praktisch identisch.

Hochpreisige Arzneimittel bestimmen das Kostengeschehen

Finf Arzneimittel verzeichnen Umsatze von mehr als 100 Millionen und bis 200 Millionen
Euro: Pembrolizumab, Apixaban, Adalimumab, Rivaroxaban und Ustekinumab. Die Anzahl
mit Pembrolizumab behandelter Patientinnen und Patienten nahm erneut um 27,7 Pro-
zent zu. Zunachst zur Monotherapie des fortgeschrittenen Melanoms eingefihrt ist

Pembrolizumab inzwischen fir mehr als zehn onkologische Indikationen zugelassen.

www.bifg.de/Y925Xb
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Auch die Kostenrelevanz der Antikoagulanzien nimmt weiter zu. Die Anzahl behandelter
Patientinnen und Patienten hat bei Apixaban um 12,2 Prozent zugenommen, bei Riva-

roxaban um 2,9 Prozent und bei Edoxaban um 6,4 Prozent.

Konzentration der Arzneimittelausgaben auf einen kleinen Anteil
der Versicherten

Auf 86,6 Prozent der Versicherten entfielen 20 Prozent der Arzneimittelausgaben im Jahr
2022. Fur 13,4 Prozent, also etwa ein Siebtel der Versicherten, wurden 2022 wie im Vor-
jahr 80 Prozent der Arzneimittelausgaben aufgewendet. 50 Prozent der Ausgaben fir

Arzneimittel entstanden 2022 durch die Behandlung von 1,74 Prozent der Versicherten.

Haufig verordnete Arzneimittel im Zeitverlauf unverandert

Mit Ibuprofen, Metamizol, Pantoprazol und Levothyroxin-Natrium auf den Rangpositio-
nen 1 bis 4 hat sich bei den am meisten verordneten Arzneimitteln nichts geandert.
Zumindest die letzten drei sind Wirkstoffe, die daflr bekannt sind, dass ihr Einsatz in
relevantem Umfang aulRerhalb medizinischer Notwendigkeit erfolgt. Daneben stand die
Zunahme der Verordnung von Antibiotika im Vordergrund: Amoxicillin +127.725 Ver-
sicherte, Azithromycin +94.255 Versicherte und Amoxicillin/Clavulansaure +79.627 Ver-
sicherte. Dies konnte auf die nach Wegfall der InfektionsschutzmaBnahmen wegen

COVID-19 vermehrt aufgetretenen Infektionskrankheiten zurtickgefiihrt werden.

Verschiebung von Ausgaben von Hausarzten zu Facharzten

Der Anteil der Hausarzte an den Verordnungskosten betrug 2022 nur noch 33,8 Prozent
(2018: 38 Prozent). Die grofdten Anstiege der Verordnungskosten finden sich in der
Hamato-/0nkologie (+2,6 Prozentpunkte).



Zusammenfassung

Kosten onkologischer Arzneimitteltherapie steigen weiter

2022 wurden fir onkologische Arzneimittel zur Behandlung von Versicherten der
BARMER 1,6 Milliarden Euro — +9,3 Prozent mehr als im Vorjahr — ausgegeben. Die
durchschnittlichen Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel pro behandelter Person sind
im Jahr 2022 auf 11.964 Euro gestiegen. Die Gesamtzahl behandelter Patientinnen und
Patienten bleibt stabil. Die Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel sind 2022 mehr als
doppelt so stark gestiegen wie fiir andere Arzneimittel. Onkologische Arzneimittel sind
fur 20,6 Prozent der Ausgaben aller Arzneimittel BARMER-Versicherter 2022 verant-
wortlich. Das Arzneimittel mit den hochsten Ausgaben pro Patient ist mit 608.703 Euro
Tagraxofusp, ein Orphan Drug zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und

Patienten mit blastischer plasmazytoider dendritischer Zellneoplasie.

Alteren Patientinnen und Patienten werden immer mehr
Arzneimittel verordnet

Neun von zehn Versicherte ab 65 Jahren wurden 2022 mit Arzneimitteln behandelt. Der
Anstieg verordneter Tagesdosen setzt sich bei beiden Geschlechtern bei dlteren Patien-
tinnen und Patienten fort. Hinweise auf ein ,De-Prescribing” sind in den Daten nicht zu

erkennen.
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Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

1 Analysen zur Arzneimitteltherapie von

Versicherten der BARMER

1.1 Regulatorische Entwicklungen des Arzneimittelmarktes 2022

Vor dem Hintergrund der Folgen der Coronapandemie drohte Ende des Jahres 2022 ein
Rekorddefizit der gesetzlichen Krankenkassen in Hohe von 17 Milliarden Euro. Um Leis-
tungskirzungen und extrem steigende Zusatzbeitrage zu verhindern, wurde am
20. Oktober 2022 das sogenannte GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (,GKV-FinStG”)
verabschiedet, das in allen Bereichen der gesetzlichen Krankenversicherung Reformen
vorsieht und vor allem auch den Arzneimittelbereich betrifft. Durch das Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz (AMNOG) wurde 2011 ein Verfahren zur Preisregulierung
patentgeschitzter Medikamente etabliert, das auf einer Bewertung des Zusatznutzens
beruht. So soll die Reform des AMNOG-Verfahrens zum Beispiel die Preisbildung von
neuen Arzneimitteln, die keinen oder nur einen geringen Zusatznutzen haben, optimieren
und so zu einer Dampfung des Ausgabenanstiegs bei patentgeschiitzten Arzneimitteln
beitragen. Darliber hinaus werden bereits existierende Sparinstrumente dynamisiert (flir
das Jahr 2023 wird der gesetzliche Herstellerabschlag um fiinf Prozentpunkte erhoht)
oder in ihrer Wirkung verlangert (Weitergeltung des Preismoratoriums bei Arzneimitteln
bis Ende 2026). Neben diesen Mafinahmen im Arzneimittelbereich werden aber auch die
vorhandenen Finanzreserven der Krankenkassen mit einem kassenlbergreifenden Soli-
darausgleich zur Stabilisierung der Beitragssatze herangezogen, und der bestehende
Bundeszuschuss zur GKV wird von 14,5 Milliarden Euro fir das Jahr 2023 um zwei Milli-
arden Euro erhoht. Trotz dieser MalRnahmen werden auch die Beitragszahlerinnen und
Beitragszahler belastet, da der durchschnittliche Zusatzbeitrag um 0,3 Prozentpunkte

angehoben wird.

Neben den Herausforderungen bei der Finanzierung der Versorgung traten im Verlaufe
des Jahres vermehrt Lieferengpasse bei Arzneimitteln auf, die zeitweise auch die Verflg-
barkeit von Kinderarzneimitteln, wie beispielsweise Fiebersafte mit den Wirkstoffen
Paracetamol und Ibuprofen, eingeschrankt haben. Dabei kdnnen die Griinde fiir einen

Lieferengpass sehr vielfdltig sein. So kann beispielsweise die Lieferung des Wirkstoffs
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oder eines anderen Grundstoffs zu spat erfolgen oder die Produktion stockt aufgrund der
Knappheit eines Hilfsstoffs oder Packmittels, obwohl genug Wirkstoff vorratig ist. Ein
weiterer Aspekt ist, dass es teilweise nur vereinzelte Hersteller und Anbieter im Ausland
gibt. Aber auch Qualitatsprobleme kénnen dazu flihren, dass ganze Produktionschargen

wegen Mangeln nicht fir den Vertrieb freigegeben werden kdnnen.

Daher wurde im Dezember 2022 ein Eckpunktepapier fiir ein sogenanntes ,Generika-
gesetz" vorgelegt, in dem durch verschiedene MaBnahmen die Verfligbarkeit, vor allem
von Arzneimitteln fir Kinder, verbessert werden soll. Im weiteren Verlauf wurde dann das
Gesetz zur ,Bekdmpfung von Lieferengpassen bei patentfreien Arzneimitteln und zur
Verbesserung der Versorgung mit Kinderarzneimitteln” (,ALBVVG") konkretisiert und am
23.Juni 2023 in zweiter und dritter Lesung vom Bundestag verabschiedet. Wesentliche

Inhalte dieses Lieferengpassbekdmpfungsgesetzes sind:

= die Abschaffung von Festbetragen und Rabattvertrdgen flr Kinderarzneimittel. Daru-
ber hinaus kénnen die pharmazeutischen Unternehmer die Abgabepreise einmalig um
bis zu 50 Prozent des zuletzt geltenden Festbetrages beziehungsweise Preismoratori-
ums-Preises anheben;

= die Berticksichtigung der Wirkstoffproduktion in der EU und im europdischen Wirt-
schaftsraum bei der Ausschreibung von Antibiotika, um die Anbietervielfalt zu erhchen;

= die Vereinfachung der Austauschregeln bei nicht verfligbaren Arzneimitteln fir die
Apotheken;

= die einmalige Erhéhung des Festbetrags oder des Preismoratoriums um 50 Prozent fir
versorgungskritische Arzneimittel im Fall einer Marktverengung;

= die Schaffung von verbindlichen Bevorratungspflichten von Arzneimitteln. So wird den
pharmazeutischen Unternehmen kiinftig flr rabattierte Arzneimittel eine sechsmona-
tige Lagerhaltung vorgeschrieben. Erganzend wird der GroRhandel verpflichtet, die

Bevorratung mit Kinderarzneimitteln auf vier Wochen zu erhéhen.
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Es wird sich zeigen, inwieweit diese MalRnahmen geeignet sind, zukinftige Liefereng-

passe von Arzneimitteln in Deutschland zu vermeiden.

Eine weitere wichtige neue Regelung im Arzneimittelbereich betrifft den Austausch von
biotechnologisch hergestellten biologischen Fertigarzneimitteln (Biologika) durch Apo-
theken bei parenteralen Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen Anwendung. Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Juni 2023 mit der Einfligung des § 40b
eine Erganzung der Arzneimittelrichtlinie beschlossen. Konkret werden die wesentlichen
Voraussetzungen flr den Austausch definiert. So muss das arztlich verordnete Arznei-
mittel mit dem von der Apotheke verarbeiteten Fertigarzneimittel mindestens in densel-
ben Applikationsarten ibereinstimmen. Zudem ist eine Ubereinstimmung fiir die Anwen-
dungsgebiete des verordneten Fertigarzneimittels notwendig. Ein Austausch kann
grundsatzlich im Verhaltnis eines Referenzarzneimittels zu seinen Biosimilars sowie
zwischen Biosimilars untereinander erfolgen, sofern diese mit Bezug auf dasselbe Refe-
renzarzneimittel zugelassen sind. Insbesondere mit Blick auf die geforderte Ubereinstim-
mung der Anwendungsgebiete muss festgehalten werden, dass es sich um eine sehr

stark eingeschrankte Austauschregelung handelt.

Nichtsdestotrotz ist die neue Regelung ein erster wichtiger Schritt hin zu einer notwendi-
gen umfassenden Regelung des Austauschs, da Biologika aufgrund ihrer hohen Kos-
tenanteile bei den Arzneimittelausgaben neben ihrer groBen medizinischen Bedeutung
auch eine groRe dkonomische Relevanz aufweisen. Vor diesem Hintergrund stellt die
neue Regelung, auch wenn sie nur einen Teilbereich betrifft, eine wesentliche Grundlage
dar, um die weiterhin hohen Einsparpotenziale im Bereich der Biologika zu erschlieBen.
Urspringlich wurde der G-BA im Rahmen des Gesetzes fiir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung (,GSAV', in Kraft seit Sommer 2019) beauftragt, spatestens bis zum
August 2022 umfassend iiber die Moglichkeiten zum Austausch von drztlich verordneten
Biologika zu beschliel3en. Dieser gesetzliche Regelungsauftrag wurde aber nachtraglich

durch das GKV-Finanzstabilisierungsgesetz gedndert und eingeschrankt. Zum einen
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sollte zundchst nur der Teilbereich der Biologika in parenteralen Zubereitungen geregelt
werden und zum anderen wurde die Umsetzungsfrist fur den G-BA um ein Jahr verlan-
gert. Mit dem aktuellen Beschluss hat der G-BA den gesetzlichen Auftrag nun fristgerecht

umgesetzt.

Auch im Jahr 2024 steht die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) vor grof3en struktu-
rellen und finanziellen Herausforderungen, so dass auch in der Perspektive mit weiteren

ausgabenddmpfenden Malinahmen im Arzneimittelbereich zu rechnen ist.

1.2 Datenbasis und Methodik der Analysen

Die nachfolgenden Analysen beziehen sich auf Versicherte der BARMER, einschlieBlich
der Versicherten der BARMER GEK und der Deutschen BKK, die 2010 beziehungsweise
2017 zur BARMER fusioniert haben. Als BARMER-Versicherter wurde gewertet, wer
wahrend des analysierten Zeitraums vom 1. Januar 2022 bis zum 31. Dezember 2022 fir
eine beliebige Versicherungsdauer bei der BARMER als Mitglied oder mitversicherter
Familienangehdriger versichert war. Da nicht alle Versicherten das ganze Jahr bei der
BARMER versichert waren, wird als rechnerische Bezugsgrof3e, bis auf besonders
gekennzeichnete Ausnahmen, die Versichertenzeit in Jahren angegeben. Es erfolgt also
eine Umrechnung auf ,ganzjahrig Versicherte’, der leichteren Lesbarkeit halber in diesem
Report ,BARMER-Versicherte” genannt.

Angaben zu Arzneimitteln umfassen Fertigarzneimittel und parenterale Rezepturarznei-
mittel. Letztere sind insbesondere bei der medikamentosen Tumortherapie relevant. Eine

Erlauterung der Methodik findet sich im Anhang.

Die Grundgesamtheit flr die Berechnungen im vorliegenden Report fiir das Jahr 2022
sind 8.806.092 Versichertenjahre, von denen 4.976.294, das sind 57 Prozent, auf Frauen,
und 3.829.798, das sind 43 Prozent, auf Manner entfallen.
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1.3 Ergebnisse der Analysen

1.3.1 Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter
Die Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter lassen fiir 2022 die fol-

genden Trends erkennen:

1. Der Anstieg des Durchschnittsalters BARMER-Versicherter hat sich im Vergleich zu
2021 verlangsamt: +18im Vergleich zu +91 Tagen. Bei Frauen ist er mit +31 Tagen im
Vergleich zu Mannern mit +6 Tagen aber auch 2022 starker ausgepragt.

2. Die Ausgaben fiir Arzneimittel 2022 pro Versicherten lagen 2022 mit +5,7 Prozent
geringflgig unter dem Anstieg von +7,3 Prozent 2021.

3. Wesentlich fir die Kostensteigerung sind sowohl der Einsatz teurerer Arzneimittel
(+3,2 Prozent Kosten pro DDD) als auch die Zunahme der Anzahl verordneter Tages-

dosen (+2,3 Prozent).
Das Durchschnittsalter der BARMER-Versicherten war 2022 mit 48,2 Jahren im Vergleich
zu 48,1 Jahren 2021 praktisch identisch. Auch die Anzahl der Versichertenjahre ist 2022

mit -0,26 Prozent praktisch identisch mit denen 2021.

Tabelle 1.1: Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter im Jahr 2022

2022 Anderung zu 2021
Versichertenjahre Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 4.976.294 -27.120 -0,5
Manner 3.829.798 4.399 +0,1
gesamt 8.806.092 -22.721 -0,3
Durchschnittalter Jahre Jahre/Tage Prozent
Frauen 50,9 0,08/31 +0,2
Manner 44,6 0,02/6 +0,0
gesamt 48,2 0,05/18 +0,1
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2022 Anderung zu 2021
2 65-Jahrige Versicherte Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 1.662.198 +7.752 +0,5
Manner 916.484 +2.460 +0,3
gesamt 2.578.682 +10.211 +0,4
Arzneimittelausgaben Euro Euro Prozent
Frauen 4.398.082.314  +220.155.348 +5,3
Manner 3.379.694.558  +181.036.452 +5,7
gesamt 7.777.776.872  +401.191.799 +5,4
Arzneimittelausgaben pro Versichertenjahr Euro Euro Prozent
Frauen 884 +49 +5,8
Manner 882 +46 +5,5
gesamt 883 +48 +5,7
verordnete Tagesdosen pro Versichertenjahr Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 732 +18 +2,6
Manner 651 +13 +2,0
gesamt 697 +16 +2,3
durchschnittliche Kosten pro Tagesdosis Euro Euro Prozent
Frauen 1,21 +0,04 +3,3
Manner 1,36 +0,05 +3,5
gesamt 1,27 +0,04 +3,2
e el e Anzahi Anzahl  Prozent
Frauen 4.061.805 34.728 +0,9
Manner 2.725.805 72975 +2,8
gesamt 6.787.610 107.703 +1,6

Quelle: BARMER-Daten 2021-2022
Preissteigerung und

Wie im Vorjahr sind auch 2022 sowohl die Anzahl verordneter Tagesdosen (DDD) pro  Mengenausweitung
Versichertenjahr als auch die Kosten pro verordneter Tagesdosis gestiegen. Die Preisstei-  waren 2022 gleicher-
gerung war 2022 etwa so relevant fur die Ausgabensteigerung wie die Mengenauswei-  maRen relevant fiir die

tung. Ausgabensteigerung.
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1.3.2 Ausgabenentwicklung fur Arzneimittel im Zeitverlauf

Die Gesamtausgaben fir Arzneimittel zur Behandlung BARMER-Versicherter betrugen
im Jahr 2022 7,78 Milliarden Euro im Vergleich zu 7,38 Milliarden 2021. Das entspricht
Mehrausgaben von rund 401 Millionen Euro 2022 im Vergleich zum Vorjahr. Die Ausga-

bensteigerung 2022 im Vergleich zu 2014 belauft sich auf 2,25 Milliarden Euro.

Vergleicht man den Finfjahresanstieg 2017 bis 2022 in Hohe von 1,67 Milliarden Euro
mit dem letztjahrigen Funfjahresanstieg 2016 bis 2021 in Hohe von 1,41 Milliarden Euro,

zeigt sich deutlich die Dynamik der Kostensteigerung bei Ausgaben fir Arzneimittel.

Tabelle 1.2: Gesamtausgaben fiir Arzneimittel BARMER-Versicherter 2014 bis 2022

Umsatzin Milliarden  Veranderung absolut zum Verdnderung zum

L Euro Vorjahr in Millionen Euro Vorjahr in Prozent
2014 5,53

2015 577 236,87 4,3

2016 5,97 197,38 3,4

2017 6,11 136,87 2,3

2018 6,37 261,72 4,3

2019 6,80 436,47 69

2020 6,98 174,70 2,6

2021 7,38 398,46 57

2022 7,78 401,19 5,4

Quelle: BARMER-Daten 2014-2022, Anmerkung: Abweichungen im Vergleich zu friiheren
Arzneimittelreporten sind methodisch begriindet. Nahere Informationen hierzu finden sich im
Kapitel ,Methodische Hinweise"

Bereits im letzten Report haben wir die Ausgabensteigerung mit dem Anstieg des Brut-
toinlandsprodukts (BIP) verglichen. Das BIP ist ein Mal fir die wirtschaftliche Leistung
einer Volkswirtschaft in einem bestimmten Zeitraum. Es misst den Wert der im Inland
hergestellten Waren und Dienstleistungen und dient als MessgrofRe fir das Wirtschafts-

wachstum der Volkswirtschaften.
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Abbildung 1.1: Veranderung der Arzneimittelausgaben fiir BARMER-Versicherte im
Vergleich zum Vorjahr 2014 bis 2022 in Millionen Euro
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Quelle: BARMER-Daten 2014-2022

Das BIP lag nach Angaben des Statistischen Bundesamtes (Destatis) im Jahr 2022 (preis-
bereinigt) bei 3.870 Milliarden Euro und damit um 7,4 Prozent iiber dem BIP 2021, das
3.602 Milliarden Euro betrug.

Wahrend die Ausgaben fiir Arzneimittel 2021 pro Versicherten 2,7-mal so stark gestie-
gen sind wie das BIP, lag der Anstieg der Ausgaben fir Arzneimittel mit 5,7 Prozent 2022
unter dem Anstieg des BIP.
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1.3.3 Arzneimittel mit den hochsten Umsatzen

Es wurde untersucht, welche Arzneimittel 2022 die hchsten Umsatze in der Behandlung
BARMER-Versicherter erzielten. Finf Arzneimittel verzeichnen Umsatze von mehr als
100 Millionen und bis 200 Millionen Euro: Pembrolizumab, Apixaban, Adalimumab, Riva-

roxaban und Ustekinumab.

Pembrolizumab ist von Rangposition 2 im Vorjahr auf Rangposition 1 aufgeriickt. Die
Anzahl behandelter Patientinnen und Patienten nahm erneut um 27,7 Prozent zu. Pem-
brolizumab ist ein PD-1-Rezeptorantikérper, der im Juli 2015 zunachst zur Monothera-
pie des fortgeschrittenen Melanoms zugelassen wurde (Bottomley et al.,, 2021; Robert
et al, 2015). Es folgte die Zulassung fiir das lokal fortgeschrittene oder metastasierte
nichtkleinzellige Bronchialkarzinom mit PD-L1-Expression nach vorheriger Chemothe-
rapie. Insgesamt ist Pembrolizumab inzwischen flir mehr als zehn onkologische Indikati-
onen zugelassen (Mo et al,, 2021). Weitere Indikationsausweitungen, insbesondere auch
in Kombinationen mit anderen neuen (hochpreisigen) Onkologika, zeichnen sich ab
(Abdel-Rahman, 2016; Frederickson et al., 2019; Keeping et al., 2018). 2020 hat die
Europdische Kommission Pembrolizumab (Keytruda®) als Monotherapie in der Erstlinie
fiir Erwachsene mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit hochfrequenter Mikro-
satelliten-Instabilitat (MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR) zugelassen
(Andre et al., 2021; Trullas et al,, 2021). Die Ausweitung der Indikation bei Pembrolizu-

mab ist entscheidende Ursache der Umsatzsteigerung.

Mit Apixaban stand im Vorjahr ein direkt wirkendes Antikoagulans (DOAK) an der Spitze
der umsatzstarksten Wirkstoffe bei BARMER-Versicherten. Apixaban steht 2022 auf
Position 2, dafiir ist ein weiteres Antikoagulans, Rivaroxaban, von 5 auf Rangposition 4
vorgerlckt. Dem liegt der zunehmende Einsatz der DOAK sowohl bei Patientinnen und
Patienten mit absoluter Arrhythmie als auch in weiteren Indikationen zugrunde (Chaud-
hary et al., 2020; Lee et al,, 2021; Liao et al., 2020; Oh et al., 2021). Die Anzahl behandel-
ter Patientinnen und Patienten hat bei Apixaban um 12,2 Prozent zugenommen, bei
Rivaroxaban um 2,9 Prozent und bei Edoxaban um 6,4 Prozent. Die Kostenrelevanz der

Antikoagulanzien nimmt weiterhin zu.
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Tabelle 1.3: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen bei BARMER-
Versicherten im Jahr 2022

Umsatz 2022 L E\r:'ler?;:e;:zr;ghl
Rang ATC-Kode Wirkstoff in Euro En:\pfinger gegepni.ibir 2021
in Euro in Prozent

1 LO1FFO2 Pembrolizumab 198.598.272 47.970 +27,7

2 BO1AF02 Apixaban 182.528.940 775 +12,2

3 LO4ABO4  Adalimumab 127.952.678 9.189 +7,6

4 BO1AFO1 Rivaroxaban 125.973.391 960 +2,9

5 LO4ACO5 Ustekinumab 107.472.986 25.986 +11,2

6 LO1FCO1 Daratumumab 97.726.993 60.663 +30,7

7 SO1LAO5 Aflibercept 88.461.976 5.262 +16,4

8  J06BA02 'ZTr"I‘r‘]JtrE'\fabSﬂ:ZE A‘r?\fv”;sg:ﬁ?a” 82.419.523 27992 -27

9 RO7AX32  Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor 80.668.592 128.970 +20,4
10 LO1TFFO1 Nivolumab 76.560.941 35.485 +13,33
1M BO1AF03 Edoxaban 74.884.574 806 +6,4
12 SO1LAOL Ranibizumab 67.805.968 5774 +4,1
13 L02BBO4  Enzalutamid 64.204.033 24.875 +13,4
14 LOTFGO1 Bevacizumab 63.227.288 18.741 +3,0
15 LO4ABO2 Infliximab 62.787.193 14.954 +8,9
16 LO4ABO1 Etanercept 61.364.645 8.060 +2,3
17 LO1ELO1 Ibrutinib 60.428.354 49.845 -5,6
18 NO2BB02  Metamizol-Natrium 59.741.349 47 +7,2
19 LO4AXOL Lenalidomid 58.930.404 26.823 +7,5
20 A10BKO3 Empagliflozin 57.551.440 562 +48,7

Quelle: BARMER-Daten 2021-2022; BARMER-\Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2021 (N =8.828.813)
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1.3.4 Arzneimittel mit den hochsten Umsatzsteigerungen
Vier Arzneimittelwirkstoffe weisen Umsatzsteigerungen um mehr als 20 Millionen
Euro bei BARMER-Versicherten auf: Pembrolizumab, Dapagliflozin, Daratunumab und

Apixaban.

Pembrolizumab ist ein PD-1-Rezeptorantikorper, der im Juli 2015 zunachst zur Mono-
therapie des fortgeschrittenen Melanoms zugelassen wurde (Bottomley et al., 2021;

Robert et al., 2015), dessen Indikation mehrfach erweitert wurde (siehe Kapitel 1.3.3).

Dapagliflozin ist ein SGLT-2-Inhibitor, initial zur Behandlung von Patientinnen und Patien-
ten mit Diabetes mellitus in den Markt eingefiihrt, der aufgrund methodisch hochwertiger
Studien, die einen patientenrelevanten Zusatznutzen zeigen, auch fir Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz indiziert ist (Chatur et al., 2023; Heerspink et al., 2020;
Jhund et al., 2023; Solomon et al,, 2022; Wiviott et al., 2019).

Daratunumab ist ein humaner CD38-Antikorper — der erste, der 2016 als Orphan Drug fir
die Monotherapie von Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
multiplen Myelom zugelassen und dessen Einsatzspektrum danach kontinuierlich erwei-
tert wurde (Chong et al.,, 2021; Giri et al., 2020; Xu et al., 2019). 2020 hat die Europaische
Kommission eine Marktzulassung fir die subkutane Formulierung von Daratumumab
(Darzalex®) firr alle derzeit zugelassenen Indikationen der intravendsen Verabreichungs-
form des Wirkstoffs erteilt. Dies erleichtert die Anwendung im Vergleich zur bisherigen
Infusion. Damit ist Daratumumab derzeit der einzige zur subkutanen Anwendung verflig-

bare gegen CD38 gerichtete monoklonale Antikdrper.
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Tabelle 1.4: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen bei
BARMER-Versicherten von 2021 bis 2022

U'T‘satz' Umsatzim Versicherte Kos'ten pro
Rang ATC-Kode Wirkstoff Sats;%ﬁ:?ng Jahr2022in  mit Arznei- Vr:?ts::lzer::ie_n
Euro Euro e mittel in Euro
1 LO1TFFO2 Pembrolizumab 41.268.288 198.598.272 4140 47970
2 A10BKO1 Dapagliflozin 33.146.960 55.005.449 78.389 702
3 LO1FCO1 Daratumumab 22.149.556 97.726.993 1.61 60.663
4 BO1AF02 Apixaban 20.755.061  182.528.940 235.569 775
5 A10BKO3 Empaglifiozin 19.884.999 57.551.440 102.476 562
6 LO4ACO5 Ustekinumab 15.279.105  107.472.986 4136 25.986
7 D11AHO5  Dupilumab 14.876.856 57.455.924 4.207 13.656
8 LO4AFO3  Upadacitinib 14.739.621 37.496.216 3.696 10145
9 L02BBO5  Apalutamid 13.889.876 33.953.648 1.548 21937
10 RO7AX32  Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor 11.859.857 80.668.592 625 128.970
11 SO1LAO5 Aflibercept 11.582.937 88.461.976 16.813 5.262
12 MO9AX10  Risdiplam 11.240.805 23.409.517 82 284.162
13 LO1FDO4  Trastuzumab deruxtecan 10.182.146 10.182.146 193 52.716
14 LO1TFFO1 Nivolumab 9.464.818 76.560.941 2.158 35.485
15 LO4AG12  Ofatumumab 9.037.118 9.939.386 668 14.879
16 LO4AGO8  Ocrelizumab 8.758.208 38.865.038 1.807 21.508
17 L02BBO4 Enzalutamid 8.544.231 64.204.033 2.581 24.875
18 LO4ACT8 Risankizumab 7.948.804 20.458.484 1.187 17.233
19 LO4AC16 Guselkumab 7.383.119 30.632.738 2153 14.227
20 LO4AJ02 Ravulizumab 7.119.959 34.137.808 103 331.400

Quelle: BARMER-Daten 2021-2022; BARMER-\Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2021 (N =8.828.813)
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1.3.5 Arzneimittelausgaben pro Versicherten im Jahr 2022
Der Einsatz immer hochpreisigerer Arzneimittel bei einigen Patientinnen und Patienten
mit zunehmender Konzentration der Arzneimittelausgaben auf einen immer kleineren

Anteil der Versicherten setzt sich fort. Das zeigen die nachfolgenden Analysen.

2022 wurden fiir 1,74 Prozent der Versicherten mit Arzneimittelverordnung 50 Prozent
der Arzneimittelausgaben der BARMER aufgewandt. Das ist vergleichbar mit dem Wert
des vorletzten Jahres (1,73 Prozent) und des letzten Jahres (1,70 Prozent). Fir diese nicht
ganz zwei Prozent der Versicherten betrugen 2022 die durchschnittlichen Ausgaben fir
Arzneimittel damit 32.928 Euro, wahrend die durchschnittlichen Arzneimittelausgaben

der Ubrigen 98 Prozent der Versicherten bei 583 Euro lagen.

Flr 13,38 Prozent, also etwa ein Siebtel der Versicherten, wurden 2022 wie im Vorjahr

80 Prozent der Arzneimittelausgaben aufgewendet.

Abbildung 1.2: Anteil an den Arzneimittelausgaben bei BARMER-Versicherten mit
Arzneimittelverordnung im Jahr 2022
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Quelle: BARMER-Daten 2022; BARMER-Versicherte mit Arzneimittelverordnung 2022
(n=6.787.610)
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Wahrend 2014 2,41 Prozent der Versicherten fir 50 Prozent der Ausgaben verantwort-
lich waren, hat sich dieser Anteil der Versicherten iber die Jahre kontinuierlich auf etwa
1,7 Prozent seit 2019 verringert. Die Konzentration der Ausgaben setzt sich langsam fort.
Die Frage einer fairen Preisbildung fiir Arzneimittel ist weiterhin unbeantwortet (Cutler,

2020; Ledley et al.,, 2020; Vogler et al.,, 2017).

Abbildung 1.3: Anteil der BARMER-Versicherten mit Arzneimittelverordnung, fiir
deren Behandlung 50 Prozent der Ausgaben fiir Arzneimittel aufgewendet werden,
in den Jahren 2014 bis 2022
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1.3.6 Verordnungshaufigkeit von Wirkstoffen und Arzneimitteln
Was wurde wie haufig verordnet? Die Antwort auf diese Standardfrage des Arzneimittel-
reports der BARMER gibt Tabelle 1.5.

Tabelle 1.5: Top 20 der am haufigsten eingesetzten Arzneimittelwirkstoffe nach
Anzahl BARMER-Versicherter mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2022

Anzahl Versicherter Veranderung Versicherte

Rang ATC-Kode Wirkstoff . P mit Arzneimittel zu 2021
mit Arzneimittel

in Prozent
1 MO1AEO1 Ibuprofen 1.719.668 +11,0
2 N02BB02 Metamizol-Natrium 1.260.904 +7,2
3 A02BC0O2 Pantoprazol 1.162.593 +1,3
4 HO3AAO01 Levothyroxin-Natrium 997.772 -11
5 COSAA05 Ramipril 789.230 -1,5
6 CO7ABO7 Bisopraolol 777.001 +0,7
7 CO9CA06 Candesartan 684.030 +6,0
8 CO8CA01 Amlodipin 594.751 +0,8
9 C10AA05 Atorvastatin 574.338 +9,5
10 CO7AB02 Metoprolol 560.859 -3
(i CO3CA04 Torasemid 520.044 +0,9
12 JO1CAO4 Amoxicillin 509.940 +33,4
13 RO3AC02 Salbutamol 443.092 +13,0
14 C10AA01 Simvastatin 433.448 -99
15 HO02ABO6 Prednisolon 403.864 +10,3
16 A10BA02 Metformin 370.944 +1,2
17 MO1ABO5 Diclofenac 348.074 =57
18 BO1ACO6 Acetylsalicylsaure 317.000 -3,0
19 A11CCO5 Colecalciferol 308.370 +0,2
20 JO1CR0O2 Amoxicillin und Beta-Lactamase-Inhibitoren 299.877 +36,2

Quelle: BARMER-Daten 2021-2022; BARMER-\Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2021 (N =8.828.813)

Was soll man hier Neues berichten, wenn sich mit Ibuprofen, Metamizol, Pantoprazol und

Levothyroxin-Natrium auf den Rangpositionen 1 bis 4 nichts gedandert hat? Leider, denn
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Metamizol, Pantoprazol und Levothyroxin-Natrium sind Wirkstoffe, die daflr bekannt
sind, dass ihr Einsatz in relevantem Umfang auBerhalb medizinischer Notwendigkeit

erfolgt. Wir haben bereits darauf hingewiesen:

= die unkritisch haufige und teilweise langfristige Verordnung von Metamizol trotz der
Einschrankung der Zulassung und des Risikos der Agranulozytose (Klose et al., 2020)
sowie der aktuell in den Fokus geratenen Lebertoxizitat (Sebode et al.,, 2020; Weber
et al, 2021). Detaillierte Analysen finden sich dazu im speziellen Teil dieses Arzneimit-
telreports;

= Protonenpumpeninhibitoren (PPI), die sowohl im ambulanten Sektor als auch im Kran-
kenhaus haufig ohne beziehungsweise nach Wegfall medizinischer Notwendigkeit
eingesetzt werden (Batuwitage et al.,, 2007; Nardino et al,, 2000). Dies wird durch eine
aktuelle Studie noch einmal bestatigt (Muheim et al., 2021);

= die Substitution von Schilddrisenhormonen ohne medizinische Notwendigkeit. Inter-
national spricht sich keine Leitlinie flr eine Substitution unter TSH-Werten von 10 U/I
aus (Bekkering et al.,, 2019). In der Praxis werden allerdings haufig auch euthyreote
Patientinnen und Patienten und solche mit nicht substitutionsbedrftiger TSH-Erho-
hung mit Schilddrisenhormonen behandelt. Die nicht indizierte Bestimmung von TSH
ist haufig der erste Schritt zur nicht indizierten Hormonverordnung (Wintemute et al,,
2019).

Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl behandelter Patienten
Tabelle 1.6 zeigt die Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl behandelter

Patientinnen und Patienten. Welche Trends sind erkennbar?

2022 stand die Zunahme der VVerordnung von Ibuprofen (+170.813 exponierte Versicherte)
und Metamizol (+84.320 Versicherte) neben der Zunahme der Verordnung von drei Anti-
biotika im Vordergrund: Amoxicillin (+127.725 Versicherte), Azithromycin (+94.255 Versi-
cherte) und Amoxicillin/Clavulansaure (+79.627 \ersicherte). Auch die Verordnung von
Dihydrocodein in der Verwendung als Antitussivum nahm zu (+60.464 Versicherte). Dies
konnte auf die nach Wegfall der Infektionsschutzmalinahmen wegen COVID-19 vermehrt

aufgetretenen Infektionskrankheiten zurlickgefiihrt werden.

Der tber die medizini-
sche Notwendigkeit bzw.
die Zulassung hinausge-
hende Einsatz von
Metamizol, L-Thyroxin

und PPI setzt sich fort.
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Tabelle 1.6: Top-20-Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl behandelter
Versicherter im Jahr 2022

cxg:i:?rlei:lx‘rgz:eei:i;- Verdanderung Versicherte
Wirkstoff tel 2022 zu 2021 mit Arzneimittel 2022 zu

2021 in Prozent

absolut
1 MO1AEQ1 Ibuprofen 170.813 +11,0
2 JO1CAO0L Amoxicillin 127725 +33,4
3 JO1FA10 Azithromycin 94.255 +70,8
4 N02BB02 Metamizol-Natrium 84.320 +7,2
5 JO1CR0O2 Amoxicillin und Beta-Lactamase-Inhibitoren 79.627 +36,2
6 RO5DA14 Dihydrocodein 60.464 +156,5
7 RO5DA07 Noscapin 59.632 +97,5
8 J01DC02 Cefuroxim 57.699 +26,3
9 C10AA07 Rosuvastatin 52.085 +38,4
10 RO1AA07 Xylometazolin 51.694 +27,7
1 RO3AC02 Salbutamol 50.872 +13,0
12 C10AA05 Atorvastatin 49,748 +9,5
13 SO1AEO1 Ofloxacin 38.962 +29,5
14 CO09CA06 Candesartan 38.672 +6,0
15 HO02ABO6 Prednisolon 37.736 +10,3
16 RO5DA04 Codein 37.676 +84,8
17 RO3AK08 Formoterol und Beclometason 34.393 +21,6
18 RO3BA02 Budesonid 34.274 +31,7
19 NO2BEO1 Paracetamol 34.079 +26,8
20 A10BKO3 Empagliflozin 33.581 +48,7

Der Anteil der Hausarzte
an den Verordnungskos-
tenist von 38% im Jahr
2018 auf 34 % im Jahr

2022 zuriickgegangen.
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Quelle: BARMER-Daten 2021-2022; BARMER-Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2021 (N =8.828.813)

1.3.7 Arzneimitteltherapie nach Facharztgruppe

Wahrend Hausarztinnen und Hausdrzte die meisten Patientinnen und Patienten behan-
deln und auch die meisten Arzneimittel verordnen, nimmt ihr Anteil an den Verordnungs-
kosten weiter ab. Betrug er 2018 noch 37,8 Prozent, so lag er 2022 nur noch bei
33,8 Prozent (2021: 33,9 Prozent). Das zeigt die hohe und gewachsene dkonomische

Bedeutung der facharztlichen Verordnungen fiir die Arzneimittelausgaben.
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Die groBRten Anstiege der Verordnungskosten finden sich in der Hamato-/Onkologie
(+2,6 Prozentpunkte). Dies unterstreicht die zunehmende Skonomische Relevanz der
Ausgaben flir medikamentdse Tumortherapie. Es folgt die Pneumologie mit +1,1 Prozent-

punkten.

Tabelle 1.7: Ausgaben fiir Arzneimittel BARMER-Versicherter nach Fachgruppenzuge-
horigkeit des verordnenden Arztes in den Jahren 2018 und 2022

N — Ausgaben2022  Anteil2022  Anteil 2018 Vear'.;zz'e”rt:ng
in Euro in Prozent in Prozent in Prozentpunkten
1 Allgemeinmedizin (inkl. HA-Int.) 2.626.046.634 338 378 -4,
2 Hamatologie und Onkologie 1.121.144.664 14,4 11,8 +2,6
3 Neurologie 505.065.318 6,5 7,0 -0,5
4 Rheumatologie 332.763.038 4,3 4,1 +0,1
5 Pneumologie 267.126.049 3,4 2,3 +11
6 Dermatologie 252.371.309 3,2 2,5 +0,8
7 Urologie 243.665.533 31 2,6 +0,5
8 innere Medizin 239.075.033 31 2,6 +0,5
9 Augenheilkunde 232.354.845 3,0 28 +0,2
10 Gastroentorologie 199.109.236 2,6 2,2 +0,3
1M Gynakologie 181.449.950 2,3 2,7 -0,3
12 Padiatrie 174.516.248 2,2 1.7 +0,6
13 Nephrologie 133.999.198 1,7 1,9 -0,1
14 Psychiatrie und Psychotherapie 79.895.230 1,0 0,9 +0,1
15 Kardiologie 70.480.096 09 06 +0,3
16 HNO-Heilkunde 65.025.135 0.8 09 -01
17 Orthopadie 60.690.978 0.8 09 -01
18 Endokrinologie und Diabetologie 28.003.740 0.4 0.4 +0,0

Quelle: BARMER-Daten 2018 und 2022; BARMER-Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2018 (N =9.228.378)

Nachfolgend werden die absoluten Verdanderungen grafisch dargestellt und nach Rang-

folge geordnet.
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Abbildung 1.4: Veranderung der Arzneimittelausgaben fiir BARMER-Versicherte nach
Fachgruppenzugehorigkeit des verordnenden Arztes in Prozentpunkten in den Jahren
2018 und 2022

Hamatologie und Onkologie _ 2,6
Pneumologie - 11
Dermatologie - 08

Padiatrie . 06
Urologie . 0,5
innere Medizin . 0.5

Gastroentorologie I 0,3
Kardiologie I 0,3
Augenheilkunde I 0,2
Rheumatologie I 0,1
Psychiatrie und Psychotherapie I 0,1
Endokrinologie und Diabetologie 0
Nephrologie -0,1 I
HNO-Heilkunde 01 I
Orthopadie -0,1 I
Gynakologie -0,3 I

Neurologie -0,5 .
Allgemeinmedizin (inkl. HA-Int.) = —41 _

-5 —4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Absolute Veranderung in Prozentpunkten

Quelle: BARMER-Daten 2018 und 2022

Tabelle 1.8 zeigt den Anstieg der durchschnittlichen Ausgaben pro Versicherten im Ver-
gleich von 2022 zu 2018 nach Facharztgruppen. Deutliche Steigerung zeigen hier wie
jedes Jahr die Hamatologen/Onkologen mit um 24 Prozent hoheren Ausgaben pro Pati-

entin beziehungsweise pro Patient. Mit 14.428 Euro liegen sie geringfligig unter den
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Ausgaben im Jahr 2021 mit 14.628 Euro, aber mit weitem Abstand an der Spitze. Die
deutlichsten relativen Steigerungen finden sich aber mit 78 Prozent in der Padiatrie sowie

jeweils 76 Prozent in der Dermatologie und der Pneumologie.

Die Steigerung bei den Internisten von 54 Prozent 2022 im Vergleich zu 2018 zeigt, dass
hochpreisige Arzneimittel vermehrt zur Behandlung von Erkrankungen mit hoher Prava-

lenz, gemeinhin als ,Volkskrankheiten” bezeichnet, eingesetzt werden.

Tabelle 1.8: Durchschnittliche Ausgaben fiir Arzneimittel pro BARMER-Versicherten
nach Fachgruppenzugehorigkeit des verordnenden Arztes in den Jahren 2018 und

2022
iRl S — Verichertan  Vercicherten,  Vernderung  Verinderung
2022 in Euro 2018 in Euro
1 1 Hamatologie und Onkologie 14.428 11.661 +2.767 +23,7
2 2 Rheumatologie 3.654 3.324 +330 +9,9
3 3 Gastroentorologie 2131 1.697 +433 +25,5
4 4 Nephrologie 1.897 1.766 +132 +7,5
5 5 innere Medizin 1.508 980 +527 +53,8
6 6 Neurologie 1123 1.009 +114 +11,3
7 7 Endokrinologie und Diabetologie 1.078 873 +204 +23,4
8 8 Pneumologie 1.008 572 +436 +76,2
9 9 Urologie 674 447 +227 +50,7
10 10 Allgemeinmedizin (inkl. HA-Int.) 488 416 +72 +17,3
" 12 Augenheilkunde 368 267 +102 +38,1
12 13 Kardiologie 367 247 +120 +48,5
13 15 Dermatologie 364 207 +158 +76,3
14 11 Psychiatrie und Psychotherapie 348 338 +10 +2,8
15 16 Padiatrie 291 163 +128 +78,3
16 14 Gynakologie 252 219 +33 +15,3
17 17 HNO-Heilkunde 153 125 +29 +23,2
18 18 Orthopadie 93 S0 +3 +3,7

Quelle: BARMER-Daten 2018 und 2022; BARMER-Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2018 (N =9.228.378)
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Tabelle 1.9 zeigt das Spektrum der vom Hausarzt verordneten Arzneimittelwirkstoffe. Im
Vergleich zu den Analysen des letztjahrigen und vorletztjdhrigen Arzneimittelreports
stehen mit Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban die identischen Wirkstoffe in identischer
Reihenfolge an der Spitze der umsatzstarksten verordneten Arzneimittel. Alle drei sind
mit Ausgaben von mehr als 700 Euro pro Patientin beziehungsweise pro Patient und Jahr

verbunden.

Relevante Hoherstufung in der Rangfolge zeigen sich fir zwei Arzneimittel: Empagliflozin
ist von Rangposition 13 auf Rangposition 5 aufgestiegen. Dapaglifiozin ist von Rangplatz

27 auf Rangplatz 6 aufgerlckt.

Empagliflozin und Dapagliflozin sind SGLT-2-Inhibitoren, die initial zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus in den Markt eingeflihrt worden sind.
Nach ihrer Zulassung sind methodisch hochwertige Studien publiziert worden, die patien-
tenrelevanten Zusatznutzen nicht nur fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes melli-
tus, sondern auch fir Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz zeigen. Insofern ist
die Ausweitung des Einsatzes der publizierten Evidenz gefolgt (Chatur et al., 2023; Heer-
spink et al., 2020; Jhund et al., 2023; Solomon et al., 2022; Wiviott et al., 2019).

\Von den Kosten bemerkenswert und herausstechend ist mit 1.226 Euro pro Versicherten
weiterhin Valsartan/Sacubitril, das nach Rangposition 15 im Jahr 2020 und 9 im Jahr
2021 jetzt auf Rangposition 11 steht. Wahrend der Einsatz von Valsartan/Sacubitril bei
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrankter linksventrikularer
Funktion mit patientenrelevantem Zusatznutzen einhergeht und kosteneffizient ist (Wu
et al., 2022), trifft das auf diejenigen mit Herzinsuffizienz und normaler linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion nicht zu (Slawson, 2022). Hier sollte Valsartan/Sacubitril nicht einge-
setzt werden. Die Moglichkeit des Fehleinsatzes ist damit gegeben und wirtschaftlich

relevant.
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Tabelle 1.9: Top 20 der umsatzstarksten von Hausdrzten und hausarztlich tatigen
Internisten verordneten Arzneimittel bei BARMER-Versicherten im Jahr 2022

Kosten pro
gg;g gg;% Wirkstoff liJnnEsuart: Versicherte Ve;zi;rjl:'r‘tren
in Euro
1 1 Apixaban 170.890.108 223.565 764
2 2 Rivaroxaban 116.493.891 120.526 967
3 3 Edoxaban 70.071.331 88.732 790
4 4 Candesartan 53.417.441 665.307 80
5 13 Empagliflozin 53.248.156 95.727 556
6 27 Dapagliflozin 49.741.983 71.781 693
7 5 klea‘fr’ituhn‘foxm' 48.688.514 966.833 50
8 8 Metamizol-Natrium 47.592.370 964.164 49
9 7 Pantoprazol 47.135.555 1.007.603 47
10 6 Insulin glargin 46.047.801 116.282 396
1 g  Valsartanund 44,699.214 36.448 1226
Sacubitril
12 10 Ramipril 38.310.625 772.389 50
13 1M Bisoprolol 37.708.435 754.199 50
14 12 Metoprolol 35.369.373 544.898 65
15 14 Sitagliptin 33.199.253 94.041 353
16 17 Dulaglutid 32.850.405 3421 960
17 15 Insulin lispro 31.163.164 49,563 629
18 20 Atorvastatin 28.461.824 553.422 51
19 22 g‘;zg‘;:gglsgﬁd 27.681.066 151378 183
20 18 Insulin aspart 27.515.580 43.579 631

Quelle: BARMER-Daten 2022; BARMER-\Versicherte 2022 (N = 8.806.092)
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Zwei Drittel der Versi-
cherten mit Arzneimit-
teltherapie werden von
mehreren Arztinnen und
Arzten medikamentds

behandelt.
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1.3.8 Versicherte nach Anzahl der ihnen Arzneimittel

verordnenden Arzte

Die nachfolgenden Analysen zeigen, dass nur ein Drittel der Versicherten ihre Arzneimit-
teltherapie durch einen einzigen Arzt oder einer einzigen Arztin erhalt, aber zwei Drittel
von mehreren Arztinnen und Arzten medikamentés behandelt werden. Hier hat sich im

Vergleich zu den Ergebnissen im letzten Jahr praktisch keine Veranderung gezeigt.

Kommunikationsfehler und daraus resultierende Informationsdefizite sind eine wichtige
Ursache vermeidbarer Schadigung von Patientinnen und Patienten im ambulanten wie im
stationaren Behandlungssektor und insbesondere bei sektorenilbergreifender Behand-

lung (Desai et al., 2011; Glintborg et al., 2007; Witherington et al., 2008).

Eine aktuelle Studie aus China zeigt, dass das VVorhandensein eines die Therapie koordi-
nierenden Hausarztes mit geringerer Pravalenz von Polypharmazie assoziiert ist (Wang
etal., 2021), welche wiederum mit patientenrelevantem Schaden verbunden ist (Garfinkel
& Levy, 2022). Die Ergebnisse unterstreichen damit die Bedeutung der Einflihrung eines

die Therapie koordinierenden Arztes.

Tabelle 1.10: BARMER-Versicherte mit Arzneimitteltherapie nach Anzahl der ihnen
Arzneimittel verordnenden Arztinnen und Arzte im Jahr 2022

Anzahl verordnender Versicherte mit Anteil Versicherter mit Anteil in Prozent
Arztinnen und Arzte Arzneimittel Arzneimittel in Prozent (kumulativ)

1 2.262.444 33,3 33,3

2 1.825.848 26,9 60,2

3 1.190.025 17,5 778

4 696.693 10,3 88,0

5 und mehr 812.600 12,0 100,0

Quelle: BARMER-Daten 2022; BARMER-Versicherte 2022 (N = 8.806.092)
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1.3.9 Alters- und geschlechtsspezifische Analysen

Die Analysen zeigen, dass 82 Prozent aller weiblichen Versicherten im Jahr 2022 mindes- 9 von 10 Versicherten
tens eine Verordnung von Arzneimitteln erhalten haben. 91 Prozent der 65- bis 74-jahri-  ab 65 Jahren wurden
gen und 96 Prozent der mindestens 75-jdhrigen Frauen wurden 2022 mit Arzneimitteln 2022 mit Arzneimitteln
behandelt. Bei den 65- bis 74-jahrigen und den mindestens 75-jahrigen Mannern erhiel-  behandelt.

ten 89 Prozent beziehungsweise 96 Prozent Verordnungen von Arzneimitteln — also

vergleichbar viele. Dass insgesamt der Anteil von mannlichen Versicherten mit Arzneimit-

teltherapie 2022 mit 71 Prozent deutlich unter dem Anteil medikamentds behandelter

Frauen liegt, ist darauf zuriickzufiihren, dass in den Altersgruppen unter 65 Jahren mann-

liche VVersicherte deutlich seltener Arzneimitteltherapie erhalten.

Dass sich der Anstieg verordneter Tagesdosen bei beiden Geschlechtern in den Alters-
gruppen 65 bis 74 und auch ab 75 Jahren fortsetzt, ist ein kontinuierlicher Trend. Inwie-
weit dies sinnvolle, weil mit patientenrelevantem Zusatznutzen verbundene zusatzliche
Verordnungen sind, ist nicht zu klaren. Polypharmazie darf nicht ungeprift mit einer
besseren Therapie der Versicherten gleichgesetzt werden. Eine aktuelle Metaanalyse
zeigt, dass Polypharmazie bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus mit pati-
entenrelevantem Schaden und schlechterer Einstellung des Diabetes assoziiert ist
(Remelli et al., 2022). Auch ist belegt, dass die strukturierte Reduktion von Polypharmazie
zu einer Reduktion von Mortalitat und Krankenhauseinweisung bei alteren Patientinnen
und Patienten fiihren kann (Garfinkel & Levy, 2022).

Tabelle 1.11: Arzneimittelausgaben pro BARMER-Versicherten in Abhangigkeit von
Lebensalter und Geschlecht in den Jahren 2018 und 2022

Anteil Versicherter mit Arznei- Anzahl verordneter Tagesdosen Ausgaben fiir Arzneimittel pro
mittel in Prozent (DDD) pro Versicherten Versicherten in Euro

Altersgruppe
in Jahren Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner

2018 2022 2018 2022 2018 2022 2018 2022 2018 2022 2018 2022
junger als 20 78 72 71 67 166 151 128 126 150 197 172 253
20 bis 64 78 76 66 64 393 430 380 410 582 720 533 665
65 bis 74 91 91 90 89 1.086 1151 1318 1.417 1068 1280 1290 1643
dlter als 74 96 96 96 96 1548 1673 1679 1837 1239 1517 1563 2112
gesamt 83 82 73 71 658 732 589 651 705 884 670 882

Quelle: BARMER-Daten 2018 und 2022; BARMER-Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2018 (N =9.228.378)
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Die kontinuierlich steigende Anzahl verordneter Arzneimittel erfordert Strategien zur
strukturierten Uberpriifung der Arzneimitteltherapie bei Patientinnen und Patienten mit
Polypharmazie wie im AdAM-Projekt (Anwendung fir digital unterstiitztes Arzneimit-
teltherapie- und Versorgungs-Management) unter Konsortialfiihrung der BARMER
realisiert, das mit Forderung durch den Innovationsfonds als prospektiv randomisierte
Studie im Stepped-Wedge-Design mit 937 teilnehmenden Arztinnen und Arzten und
11.293 Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe und 9.112 Patientinnen
und Patienten in der Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde. Es zeigte sich in den Analysen
mittels der Cox-Modelle fir alle Analysepopulationen eine signifikante Reduktion der
Mortalitét durch die AdAM-Intervention (G-BA, 20233; Grandt et al., 2022).

Die relative Reduktion der Mortalitat durch AdAM lag zwischen 10 und 20 Prozent. Pro
Quartal Uberlebten durch die neue Versorgungsform zwei von 1.000 Patientinnen und
Patienten mehr als bei der bisher lblichen Routineversorgung. Auf ein Jahr hochgerech-
net sind das etwa acht von 1.000 Patientinnen und Patienten, die durch die AdAM-Inter-
vention weniger versterben. Anders ausgedriickt: einer von 125 mit AdAM betreuten
Polypharmazie-Patientinnen und -Patienten. AdAM ist das erste digital unterstitzte
Versorgungskonzept, das eine mit 10 bis 20 Prozent signifikante und relevante relative
Reduktion der Mortalitat von unselektierten Patientinnen und Patienten mit Polyphar-
mazie bewirkt, und damit ein Meilenstein in der Versorgung dieser besonders gefahrde-

ten Patientengruppe, zu der etwa jeder vierte Versicherte gehort.

Betrachtet man die Ausgaben und die Anzahl verordneter Tagesdosen 2022 im Vergleich
zu 2018 bei Patientinnen und Patienten im Alter von 65 bis 95 Jahren, so fallt auf, dass die
Ausgaben bei jedem untersuchten Alter um mindestens 20 und bis zu 31 Prozent gestie-
gen sind. Auch die verordneten Tagesdosen sind in den untersuchten Altersstufen um vier
bis zehn Prozent angestiegen. Hinweise auf ein ,De-Prescribing” sind in den Daten nicht

zu erkennen.
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Tabelle 1.12: Veranderungen der Arzneimittelausgaben und der verordneten Tages-
dosen (DDD) pro BARMER-Versicherten in Abhdngigkeit vom Lebensalter in Prozent

o St A s Lo
zu 2018 in Prozent in Prozent
65 20,2 4,2
70 25,9 6,2
75 26,7 101
80 31,4 6,0
85 25,8 4,6
90 25,8 8,2
95 221 75

Quelle: BARMER-Daten 2018 und 2022; BARMER-Versicherte 2022 (N = 8.806.092),
2018 (N =9.228.378)

1.3.10 Ausgabenentwicklung bei medikamentdser Tumortherapie

Die Dynamik der Arzneimittel- und der Kostenwicklung in der Onkologie reil3t nicht ab.
2022 wurden 13 der 49 Medikamente mit neuen Wirkstoffen zur Behandlung hamato-/
onkologischer Erkrankungen zugelassen. Bereits 2021 wurden 14 der 46 neuen Arznei-
mittel fiir onkologische Indikationen zugelassen (Quelle: VfA — Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.). Im Jahr 2022 wurden fiir onkologische Arzneimittel zur
Behandlung von Versicherten der BARMER 1,6 Milliarden Euro ausgegeben, das ist ein
Anstieg um 9,3 Prozent im Vergleich zum Vorjahr. Die Ausgaben fiir onkologische Arznei-
mittel steigen weiterhin und konstant deutlich stdrker als die Ausgaben flr Arzneimittel
insgesamt. Die Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel pro behandelte Person sind von
10.271 Euro im Jahr 2020 auf 11.063 Euro im Jahr 2021 und 11.964 Euro im Jahr 2022,
das heif3t zuletzt um 8,2 Prozent gestiegen. Der Trend ist damit stabil: Onkologie wird
immer teurer. Und zwar pro Patientin beziehungsweise Patient, denn die Gesamtzahl
Behandelter bleibt mit 1,5 Prozent stabil. VVor allem hohere Ausgaben pro Patientin bezie-
hungsweise Patient sind fiir den Kostenanstieg verantwortlich. Dass 2022 9,9 im Gegen-
satz zu 7,5 je 1.000 Behandelte im Vorjahr Behandlungskosten von mehr als 100.000

Euro aufwiesen, unterstreicht diesen Trend.
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Tabelle 1.13: Kennzahlen zur Verordnung von Onkologika im ambulanten Sektor

Parameter 2018 2019 2020 2021 2022 2018-2022*
Anzahl Versicherter mit Onkologikum 125.767 128.491 129.579 132.081 133.535 6,3
Ante|l Versicherter mit Onkologikum 14 14 15 15 15 121
in Prozent

Durchschnittsalter in Jahren 69,0 69,3 69,5 69,7 69,9 1,3
Anteil Frauen in Prozent 66,7 66,6 66,6 66,8 66,6 -0,2
DDD gesamt in Millionen Euro 36,5 378 389 39,6 40,9 12,4
DDD pro Empfanger 2899 2941 300,3 299,6 306,0 56
Kosten gesamt in Millionen Euro 1.080,9 1.232,5 1.330,9 1.461,2 15977 51,2
Anstieg Kost_en gesamtim Vergleich 71 14,0 8.0 9.8 93

zum Vorjahr in Prozent

Kosten pro Empfanger in Euro 8.594 9.592 10.271 11.063 11.964 41,3
Anstieg Kosten pro Empfanger im

Vergleich zum Vorjahr in Prozent 52 6 4 7 8.2

Empfanger mit Kosten tber

100.000 Euro 531 707 797 987 1.317 206,3
Anteil Empfanger mit Kosten tber 42 55 6.2 75 9.9 183,1

100.000 Euro pro 1.000 Empfanger

*Veranderungsrate in Prozent

Quelle: BARMER-Daten 2017-2022; BARMER-Versicherte 2018 (N = 9.228.378),

2019 (N =9.083.404), 2020 (N = 8.960.203), 2021 (N = 8.828.813), 2022 (N = 8.806.092);
Onkologika: ATC-Kode-Gruppen LO1 und LO2

In der nachfolgenden Tabelle wird die Ausgabensteigerung bei onkologischen Arzneimit-
teln fir BARMER-Versicherte der Ausgabensteigerung aller Arzneimittel ohne Onkologika
fiir BARMER-Versicherte, also der Kostensteigerung aller anderen Arzneimittel, gegen-

Ubergestellt. Das hebt den Unterschied in der Kostenentwicklung noch deutlicher hervor.

20% der Arzneimittel- Der Kostenanteil onkologischer Arzneimittel an den Gesamtausgaben flr Arzneimittel
ausgaben der BARMER betrug 16 Prozent im Jahr 2017. 2022 sind die Ausgaben flr onkologische Arzneimittel
entfallen auf Onkologika.  flir 20,6 Prozent der Ausgaben aller Arzneimittel verantwortlich gewesen, in zehn Jah-
ren — wenn die Steigerungsraten wie im Jahr 2022 bestehen bleiben — werden es bereits
30 Prozent der Gesamtausgaben sein, die auf Onkologika entfallen. Nur zwei Jahre spadter,

2035, ist es dann bereits Uber ein Drittel der Ausgaben fiir Arzneimittel.
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Tabelle 1.14: Kostenanstieg Onkologika im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Anstieg der Ausgaben im Vergleich zum Vorjahr in Prozent

2018 2019 2020 2021 2022  Durchschnitt

onkologische Arzneimittel 71 14,0 8,0 9.8 9.3 9,6
andere Arzneimittel 3,7 54 1.4 4,7 4,5 3.9
Faktor 19 2,6 5,8 21 21 2,4

Quelle: BARMER-Daten 2017-2022; BARMER-Versicherte 2018 (N = 9.228.378),
2019 (N =9.083.404), 2020 (N = 8.960.203), 2021 (N = 8.828.813), 2022 (N = 8.806.092);
Onkologika: ATC-Kode-Gruppen LO1 und LO2

Wahrend die Ausgaben fiir die Nichtonkologika in den letzten funf Jahren insgesamt um
durchschnittlich 3,9 Prozent pro Jahr gestiegen sind, verzeichnete die BARMER bei Aus-

gaben fiir onkologische Arzneimittel im Durchschnitt einen Anstieg von 9,6 Prozent.

Anteil von Patientinnen und Patienten mit Kosten iber 100.000 Euro

im Beobachtungszeitraum von drei Jahren

Die nachfolgende Analyse zu Patientinnen und Patienten mit Kosten von mindestens
100.000 bis tber 500.000 Euro innerhalb eines Betrachtungszeitraums von drei Jahren
zeigt, wie stark die Kosten des einzelnen Arzneimittels, aber auch die Kosten der Kombi-
nationstherapie und einer sequenziellen Therapie zur Ausgabensteigerung beitragen. Der
Anteil von Patientinnen und Patienten mit hochpreisiger Therapie im Dreijahreszeitraum

steigt kontinuierlich.

Im Zeitraum von 2020 bis 2022 wurden 3,3-mal so viele Patientinnen und Patienten mit
onkologischer Therapie mit Kosten von mehr als 500.000 Euro behandelt als im Zeitraum
von 2016 bis 2018. Der Trend zur Hochkostentherapie ist ungebrochen. Neben immer
hoheren Preisen onkologischer Arzneimittel tragen ein wachsender Anteil langfristiger
statt zeitlich begrenzter Therapien und die Tendenz zur Kombinationstherapie mit hoch-

preisigen Onkologika zur Kostensteigerung pro behandelte Person bei.

Die Ausgaben fiir onko-
logische Arzneimittel
sind 2022 mehr als dop-
pelt so stark gestiegen
wie fir andere Arznei-

mittel.
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Tabelle 1.15: Versicherte mit hohen Onkologikatherapiekosten in einem
Beobachtungszeitraum von drei Jahren

Anzahl Versicherte mit Onkologikatherapie

in den Jahren in den Jahren

N 2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
Therapie mit . . . . . . E . n .
Onkologika bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis

g 2018 2019 2020 2021 2022 2018 2019 2020 2021 2022
Koste"n in Prozent Prozent Prozent Prozent Prozent Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Euro liber
100.000 4,69 5,74 6,84 7,83 8,56 7.892 9.993 12.038  14.045  15.372
200.000 1,03 1,37 1,70 2,16 2,51 1.727 2.379 2.986 3.882 4.509
300.000 0,22 0,30 0,37 0,49 0,59 370 514 646 875 1.062
400.000 0,07 0,10 0,13 017 0,22 120 174 229 297 387
500.000 0,03 0,05 0,06 0,07 0,70 54 92 M4 134 180

54

Quelle: BARMER-Daten 2015-2022; Versicherte mit Onkologika im jeweiligen Dreijahreszeitraum
(bei nicht bis zum 31.12. des letzten Jahres versicherten Personen Onkologika im Dreijahreszeitraum
vor dem letzten Versicherungstag in diesem Jahr) 2016 bis 2018 n = 168.409, 2017 bis 2019
n=174.178,2018 bis 2020 n = 176.075, 2019 bis 2021 n = 179.344, 2020 bis 2022 n = 179.489;
Onkologika: ATC-Kode-Gruppen LO1 und LO2

In die Auswertung wurden nur Versicherte einbezogen, die in den jeweiligen Dreijahres-
zeitraumen durchgangig versichert waren beziehungsweise, wenn sie nicht bis zum
31. Dezember des letzten Jahres versichert waren, im Dreijahreszeitraum vor dem letzten
Versicherungstag dieses Jahres durchgangig versichert waren. Die Onkologikatherapie

konnte auch nur in einem Teil des Dreijahreszeitraums erfolgen.

Onkologische Arzneimittel mit den hochsten Kosten pro Empfangerin

beziehungsweise Empfanger im Jahr 2022

Tabelle 1.16 zeigt die Top 20 der onkologischen Arzneimittel bezogen auf die Ausgaben
pro Empfangerin beziehungsweise Empfanger im Jahr 2022. Jedes Jahr sind hier weitere
Kostenspringe zu verzeichnen. Im Arzneimittelreport 2020 mit Daten von 2019 belegte
Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®) die Spitzenposition der hochsten durchschnittli-
chen Behandlungskosten mit 92.000 Euro pro Behandelten, gefolgt von Blinatumomab
mit 91.517 Euro auf Rangposition 2. Im Arzneimittelreport 2021 (Daten von 2020) fiihr-
ten Larotrectinib und Midostaurin die Rangliste mit 183.748 Euro respektive 134.839
Euro pro behandelte Person an. Im Arzneimittelreport 2022 mit Daten von 2021 zeigten

die Analysen fiir Avapritinib Kosten von 327.209 Euro pro Behandelten und damit einen
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neuen Spitzenwert. Dieser Spitzenwert wird durch Tagraxofusp mit 608.703 Kosten pro
Empfangerin beziehungsweise Empfanger in Euro in diesem Jahr (Daten 2022) praktisch
verdoppelt. Diese Kostenspringe sind gigantisch und werden in keinem anderen Indikati-

onsgebiet auch nur annahernd erreicht.

Tagraxofusp ist ein Toxin-Konjugat und besteht als Fusionsprotein aus einer modifizierten
IL3-Komponente gekoppelt an Diphtherie-Toxin. Tagraxofusp ist zugelassen als Orphan
Drug (Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden) zur Erstlinienbehandlung erwachse-
ner Patientinnen und Patienten mit blastischer plasmazytoider dendritischer Zellneopla-
sie. Tagraxofusp flihrte bei nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten zu einer
Rate kompletter Remissionen in 72 Prozent, einem medianen progressionsfreien Uberle-
ben von 4,1 Monaten und einer Uberlebensrate von 51,5 Prozent nach 24 Monaten
(Pemmaraju et al., 2019). Der gemeinsame Bundesausschuss sieht in seinem Beschluss
vom 2. Dezember 2021 einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst. Es

liegen keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor (G-BA, 2021).

Tebentafusp, ein Orphan Drug, ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von
humanes-Leukozyten-Antigen(HLA)-A*02:01-positiven Patientinnen und Patienten mit
einem inoperablen oder metastasierten Aderhautmelanom (uveales Melanom), von dem
jahrlich 400 bis 500 Neuerkrankungen in Deutschland auftreten. Der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) sieht in seinem Beschluss vom 20. Oktober 2022 fiir die Immun-
therapie mit Tebentafusp (Kimmtrak®) einen betrdchtlichen Zusatznutzen, da sie das
Gesamtiberleben deutlich verlangert (G-BA, 2022; Nathan et al., 2021).

Avapritinib ist ein niedermolekularer Hemmstoff, der fir eine praferenzielle Bindung an
die aktive Konformation von KIT und PDGFRA als Orphan Drug zugelassen wurde zur
Therapie von Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem gast-
rointestinalem Stromatumor (GIST) und Nachweis einer PDGFRA-D842V-Mutation.
Avapritinib ist das erste wirksame Arzneimittel bei GIST-Patientinnen und -Patienten mit
PDGFRA-D842V-Mutation, bei denen die zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren nicht
wirksam sind (von Mehren et al., 2021). Avapritinib fiihrt bei iber 90 Prozent der GIST-Pa-

tientinnen und -Patienten mit PDGFRA-D842V-Mutation zu einer partiellen oder kom-

Tagraxofusp ist mit

608.703 Euro Kosten
pro Empfangerin bzw.
Empfanger 2022 das

teuerste Onkologikum.
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pletten Remission. Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit liegt bei 24 Monaten
(Heinrich et al., 2020).

Tabelle 1.16: Top 20 der onkologischen Arzneimittel mit den hochsten Kosten pro
Empfangerin oder Empfanger im Jahr 2022

Rang ATC-Code Wirkstoff Kosten pro Empfanger in Euro
1 LO1XX67 Tagraxofusp 608.703
2 LOIXX75 Tebentafusp 231.688
3 LO1EX18 Avapritinib 162.647
4 LO1FBO1 Inotuzumab ozogamicin 128.932
5 LO1FX02 Gemtuzumab ozogamicin 126.040
6 LOTEX19 Ripretinib 125.801
7 LO1EX10 Midostaurin 100.120
8 LO1EX23 Pralsetinib 84.236
9 LO1ENO2 Pemigatinib 76.771

10 LOTEEOL Selumetinib 76.745

11 LOTEX13 Gilteritinib 72.504

12 LOTXYO1 Cytarabin und Daunorubicin 71.297

13 LO1FX09 Mogamulizumab 65.416

14 LO1FX18 Amivantamab 64.488

15 LO1FX07 Blinatumomab 63.494

16 LO1FCO1 Daratumumab 60.663

17 LO1EHO3 Tucatinib 57.339

18 LO1FFO7 Dostarlimab 55.075

19 LO1EBO4 Osimertinib 54.848

20 LO1EDO3 Alectinib 54.694

Quelle: BARMER-Daten 2022; BARMER-Versicherte 2022 (N = 8.806.092)

Umsatzstarkste onkologische Arzneimittel

Tabelle 1.17 zeigt die 20 onkologischen Arzneimittel mit den hochsten Gesamtkosten fiir
die Behandlung von Versicherten der BARMER im Jahr 2022. Pembrolizumab besetzt
erneut die Spitzenposition, was vor allem auf die deutliche Indikationsausweitung
zurtickzufihren ist. Zunachst war Pembrolizumab nur flr die Monotherapie des fortge-
schrittenen Melanoms zugelassen. Es folgte die Zulassung zur Erstlinienbehandlung des

metastasierenden nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms, das spezifische Kriterien erfiillt.
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Aber auch beim Hodgkin-Lymphom nach Versagen einer autologen Stammzelltransplan-
tation und beim metastasierten Urothelkarzinom nach vorheriger Chemotherapie kann
das Arzneimittel nun eingesetzt werden (Frederickson et al., 2019; Keeping et al,, 2018).
Weitere Indikationen werden aktuell untersucht (Egelston et al., 2023; El-Ghazzi et al.,

2023; Herzog et al., 2023; Sun et al., 2023).

Tabelle 1.17: Top 20 der umsatzstdrksten onkologischen Arzneimittel bei
BARMER-Versicherten im Jahr 2022

Veranderung der Kosten in

Kosten im Jahr 2022 in Euro Anzahl Prozent im Vergleich von
Rang ATC-Kode Wirkstoff 'i::‘;:‘::l' 2021zu 2022
gesamt P erten | TS gesamt P en
1 LO1TFFO2 Pembrolizumab 198.598.272 47970 4140 26,2 -1.2
2 LO1FCO1 Daratumumab 97.726.993 60.663 1.611 29,3 =11
3 LO1FFO1 Nivolumab 76.560.941 35.485 2158 141 0,7
4 L02BB0O4  Enzalutamid 64.204.033 24.875 2.581 15,4 17
5 LOTFGO1 Bevacizumab 63.227.288 18.741 3.374 -10,2 -12,9
6 LOTELO1 Ibrutinib 60.428.354 49.845 1.212 -0,3 56
7 LO1EJO1 Ruxalitinib 55.443.769 34.092 1.626 10,5 1.4
8 LOTEFO1 Palbociclib 55.296.714 22.496 2.458 6.4 9,2
9 LO1FDO1  Trastuzumab 50.700.513 16.419 3.088 -13.4 -9,3
10 L02BX03  Abirateron 48.257.193 24.947 1.934 -11,9 -84
1 LO1FDO2  Pertuzumab 40.461.425 23179 1.746 =51 2,2
12 LOTFFO5  Atezolizumab 38.980.411 32.092 1.215 21,5 10,6
13 L02BB0O5  Apalutamid 33.953.648 21.937 1.548 69,2 77
14 LO1EBO4  Osimertinib 32.795.162 54.848 598 14,9 2,4
15 LOTFAO1 Rituximab 31.096.501 7.649 4.066 =131 -10,7
16 LOTXKO1 Olaparib 29.968.501 36.232 827 151 -39
17 LO1XX52  Venetoclax 26.216.514 27501 953 17,6 13
18 LO2AEO02  Leuprorelin 24.446.307 1.463 16.704 5,6 0,5
19 LO1FDO3  Trastuzumab emtansin 22.344.350 36.941 605 -12,3 -0,9
20 LO1EX09  Nintedanib 22.252.547 19.967 1114 5,8 -3,0

Quelle: BARMER-Daten 2021-2022; BARMER-Versicherte 2021 (N = 8.828.813),
2022 (N = 8.806.092)
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Top 20 der Onkologika mit der hochsten absoluten Kostensteigerung

Bei Betrachtung der absoluten Steigerung der Ausgaben pro Arzneimittel im Jahresver-
gleich flhrt Pembrolizumab, wie bereits seit 2018, die Rangliste mit einer Ausgabenstei-
gerung von 41,3 Millionen Euro im Jahr 2022 (2021: 35,2 Millionen Euro) an. Neben
Pembrolizumab weisen zwei weitere Arzneimittel Ausgabenanstiege fiir BARMER-Versi-
cherte von mehr als zehn Millionen Euro im Jahresvergleich auf: Daratumumab und

Apalutamid.

Daratumumab ist ein humaner CD38-Antikorper — der erste, der 2016 als Orphan Drug
fiir die Monotherapie des rezidivierten und refraktaren multiplen Myeloms zugelassen
wurde. Die Ausgabensteigerungen sind auf konsekutive Zulassungen fir weitere Indika-

tionen zurtickzufiihren (Landgren et al., 2021; Markovic et al.,, 2021).

Apalutamid ist wie Enzalutamid ein Androgenrezeptorantagonist fir die Behandlung
erwachsener Manner mit nichtmetastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom mit einem hohen Risiko flr die Entwicklung von Metastasen. Zugelassen am
14. Januar 2019 erfolgte die Markteinflihrung in Deutschland im Februar 2019. In der
SPARTAN-Studie (1.207 Manner mit nichtmetastasiertem, kastrationsresistentem Pro-
statakarzinom und einer prostataspezifischen Antigenverdopplungszeit von zehn Mona-
ten oder weniger) betrug das mediane metastasenfreie Uberleben in der Apaluta-
mid-Gruppe 40,5 Monate im Vergleich zu 16,2 Monaten in der Placebogruppe (Smith et
al., 2018). Die friihe Nutzenbewertung durch den G-BA attestierte Apalutamid im Ver-
gleich zur bestehenden konventionellen Androgendeprivation einen Anhaltspunkt fiir

einen geringen Zusatznutzen.
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Tabelle 1.18: Top 20 der Onkologika mit der hochsten absoluten Kostensteigerung
bei BARMER-Versicherten im Jahr 2022

Kosten Kosten je Empfanger
. Veranderung . Verdnderung
ATC-Code Wirkstoff in Euro 2021-2022 in Euro 2021-2022

E 2021 2022 absolut Euro pmi:ent 2021 2022 a:‘:'o”t inzz:t"
1 LOTFFO2 Pembrolizumab  157.329.984 198.598.272  41.268.288 262 L4B546 47970  -576  -12
2 LOIFCO1  Daratumumab 75577437 97726993  22.149.556 293 61325 60663 -663 -1,
3 L02BBO5 Apalutamid 20063772  33.953.648 13.889.876 692 20361 21937 1576 77
4 LOTFFO1  Nivolumab 67096123  76.560.941  9.464.818 14, 35245 35485 240 07
5 L02BBO4 Enzalutamid 55.659.803  64.204.033  8.544.231 154 24452 24875 423 17
6 LOIELO2  Acalabrutinib 6.875170 13776948 6901778 1004 46.283 40896 -5387 -11,6
7 LOTFFOS  Atezolizumab 32089311 38980.411  6.891.100 215 29025 32092 3.067 106
8 LOTFX17 ;s‘;zz;:‘ab 56.651 67461465 6684814 118000 7081 43.651 36570 5164
9 LOTEJOT  Ruxolitinib 50.163.674 55443769  5.280.095 105 33631 34092 461 14
10 LOEBO4  Osimertinib 28542312 32795162  4.252.851 14,9 53558 54848 1290 2.4
11 LOTXYO2 ?f;;:j;j”;:b“nd 4158337 8280114 4121777 991 30523 38867 8344 273
12 LOIXKO1 Olaparib 26028515 29.968501  3.939.986 151 37706 36.232 -1475 -3,9
13 LOIXX52  Venetoclax 22294538 26216514  3.921976 176 27162 27501 360 13
14 LOTEFO2  Ribociclib 14257410  17.766.978  3.509.568 246 17434 16681  -753  -43
15 LO1EFO1  Palbociclib 51982154 55296714  3.314.560 64 20608 22496 1.888 92
16 LOTFX04 Ipilimumab 13.872.938 17148759  3.275.821 236 34231 29864 -4366 -128
17 LOTEFO3  Abemaciclib 7915116 10960989  3.045873 385 15657 13070 -2587 -165
18 LOTFCO2  Isatuximab 1601231 3970338 2369107 1480 46812 51482 4670 10,0
19 LOFFO6  Cemiplimab 3768594 6090667  2.322.073 616 34977 32961 -2016 -58
20 LOIFFO4  Avelumab 6.442.928 8757267  2314.339 359 37421 39320 1900 51

Quelle: BARMER-Daten 2021-2022; BARMER-\Versicherte 2021 (N = 8.828.813),
2022 (N = 8.806.092)
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Zusammenfassende Bewertung

Die bekannten und in den vorherigen Reporten detailliert beschriebenen Trends setzen
sich unverandert fort. Die Zulassung als Orphan Drug ist als wichtige Strategie fir den
Markteintritt etabliert. Diskussionen um die Verbesserung der gesetzlichen Rahmenbe-
dingungen haben bisher noch zur keinem Ergebnis gefiihrt (Kranz et al,, 2023). Auch die
Diskussion um die adaquate Preisfindung setzt sich fort (Eichler et al., 2023). Dass in
Deutschland mit die hochsten Preise flir Onkologika gezahlt werden, hat sich nicht gean-
dert und ist in friheren Arzneimittelreporten ausfiihrlich dargestellt und diskutiert wor-
den. Auf die im letzten Jahr bereits zitierte im Jahr 2020 im Journal JAMA erschienene
Analyse wird erneut hingewiesen. Sie zeigt, dass pharmazeutische Unternehmen eine
deutlich hohere Profitabilitat haben als alle anderen Industriezweige (Cutler, 2020; Ledley
etal,, 2020) und dass die Preise onkologischer Arzneimitteln nicht mit dem nachgewiese-

nen klinischen Nutzen karrelieren (Vokinger et al., 2020).
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2 Medikamentose Schmerztherapie
nicht-onkologischer ambulanter Patientinnen
und Patienten

2.1 Inhalt und Zielsetzung des Schwerpunktteils

Der diesjdhrige Arzneimittelreport analysiert die ambulante Therapie mit Schmerzmitteln
bei Erwachsenen. Zunachst wird fiir das Jahr 2021 ein Uberblick (iber die Schmerzmit-
teltherapie von 7,6 Millionen erwachsenen BARMER-Versicherten differenziert nach
Nichtopioiden und Opioiden sowie Nichttumor- und Tumorpatientinnen und -patienten
gegeben. Fir Versicherte ohne Tumordiagnose wird die Schmerzmitteltherapie differen-
ziert nach Nichtopioiden und Opioiden genauer betrachtet, zum Beispiel die eingesetzten
Wirkstoffe und die Komedikation. Dabei wird auch auf die Langzeittherapie mit Schmerz-
mitteln eingegangen. Weitere Aspekte der Analysen zur Opioidtherapie sind die Komple-
xitat des Versorgungsgeschehens bei den Patientinnen und Patienten sowie ihrer
Gesamtmedikation und Multimorbiditat. Dariber hinaus werden sowohl fiir die Verord-
nung von Nichtopioiden als auch von Opioiden Fragestellungen zur Arzneimitteltherapie-

sicherheit analysiert.

Aspekte des Neubeginns einer Schmerztherapie mit Opioiden, wie Fachgebiete verord-
nender Arztinnen und Arzte, sowie die langerfristigen Implikationen einer Opioidtherapie
in den ersten zwei Jahren wurden an einer zweiten Studienpopulation, Versicherte mitim

Jahr 2019 neu begonnener Opioidtherapie, untersucht.

2.2 Methodik der Analysen

2.2.1 Beschreibung der Studienpopulation
Es wurde die Verordnung von Schmerzmitteln bei erwachsenen Versicherten fiir den
Einjahreszeitraum 2021 betrachtet (Studienpopulation BARMER-Versicherte 2021)

sowie die neu beginnende Schmerzmedikation mit Opioiden im Jahr 2019 und der weitere
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Verordnungsverlauf zwei Jahre nach Beginn (Studienpopulation BARMER-Versicherte
2019). Abgesehen von den ersten Ubersichtsdarstellungen wurden ausschlieRlich Ver-
sicherte ohne Tumordiagnose in die Auswertungen einbezogen. Von einem Neubeginn
einer Schmerztherapie wurde ausgegangen, wenn in den zwei Jahren zuvor keine arztli-
che Verordnung eines Schmerzmittels erfolgt war. Fur die Studienpopulation BARMER-
Versicherte 2021 wurden auch Analysen fiir den Finfjahreszeitraum 2017 bis 2021
durchgefihrt. Die Versicherten mussten jeweils im gesamten Definitions- und Beobach-

tungszeitraum durchgangig versichert sein.

\on den 7.585.462 erwachsenen BARMER-Versicherten 2021, die die Einschlusskrite-
rien erflllen, war bei elf Prozent eine Tumorerkrankung dokumentiert. Bei 89 Prozent, das
heilt 6.771.075 Versicherten, ergaben die kodierten Diagnosen keinen Hinweis auf eine
Tumorerkrankung im Beabachtungsjahr. Bei Versicherten, die in 2021 verstarben, war
das Beobachtungsjahr das Jahr vor dem Versterben beziehungsweise bei den Finfjah-
resanalysen der Flnfjahreszeitraum vor dem Versterben. Bei den Versicherten mit neu
beginnender Opioidtherapie in 2019 wurden nur Versicherte ohne Tumordiagnose

betrachtet. Es waren insgesamt 142.598 Personen, 49.759 Manner und 92.839 Frauen.

Einzelne Auswertungen zur Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) wurden mit einer
Population von Versicherten mit neu beginnender medikamentdser Schmerztherapie in
den Jahren 2018, 2019 und 2020 durchgefihrt, die analog zur Studienpopulation
BARMER-Versicherte 2019 definiert wurde.

Die Auswertungen zeigen die Ergebnisse fiir die Altersgruppen 18 bis 64 Jahre, 65 bis

79 Jahre und ab 80 Jahre sowie nach Geschlecht.
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2.2.2 Betrachtete Medikation

Es wurde die im ambulanten Sektor verordnete Schmerzmittelmedikation betrachtet. Im
stationaren Sektor verabreichte oder im Rahmen der Selbstmedikation mit oder ohne
arztliche Empfehlung angewandte Medikamente kdnnen mit den Daten nicht abgebildet

werden. Ebenso gilt das fiir Rezepte, die ausgestellt, aber nicht eingelost wurden.

Die Auswertungen unterscheiden die Schmerzmittel nach Nichtopioiden und Opioiden. Zu
den Nichtopioiden gehoren die beiden Gruppen ,Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika” (ATC-Kode MO1A) und ,Andere Analgetika und Antipyretika” (ATC-Kode
NO2B). Entsprechende Schmerzmittelwirkstoffe in den Kombinations-ATC-Kodes MO1BA
und RO5XA werden in die Auswertungen einbezogen und unter den ATC-Kodes der Ein-
zelsubstanzen angegeben. Pflanzliche (MO1BP, NO2BP) und homdopathische (MO1BH,
NO2BH) Wirkstoffe wurden nicht einbezogen. Bei den Opioiden (ATC-Kode NO2A) wurde
(Levo-)Methadon (ATC-Kodes NO2AC06/-52) nicht berlcksichtigt, da die Wirkstoffe in

der Regel zur Substitution bei der Suchttherapie verwendet werden.

Eine detaillierte Darstellung der Datengrundlage und Methodik findet sich im Anhang des

Arzneimittelreports.

2.2.3 Definition und Einteilung von Schmerz

Wer kennt keine Schmerzen? Umfragen unter Erwachsenen zufolge geben nur 40 Pro-
zent (Frauen 33 Prozent, Mdnner 47 Prozent) an, in den letzten zwolf Monaten keine
Schmerzen gehabt zu haben (Statista, 2023). ErwartungsgemaR stehen mit 69 Prozent
beziehungsweise 67 Prozent Kopf- und Riickenschmerzen an erster Stelle. Hauser et al.
ermittelten eine Pravalenzrate von knapp 27 Prozent fiir den chronischen nicht tumorbe-
dingten Schmerz (Hauser et al., 2014). Aus unserem Alltag wissen wir, wie subjektiv das

Schmerzempfinden ist.

Im April 2023 erschien eine Publikation in Nature Neuroscience, die erstmals Uber die
Objektivierung und Messung von Schmerz berichtete. Vier Patientinnen und Patienten
mit therapierefraktarem neuropathischem Schmerz waren intrakranielle Elektroden in
den anterioren cingularen Cortex und den orbitofrontalen Cortex implantiert worden. Die

von Patientinnen und Patienten berichteten Schmerzen korrelierten mit den neuronalen
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Messungen. Mit Hilfe kiinstlicher Intelligenz war es moglich, aus den gemessenen Signa-
len die empfundene Schmerzintensitat vorherzusagen. Die Erregungsmuster bei chroni-
schem Schmerz unterschieden sich dabei von denen akuter Schmerzereignisse (Shirval-
kar et al., 2023).

Das Verstandnis von Schmerz wachst. Nach der Begriffserklarung der Weltschmerzorga-
nisation (IASP = International Association for the Study of Pain) ist Schmerz ein unange-
nehmes Sinnes- und Gefihlserlebnis, das mit einer tatsachlichen oder drohenden Gewe-
beschadigung verknipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben
wird (Raja et al.,, 2020). Schmerzen kdnnen aber auch ohne Gewebeschadigung entstehen.
Schmerzen konnen als brennend, stechend, bohrend oder rei3end empfunden werden.
Fir die Einteilung der Schmerzstarken gibt es verschiedene Verfahren, zum Beispiel visu-
elle oder numerische Schmerzskalen. Das ,Geflihlserlebnis” Schmerz beschreibt die
emotionalen Anteile des Schmerzes, der zum Beispiel als qualend, morderisch oder
erschopfend beschrieben werden kann. Diese beiden Anteile im Erleben von Schmerz

sind untrennbar miteinander verbunden.

Die IASP erganzt folgende Grundgedanken: Schmerz ist immer eine personliche Erfah-
rung, die in unterschiedlichem Ausmal durch biologische, psychische und soziale Fakto-
ren bestimmt wird. Schmerz kann nachteilige Effekte auf die Funktionsfahigkeit im Alltag

und das psychische und soziale Wohlbefinden haben.

Schmerz kann in den Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren), im somatosensorischen Ner-
vensystem und im Gehirn entstehen. Bei den Nozizeptoren handelt es sich um freie
Nervenendigungen, zum Beispiel in der Haut, der Muskulatur oder dem Darm, die auf
verschiedene Reize reagieren. Die Nervenfasern, welche die Signale von aktivierten
Schmerzrezeptoren weiterleiten, konnen in schnelle (A-Delta-Fasern) und langsame
(C-Fasern) unterteilt werden. C-Fasern sind entwicklungsgeschichtlich alter. Das erklart
die geringe Geschwindigkeit und die schwerer abgrenzbare Schmerzlokalisation

(,irgendwo am Bauch”).

Im Rickenmark werden die Nervenimpulse tber den Vorderseitenstrang an das Gehirn

weitergeleitet. Das Schmerzerleben entsteht erst im Gehirn, wenn in der Hirnrinde (Cor-

Schmerz beeintrachtigt
die Funktionsfahigkeit im
Alltag und das psychi-
sche und soziale Wohl-

befinden.
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tex) der Schmerz ,bewusst” und im limbischen System emotional bewertet wird. Hohere
Hirnzentren kdnnen tUber absteigende schmerzhemmende Bahnen Einfluss auf die Inten-
sitdt der Schmerzwahrnehmung nehmen (Schmerzmodulation). Die Hirnareale, die am
Schmerzerleben beteiligt sind, werden auch unter dem Begriff Schmerzmatrix zusam-
mengefasst. Dies bedeutet, dass es im Gehirn kein einzelnes Schmerzzentrum gibt. Die
Wahrnehmung von Schmerzen mit allen Sinnes- und Gefiihlsanteilen entsteht letztlich
als Antwort einer vernetzten Aktivierung verschiedener Schmerzzentren des Gehirns

(Deutsche Schmerzgesellschaft [Hauser et al., 2020]).

Die IASP unterscheidet drei Schmerzarten (Raja et al., 2020).

Nozizeptive Schmerzen: Schmerzen, die durch einen aktuellen oder drohenden Schaden
von Gewebe und Organen, die nicht dem Nervensystem angehdren, und durch die Akti-
vierung von Schmerzrezeptoren entstehen, zum Beispiel Bauchschmerzen aufgrund
einer Darmentzlindung. Hierbei werden somatische (Schmerzen an Knochen, Haut oder
Gelenken) von viszeralen Schmerzen (Schmerzsignale aus dem Magen, Darm et cetera)

unterschieden.

Neuropathische Schmerzen: Schmerzen, die durch eine Verletzung oder eine Erkrankung
des Nervensystems entstehen, zum Beispiel Schmerzen im Innervationsgebiet eines

Nervs, der bei einer Operation durchtrennt wurde.

Noziplastische Schmerzen: Schmerzen, die durch eine veranderte Schmerzwahrnehmung
im Gehirn bedingt sind, jedoch ohne Nachweis einer bestehenden oder potenziellen
Gewebeschadigung als Ursache einer Aktivierung peripherer Nozizeptoren und ohne
Hinweise auf eine Erkrankung oder Schadigung des somatosensorischen Nervensys-
tems, zum Beispiel Bauchschmerzen trotz vollstandiger Remission der chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankung (CED) oder Muskel- und Gelenkschmerzen in mehreren

Korperregionen ohne Nachweis entziindlicher Veranderungen (Fibromyalgiesyndrom).

Mischformen: Riickenschmerzen kdnnen zum Beispiel durch Entziindungen eines Wirbel-
korpers (noziplastischer Schmerztyp) und Kompression mit Reizung einer Nervenwurzel

durch einen Bandscheibenvorfall (neuropathischer Schmerztyp) bedingt sein. Anhaltende
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Bauchschmerzen bei minimal entziindlicher CED kénnen durch nozizeptive (Darmentziin-
dung) und noziplastische (veranderte Schmerzverarbeitung im Gehirn) Mechanismen

bedingt sein.

2.3 Haufigkeit, Art und Determinanten medikamentoser
Schmerztherapie

Nachfolgend wird — losgelost von anderen Komponenten der Schmerztherapie — die
medikamentose Schmerztherapie betrachtet, soweit diese anhand von Routinedaten der
Krankenkasse analysiert werden kann. Uber die Behandlung von Schmerzen durch
Selbstmedikation liegen hier keine Informationen vor. Medikamentose Schmerztherapie
ist bei den meisten Patientinnen und Patienten mit Schmerzen nicht die Therapie erster
Wahl. Im Sinne eines multimodalen Behandlungsansatzes ist sie meist in Kombination
mit anderen Behandlungsmodalitaten, wie zum Beispiel Physiotherapie, anzuwenden
(Arnold et al., 2009; Casser & Nagel, 2016). Dies gilt insbesondere flir Opioide, deren
potenter analgetischer Wirkung ein hohes Risiko von Nebenwirkungen inklusive der Ent-
wicklung von Abhdngigkeit entgegensteht. Schmerztherapie kann kurzfristig erforderlich
sein, bis die Schmerzursache beispielsweise durch eine Operation beseitigt werden
kann beziehungsweise die schmerzverursachende Erkrankung ausheilt. Bei chronischen
schmerzhaften Erkrankungen kann eine Schmerztherapie jedoch auch langfristig oder in
Intervallen erforderlich sein. Ihre evidenzbasierte Anwendung wird insbesondere bei Pati-
entinnen und Patienten ohne onkologische Erkrankung durch Leitlinien prazise definiert

(Hauser et al.,, 2020; Pogatzki-Zahn & MeiRner, 2021).

2.3.1 Uberblick (iber die Haufigkeit medikamentdser
Schmerztherapie

Untersucht wurde zundchst im Betrachtungsjahr 2021 die Haufigkeit der Verordnung von
Schmerzmitteln insgesamt und flr die beiden grol3en Schmerzmittelgruppen Nichtopioide
(ATC-Kodes MO1A, N02B) und Opioide (ATC-Kode NO2A). Die Ergebnisse sind nach
Geschlecht und den drei Altersgruppen 18 bis 64, 65 bis 79 und ab 80 Jahre differenziert.
Fur die Schmerzmittel insgesamt wird die Behandlungsprdvalenz fiir alle Versicherten, fir
Versicherte ohne Tumordiagnose und fir Versicherte mit Tumordiagnose im Betrachtungs-

jahr gezeigt. Alle weiteren Auswertungen beziehen sich ausschlieRlich auf Versicherte ohne

Leitlinien unterstitzen
die evidenzbasierte

Schmerztherapie.
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Tumordiagnose, da fir die Behandlung des Tumorschmerzes eigene Kriterien gelten und
Schmerztherapie bei onkologischen Patientinnen und Patienten nicht Thema dieses Arz-

neimittelreports ist. Eine Ubersicht (iber die Verordnungshaufigkeit gibt Abbildung 2.1.

Abbildung 2.1: Anteil Versicherter ab 18 Jahre mit mindestens einer
Schmerzmittelverordnung im Jahr 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ab 18 Jahre, alle Versicherten:
gesamt n = 7.585.462, Manner n = 3.181.357, Frauen = 4.404.105; Versicherte mit Tumordiagnose:
gesamt n = 814.387, Mdnner n = 323.564, Frauen = 490.823; Versicherte ohne Tumordiagnose:
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen = 3.913.282
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Es zeigt sich, dass im Durchschnitt jeder dritte Versicherte im Laufe des Betrachtungsjah-
res eine \Verordnung medikamentdser Schmerztherapie erhalten hat (34,4 Prozent), bei
den ab 80-Jahrigen sogar jeder zweite Versicherte (52,8 Prozent). Da 89 Prozent der
Versicherten keine onkologische Diagnose aufweisen, unterscheiden sich die Ergebnisse
der Auswertung von Nichttumorpatientinnen und -patienten kaum von Ergebnissen der
Auswertung aller Versicherten. Arztlich verordnete medikamentise Schmerztherapie
betrifft damit einen GroBteil der Versicherten. Die Haufigkeit der Verordnung von
Schmerzmitteln steigt mit dem Alter an. Es fallt auf, dass Frauen in allen Altersgruppen
haufiger eine Schmerzmittelverordnung erhalten als Manner. Darauf wird im Folgenden

noch naher eingegangen.

Betrachtet man die Pravalenz der VVerordnung von Schmerzmitteln bei Patientinnen und
Patienten mit Tumordiagnose, zeigt sich nicht unerwartet ein hoherer Anteil mit Verord-
nung als bei Patientinnen und Patienten ohne Tumordiagnose. 49,1 Prozent der Versi-
cherten, also etwa jeder zweite Versicherte mit Tumordiagnose, erhielt im Laufe des
Betrachtungsjahres 2021 eine Verordnung medikamentoser Schmerztherapie. Die alters-
abhangige Zunahme der Verordnungen und die haufigere VVerordnung bei Frauen sind bei
Patientinnen und Patienten mit onkologischen Diagnosen erkennbar, aber deutlich gerin-

ger ausgepragt.

In allen weiteren Auswertungen dieses Reports werden ausschliel3lich Versicherte ohne
Tumordiagnose betrachtet. Schmerz ist ein Symptom zahlreicher nicht-onkologischer
Erkrankungen und medikamentose Schmerztherapie eine wichtige Komponente der
Arzneimitteltherapie. Der Anteil der Bevolkerung mit chronischem Nichttumorschmerz
wurde fir Deutschland mit 17 Prozent (Wolff et al., 2011) beziehungsweise 27 Prozent

(Hauser et al., 2014) ermittelt.

\/on den Versicherten ohne Tumordiagnose haben fast ein Drittel (31,6 Prozent) ein
Nichtopioid-Schmerzmittel erhalten und 5,7 Prozent ein Opioid. Bei Frauen lag der
Anteil mit Opioid-Schmerzmittel mit 6,8 Prozent etwas hoher als bei Mannern mit
4,2 Prozent. Die Altersabhangigkeit der Zunahme der Verordnungen ist bei Opioiden
deutlich starker ausgepragt als bei Schmerzmitteln insgesamt. Wahrend 3,3 Prozent

der Versicherten bis 64 Jahre in 2021 mindestens eine Verordnung eines Opioids erhiel-

Jeder 3. Versicherte und
jeder 2. Versicherte ab
80 Jahren hat im Laufe
des Betrachtungsjahres
2021 eine Verordnung
medikamentdser
Schmerztherapie

erhalten.

8% der 65- bis 79-Jahri-
gen und 18% der ab
80-Jahrigen wurde ein

Opioid verordnet.
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figer eine Verordnung
von Opioiden als Versi-

cherte bis zu 64 Jahren.

Im Durchschnitt erhalten
5,8% der erwachsenen
BARMER-Versicherten
eine medikamentdse
Langzeitschmerz-

therapie.
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ten, waren es bei den 65- bis 79-Jahrigen mit 8,0 Prozent bereits 2,4-mal so viele und
bei den ab 80-Jahrigen mit 18,1 Prozent bereits flinfeinhalbmal so viele Versicherte mit

Verordnung eines Opioids.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass medikamentdse Schmerztherapie bei einem
grofden Teil von Patientinnen und Patienten mit onkologischen Diagnosen, wie auch bei
einem grofRen Teil von Patientinnen und Patienten ohne Tumorerkrankung erfolgt und

damit ein wichtiger und zu betrachtender Aspekt der Arzneimitteltherapie ist.

2.3.2 Haufigkeit medikamentoser Langzeit-Schmerztherapie

Eine einheitliche Definition der Langzeitanwendung von Schmerzmitteln fehlt. Die meis-
ten Leitlinien sprechen ab einer Therapiedauer von mehr als drei Monaten von Lang-
zeitanwendung. Die S3-Leitlinie LONTS (Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht
tumorbedingten Schmerzen) differenziert in ihrem aktuellen Update nach kurzfristiger
(vier bis zwdlIf Wochen), mittelfristiger (13 bis 26 Wochen) und langfristiger (= 26 Wochen)
Schmerztherapie mit Opioiden (Hauser et al., 2020).

Analysiert wurde fiir erwachsene BARMER-Versicherte ohne onkologische Erkrankung die
Behandlungsdauer mit Schmerzmitteln differenziert nach Altersgruppen und Geschlecht
sowie der Behandlung mit Nichtopioiden beziehungsweise Opioiden. Als Langzeittherapie
wurde eine Behandlung mit mehr als 91 Tagesdosen (defined daily dose [DDD]) ber einen
Zeitraum von Uber 91 Tagen definiert, das heil3t, der Abstand zwischen Einldsung der

ersten und letzten Verordnung betragt mindestens 91 Tage.

Im Durchschnitt erhalten 5,8 Prozent der erwachsenen BARMER-Versicherten eine
medikamentose Langzeitschmerztherapie. Der Anteil Versicherter mit einer Langzeitbe-
handlung von Schmerzmitteln steigt mit dem Alter an, bei den 65- bis 79-Jahrigen hat
jeder elfte und bei den ab 80-Jahrigen jeder sechste Versicherte eine Langzeitschmerz-
mitteltherapie. Der Unterschied zwischen Mannern und Frauen ist in den beiden jlingeren
Altersgruppen gering. In der hochsten Altersgruppe haben Frauen deutlich haufiger eine

Langzeitschmerzmitteltherapie.
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Abbildung 2.2: Anteil Versicherter ab 18 Jahre mit Langzeitschmerzmittelverordnung
im Jahr 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ab 18 Jahre ohne Tumordiagnose,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

Differenziert man bei der Analyse nach der Art der Schmerzmittel, zeigt sich in allen
Altersgruppen, dass der grol3ere Anteil der medikamentosen Langzeitschmerztherapie
auf Nichtopioide entfallt. Jeder achte Versicherte ab 80 Jahren erhalt eine langerfristige
Schmerztherapie mit Nichtopioiden und jeder 13. Patient ab 80 Jahren erhdlt eine langer-

fristige Schmerztherapie mit Opioiden.

Diese Auswertungen zeigen, dass nicht nur die kurzzeitige Verordnung von Schmerzmit-
teln zahlenmaRig relevant ist, auch die Langzeittherapie, bei der das Nebenwirkungsprofil
und Interaktionen der Wirkstoffe noch mehr zu beachten sind, spielt fir viele Patientin-

nen und Patienten eine wichtige Rolle und ist relevant im Behandlungsalltag.

Jeder 11. Versicherte im
Alter von 65 bis 79 Jah-
ren und jeder 6. \lersi-
cherte ab 80 Jahren
erhielt 2021 eine
Langzeittherapie mit

Schmerzmitteln.
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2.3.3 Einfluss des Geschlechts auf die Verordnung

von Schmerzmitteln

Schmerzempfinden und Schmerzverarbeitung sind — dies ist aus zahlreichen Studien
bekannt — geschlechtsspezifisch unterschiedlich (Cepeda et al., 2003; Keogh, 2022). Epi-
demiologische Studien zeigen, dass Frauen haufiger als Mdnner unter Schmerzen leiden
und haufiger Schmerzmedikamente anwenden (Paller et al., 2009). Untersuchungen
belegen, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Wahrnehmung experimen-
teller Schmerzreize gibt (Osborne & Davis, 2022). Neurophysiologische Mechanismen
und geschlechtsspezifische Unterschiede der Schmerzverarbeitung sowie der Einfluss
geschlechtsspezifischer Hormone tragen zu diesen Unterschieden bei (Paller et al.,, 2009).
Dies erklart die Befunde von Studien, die zum Beispiel fur urologische Erkrankungen eine
héhere Schmerzbelastung fir Frauen (Windgassen et al., 2022) zeigen, wie dies auch fiir
Patientinnen mit Morbus Parkinson nachgewiesen wurde (Gao et al., 2022). Erstaunli-
cherweise scheinen Frauen im Rahmen der Notfallbehandlung seltener mit potenten
Schmerzmitteln und haufiger mit niedriger Dosierung von Schmerzmitteln behandelt zu
werden (Hayes et al.,, 2023). Wahrend die Befunde zu geschlechtsspezifischer Wirkstérke
von nichtopioiden Schmerzmitteln widersprichlich sind (Paller et al., 2009), weist eine
Ubersicht vorhandener Studien auf eine starkere Wirksamkeit von Opioiden bei Frauen im

Vergleich zu Mannern hin (Gordon et al.,, 1995).

Auch die Analysen bei BARMER-Versicherten zeigen, dass Frauen in allen Altersgruppen
haufiger nichtopioide Schmerzmittel und Opioide erhalten als Manner. Besonders ausge-
pragt ist dieser Unterschied bei der Verordnung von Opioiden bei den zumindest 80-jah-
rigen Versicherten. Hier erhalten 20,3 Prozent der Frauen, aber nur 12,5 Prozent der
Manner zumindest eine Verordnung eines Opioids im Betrachtungsjahr. Inwieweit unter-
schiedliches Schmerzempfinden oder unterschiedliche Haufigkeit schmerzenbedingen-

der Erkrankungen hier ursachlich sind, ist durch die Analysen nicht zu klaren.

Auch wenn die Ursachen beobachteter geschlechtsspezifischer Unterschiede durch die
Analysen nicht geklart werden konnen, unterstreichen die Ergebnisse doch die Notwen-
digkeit, geschlechtsspezifische Unterschiede von Schmerzempfinden und Wirksamkeit

von Schmerztherapien zu berlicksichtigen.
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Abbildung 2.3: Versicherte mit mindestens einer Schmerzmittelverordnung nach Alter
und Geschlecht
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ab 18 Jahre ohne Tumordiagnose,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

2.3.4 \erordnete Tagesdosen pro exponierter Patientin /

pro exponiertem Patient

Die durchschnittliche Anzahl verordneter Tagesdosen von Schmerzmitteln pro Patientin/
Patient gibt einen Hinweis darauf, wie haufig Schmerztherapie nicht nur akut, sondern
tber einen langeren Zeitraum erfolgte. Es wurde fir alle Schmerzmittel sowie fiir Nicht-
opioide (NSAR und andere Analgetika) und Opioide untersucht, wie viele Tagesdosen
(DDD) Versicherte ohne Tumordiagnose mit Schmerzmitteltherapie im Jahr 2021 (Apo-

thekenabgabedatum) auf Rezept erhielten.

Die Analysen zeigen, dass die Anzahl verordneter Tagesdosen mit zunehmendem
Lebensalter deutlich steigt. Die verordneten Tagesdosen bei tiber 80-Jahrigen liegen um
81 Prozent iber den verordneten Tagesdosen bei Patientinnen und Patienten bis 65 Jah-
ren. Frauen bekommen in allen Altersgruppen mehr Tagesdosen verordnet als gleichalt-

rige Manner. Der Unterschied betragt insgesamt rund 20 Prozent.

Die verordneten Tages-
dosen bei (iber 80-Jahri-
gen liegen um 81% iber
den verordneten Tages-
dosen bei Patienten bis

65 Jahren.
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Tabelle 2.1: Mittlere Anzahl Tagesdosen (DDD) Schmerzmittel auf Rezept verordnet

im Jahr 2021

Altersgruppe in Jahren

mittlere Anzahl verordneter Tagesdosen (DDD)

gesamt Manner Frauen
18-64 58,3 54,3 61,1
65-79 88,3 84,8 901
80+ 110,9 91,9 116,6
gesamt 73,5 64,3 78,9

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose 18 Jahre
und alter mit Schmerzmittelverordnung in 2021, gesamt n = 2.248.597, Manner n = 830.976,

Frauenn = 1.417.621

Nachfolgend werden Nichtopioide und opioidhaltige Schmerzmittel getrennt betrachtet.

Die erste Tabelle zeigt die altersabhangige Haufigkeit der Verordnung von NSAR.

Tabelle 2.2: Mittlere Anzahl Tagesdosen (DDD) nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika (NSAR) (ATC-Kode MO1A) auf Rezept verordnet im Jahr 2021

Altersgruppe in Jahren

mittlere Anzahl verordneter Tagesdosen (DDD)

gesamt Manner Frauen
18-64 49,1 45,4 52,0
65-79 72,1 69,6 73,5
80+ 80,2 71,6 83,1
gesamt 57,2 51,6 60,9

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose 18 Jahre
und alter mit Schmerzmittelverordnung der ATC-Kode-Gruppe MO1A in 2021,
gesamt n = 1.565.434, Manner n = 618.631, Frauen n = 946.803

Die folgende Tabelle zeigt die altersabhdngige Verordnung von Wirkstoffen des ATC-Kodes

NO2B ,Andere Analgetika und Antipyretika” Dazu gehoren berwiegend Verordnungen

von Metamizol, aber auch von Paracetamol, Acetylsalicylsaure (ASS) in der Verwendung

als Schmerzmittel, Cannabinoiden und in geringem Umfang Ziconotid und (Propy-)Phen-

azon.
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Tabelle 2.3: Mittlere Anzahl Tagesdosen (DDD) ,Andere Analgetika und Antipyretika”

(ATC-Kode NO2B) auf Rezept verordnet im Jahr 2021

Altersgruppe in Jahren

mittlere Anzahl verordneter Tagesdosen (DDD)

gesamt Manner Frauen
18-64 16,7 16,1 17,0
65-79 29,9 29,3 301
80+ 49,4 41,3 51,7
gesamt 281 235 30,4

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose 18 Jahre
und alter mit Schmerzmittelverordnung der ATC-Kode-Gruppe NO2B in 2021, gesamt n = 993.652,
Manner n = 322.846, Frauen n = 670.806

Die dritte Tabelle zeigt die Verordnung von Opioiden, differenziert nach Altersgruppen und

Geschlecht.

Tabelle 2.4: Mittlere Anzahl Tagesdosen (DDD) Opioide (ATC-Kode NO2A) auf Rezept
verordnet im Jahr 2021

mittlere Anzahl verordneter Tagesdosen (DDD)
Altersgruppe in Jahren

gesamt Manner Frauen
18-64 100,1 103,9 974
65-79 120,6 125,3 118,5
80+ 121,5 110,8 1241
gesamt 112,6 1111 113,4

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose 18 Jahre
und alter mit Schmerzmittelverordnung der ATC-Kode-Gruppe NO2A in 2021, gesamt n = 388.095,
Manner n = 121.310, Frauen n = 266.785

Die Trends sind ahnlich, aber nicht identisch. Bei den mindestens 80-Jahrigen erhalten bei
allen Nichtopioid-Schmerzmitteln Frauen mehr Tagesdosen pro Person verordnet. Bei
den NSAR trifft dies flr die jlingeren Altersgruppen ebenso zu, wahrend bei Opioiden
Manner hier geringfligig mehr Tagesdosen erhalten. Bei Metamizol und anderen
Schmerzmitteln der ATC-Gruppe NO2B gibt es in diesen Altersgruppen keine Geschlechts-
unterschiede. Mit steigendem Alter nehmen die Verordnungen pro exponierter Patientin
beziehungsweise exponiertem Patient in allen drei ATC-Gruppen zu. Bei Metamizol und
anderen Nicht-NSAR-Schmerzmitteln der ATC-Gruppe NO2B setzt sich dieser Trend auch
bei den Uber 80-Jdhrigen fort, wahrend bei den Opioiden und bei NSAR in der hochsten
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Altersgruppe nur noch ein (sehr) geringer Anstieg der verordneten Tagesdosen zu erken-
nen ist. Hier konnte die bei dlteren Patientinnen und Patienten hdufiger vorhandene Nie-
reninsuffizienz oder Herzinsuffizienz als Kontraindikation fir den Einsatz von NSAR eine
Rolle spielen. Die Verschlechterung der Nierenfunktion durch die NSAR kann bis zur Ver-
ursachung eines akuten Nierenversagens fiihren. Opioide sind nicht mit dem Risiko der
Verschlechterung der Nierenfunktion verbunden, so dass die bei dlteren Patientinnen und
Patienten haufiger bestehende Niereninsuffizienz den langerfristigen Einsatz von Opioi-

den nicht beeintrachtigt.

2.4 Medikamentdse Schmerztherapie mit Nichtopioiden

Nichtopioide Schmerzmittel gehéren zu den am meisten verordneten und zum Teil auch
ohne Rezept erhaltlichen Arzneimitteln weltweit. Verschiedene Einteilungen, zum Bei-
spiel nach chemischen Eigenschaften oder nach dem Vorhandensein beziehungsweise
Fehlen zusatzlich antipyretischer Wirkungen, sind gebrauchlich. Nichtopioide Schmerz-
mittel aus der Gruppe der sauren, antiphlogistisch und antipyretisch wirksamen
Analgetika werden auch als ,nichtsteroidale Antirheumatika” (NSAR) bezeichnet. Allen
nichtopioiden Schmerzmitteln mit Ausnahme von Flupirtin, das 2018 vom Markt genom-
men wurde, ist gemeinsam, dass sie tber die Hemmung von Cyclooxygenasen die Syn-
these von Prostaglandinen hemmen. Prostaglandine sind wichtige Mediatoren bei Ent-
zindungsprozessen und Schmerzen. Sie haben auch wichtige physiologische Funktionen,
zum Beispiel bei der Zytoprotektion gastrointestinaler Schleimhaut, der Aufrechterhal-
tung adaquater Durchblutung und Funktion der Nieren und der Regulation der Thrombo-
zytenfunktion und damit der Blutgerinnung. Diese Hemmung der Prostaglandinsynthese
ist fir die gefahrlichsten Nebenwirkungen verantwortlich: die Begtinstigung der Entste-
hung von Geschwuren und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt, der Verschlechte-
rung der Nierenfunktion bis hin zum akuten Nierenversagen und der Beglinstigung von
Blutungen durch die Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion. Im Gegensatz zu Opi-

oiden weisen diese Arzneimittel aber kein Abhdngigkeitspotenzial auf.

Die Entdeckung von zwei verschiedenen an der Bildung von Prostaglandinen beteiligten
Cyclooxygenasen — bezeichnet als COX-1 und COX-2 — fiihrte zur Entwicklung von selek-

tiven COX-Hemmern, insbesondere da COX-1 ubiquitar und COX-2 vor allem im Rahmen
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von Entziindungsprozessen bedeutsam ist. Die nachfolgend untersuchten Arzneimittel
unterscheiden sich daher graduell in ihren Wirkungen, aber auch in ihrem Nebenwir-
kungsprofil. Fir ihre Anwendung bedeutet das, dass die Auswahl differenziert und pati-

entenindividuell erfolgen muss.

2.4.1 Pravalenz der Verordnung von Nichtopioiden in

der Schmerztherapie

Untersucht wurde die Verordnung nichtopioider Schmerzmittel bei Versicherten der
BARMER ohne Tumordiagnose und mit einem Lebensalter ab 18 Jahre. Die Analyse zeigt,
dass jeder dritte dieser Versicherten innerhalb eines Jahres (2021) mindestens eine Ver-
ordnung eines nichtopioiden Schmerzmittels erhalten hat (31,6 Prozent). Die Verord-
nungshaufigkeit ist deutlich altersabhangig. Bei den Versicherten von 18 bis 64 Jahren
war jeder Vierte, bei den Versicherten ab 80 Jahren jeder Zweite exponiert. Frauen haben
in allen Altersgruppen 10 bis 20 Prozent hadufiger VVerordnungen nichtopioider Schmerz-

mittel erhalten.

Abbildung 2.4: Anteil Versicherter ab 18 Jahre mit mindestens einer Verordnung eines
Nichtopioids im Jahr 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ab 18 Jahre ohne Tumordiagnose,
gesamtn=6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

Jeder 3. erwachsene Ver-
sicherte hat 2021 min-
destens eine VVerordnung
eines nichtopioiden

Schmerzmittels erhalten.
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2.4.2 Am haufigsten verordnete Nichtopioid-Schmerzmittel

Die mit Abstand am hdufigsten verordneten Nichtopioid-Wirkstoffe sind Ibuprofen und
Metamizol. 16,7 Prozent der Versicherten haben innerhalb von zwdlf Monaten eine Ver-
ordnung von Ibuprofen und 14,2 Prozent der Versicherten eine VVerordnung von Metami-
zol erhalten. Metamizol wurde damit dreimal mehr Patientinnen und Patienten verordnet
als das auf Rang 3 folgende Diclofenac. Bis zum Rang 5 der Verordnungsliste wurden alle
Arzneimittel mehr als einem Prozent der Versicherten verordnet. Die Anzahl exponierter

Versicherter unterscheidet sich zwischen Rang 1 und Rang 5 allerdings um den Faktor 12.

Ibuprofen ist ein nichtsteroidales Antirheumatikum, das in Dosisstdrken bis 400 mg nicht
rezeptpflichtig ist. Die tatsachliche Anzahl Ibuprofen-exponierter Versicherter ist daher
aus den Abrechnungsdaten nicht zu ermitteln. Eine Fall-Kontroll-Studie hat 1994 gezeigt,
dass Ibuprofen das Risiko von Magengeschwiiren zwar verdoppelt, aber es bei anderen
NSAR noch hoher liegt. Diclofenac ist mit dem vierfachen, Indometacin mit dem elffachen
und Piroxicam mit dem 14-fachen Risiko flir Magengeschwiire verbunden (Langman
etal., 1994).

Metamizol ist ein zu den Pyrazolonen zahlendes Analgetikum und Antipyretikum, das als
einziges Nichtopioid-Analgetikum zudem spasmolytische Wirkungen aufweist. Im
Gegensatz zu NSAR, wie zum Beispiel Diclofenac oder Ibuprofen, werden gastrointesti-
nale Nebenwirkungen sehr selten beobachtet. Auch bei Herzinsuffizienz kann Metamizol
eingesetzt werden. Problematisch sind seltene Nebenwirkungen wie Agranulozytose
(Andrade et al., 2016; Hoffmann et al., 2020; Stammschulte et al.,, 2015) und Leberscha-
digung (Weber et al,, 2021).

Diclofenac, Etoricoxib und Naproxen sind nichtsteroidale Antirheumatika, welche ihre
analgetische, antipyretische und antiphlogistische Wirkung vor allem tber die Hemmung
der Prostaglandinsynthese ausiben. Wahrend Diclofenac COX-1- und COX-2-Rezepto-
ren gleichermal3en hemmt, wirkt Etoricoxib vor allem iber Hemmung der COX-2-Rezep-

toren.
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Tabelle 2.5: Die haufigsten bei Erwachsenen verordneten Nichtopioid-Schmerzmittel
im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit mindestens einer

ATC-Kode Wirkstoff* Verordnung in 2021 in Prozent
gesamt Manner Frauen

MO1AEO1 Ibuprofen 16,7 15,8 17,3
N02BB02 Metamizol 14,2 10,8 16,6
MO1ABO5 Diclofenac 4,8 4,7 4,8
MO1AHO5 Etoricoxib 2,5 2,0 2.8
MO1AEQ2 Naproxen 1,2 0,9 1,4
NO2BEO1 Paracetamol 0,6 0,5 0,8
MO1AHO1 Celecoxib 0,6 0,4 0,7
NO2BAO1 Acetylsalicylsaure 03 0.3 0.2
MO1AE17 Dexketoprofen 0,1 01 0,2
MO1ACO6 Meloxicam 0,1 0.1 0.2

*Wirkstoffe, die mindestens ein Promille der Versicherten in 2021 verordnet bekamen.
Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

Fir die Top-3-Wirkstoffe der Rangliste exponierter Versicherter, Ibuprofen, Metamizol

und Diclofenac, wird die Verordnungshaufigkeit nach Alter beschrieben.

Fir Ibuprofen, das am haufigsten verordnete NSAR, zeigt sich bis zum Alter von 79 Jahren
keine Altersabhangigkeit bei der Behandlungspravalenz. Bei Versicherten ab 80 Jahren
wird Ibuprofen um etwa 25 Prozent seltener verordnet. Bei Diclofenac ist — auf niedrige-
rem absoluten Niveau — ein Abfall um 15 Prozent bei den ab 80-Jahrigen festzustellen,
nachdem die Verordnungshdufigkeit von den unter 64-Jahrigen zu den 65 bis 79-Jdhrigen

zugenommen hatte.

Die Altersabhdngigkeit der Verordnung von Metamizol ist deutlich groRer als bei den
NSAR Ibuprofen und Diclofenac. Die Anzahl exponierter Versicherter verdoppelt sich fast
von Altersgruppe zu Altersgruppe. 64- bis 79-jahrige Versicherte erhalten 1,7-mal so
haufig Metamizol wie Versicherte von 18 bis 64 Jahren. Versicherte ab 80 Jahren erhalten

1,9-mal so haufig eine Verordnung von Metamizol wie 64- bis 79-Jahrige.

Bei VVersicherten ab
80 Jahren wird Ibuprofen
um etwa 25 % seltener

verordnet.

Versicherte ab 80 Jahren
erhalten 1,9-mal so
haufig eine VVerordnung
von Metamizol wie

64- bis 79-Jahrige.
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Abbildung 2.5: Altersabhangigkeit der Pravalenz der Verordnung von Ibuprofen,
Diclofenac und Metamizol
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

2.4.3 Langzeittherapie mit Nichtopioid-Schmerzmitteln

Analysiert wurde auch, welche Nichtopioid-Schmerzmittel tiber einen langeren Zeitraum
verordnet worden sind. Unter Langzeittherapie wurde flr die nachfolgenden Analysen ein
Behandlungszeitraum von mehr als 91 Tagen bei VVerordnung von Uber 91 Tagesdosen

definiert.

Ibuprofen, Metamizol und Diclofenac sind auch bei Betrachtung der Langzeittherapie die
am hdufigsten eingesetzten Wirkstoffe. Fir alle betrachteten Wirkstoffe nimmt der Anteil
der Versicherten mit einer Langzeittherapie mit dem Alter zu, wobei der grol3te Anstieg
Uberwiegend von der jlingsten zur mittleren Altersgruppe erfolgt. Bei Metamizol setzt
sich der Anstieg jedoch fort und der Einsatz verviereinhalbfacht sich bei den ab 80-Jahri-

gen im Vergleich zu den 65- bis 79-Jahrigen und ist rund 32-mal hoher als bei den unter



Kapitel 2
Medikamentdse Schmerztherapie nicht-onkologischer ambulanter Patientinnen
und Patienten

65-Jahrigen. Dies bestatigt die Ergebnisse fritherer Untersuchungen aus Deutschland, die
ebenfalls eine deutliche Steigerung der Verordnung von Metamizol mit steigendem Alter

beschreiben (Hoffmann et al., 2015).

Abbildung 2.6: Langzeittherapie mit Nichtopioid-Schmerzmitteln nach Wirkstoffen:
Anteil behandelter Versicherter an allen Versicherten
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn=6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

Betrachtet man den Anteil der in Langzeittherapie behandelten an mit dem jeweiligen
Wirkstoff behandelten Versicherten, zeigt sich, dass dieser bei Metamizol mit 7,7 Prozent
am niedrigsten ist. Auch Ibuprofen wird eher tber kurze Zeit verordnet. Diclofenac, Napro-
xen und die Coxibe werden dagegen bei 12 bis 20 Prozent der Behandelten langfristig
verordnet (siehe Tabelle 2.6). Erst in der Altersgruppe ab 80 Jahre steigt der Anteil der
Versicherten mit Langzeittherapie von Metamizol deutlich. Hier bekommt fast jeder

flinfte Behandelte eine Langzeitbehandlung (18,2 Prozent).

Metamizol wird bei
jedem 5. ab 80-Jahrigen
als Langzeittherapie

verordnet.
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Tabelle 2.6: Die haufigsten bei Erwachsenen verordneten Nichtopioid-Schmerzmittel
in Langzeittherapie im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit Langzeitverordnung des Wirkstoffs
in 2021 in Prozent

ATC-Kode  Wirkstoff* an allen Versicherten an Versicherten mit
Verordnung dieses Wirkstoffs

gesamt Manner  Frauen gesamt Manner  Frauen

MO1AEO1 Ibuprofen 1,5 1,2 1.7 89 76 9.8
N02BB0O2 Metamizol 11 0.6 1,5 77 5,6 8,8
MO1ABO5  Diclofenac 0,6 0,5 06 12,0 10,7 12,9
MO1AHO5  Etoricoxib 0,4 0,3 0,4 14,1 12,6 14,9
MO1AEQ2 Naproxen 0,2 01 0,2 13,3 11,9 14,0
MO1AHO1  Celecoxib 0,1 0,1 0.2 20,2 16,9 21,5

*Wirkstoffe, die mindestens ein Promille der Versicherten in 2021 verordnet bekamen.
Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

2.4.4 Arzneimitteltherapiesicherheit bei nichtopioider
Schmerztherapie

2.4.4.1 Generelle Risiken der Anwendung von NSAR

Gastrointestinale Nebenwirkungen der NSAR sind lange bekannt und ein relevantes Risiko
insbesondere flir dltere Patientinnen und Patienten (Bradley, 2020; Scheiman, 2016). Mit
der Entwicklung COX-2-selektiver NSAR war die Hoffnung verbunden, diese vor allem
COX-1-vermittelten Nebenwirkungen zu vermindern, bei Beibehaltung der therapeuti-
schen Wirksamkeit. Die APPROVe-Studie zu Rofecoxib (Vioxx®) fand dann iiberraschend
eine doppelt so hohe Rate an Schlaganfallen und Herzinfarkten fir die COX-2-selektive

Substanz und fihrte zur Marktriicknahme des Arzneimittels (Baron et al., 2008).

Weitergehende Studien zeigten dann, dass nicht nur COX-2-selektive, sondern alle NSAR
mit einem unterschiedlich stark ausgepragten kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind,
das sich vor allem in den ersten 30 Behandlungstagen manifestiert (Bally et al., 2017).
Auch wenn das Risiko numerisch gering ist, muss es aufgrund des groBen patientenrele-
vanten Schadens sehr ernst genommen werden. Eine vergleichende Untersuchung fand
das geringste kardiovaskulare Risiko fir Ibuprofen und Naproxen (Barcella et al.,, 2019).

Insofern ist die Bevorzugung von Ibuprofen bei der Verordnung erklarbar und sinnvoll, die
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Verordnung von Diclofenac aufgrund berichteter kardiovaskularer Risiken und eines dies

betonenden Rote-Hand-Briefes eher nicht (Scholle et al., 2019).

2.4.4.2 NSAR bei Niereninsuffizienz

Nichtsteroidale Antirheumatika wie Ibuprofen oder Diclofenac verschlechtern tber die
Hemmung der prostaglandinabhangigen Nierendurchblutung die Nierenfunktion. Ihr Ein-
satz ist daher bei Patienten mit bereits eingeschrankter Nierenfunktion mit einem deut-
lich erhohten Risiko fir das Auslosen eines akuten Nierenversagens verbunden. Unter-
sucht wurde deshalb die Haufigkeit der Verordnung von NSAR bei Versicherten mit

eingeschrankter Nierenfunktion.

Eine Einschrankung der Nierenfunktion erkennt und berechnet der Arzt anhand des Kre-
atininwerts im Serum. Da Laborbefunde nicht Bestandteil der Kassendaten sind, kdnnen
Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht sicher erkannt
werden. Nur der Teil der Patienten, bei denen die Funktionseinschrankung der Nieren
chronisch und als Diagnose kodiert ist, kann identifiziert werden. Der ICD-10-Kode N18.3
bezeichnet eine chronische Nierenkrankheit mit GFR von 30-60 ml/min/1,73 m? Kér-
peroberflache; N18.4 wird bei GFR von 15-30 ml/min kodiert.

Tabelle 2.7: Versicherte ohne onkologische Diagnose mit diagnostizierter
Niereninsuffizienz im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit diagnostizierter Niereninsuffizienz

Geschlecht (ICD-Kode N18.3, N18.4) im Jahr 2021 nach Altersgruppen
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 3.9 0.8 89 25,6
Frauen 4,9 0,7 6,8 23,6
gesamt 4,5 0.7 7.6 24,2

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

Zunachst wurde betrachtet, wie hdufig tiberhaupt — unabhangig von verordneten Arzneimit-  Jeder 4. ab 80-Jahrige
teln — eine Niereninsuffizienz in den verschiedenen Altersgruppen besteht. Hierbei zeigt sich  hat eine dokumentierte

die deutliche Abhangigkeit der Nierenfunktion vom Alter. Wahrend 7 pro 1.000 Versicherte  Niereninsuffizienz.
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bis zum Alter von 64 Jahren eine Niereninsuffizienz (als Diagnose) aufweisen, sind es zwi-

schen 65 und 79 Jahren bereits 8 von 100 und ab 80 Jahren jeder Vierte (siehe Tabelle 2.7).

Im nachsten Schritt wurde betrachtet, welcher Anteil von Patientinnen und Patienten
mit NSAR-Verordnung in den verschiedenen Altersgruppen eine dokumentierte Nie-
reninsuffizienz hat. Es fallt auf, dass in allen Altersgruppen, aber am starksten bei den ab
80-jdhrigen Versicherten, der Anteil von Versicherten mit Niereninsuffizienz bei Versi-
cherten mit NSAR-Verordnung geringer ist als bei Versicherten insgesamt. Das zeigt,
dass verordnende Arztinnen und Arzte sehr wohl das Risiko eines akuten Nierenversa-
gens durch NSAR ernst nehmen und bei bereits eingeschrankter Nierenfunktion NSAR
zurtickhaltender verordnen. Wahrend ab 80-Jahrige in 24,2 Prozent eine Niereninsuffizi-
enz aufweisen, sind es nur 11,9 Prozent der ab 80-Jahrigen mit NSAR-Verordnung. Das
darf nicht darliber hinwegtauschen, dass absolut betrachtet der Anteil von Patienten mit
risikobehafteter Kombination von NSAR plus Niereninsuffizienz bei tiber 80-Jahrigen im
Vergleich zu den unter 65-Jahrigen verdreiBigfacht ist. Auch im Vergleich mit den 65- bis
79-Jahrigen haben tiber 80-Jahrige ein dreifach erhohtes Risiko, bei NSAR-Verordnung

auch eine Niereninsuffizienz zu haben.

Tabelle 2.8: Anteil Versicherter mit diagnostizierter Niereninsuffizienz an Versicherten
mit NSAR-Verordnung im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit diagnostizierter Niereninsuffizienz an

Geschlecht Versicherten mit Verordnung von NSAR nach Altersgruppen
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 21 0,5 4,8 13,6
Frauen 2,5 0,4 37 .4
gesamt 2.4 0,4 41 11,9

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit NSAR-Verordnung in 2021, gesamt n = 1.565.434, Manner n = 618.631, Frauen n = 946.803

Besonders kritisch ist diese Kombination naturlich bei langerfristiger Behandlung mit
NSAR. Hier ist das Risiko hoher, dass durch interkurrente Erkrankungen, wie zum Beispiel
eine banale Gastroenteritis, ein zusatzlicher Trigger fir ein akutes Nierenversagen hinzu-
kommt. Daher wurde die Analyse, beschrankt auf Versicherte mit langfristiger NSAR-The-

rapie, wiederholt.
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Tabelle 2.9: Anteil Versicherter mit diagnostizierter Niereninsuffizienz an Versicherten
mit Langzeit-NSAR-Therapie im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit diagnostizierter Niereninsuffizienz an Versicherten

Geschlecht mit Langzeittherapie von NSAR nach Altersgruppen
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 3,2 0,9 4,8 1.7
Frauen 3,7 0,8 4,2 10,5
gesamt 35 0,8 4,4 10,8

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Langzeit-NSAR-Therapie in 2021, gesamt n = 212.598, Manner n = 70.846, Frauen n = 141.752

Die Ergebnisse zeigen, dass es hier keine relevanten Unterschiede zur Kurzzeitbehand-
lung von NSAR gibt. Arzte differenzieren offensichtlich bei der Verordnung von NSAR bei

Niereninsuffizienz nicht zwischen kurz- und langfristiger Therapie.

2.4.4.3 NSAR bei Herzinsuffizienz

Die kardiovaskuldren Risiken COX-2-selektiver, aber auch nichtselektiver nichtsteroidaler
Antirheumatika (NSAR) sind durch zahlreiche Studien belegt (Schjerning Olsen et al.,
2014). Insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz besteht auf-
grund der NSAR bedingten Flissigkeitsretention ein erhohtes Risiko der Verschlechte-
rung der Symptomatik mit Notwendigkeit stationdrer Krankenhausbehandlung. Leitlinien
raten daher von dem Einsatz von NSAR bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizi-
enz ab. Eine Registerstudie aus Danemark zeigt, dass dennoch jede dritte Patientin
beziehungsweise jeder dritte Patient mit Herzinsuffizienz NSAR-Verordnungen erhielt
und alle NSAR, insbesondere aber Diclofenac (OR 1,97, Kl 1,64-2,34; p < 0,001) das
Risiko stationdrer Krankenhausbehandlung signifikant erhohen (Gislason et al., 2009). Die
Risikoerhohung ist dosisabhangig und setzt bereits bei kurzfristiger Therapie ein. Auch die
Mortalitat wird signifikant erhoht, am starksten durch Diclofenac (> 100 mg/d: OR 14,69,
Kl 10,9-19,7, p < 0,001), aber auch durch Ibuprofen in hoherer Dosis (> 1200 mg/d: OR
6,43, KI 5,26-7,86; p < 001). NSAR sollten daher nur mit dauBerster Zuriickhaltung bei
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Page & Henry,
2000). Wenn der Einsatz unvermeidbar ist, sollte ein NSAR mit geringem Risiko in mog-

lichst geringer Dosis und moglichst kurz eingesetzt werden. Dass NSAR auch ohne Rezept
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NSAR erhohen bei Herz-
insuffizienz das Risiko
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und Tod.
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erhaltlich sind, ist vor dem Hintergrund dieser Risiken fiir Patientinnen und Patienten mit

Herzinsuffizienz problematisch.

Zur Interpretation der nachfolgenden Analysen ist es wichtig zu wissen, wie haufig eine
Herzinsuffizienz (ICD-Kode 150) als kodierte Diagnose bei den Versicherten — unabhangig
von jeder Arzneimitteltherapie — vorliegt. Da die Kodierung von Herzinsuffizienz nicht
immer prazise die Auspragung der Erkrankung wiedergibt, wurden alle 150-Diagnosen
berticksichtigt. Dies kann durch Mitberiicksichtigung asymptomatischer Falle zu einer
Uberschatzung des Risikos beziehungsweise der Haufigkeit durch Kombinationsbehand-

lung relevant gefahrdeter Versicherter fihren.

Der Anteil von Versicherten mit Herzinsuffizienz steigt von 2,3 Prozent bei 18- bis
64-Jahrigen auf 15,0 Prozent bei 65- bis 79-Jahrigen und auf 36,6 Prozent bei ab 80-Jah-

rigen. Mehr als jeder dritte ab 80-Jahrige hat damit eine Herzinsuffizienz.

Tabelle 2.10: Versicherte ohne onkologische Diagnose mit diagnostizierter
Herzinsuffizienz im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit diagnostizierter Herzinsuffizienz

Geschlecht (ICD-Kode 150) im Jahr 2021 nach Altersgruppen in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 79 2,8 18,5 38,2
Frauen 8.6 1.8 13,0 36,1
gesamt 8,3 2,3 15,0 36,6

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

Es wurde nun untersucht, wie haufig bei Patientinnen und Patienten mit NSAR-Verord-
nung in 2021 eine Herzinsuffizienz (ICD-10-Kode 150) dokumentiert war. Wie bereits bei
Versicherten mit Niereninsuffizienz beschrieben, fiihrt auch die Herzinsuffizienz zur
Zurlckhaltung der hier relativ kontraindizierten NSAR. Vergleicht man die Pravalenz der
Herzinsuffizienz bei allen Versicherten mit der bei Versicherten mit NSAR-Verordnung
(2,3 Prozent vs. 1,6 Prozent bei 18- bis 64-Jahrigen; 15 Prozent vs. 8,7 Prozent bei 65-
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bis 79-Jahrigen und 36,6 Prozent vs. 20,8 Prozent bei \ersicherten ab 80 Jahren), wird
das Ausmal? des Einflusses der Diagnose Herzinsuffizienz auf die Verordnung von NSAR
deutlich. Trotzdem — absolut betrachtet — hat fast jeder zehnte Versicherte zwischen 65
und 79 Jahren und jeder flinfte Versicherte mit NSAR-Verordnung ab 80 Jahren auch eine
dokumentierte Herzinsuffizienz und ist damit einem relevanten vermeidbaren Risiko

ausgesetzt.

Tabelle 2.11: Anteil Versicherter mit diagnostizierter Herzinsuffizienz an Versicherten
mit NSAR-Verordnung im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit diagnostizierter Herzinsuffizienz

Geschlecht an Versicherten mit Verordnung von NSAR nach Altersgruppen in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 5,0 2,0 11,0 23,0
Frauen 51 1,3 7,6 201
gesamt 5,0 1,6 8,7 20,8

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit
NSAR-Verordnung in 2021, gesamt n = 1.565.434, Manner n = 618.631, Frauen n = 946.803

2.4.4.4 \erordnung von NSAR plus ACE-Inhibitor und Diuretikum

Die Dreifachkombination von Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-blockierenden
Arzneimitteln, NSAR und Diuretika, englisch ,Triple Whammy", geht mit einem hohen
Risiko fiir das Auftreten eines akuten Nierenversagens einher (number needed to harm
[NNH] 1:158) (Dreischulte et al., 2015a). Besonders gefdhrdet sind Patientinnen und
Patienten jenseits des 75. Lebensjahres sowie solche mit vorbestehender chronischer
Nierenerkrankung. Das Risiko fiir eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion ist am
héchsten innerhalb der ersten 30 Tage nach Beginn der Kombinationstherapie (Lapi et al.,
2013).

In der S2K-Leitlinie ,Arzneimitteltherapie bei Multimorbiditat” wird daher ausgefiihrt
(Empfehlung 1l1-7): ,Die Dreifachkombination von ACE-Hemmern, Diuretika und NSAR
(,Triple Whammy”) soll wegen des Risikos flr ein akutes Nierenversagen nicht eingesetzt
werden” (Grandt & Gamstatter, 2023).
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Die Analysen zeigen, dass fast jeder dritte ab 80-jdhrige (48.587 Versicherte) und fast
jeder vierte 65- bis 79-jahrige Versicherte (80.237 Versicherte) mit Verordnung eines
NSAR einen ,Triple Whammy" erhalt. Selbst bei vorbestehender Niereninsuffizienz wird
diese Kombination jedem neunzehnten ab 80-jdhrigen (8.308 Versicherte) und jedem
sechsundfiinfzigsten 65- bis 79-jahrigen Versicherten (6.351 Versicherte) mit Verord-
nung eines NSAR verschrieben. Insgesamt haben 195.817 Versicherte eine Triple-
Whammy-Kombination. Bei number needed to harm (NNH) von 1:156 fiir ein akutes
Nierenversagen ergeben sich 1.255 Fdlle mit akutem Nierenversagen im Jahr 2021 durch
diese Medikation (Dreischulte et al., 2015b).

Tabelle 2.12: Anteil Versicherter mit Triple Whammy (und diagnostizierter
Niereninsuffizienz) bei Versicherten mit NSAR im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit Triple Whammy (bei diagnostizierter Niereninsuffizienz)

% an Versicherten mit Verordnung von NSAR nach Altersgruppen in Prozent

é Triple Whammy Triple Whammy mit Niereninsuffizienz

5  gesamt 18-64 65-79 80+  gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 11,8 6,8 25,0 31,0 0,9 0,2 21 5.8
Frauen 12,4 55 21,3 31,2 11 01 1,6 52
gesamt 121 61 22,5 311 1,0 01 1.8 53

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; Triple Whammy: ACE-Hemmer/AT 1-Rezeptorantagonist/
Renin-Inhibitor plus Diuretikum plus NSAR. Triple Whammy mindestens (ber sieben Tage.
Niereninsuffizienz ICD-Kode N18.3, N18.4. BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab
18 Jahre mit NSAR/ASS-Verordnung in 2021, gesamt n = 1.612.796, Mdnner n = 636.528, Frauen
n=976.268

Verordnung von NSAR und Antikoagulanzien/Thrombozytenaggregationshemmern/
Glukokortikoiden ohne Protonenpumpenhemmer (PPI)

Eine Verringerung der Schleimhautprotektion im oberen Gastrointestinaltrakt durch
Hemmung der Prostaglandinsynthese ist eine zwangslaufige Nebenwirkung der NSAR,
die bei allen NSAR auftritt, auch wenn dies bei selektiven COX-2-Inhibitoren signifikant
geringer ausgepragt ist (Monteiro et al., 2022). Folgen kdnnen Ulcus, Blutung und Perfo-
ration im Magen und oberen Dinndarm sein. Wichtig zu wissen ist, dass dieses Risiko
altersabhangig steigt (Nikolaus & Zeyfang, 2004) und dass es durch begleitende Behand-

lung mit einem die Magensduresekretion hemmenden Arzneimittel reduziert werden
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kann (Bakhriansyah et al., 2017). Risikofaktoren sind neben einem Alter iiber 64 Jahren,
weibliches Geschlecht und Ulzera oder Blutungen des oberen Magen-Darm-Traktes in
der Vorgeschichte (Monteiro et al., 2022).

Diese gefahrlichen Nebenwirkungen der NSAR am oberen Gastrointestinaltrakt kdnnen
bereits bei ausschlieBlicher Behandlung mit NSAR auftreten. Deutlich verstdrkt wird das
Risiko aber durch die Kombination mit einer Reihe von weiteren Arzneimitteln, wie Anti-
koagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmern oder Glukokortikoiden. Die S2k-Leit-
linie ,Arzneimitteltherapie bei Multimorbiditat” fihrt aus, dass in den nachfolgend unter-
suchten Konstellationen die Begleitverordnung eines Protonenpumpeninhibitors (PPI) zur

Gastroprotektion verordnet werden soll (Grandt & Gamstatter, 2023).

Untersucht wurde, wie hdufig risikobehaftete Kombinationen von NSAR ohne Begleitver-
ordnung eines die Magensduresekretion hemmenden Arzneimittels verordnet wurden.
Ob Patientinnen und Patienten ohne Rezept erhaltliche apothekenpflichtige die Magen-
sauresekretion hemmende Arzneimittel als Selbstmedikation anwendeten, ist der Ana-

lyse nicht zuganglich.

NSAR plus Antikoagulanzien

Eine Fallserie, die 114.835 Patientinnen und Patienten mit oberer gastrointestinaler Blu-
tung einschloss, fand unter einer Komedikation von NSAR und Antikoagulanzien ein
relatives Risiko fiir eine obere gastrointestinale Blutung von 8,69 (95 %-KI 7,39-10,35)
(Masclee et al,, 2014). In einer retrospektiven Kohortenstudie reduzierte eine begleitende
PPI-Medikation das Risiko, wegen einer oberen gastrointestinalen Blutung hospitalisiert
zu werden, bei Patienten, die Warfarin zusammen mit einem Thrombozytenaggregati-

onshemmer oder einem NSAR einnahmen, um 45 Prozent (Ray et al.,, 2016).

Eine Therapie mit PPI zur Prophylaxe gastrointestinaler Blutungen wird bei Patientinnen
und Patienten unter gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem Antikoagulans
basierend auf aktuellen Leitlinien regelhaft empfohlen (Fischbach et al., 2016; Grandt &
Gamstatter, 2023).
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Die Datenanalyse zeigt, dass 40 Prozent der mit NSAR und Antikoagulanzien (ATC-Kodes
BO1AA, BO1AB, BO1AE, BO1AF) exponierten Patientinnen und Patienten keine Verord-
nung eines heute zur Gastroprotektion Ublicherweise eingesetzten PPI erhielten.
Bedenklich istinsbesondere, dass dies auch auf die berproportional gefahrdeten Patien-

tinnen und Patienten ab 80 Jahren zutraf.

Tabelle 2.13: Anteil Versicherter mit NSAR und Antikoagulanzien ohne PPI

Anteil Versicherter mit NSAR und Antikoagulanzien ohne PPI
an Versicherten mit Verordnung von NSAR und Antikoagulanzien

Geschlecht nach Altersgruppen in Prozent

gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 45,0 42,8 44,8 48,6
Frauen 371 36,2 36,5 38,5
gesamt 40,3 39,2 40,1 41,6

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; NSAR plus Antikoagulanzien mindestens 28 Tage. BARMER-
VVersicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit Verordnung von NSAR und Antikoagulanzien
in 2021, gesamt n = 48.932, Manner n = 19.502, Frauen n = 29.430

Dass statt einem PPI andere sauresektionshemmende Pharmaka eingesetzt wurden,
widerlegt die nachfolgende Analyse, die H2-Blocker und Misoprostol miteinschlieRt und

zu praktisch identischen Ergebnissen kommt.

Tabelle 2.14: Anteil Versicherter mit NSAR und Antikoagulanzien ohne PPI,
H2-Blocker, Misoprostol

Anteil Versicherter mit NSAR und Antikoagulanzien ohne PPI, H2-Blocker,
Misoprostol an Versicherten mit Verordnung von NSAR und

Geschlecht Antikoagulanzien nach Altersgruppen in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 44,9 42,8 44,8 48,5
Frauen 371 36,2 36,5 38,5
gesamt 40,2 39,2 40,0 41,5

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; NSAR plus Antikoagulanzien mindestens 28 Tage. BARMER-
Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit Verordnung von NSAR und Antikoagulanzien
in 2021, gesamt n = 48.932, Manner n = 19.502, Frauen n = 29.430
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NSAR plus Thrombozytenaggregationshemmer

Die Kombination von Thrombozytenaggregationshemmern mit NSAR, einschliel3lich
COX-2-selektiver NSAR, erhoht das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen im Vergleich
zur Monotherapie mit diesen Wirkstoffen (Incidence Rate Ratio flr nichtselektive NSAR
6,77, 95%-KI 6,09-7,53; IRR fir COX-2-Hemmer 7,49, 95%-KI 6,22-9,02). Durch eine
begleitende Behandlung mit PPI kann das Risiko flir gastroduodenale Blutungen bei Pati-
entinnen und Patienten unter gleichzeitiger Therapie mit Thrombozytenaggregations-
hemmern und einem nichtsteroidalen Antirheumatikum effektiv reduziert werden (Grandt
& Gamstdtter, 2023; Masclee et al., 2014).

Auch bei der Kombination von NSAR mit Thrombozytenaggregationshemmern (ATC-Kode
BO1AC) fehlt die risikominimierende Begleitverordnung eines PPI (oder anderer saurese-
kretionshemmender Pharmaka, Daten nicht gezeigt). Auch hier sind alle Altersgruppen

gleichermaRen betroffen und die Alteren besonders gefahrdet.

Tabelle 2.15: Anteil Versicherter mit NSAR und Thrombozytenaggregationshemmern
ohne PPI

Anteil Versicherter mit NSAR und Thrombozytenaggregationshemmern
ohne PPl an Versicherten mit Verordnung von NSAR und

Geschlecht Thrombozytenaggregationshemmern nach Altersgruppen
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 42,6 41,6 431 43,6
Frauen 35,5 35,9 35,6 35,2
gesamt 38,9 39,3 39,3 379

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; NSAR plus Thrombozytenaggregationshemmer mindestens
28 Tage. BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit Verordnung von NSAR
und Thrombozytenaggregationshemmern in 2021, gesamt n = 36.134, Manner n = 17.122, Frauen
n=19.012

NSAR plus Glukokortikoide

Patientinnen und Patienten, die gleichzeitig NSAR und orale Glukokortikoide einnahmen,
wiesen in einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie ein 15-fach erhéhtes Risiko fir ein

peptisches Ulkus auf, im Vergleich zu denjenigen, die weder NSAR noch Glukokortikoide
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einnahmen (Piper et al., 1991). Eine europdische Studie, die 114.835 Patientinnen und
Patienten mit oberer gastrointestinaler Blutung einschloss, fand unter einer Komedika-
tion von NSAR und Glukokortikoiden ein relatives Risiko von 12,8 (95 %-KI 11,17-14,72)
(Masclee et al., 2014).

Eine Therapie mit PPI zur Prophylaxe gastrointestinaler Blutungen wird bei Patientinnen
und Patienten unter gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem systemisch
wirksamen Glukokortikoid basierend auf aktuellen Leitlinien regelhaft empfohlen (Fisch-
bach et al,, 2016; Grandt & Gamstatter, 2023; Scarpignato et al., 2016).

Obwohl auch dieses Risiko lange bekannt und hoch relevant ist, fehlt bei 40 Prozent mit
Verordnung von NSAR und Glukokortikoiden (ATC-Kodes HO2AB, HO2BX, MO1BA) die
notwendige Begleitverordnung eines PPI. Die hoheren Altersgruppen sind mit etwa
jeder dritten Patientin beziehungsweise jedem dritten Patienten etwas weniger haufig

betroffen.

Tabelle 2.16: Anteil Versicherter mit NSAR und Glukokortikoide ohne PPI

Anteil Versicherter mit NSAR und Glukokortikoide ohne PPl an
Versicherten mit Verordnung von NSAR und Glukokortikoide

Geschlecht nach Altersgruppen in Prozent

gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 43,4 46,1 39,2 38,4
Frauen 37,2 41,2 34,2 30,0
gesamt 39,2 42,9 35,7 32,0

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; NSAR plus Glukokortikoide mindestens 28 Tage. BARMER-
Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit Verordnung von NSAR und Glukokortikoiden
in 2021, gesamt n = 41.319, Manner n = 13.336, Frauen n = 27.983

2.4.4.5 Agranulozytose-Risiko unter Metamizol

Metamizol war von seiner Zulassung 1922 bis 1987 in Deutschland als rezeptfreies, das
heil3t nicht verschreibungspflichtiges Arzneimittel verfiigbar. Aufgrund der Berichte Gber
Agranulozytosen als Nebenwirkungen von Metamizol wurde das Arzneimittel 1987
rezeptpflichtig. In Schweden wurde Metamizol 1974 bis 1995 und erneut 1999 wegen
des Risikos einer Agranulozytose vom Markt genommen. In anderen Landern wie Grol3-

britannien, Frankreich oder den USA ist Metamizol aus diesem Grund nicht zugelassen.
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Das Auftreten einer Agranulozytose unter Metamizol-Therapie ist also eine bekannte,
seltene Nebenwirkung des Arzneimittels (Andrade et al.,, 2016). In Deutschland hat das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) als zustdndige Bun-
desoberbehdrde im Mai 2009 in einem Rote-Hand-Brief vor dem Risiko der Agranulozy-
tose unter Metamizol gewarnt und auf die eng begrenzte Indikation fir seinen Einsatz

hingewiesen:

.Metamizol ist ausschlieRlich zur Behandlung von starken Schmerzen zugelassen. Hierzu
gehoren akute Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen, Schmerzen bei Koliken
und Tumorschmerzen sowie sonstige Schmerzen, falls andere analgetische Malinahmen
nicht geeignet sind. AuBBerdem ist Metamizol zugelassen zur Behandlung von hohem
Fieber, das auf andere MalRnahmen nicht anspricht. Metamizol darf nicht angewendet
werden bei leichten oder mittelstarken Schmerzen oder zur Therapie von Fieber, wenn
nicht vorher andere Antipyretika angewendet wurden und keine ausreichende Wirksam-
keit gezeigt haben” (BfArM [Neumann, 2009).

Das BfArM bezieht sich dabei ausdrticklich auf das Risiko einer Agranulozytose:

,Eine magliche Nebenwirkung der Behandlung mit Metamizol ist die Entwicklung
einer Agranulozytose, welche einen tddlichen Ausgang haben kann. Da verschiedene
Studien unterschiedliche Ergebnisse zur Haufigkeit dieser Nebenwirkung erbrachten,
kann keine sichere Aussage zur Hohe des Risikos getroffen werden. Das Risiko fir das
Auftreten einer Agranulozytose steigt jedoch, falls Metamizol langer als eine Woche

angewendet wird."

Trotz Risiko, Warnung und Einschrankung der Zulassung hat die Verordnung von Metami-
zol kontinuierlich zugenommen. Um den zeitlichen Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme von Metamizol und dem Auftreten einer Agranulozytose moglichst valide zu
untersuchen, wurde anhand von Routinedaten BARMER-Versicherter untersucht, wie
haufig eine Agranulozytose bei Versicherten nach inzidenter, das heilt neu begonnener
Metamizol-Verordnung zeitnah zur ersten Einnahme dokumentiert ist. Zusatzlich wurde
analysiert, wie haufig eine Agranulozytose bei Versicherten, die im Jahr 2021 neu oder

fortlaufend mit Metamizol behandelt wurden, zu beobachten war.
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Bei Schmerzmittelpatientinnen und -patienten ohne Tumordiagnose mit Beginn der
medikamentosen Schmerztherapie in den Jahren 2018 bis 2020 wurde ermittelt, wie
viele Versicherte, an die Metamizol verordnet und abgegeben wurde, innerhalb von
91 Tagen danach unter der Hauptdiagnose Agranulozytose (ICD-Kode D70.1: arzneimit-
telinduzierte Agranulozytose und Neutropenie, D70.3: sonstige Agranulozytose) statio-
nar aufgenommen wurden. Als Neubeginn der Therapie wurde gewertet, wenn zwei Jahre
zuvor keine Verordnung eingelost wurde. Es durfte keine Tumordiagnose sieben Quartale
vor bis ein Quartal nach dem Quartal des Medikationsbeginns vorliegen und auch kein
Krankenhausaufenthalt wegen Agranulozytose im Jahr vor Beginn der Metamizol-Thera-
pie. Die Versicherten mussten im jeweiligen Beobachtungszeitraum durchgangig versi-
chert sein. Vergleichend hierzu wurden analog definierte Versicherte untersucht, bei
denen die Schmerztherapie mit anderen Nichtopioiden als Metamizol begonnen wurde

und die zwei Jahre vor bis 91 Tage nach Medikationsbeginn kein Metamizol erhielten.

Bei den inzidenten Metamizol-Empfangerinnen und -Empfangern 2018 bis 2020 hatten
im Durchschnitt der drei Jahre 2,77 pro 100.000 eine Krankenhaushauptdiagnose Agra-
nulozytose, bei den anderen inzidenten Schmerzpatientinnen und -patienten 0,29 pro
100.000. Das Durchschnittsalter bei den inzidenten Metamizol-Empfangerinnen und
-Empfangern lag mit 50 Jahren niedriger als bei den inzidenten Nichtopioid-Empfangern
mit 62 Jahren. Drei der 35 im Dreijahreszeitraum betroffenen Patientinnen und Patienten
verstarben wahrend des Krankenhausaufenthalts beziehungsweise innerhalb von zwei

Wochen nach Entlassung. Die Todesursache ist aus den Routinedaten nicht abzuleiten.

Die in Fachinformationen von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff angegebene Haufigkeit
der Agranulozytose von < 1:10.000 stimmt mit den Ergebnissen der Analysen fir inzi-
dente Metamizol-Therapie (0,28: 10.000) tiberein. Einschrankend muss darauf hingewie-
sen werden, dass in der hier durchgefiihrten Analyse nur zu stationarer Aufnahme fiih-
rende Agranulozytosen erfasst worden sind. Die Anzahl aufgetretener Agranulozytosen,
die nicht zu stationarer Aufnahme gefiihrt haben, ist nicht valide ermittelbar. Beeindru-
ckend aber ist, dass dieses Risiko bei anderen Nichtopioid-Schmerzmitteln um den Faktor
10 geringer ist. Im Gegensatz zu den meisten dieser Schmerzmittel ist Metamizol daftir
nicht mit dem Risiko der VVerschlechterung der Nierenfunktion bis zum akuten Nierenver-

sagen assoziiert.
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Abbildung 2.7: Stationdre Krankenhausaufenthalte mit der Hauptdiagnose
Agranulozytose pro 100.000 Versicherten mit inzidenter Schmerzmittelverordnung
Metamizol versus anderes Nichtopioid in den Jahren 2018 bis 2020
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Quelle: BARMER-Daten 2016-2021; BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit
inzidenter Metamizol-Verordnung in den Jahren 2018 bis 2020 n = 1.264.530 beziehungsweise
mit inzidenter Verordnung eines Nichtopioids auBer Metamizol n = 1.373.277

Die Agranulozytose unter Metamizol kann nach wenigen Tagen, aber auch nach mehrmo-
natiger Therapie auftreten (Stamer et al,, 2017). Eine Untersuchung von der WHO und
den Schweizer Behorden gemeldeten Féllen kommt zu dem Ergebnis, dass 32 Prozent
(Schweiz) beziehungsweise 52 Prozent (WHO) der Flle innerhalb von sieben Tagen nach

Therapiebeginn aufgetreten sind (Blaser et al., 2015).

Untersucht wurde deshalb zusatzlich das Auftreten eines Krankenhausaufenthalts mit
der Hauptdiagnose Agranulozytose bei Versicherten der BARMER ohne Tumordiagnose
im Zeitraum eines Jahres, hier des Jahres 2021, das heil3t, die Population umfasst Versi-
cherte mit neu beginnender und mit langerfristiger Metamizol-Therapie. Die Vergleichs-
gruppe bildeten erneut Versicherte ohne onkologische Diagnose, behandelt mit einem

anderen Nichtopioid-Schmerzmittel als Metamizol.
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Es zeigt sich, dass bei 3,96 pro 100.000 Metamizol erhaltenden Versicherten eine Agra-
nulozytose mit stationdrer Behandlungsbeduirftigkeit aufgetreten ist, wahrend bei Ver-
ordnung alternativer Nichtopioide nur 0,85 pro 100.000 exponierten Versicherten eine
stationdr behandelte Agranulozytose auftrat (Faktor 4,66). Die mit Metamizol Behandel-
ten waren im Mittel 53 Jahre alt, die mit anderen Nichtopioiden Behandelten 44 Jahre. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Personengruppe mit anderen Nichtopioiden
auch Metamizol eingenommen hat, ohne dass das in den Daten sichtbar ist, zum Beispiel
Medikation im Krankenhaus, Hausapotheke oder Einnahme vor dem beobachteten Zeit-

raum und Auftreten der Agranulozytose erst mit zeitlichem Verzug.

Abbildung 2.8: Stationdre Krankenhausaufenthalte mit der Hauptdiagnose
Agranulozytose pro 100.000 Versicherte mit Schmerzmittelverordnung Metamizol
versus anderes Nichtopioid im Jahr 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab
18 Jahre mit Metamizol-Verordnung in 2021 n = 958.519 beziehungsweise mit Verordnung
eines Nichtopioids auf3er Metamizol n = 1.179.873

Eine Umfrage unter Andsthesistinnen und Andsthesisten und Schmerztherapeutinnen
und -therapeuten in deutschsprachigen Landern zeigte trotz der potenziell schweren
Nebenwirkung des Wirkstoffs, dass Metamizol das bevorzugte nichtopioide Schmerzme-
dikament der Befragten ist. Nur drei Prozent gaben an, kein Metamizol einzusetzen, die

anderen nutzten es sowohl zur akuten als auch zur langfristigen Behandlung von



Kapitel 2
Medikamentdse Schmerztherapie nicht-onkologischer ambulanter Patientinnen
und Patienten

Schmerzzustanden. Entgegen den Empfehlungen der Fachinformation gaben 60 Prozent
der Befragten an, bei langfristiger Metamizol-Therapie keine Blutbildkontrollen durchzu-
fuhren (Reist et al,, 2018).

Vergleicht man die gefundene Haufigkeit der Agranulozytose von 3,96 Fallen pro
100.000 Exponierte pro Jahr mit publizierten Daten, stellt man fest, dass die berichtete
Haufigkeit der Agranulozytose stark von der Methodik der Erfassung abhangig ist. Eine
Analyse von Routinedaten (2010 bis 2013) einer gesetzlichen Krankenkasse in Deutsch-
land zeigt ein erhdhtes Agranulozytose-Risiko (Odds Ratio 3,03; 95 %-KI 2,49-3,69) fir
Patientinnen und Patienten mit Metamizol-Therapie im Vergleich zu gematchten Kon-
trollen (Klose et al., 2020). Die Aussagekraft der Untersuchung wird allerdings dadurch
eingeschrankt, dass Patientinnen und Patienten mit Chemotherapie nicht ausgeschlos-
sen wurden. Da Patientinnen und Patienten mit Chemotherapie tberdurchschnittlich
haufig mit Metamizol behandelt werden und unabhangig von Metamizol regelmal3ig eine
therapiebedingte Agranulozytose entwickeln, ist die Interpretation der Daten schwierig.
Eine Publikation aus der Schweiz, die das Risiko auf Behandlungstage umgerechnet hat,
kommt zu dem Ergebnis, dass 0,46 bis 1,63 Falle pro einer Million Behandlungstage
beobachtet worden sind (2006-2012) (Blaser et al., 2015). Eine weitere Studie findet
eine Inzidenz von 0,56 (0,4-0,8) Falle pro Million Einwohner und Jahr (Ibanez et al., 2005).

Wie ist das Risiko einzuordnen? Die Nichtzulassung von Metamizol wegen des Risikos fir
Agranulozytosen zum Beispiel in den USA zeigt, dass die Einschrankung des bestim-
mungsgemalien Gebrauchs durch das BfArM gut begriindet ist und sicher nicht als tber-
varsichtig zu bewerten ist. Auf der anderen Seite muss man auch sehen, dass Metamizol
entgegen den NSAR nicht mit dem Risiko der Verschlechterung der Nierenfunktion bei
vorbestehender Niereninsuffizienz assoziiert ist. Auch verschlechtert es anders als NSAR
nicht die Symptome einer Herzinsuffizienz und erhoht auch nicht das Risiko stationarer

Behandlung bei diesen Patientinnen und Patienten.

Um flr Patientinnen und Patienten beim Einsatz von Metamizol die anwendungsbeding-
ten Risiken, zu denen (brigens neben der Agranulozytose auch eine Schadigung der Leber
gehort (Weber et al., 2021), zu minimieren, sollte die Indikation zur Therapie mit Metami-

zol kritisch gepriift und méglichst kurz erfolgen.
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Zur Risikominimierung sollten Patientinnen und Patienten auf die hdaufigen Symptome
einer Agranulozytose hingewiesen werden. Infektionszeichen, Halsschmerzen, Muskel-
schmerzen und Schleimhautulzera sind typische Zeichen (Andrade et al., 2016). Wer
Metamizol einnimmt, sollte das Risiko und die hinweisenden Symptome kennen und
verstehen, dass das Unterbrechen der Einnahme und das umgehende Aufsuchen eines
Arztes notwendig sind (Stamer et al, 2017). Eine Empfehlung, die sich auch in den
Fachinformationen der Metamizol enthaltenden Arzneimittel findet, aber Patientinnen
und Patienten haufig nicht bekannt oder bewusst ist. Hierauf sollte in der Arztpraxis bei
der Verordnung, aber auch in der Apotheke bei Abgabe des Arzneimittels dringend hinge-

wiesen werden. Auch Pflegekrafte sollten tber diese Symptome informiert sein.

Ein ,No-Go" der Behandlung ist die kombinierte Therapie mit Metamizol und Methotrexat
zumindest ab 80 Jahren, da dies das Risiko einer Agranulozytose vervielfacht (Bagatini
et al, 2011; Hoffmann et al., 2020). Die Analyse der EudraVigilance-Datenbank zeigt ein
4,5-fach erhohtes Risiko von Agranulozytosen fiir diese Kombination, das bei ab 80-Jah-

rigen sogar 8,1-fach erhght ist (Hoffmann et al,, 2020).

Analysen der Metamizol-Verordnungen 2021 zeigen, dass 1,1 Prozent der Versicherten
gleichzeitig \Verordnungen von Methotrexat erhielten, wobei 22,4 Prozent dieser Versi-
cherten 80 Jahre und alter waren. Hier waren 23,7 Prozent der Personen, die einen Kran-
kenhausaufenthalt wegen Agranulozytose hatten, zeitgleich mit Metamizol und Metho-

trexat behandelt worden.

Beschrdankt man die Analysen auf Patientinnen und Patienten mit neu begonnener Meta-
mizol-Therapie 2018 bis 2020, hatten 0,5 Prozent zeitgleich eine Methotrexat-Therapie,
wobei 11,5 Prozent dieser Versicherten 80 Jahre und alter waren. 8,6 Prozent der Perso-
nen, die einen Krankenhausaufenthalt wegen Agranulozytose hatten, waren zeitgleich
mit Metamizol und Methotrexat behandelt worden. Hier wird ein hoch relevantes Risiko

nicht adaquat berticksichtigt.
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2.5 Schmerztherapie mit Opioiden bei Patientinnen und Patienten
ohne onkologische Erkrankung

Opioide sind die starksten bekannten Schmerzmittel. Ihre Anwendung wurde zundchst
fur die Behandlung von Schmerzen im Rahmen von Tumorerkrankungen definiert. Diese
sollte gemal WHO nach dem 1986 verdoffentlichten Stufenschema erfolgen, bei dem in
Stufe | Nichtopioid-Schmerzmittel, in Stufe Il zusatzlich schwache Opioide verordnet
werden und in Stufe Il ein starkes Opioid eingesetzt wird. Zu den schwachen Opioiden
gehoren die Wirkstoffe Tramadol, Tilidin (in Kombination mit Naloxon) und Codein. Sie
unterliegen nicht der Betaubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV), im Gegen-
satz zu starken Opioiden. Die Kombination von starken Opioiden mit Co-Analgetika ist je
nach Schmerzart sinnvoll, auch eine Kombination mit Arzneimitteln der Stufe I. Eine
Kombination starker und schwacher Opioide ist aber nicht sinnvoll, da sie die gleichen
Rezeptoren besetzen. Die zunachst auf Tumorpatientinnen und -patienten fokussierte
Therapie wurde zunehmend auch bei nicht tumorbedingten Schmerzen eingesetzt. Seit
2009 gibt die von 28 Fachgesellschaften verantwortete S3-Leitlinie LONTS (Langzeitan-
wendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen) hier evidenzbasierte
Empfehlungen, die kirzlich aktualisiert wurden (Hauser et al., 2020). Wahrend eine Lang-
zeittherapie aus klinischer Sicht bei einer Behandlung von mehr als 90 Tagen (drei Mona-
ten) beginnt — in Ubereinstimmung mit der Definition der American Pain Society —,
unterscheidet die LONTS-Leitlinie zwischen einer 13 bis 26 Wochen (,mittelfristig”) und
der Uber 26 Wochen dauernden Therapie, die als ,langfristig” bezeichnet wird (Hauser et
al,, 2020).

Auch wenn Opioide die starksten bekannten Schmerzmittel sind, bedeutet dies nicht,
dass sie bei allen Schmerzformen und bei allen Patientinnen und Patienten wirksam
beziehungsweise besser wirksam sind als andere Schmerzmittel. Opioide sollten nicht
eingesetzt werden zur Behandlung von primaren Kopfschmerzen, funktionell somatofor-
men Storungen, chronischem Schmerz als Symptom psychischer Stérungen, chronischer
Pankreatitis und chronisch entzindlichen Darmerkrankungen. Opioide sollten auch nicht
in Kombination mit Tranquilizern verordnet werden, da dies das Risiko der Notwendigkeit
stationarer Behandlung und die Mortalitat erhoht. Auch die Kombination mit Pregabalin
oder Gabapentin ist wegen dadurch erhchter Mortalitat zu vermeiden. Es besteht starker

Konsens, dass eine Maximaltagesdosis von 120 mg Morphin oder wirkgleicher Menge

Opioide sollten nicht
in Kombination
mit Tranquilizern

verordnet werden.
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eines anderen Opioids (,Marphindquivalent”) beachtet werden soll, da héhere Dosen mit
haufigeren Krankenhausaufenthalten und psychischen Nebenwirkungen assoziiert sind.
Dosissteigerungen sollten langsam erfolgen. Bei dlteren Patientinnen und Patienten ist
die langere Wirkdauer der Opioide zu beachten. Hier sollte die Therapie mit einer 25 bis

50 Prozent niedrigeren Dosis im Vergleich zu jingeren Patienten begonnen werden.

Opioide sollten nie als einziges Behandlungsprinzip eingesetzt werden. Nichtmedika-
mentdse Behandlungsansatze sind je nach Schmerzursache konsequent zu nutzen. Mit
den Patientinnen und Patienten sollen individuelle und realistische Therapieziele verein-
bart werden, um bei Nichterreichen die Opioidtherapie zu beenden. Auch missen sie Uber

zu erwartende und mogliche Nebenwirkungen aufgeklart werden.

Wahrend die zu Beginn einer Behandlung haufig zu beobachtende Ubelkeit nur zeitlich
begrenzt auftritt und damit die initial oft erforderliche antiemetische Therapie nach zwei
bis vier Wochen beendet werden kann, halt die Hemmung der Darmmotilitat und konse-
kutive Obstipation bis hin zum Darmverschluss (,lleus”) dauerhaft an, so dass Laxanzien
zur Behandlung der Obstipation langfristig und bereits prophylaktisch eingesetzt werden
sollten. Auch fiir die atemdepressive Wirkung gibt es eine Gewdhnung, so dass in der
Langzeittherapie hohere Dosierungen toleriert werden als bei Therapiebeginn. Das Risiko
opioidassoziierter psychischer Auffalligkeiten, Angst, depressiver Symptome, Verwirrt-
heit und (selbst)gefahrdenden Verhaltens und der Entwicklung von Abhangigkeit ist zu

beachten und kann zur Modifikation oder Beendigung der Therapie Anlass geben.

Die deutlich restriktiveren Regeln zum Einsatz von Opioiden durch das Betdubungsmit-
telgesetz in Deutschland im Vergleich zu den USA sind wesentlich daftir verantwortlich,
dass es die in den USA beklagte ,Opioidepidemie” bei uns nicht gibt (Hauser et al., 2020).
In den USA sind zwei von drei Drogentoten auf Opioide zuriickzufiihren, und 38 Prozent
der im US National Survey of Drug Use and Health befragten Erwachsenen berichteten,
im letzten Jahr zumindest einmal ein verschreibungspflichtiges Opioid eingenommen zu
haben (Hauser et al., 2020).

Aber auch fir Deutschland dirfen die Risiken der Opioide nicht unterschatzt werden. Eine

2020 publizierte Untersuchung auf Basis von 4,7 Millionen gesetzlich Krankenversicher-
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ten in Deutschland hat gezeigt, dass die langfristige Opioidtherapie im Vergleich zur
Behandlung mit anderen Schmerzmitteln mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlich-
keit zu versterben assoziiert ist (Hazard Ratio 1,59, 95 %-KI 1,38-1,82) (Tolle et al., 2021).
Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Beachtung von Regeln zur Risikoreduktion bei

der Anwendung von Opioiden.

2.5.1 Haufigkeit und Art der Opioidtherapie bei Versicherten

ohne Tumordiagnose

2.5.1.1 Opioidwirkstoffe nach Haufigkeit ihrer Verordnung im Jahr 2021

5,7 Prozent der BARMER-Versicherten ohne Tumordiagnose erhielten in 2021 mindes-
tens eine Verordnung eines Opioids. Nachfolgend wird die Verordnungshdufigkeit der
Opioidwirkstoffe dargestellt. Die schwachen Opioide Tilidin und Tramadol sind die am
haufigsten verordneten Opioide bei Versicherten der BARMER. Immerhin 2,8 bezie-
hungsweise 1,3 Prozent aller Versicherten erhielten 2021 Verordnungen dieser Wirk-
stoffe. Oxycodon (0,6 Prozent) und Fentany! (0,4 Prozent) waren die am haufigsten ver-

ordneten starken Opioide vor Hydromorphon (0,3 Prozent).

Tabelle 2.17: Haufigste bei Erwachsenen verordnete Opioid-Schmerzmittel im
Jahr 2021

Anteil Versicherter mit mindestens einer

ATC-Kode Wirkstoff** Stirke* Verordnung in 2021 in Prozent
gesamt Manner Frauen

NO2AX01 Tilidin W 2,8 2,2 3,3
NO2AX02 Tramadol W 1,3 1,0 1,5
NO2AAO5  Oxycodon S 0,6 0.4 0,8
NO2ABO3 Fentanyl S 0.4 0.2 0.6
NO2AA59  Codein W 0.4 0.3 0.4
NO2AAQO3 Hydromorphon S 0,3 0,2 0,4
NO2AX06 Tapentadol S 0,3 0,2 0,4
NO2AAO01 Morphin S 0,3 0,2 0,3
NO2AEO1 Buprenorphin S 0,2 0,1 0,3

*Schwache Opioide ,W", starke Opioide ,S" **Wirkstoffe, die mindestens ein Promille der
Versicherten in 2021 verordnet bekamen.

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

5,7 % der BARMER-Ver-
sicherten ohne Tumor-
diagnose erhielten 2021
mindestens eine Verord-

nung eines Opioids.
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Es stellt sich die Frage, ob bei alleiniger Betrachtung der Langzeittherapie mit Opioiden
eine andere Verordnungshaufigkeit der Opioide zu beobachten ist. Die nachfolgend dar-
gestellten Ergebnisse belegen, dass auch in der Langzeitverordnung Tilidin und Tramadol
an den ersten Stellen stehen. Nur bei den ab 80-Jahrigen folgt Fentany! auf Tilidin und
Tramadol tritt an die dritte Stelle, wie Abbildung 2.9 zeigt. Mit steigendem Alter nimmt der
Anteil der Patientinnen und Patienten zu, die die Opioidwirkstoffe in Langzeitverordnung
erhalten. Insbesondere die Wirkstoffe Fentanyl und Hydromorphon, werden, wenn sie

verordnet werden, in Langzeittherapie verordnet (siehe Tabelle 2.18).

Abbildung 2.9: Langzeit-Opioid-Schmerzmittel-exponierte Versicherte als Anteil
an allen Versicherten
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; Wirkstoffe, die mindestens ein Promille der Versicherten einer
Altersgruppe in 2021 verordnet bekamen. BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab
18 Jahre, gesamt n = 6.771.075, Mdnner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282
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Tabelle 2.18: Haufigste bei Erwachsenen verordnete Opioid-Schmerzmittel in
Langzeittherapie im Jahr 2021

Anteil Versicherter mit Langzeittherapie des Wirkstoffs in 2021 in Prozent

Opioide
ATC-Kode Wirkstoff* (s‘f\?)wach an allen Versicherten an Vers;?:seer;evr:l:ki;t\gef;cs)rdnung

stark () gesamt Manner Frauen gesamt Manner Frauen
NO2AX01  Tilidin W 0.8 0,5 1,0 273 24,4 28,7
NO2AX02  Tramadol W 03 0,2 03 20,6 19,3 21,2
NO2AAO5  Oxycodon S 0,2 0,2 0,3 34,1 35,2 33,6
NO2ABO3  Fentanyl S 0,2 01 0,3 46,7 43,0 47,6
NO2AAO3  Hydromorphon S 0,1 01 0,2 44,4 43,8 44,6
NO2AX06  Tapentadol S 0.1 01 01 37,3 37,2 373
NO2AEO1  Buprenorphin S 01 0,0 01 28,9 31,7 28,1

*Wirkstoffe, die mindestens ein Promille der Versicherten in 2021 verordnet bekamen.
Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre,
gesamtn =6.771.075, Manner n = 2.857.793, Frauen n = 3.913.282

2.5.1.2 Anteil Versicherter mit Verordnung schwacher und starker Opioide

Die nachfolgenden Auswertungen untersuchen, zu welchem Anteil Versicherte mit Opi-

oidverordnung schwache Opioide, starke Opioide oder beides im Jahr 2021 erhalten

hatten.

Es zeigt sich, dass die Verordnung starker Opioide mit dem Lebensalter deutlich zunimmt.  Die Verordnung starker

Mit steigendem Alter nimmt der Anteil Versicherter, die ausschlieBlich schwache Opioide  Opioide nimmt mit dem

verordnet bekommen haben, von 79,4 Prozent auf 52,3 Prozent ab. Der Anteil Versicher-  Lebensalter deutlich zu.

ter mit ausschlieB3lich starken Opioiden steigt dagegen von 15,8 Prozent auf 37,0 Prozent.

Ebenso steigt der Anteil Versicherter, die schwache und starke Opioide im Jahr 2021

bekommen haben, von 4,9 Prozent auf 10,7 Prozent.
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Abbildung 2.10: Opioide nach Wirkstdrke bei Versicherten mit Opioidverordnung

im Jahr 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Opioidverordnung, gesamt n = 388.095, Manner n = 121.310, Frauen n = 266.785

Abbildung 2.11: Opioide nach Wirkstarke bei Versicherten mit Langzeitopioidtherapie

im Jahr 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Langzeitopioidtherapie in 2021, gesamt n= 126.188, Mdnner n = 34.834, Frauen n = 91.354
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Rund ein Drittel (32,5 Prozent) der Versicherten mit Opioidverordnung erhielt diese im
Jahr 2021 in Langzeittherapie, das heiBt tiber mehr als 91 Tage und mehr als 91 Tagesdo-
sen. Bei den Versicherten mit Langzeittherapie waren die Anteile mit schwachen Opioiden
in allen Altersgruppen um die 50 Prozent und die Anteile mit starken Opioiden um die
38 Prozent. Etwa zwolf Prozent erhielten im Laufe eines Jahres schwache und starke

Opioide, was zumindest bei gleichzeitiger Gabe nicht sinnvoll ist.

Haufigkeit mehrjahriger Opioidtherapie

Die Routinedaten erlauben uns zu untersuchen, zu welchem Anteil Versicherte in mehre-
ren Jahren — hier in den Jahren 2017 bis 2021 — Opioide erhalten haben. Ausgehend von
Versicherten mit Verordnung von Opioiden in 2021 wurde untersucht, ob sie bereits in
den vier Jahren davor ein Opioid verordnet bekommen hatten. Es wurden nur Versicherte
untersucht, die Uber den Beobachtungszeitraum 2017 bis 2021 durchgangig bei der
BARMER versichert waren.

Etwa 27 Prozent der Versicherten mit einer Opioidverordnung 2021 hatten in allen finf
Jahren seit 2017 mindestens eine Verordnung eines Opioids, etwa 37 Prozent hatten nur
in 2021 eine Verordnung eines Opioids. Bei den ab 80-Jahrigen hatte jeder dritte Versi-

cherte in allen finf Jahren mindestens eine Opioidverordnung.

93.148 \lersicherte der BARMER, entsprechend 1,4 Prozent aller 6.771.075 Versicherten
ohne Tumordiagnose, haben 2021 und in den vier vorherigen Jahren Opioidverordnungen
erhalten, so dass von einer Dauer- oder zumindest Intervalltherapie gesprochen werden

kann.

Bei Versicherten, die in 2021 eine Opioidtherapie Uber mindestens drei Monate hatten,
lag der Anteil mit mindestens einer Verordnung in jedem der hier betrachteten fiinf Jahre
deutlich hoher als bei den Versicherten mit Opioidverordnung in 2021 insgesamt, namlich
bei fast zwei Dritteln. Fast 95 Prozent hatten mindestens in einem weiteren Jahr au3er in
2021 eine Verordnung. Den hdchsten Anteil mit Verordnungen in allen finf Jahren hatte
die mittlere Altersgruppe der 65- bis 79-Jahrigen. Einer Langzeitopioidtherapie gehen

also sehr haufig bereits in den Vorjahren Behandlungen mit Opioiden voraus.

Rund 1/3 der Versicher-
ten mit Opioidverord-
nung erhielt diese

im Jahr 2021 in Lang-

zeittherapie.

93.148 Versicherte der
BARMER hatten 2021
und in den 4 vorherigen
Jahren Opioidverordnun-

gen.
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Abbildung 2.12: Jahre mit Verordnung von Opioiden im Fiinfjahreszeitraum 2017 bis
2021 bei Versicherten mit mindestens einer Opioidverordnung beziehungsweise
Langzeitopioidtherapie in 2021 nach Alter
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Quelle: BARMER-Daten 2017-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Verordnung von Opioiden in 2021, durchgangig versichert 2017 bis 2021, Altersgruppe
18-64n=140.222,65-79 n = 96.039, 80+ n = 107.899, gesamt n = 344.160, BARMER-
Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit Langzeittherapie von Opioiden in 2021,
durchgangig versichert 2017 bis 2021, Altersgruppe 18-64 n = 33.753, 65-79 n = 33.829,

80+ n = 44,778, gesamt n = 112.360

Die Analyse nach Geschlecht — wie nachfolgend dargestellt — zeigt, dass die Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen bezlglich einer tber alle finf Beobachtungsjahre erfol-
genden Opioidtherapie gering sind. Wie zuvor diskutiert, zeigt sich auch hier eine hohere
Pravalenz bei Frauen (plus 27 Prozent), die sich vor allem durch den Unterschied von plus
33 Prozent in der Altersgruppe ab 80 Jahren ergibt. Bei Versicherten mit Langzeitopioid-

therapie in 2021 sind die Unterschiede noch geringer.
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Abbildung 2.13: Anteil Versicherte mit Verordnung von Opioiden in allen fiinf Jahren
des Fiinfjahreszeitraums 2017 bis 2021 bei Versicherten mit mindestens einer
Opioidverordnung beziehungsweise Langzeitopioidtherapie in 2021 nach Geschlecht
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Quelle: BARMER-Daten 2017-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Verordnung von Opioiden in 2021, Manner n = 106.451, Frauen n = 237.709; BARMER-Versi-
cherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit Langzeittherapie von Opioiden in 2021, Manner
n = 30.856, Frauen n = 81.504

2.5.2 Prozessuale Aspekte bei Beginn der Behandlung

mit Opioiden

Nicht nur die Indikationsstellung zur Therapie erfordert Sorgfalt, sondern auch die Orga-
nisation und Uberwachung ihrer Durchfiihrung. Fehler bei der Anwendung von Schmerz-
mitteln sind eine relevante Ursache vermeidbarer Schadigung von Patientinnen und
Patienten (Eluri et al., 2018). Zur Gewahrleistung von Behandlungsqualitat und Sicherheit
ist es daher erforderlich, die Behandlungsprozesse zu verstehen. Fir die aufgrund der
Verordnung von Opioiden tiberdurchschnittlich gefahrdeten Patientinnen und Patienten
wurden daher prozessuale Aspekte der Behandlung untersucht, soweit diese der Analyse

auf Basis von Routinedaten der Krankenkasse zuganglich sind.
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2.5.2.1 Wer beginnt die Opioidtherapie? Analyse der die Therapie initiierenden

Arztinnen und Arzte

Die Opioidtherapie Um zu verstehen, welche Fachgruppe fiir die Indikationsstellung zur Behandlung mit
wird tiberwiegend von Opioiden verantwortlich ist, wurde der Erstverordnende bei Versicherten mit inzidenter
Hausérztinnen und Opioidtherapie im Jahr 2019 identifiziert. Es zeigt sich, dass die Opioidtherapie berwie-
Hausdrzten eingeleitet. gend von Hausarztinnen und Hausarzten eingeleitet wurde. Facharzte fiir Allgemeinme-

dizin verordneten als Hausarzte je nach Altersgruppe und Geschlecht der Versicherten
mit 40,5 bis 49,4 Prozent am haufigsten die inzidente Opioidtherapie. Zusammen mit den
hausarztlich tatigen Internistinnen und Internisten sind sie fiir 59,5 Prozent aller Erst-
verordnungen verantwortlich, bei Patientinnen und Patienten ab 80 Jahren sogar fiir

73,7 Prozent der inzidenten Opioidverordnungen.

Tabelle 2.19: Fachgebiete der Arztinnen und Arzte, die die inzidente Opioidverordnung
in 2019 ausstellen

Anteil Versicherter mit Erstverordnung Opioid ausgestellt von Arztin/Arzt
des Fachgebiets in Prozent

Fachgebiet alle Altersgruppen beide Geschlecll'nter nach Altersgruppen
in Jahren

gesamt Manner Frauen 18-64 65-79 80+
Hausarzt Allgemeinmedizin 42,6 42,4 42,7 40,5 43,4 49,4
Orthopadie 17,0 16,4 17,3 17,6 18,2 12,6
Hausarzt innere Medizin 16,9 15,7 17,6 14,1 18,9 24,3
Chirurgie 72 79 6,8 8.4 6,5 4,1
Zahnheilkunde 6,3 77 56 87 3,8 1,6
unbekannt 3,6 4,1 3,4 4,2 3,0 2,7
Anasthesiologie 1,3 1,0 1.4 1.3 1.3 1,0
Neurologie 0,8 0,7 0,9 0,8 1,0 0,7
phy;ikalische/rehabilitative 0.8 07 09 08 09 05
Medizin
innere Medizin 0,6 0,5 0,6 0,4 0,7 1,2
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 0,4 0,4 0,4 0,6 0,1 0,1
sonstige Fachgebiete 2,5 2,6 2,5 2,8 2,3 2,0

Quelle: BARMER-Daten 2017-2021; BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit neu angesetzter Opioidtherapie in 2019, durchgdngig versichert 2017 bis 2021, gesamt
n = 142598, Manner n = 49.759, Frauen n = 92.839
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Orthopadinnen und Orthopaden sind die zweitgrol3ten Initiatoren einer Opioidtherapie,
wobei sich jedoch ihr Verordnungsanteil bei den ab 80-Jahrigen verringert. Ebenfalls eine
relevante Rolle spielen die Fachgebiete Chirurgie und Zahnheilkunde. Arztinnen und Arzte
dieser Fachgebiete setzen die Opioidtherapie etwas haufiger bei Mannern an, und mit

steigendem Alter der Patientinnen und Patienten spielen sie eine geringere Rolle.

2.5.2.2 Wie viele Arztinnen und Arzte verordnen die Schmerztherapie und
Gesamtmedikation bei Opioidpatienten?

Je gréRer die Anzahl verordnender Arzte ist, desto hoher ist das Risiko von Patientenge-
fahrdung durch Fehler beim Informationstransfer und der Behandlungskoordination
(Sovran et al., 2020). Die Kenntnis der Gesamtmedikation ist fiir die Arztin oder den Arzt
Voraussetzung flir die Gewahrleistung von Arzneimitteltherapiesicherheit. Fiir Patientin-
nen und Patienten mit Langzeitopioidtherapie tiber zumindest zwei Jahre nach Neubeginn
der Therapie im Jahr 2019 wurde untersucht, wie viele Arztinnen und Arzte an der Verord-

nung der Gesamtmedikation beteiligt waren.

Doch zunachst zur Verordnung der Schmerzmedikation: Untersucht wurde, wie viele
Arztpraxen innerhalb von zwei Jahren nach Beginn einer langfristigen Opioidtherapie an
der Verordnung der Schmerzmedikation beteiligt waren. Nur ein Viertel der Patientinnen
und Patienten (27,3 Prozent) erhielt Verordnungen von Schmerzmitteln nur von einer
Arztin oder einem Arzt, wobei die Verordnung von Opioiden und Nichtopioiden gemein-
sam betrachtet wird. Ein Drittel wurde von zwei Arztinnen oder Arzten, ein weiteres
Viertel von drei Arztinnen oder Arzten medikamentds behandelt. Jede fiinfte Patientin
beziehungsweise jeder fiinfte Patient wurde von vier oder mehr Arztinnen oder Arzten
mit Schmerzmitteln therapiert. Uber alle Altersgruppen betrachtet, lag die mittlere Anzahl
an Schmerzmittel verordnenden Praxen bei 2,5. Unterschiede zwischen Mannern und
Frauen sind gering. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, eine immer aktuelle und voll-
standige Ubersicht (iber die Gesamtmedikation sicherzustellen, um Arzneimitteltherapie-

sicherheit (AMTS) zu ermdglichen.

Nur 1/4 der Patientinnen
und Patienten (27,3 %)
erhielt Verordnungen
von Schmerzmitteln nur
von einer Arztin bzw.

einem Arzt.

Jeder 5. Versicherte
wurde durch 4 oder mehr
Arztinnen bzw. Arzte mit
Schmerzmitteln thera-

piert.
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Nun zu den Verordnenden der Ubrigen Arzneimittel: Es zeigt sich, dass nur etwa jede
zehnte Patientin beziehungsweise jeder zehnte Patient (9,2 Prozent) Arzneimittelverord-
nungen ausschlieBlich von einem Arzt oder einer Arztin erhalten hat. Mehr als die Hélfte
der Patientinnen und Patienten (55,3 Prozent) wurden durch vier oder mehr Praxen mit
Arzneimitteln behandelt. Fehlerfreier Informationstransfer zur Arzneimitteltherapie und
Behandlungskoordination ist damit eine wichtige Voraussetzung fiir die Gewahrleistung
von AMTS.

Die Anzahl verordnender (Tabelle 2.20) und behandelnder (Tabelle 2.21) Praxen war bei
Mannern und Frauen anndhernd gleich. Nur in der Altersgruppe bis 64 Jahre waren bei
den Frauen etwas mehr Praxen beteiligt. Die Anzahl der zur Verordnung beziehungsweise
zur Behandlung aufgesuchten Arztpraxen nahm mit zunehmendem Alter ab. Waren bei
inzidenten Opioidpatientinnen und -patienten mit Langzeittherapie in der Altersgruppe
bis 64 Jahre im Mittel noch 2,8 Praxen an der Schmerzmittelverordnung, 4,6 Praxen an
der Gesamtverordnung und 12,2 Praxen an der Behandlung beteiligt, sanken diese Werte

auf 2,3, 3,7 beziehungsweise 8,6 Praxen bei den ab 80-Jahrigen.

Tabelle 2.20: Mittlere Anzahl verordnende Arztpraxen bei inzidenten Opioidpatientin-
nen und -patienten in 2019 mit Langzeitopioidtherapie in zwei Jahren ab Inzidenz

mittlere Anzahl verordnende Arztpraxen im in den ersten beiden Jahren

% ab Inzidenz nach Altersgruppen in Jahren

% Schmerzmittelverordnung* Gesamtverordnung

I gesamt 18-64  65-79 ab80 gesamt 18-64 65-79 ab 80
Manner 2,5 2,7 2,4 2,2 4,2 4,2 4,2 38
Frauen 2,5 29 2,4 2,3 4,2 4,9 4,2 37
gesamt 2,5 2,8 2,4 2,3 4,2 4,6 4,2 3.7

*Nichtopioide und Opioide

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit
Langzeitopioidtherapie in zwei Jahren ab Inzidenz in 2019, durchgangig versichert 2017 bis 2021,
gesamt n = 7.189, 18-64 Jahre n = 2.408, 65-79 Jahre n = 2.189, ab 80 Jahre n = 2.592
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Abbildung 2.14: Anzahl an der Schmerzmittel- und Gesamtverordnung sowie der
Behandlung beteiligte Arztpraxen bei inzidenten Opioidpatientinnen und -patienten
in 2019 mit Langzeitopioidtherapie in zwei Jahren ab Inzidenz
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Quelle: BARMER-Daten 2017-2021; Schmerzmittelverordnung: Nichtopioide und Opioide.
BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit Langzeitopioidtherapie in zwei Jahren

ab Inzidenz in 2019, durchgangig versichert 2017 bis 2021, gesamt n = 7.189, Manner n = 2.024,
Frauen n=5.165

2.5.2.3 Wie viele Praxen behandeln Patientinnen und Patienten mit Opioidtherapie?

Informationstransfer muss natirlich nicht nur zwischen den Arzneimittel verordnenden
Praxen, sondern zwischen allen behandelnden Arztinnen und Arzten erfolgen. Es wurde
daher erganzend untersucht, wie hoch die Anzahl behandelnder Arztpraxen bei Patientin-
nen und Patienten mit langfristig erfolgender Opioidtherapie in den beiden Jahren nach

Beginn der Opioidtherapie ist.

Es zeigt sich, dass ber alle Altersgruppen und bei beiden Geschlechtern etwa zehn Arzt-
praxen an der Behandlung beteiligt sind und sich untereinander abstimmen und informie-
ren sollten. Dies macht verstandlich, dass Fehler bei der Behandlungskoordination eine
wichtige Ursache vermeidbarer Schadigung von Patientinnen und Patienten sind (Rudin &
Bates, 2014; Schwappach, 2014).

Uber alle Altersgruppen
und bei beiden
Geschlechtern sind etwa
10 Arztpraxen an der

Behandlung beteiligt.
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Tabelle 2.21: Mittlere Anzahl behandelnde Arztpraxen bei inzidenten Opioidpatientin-
nen und -patienten in 2019 mit Langzeitopioidtherapie in zwei Jahren ab Inzidenz

mittlere Anzahl behandelnde Arztpraxen in den ersten beiden Jahren

Geschlecht ab Inzidenz nach Altersgruppen in Jahren

gesamt 18-64 65-79 ab 80
Manner 101 10,4 10,2 9.4
Frauen 10,4 13,5 10,3 8,5
gesamt 10,3 12,2 10,3 8,6

Quelle: BARMER-Daten 2017-2021; BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit
Langzeitopioidtherapie in zwei Jahren ab Inzidenz in 2019, durchgangig versichert 2017 bis 2021,
gesamt n = 7.189, 18-64 Jahre n = 2.408, 65-79 Jahre n = 2.189, ab 80 Jahre n = 2.592. Praxen mit
Fachgebieten Labormedizin, Mikrobiologie, Pathologie ausgeschlossen, da in der Regel kein direkter
Patientenkontakt

2.5.3 Polypharmazie und Multimorbiditat bei nicht-onkologischen
Patientinnen und Patienten mit Opioidtherapie

Nicht nur die Zahl der an der Behandlung beteiligten Arztpraxen spielt bei der Arzneimit-
teltherapiesicherheit eine Rolle, sondern auch die Morbiditat und damit verbunden die
Multimedikation der Patientinnen und Patienten. Im Folgenden wurde deshalb fir Versi-
cherte ohne Tumordiagnose mit mindestens einer Opioidverordnung im Jahr 2021 unter-
sucht, wie haufig bei ihnen im Jahr 2021 Polypharmazie vorlag. Diese wurde definiert als
gleichzeitige Behandlung an mindestens einem Tag mit finf oder mehr Wirkstoffen.
Polypharmazie war bei den hier betrachteten Versicherten ab 65 Jahre sowohl bei Man-

nern als auch bei Frauen mit um die 90 Prozent der Regelfall.

Betrachtet man bei Versicherten mit Neuverordnung eines Opioids im Jahr 2019, wie
haufig am Tag des Beginns der Opioidtherapie (Apothekenabgabedatum) bereits Poly-
pharmazie vorlag, also mindestens finf Wirkstoffe parallel verordnet wurden, war dies
Uber alle Altersgruppen betrachtet bei etwas mehr als der Halfte der Personen (54,6 Pro-

zent) der Fall. Nicht unerwartet zeigt sich eine Zunahme mit dem Alter.
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Abbildung 2.15: Anteil Versicherter mit Opioidtherapie und Polypharmazie in 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; Polypharmazie: finf oder mehr Wirkstoffe gleichzeitig
mindestens an einem Tag im Jahr 2021. BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab
18 Jahre mit Opioidverordnung, gesamt n = 388.095, Manner n = 121.310, Frauen n = 266.785

Abbildung 2.16: Anteil Versicherter mit Polypharmazie bei Beginn der Opioidtherapie
im Jahr 2019
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Quelle: BARMER-Daten 2017-2021; Polypharmazie: fiinf oder mehr Wirkstoffe gleichzeitig am Tag
des Beginns der Opioidtherapie (Apothekenabgabedatum) in 2019. BARMER-Versicherte ohne
Tumordiagnose ab 18 Jahre mit neu angesetzter Opioidtherapie in 2019, durchgangig versichert
2017 bis 2021, gesamt n = 142.598, Manner n = 49.759, Frauen n = 92.839
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2.5.3.1 Multimorbiditat bei Versicherten mit Langzeitopioidtherapie

Multimorbiditat wird definiert als gleichzeitiges Vorliegen von drei oder mehr chronischen
Krankheiten bei einer Patientin oder einem Patienten (Stirland et al., 2020). Multimorbidi-
tat ist ein medizinischer Risikofaktor. Ein systematischer Review mit Metaanalyse zeigte,
dass Multimorbiditat das Risiko von Medikationsfehlern und vermeidbaren Arzneimittel-
nebenwirkungen (Panagioti et al., 2015) und das Risiko flr stationdare Krankenhausbe-

handlung aufgrund von Arzneimittelnebenwirkungen erhght (Osanlou et al.,, 2022).

Um einen Eindruck von der Multimorbiditat von Versicherten mit Langzeitopioidtherapie
im ersten Therapiejahr zu bekommen, wurde untersucht, wie viele unterschiedliche Dia-
gnosegruppen bei ihnen in diesem Zeitraum in mindestens drei von vier Quartalen doku-
mentiert waren. Es wurden die ab dem Quartal des Beginns der Therapie im Jahr 2019
dokumentierten Diagnosegruppen analysiert. Um Erkrankungen statt Einzeldiagnosen
abzubilden, wurden dabei die 241 verschiedenen Krankheitsgruppen des ICD-Kodes ver-
wendet, bei denen dreistellige ICD-Kodes zu sinnvollen Gruppen zusammengefasst sind,

zum Beispiel ICD E10-E14 zu ,Diabetes mellitus”.

Im Mittel wurden 13 verschiedene chronische Erkrankungen fiir einen Patienten dokumen-
tiert. Patientinnen und Patienten ab 80 Jahren liegen mit etwa 15 dokumentierten Diagno-
sen etwas hoher, Patienten zwischen 18 und 64 Jahren mit durchschnittlich neun doku-
mentierten Diagnosen bei Mannern und elf Diagnosen bei Frauen etwas darunter. Damit

sind Versicherte mit Langzeitopioidtherapie von erheblicher Multimorbiditat betroffen.

Tabelle 2.22: Mittlere Anzahl chronischer Erkrankungen bei inzidenten Opioid-
patientinnen und -patienten in 2019 mit Langzeittherapie in einem Jahr ab Inzidenz

mittlere Anzahl chronischer Erkrankungen* im ersten Jahr ab Inzidenz

Geschlecht nach Altersgruppen in Jahren

gesamt 18-64 65-79 ab 80
Manner 11,9 9,4 14,1 15,2
Frauen 13,4 10,9 14,2 14,4
gesamt 12,9 10,2 14,2 14,6

*Chronisch definiert als Diagnosegruppe beim Versicherten in mindestens drei von vier Quartalen
dokumentiert.

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Langzeitopioidtherapie in einem Jahr ab Inzidenz in 2019, durchgangig versichert 2017 bis 2021,
gesamt n = 12.690, 18-64 Jahre n = 4.432, 65-79 Jahre n = 4.045, ab 80 Jahre n = 4.213
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Tabelle 2.23: Chronische Erkrankungen (Diagnosegruppen) bei inzidenten Opioidpati-
entinnen und -patienten in 2019 mit Langzeitopioidtherapie in einem Jahr ab Inzidenz

Anteil Versicherter mit
der jeweiligen Diagnose*

g:D-'IO- Diagnosegruppe in Prozent
ruppe
gesamt Manner Frauen
[10-115 Hypertonie [Hochdruckkrankheit] 68,6 64,8 70,2
M50-M54  Sonstige Krankheiten der Wirbelsdule und des Riickens 531 54,4 52,5
E70-E90 Stoffwechselstorungen 47,7 46,4 48,2
R50-R69  Allgemeinsymptome 471 38,5 50,7
M15-M19  Arthrose 44,0 35,4 47,7
Personen mit potenziellen Gesundheitsrisiken aufgrund der Familien-
Z80-799 oder Eigenanamnese und bestimmte Zustande, die den Gesundheits- 42,3 40,2 431
zustand beeinflussen
M45-M49  Spondylopathien 36,8 359 37,2
[30-152 Sonstige Formen der Herzkrankheit 31,5 29,9 32,2
F4O-F48 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Storungen 29,6 25,7 31,3
F30-F39 Affektive Storungen 29,2 22,8 31,9
E10-E14 Diabetes mellitus 29,2 33,3 27,4
EO0-EO7 Krankheiten der Schilddrise 28,9 14,0 351
80189 e ncht kst POt B3 e 20
K20-K31 Krankheiten des Osophagus, des Magens und des Duodenums 24,4 23,2 24,9
R25-R29 Symptome, die das Nervensystem und das Muskel-Skelett-System 236 161 26,7
betreffen
GL40-G47 Episodische und paroxysmale Krankheiten des Nervensystems 22,8 22,2 231
M40-M43  Deformitaten der Wirbelsaule und des Rickens 22,2 18,2 239
140-)47 Chronische Krankheiten der unteren Atemwege 22,0 21,8 22,0
M70-M79  Sonstige Krankheiten des Weichteilgewebes 21,9 19,6 23,0
E65-E68 Adipositas und sonstige Uberernahrung 20,8 221 20,2
M80-M85  Veranderungen der Knochendichte und -struktur 201 6.3 26,0

*Diagnosegruppen, die bei mindestens 20 Prozent der BARMER-Versicherten mit inzidenter
Opioidverordnung 2019 und Langzeitopioidtherapie im ersten Jahr ab Inzidenz ambulant (gesicherte
Diagnosen) und stationdr (Haupt- und Nebendiagnosen) dokumentiert waren. Chronische
Erkrankung: Diagnosegruppe musste beim Versicherten in mindestens drei von vier Quartalen
dokumentiert sein.
Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Langzeitopioidtherapie in einem Jahr ab Inzidenz in 2019, durchgangig versichert 2017 bis 2021,
gesamt n = 12.690, Frauen n =8.922, Manner n = 3.768
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In Tabelle 2.23 werden die bei Patientinnen und Patienten mit Langzeitopioidtherapie
dokumentierten chronischen Erkrankungen, das bedeutet, die Diagnose lag in drei von
vier Quartalen vor, nach Anteil der betroffenen Patientinnen und Patienten dargestellt.
Prominent sind Erkrankungen des Bewegungsapparats, die Schmerzen verursachen und
damit eine Indikation zur Einleitung einer Opioidtherapie darstellen kdnnen: Erkrankun-
gen von Wirbelsaule und Rucken bei rund 53 Prozent, Arthrose bei 44 Prozent und Spon-
dylopathien bei etwa 37 Prozent der Patientinnen und Patienten. Auffallig haufig sind mit
rund 30 Prozent neuratische Belastungs- und somatoforme Storungen und mit ebenfalls
etwa 30 Prozent affektive Storungen zu finden. Unter affektiven Stérungen werden
Depression und Manie subsumiert. Studien zeigen eine komplexe Beziehung von Depres-
sion und Schmerzen. Einerseits beglnstigt eine Depression das Auftreten behandlungs-
beddrftiger Schmerzen (Higa et al., 2022) sowie eine starkere Beeintrdchtigung durch
Schmerzen (Waong et al.,, 2022). Andererseits ist eine langfristige Behandlung mit Opioi-

den mit dem neuen Auftreten einer Depression assoziiert (Scherrer et al.,, 2022).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Patientinnen und Patienten mit Langzeit-
opioidtherapie auch von Polypharmazie und erheblicher Multimorbiditat betroffen sind.
Dies stellt die verordnenden Arztinnen und Arzte vor die Aufgabe — wie auch bei anderen
Erkrankungen —, nicht nur die addquate Schmerztherapie einzuleiten, sondern auch
sicherzustellen, Gber weitere Medikation und Erkrankungen informiert zu sein, um mog-

liche Interaktionen und Risiken berticksichtigen zu konnen.

2.5.3.2 Behandlung mit Opioiden plus Antiepileptika

Antiepileptika kdnnen bei Schmerzen mit einschieBendem Charakter, zum Beispiel Trige-
minusneuralgie, postherpetischer Neuralgie und ahnlichen neuropathischen Schmerzen,
eingesetzt werden. Die Hemmung gesteigerter Impulsibertragung in nozizeptiven Neu-
ronen wird als verantwortlich fiir die analgetische Wirkung angenommen. Im Gegensatz
dazu beruht die analgetische Wirkung von Pregabalin auf der Hemmung des Calciumein-
stroms in Neuronen und damit der Hemmung der Freisetzung erregender Neurotrans-

mitter.
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Fir diesen Report wurde untersucht, welche Opioid-Schmerzmittel gleichzeitig mit
Antiepileptika fur die Anwendung zur Verflgung standen. Dabei wurde angenommen,
dass die Arzneimittel ab dem Tag der Rezepteinlosung in der Apotheke mit einer Tages-
dosis eingenommen wurden. Insgesamt wurden 16,3 Prozent der Versicherten mit Opi-
oidtherapie parallel auch Antiepileptika verordnet, in den hoheren Altersgruppen mit rund
18 Prozent etwas haufiger als bei den 18- bis 64-Jahrigen mit rund 14 Prozent. Dass
Patientinnen und Patienten die Antiepileptika aufgrund eines Anfallsleidens und nicht als

Co-Analgetika erhalten haben, ist nicht ausgeschlossen, aber quantitativ nachrangig.

Tabelle 2.24: Parallele Verordnung von Opioiden und Antiepileptika im Jahr 2021

Versicherte mit Verordnung von Opioiden und Antiepileptika

Geschlecht Anteil an Versicherten mit Opioiden nach Altersgruppe in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 15,4 12,6 18,9 18,0
Frauen 16,6 14,8 17,9 17,4
gesamt 16,3 13,9 18,2 17,5

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Opioidverordnung in 2021 n = 388.095. Versicherte konnen auch Nichtopioide verordnet
bekommen haben.

Nachstehend werden Kombinationen dargestellt, die mindestens drei von 1.000 Versi-
cherten mit Opioidverordnung verschrieben wurden. Pregabalin wurde hierbei am weit-
aus haufigsten — und zwar bei insgesamt 38.751 Versicherten — zusammen mit Opioiden
verordnet, gefolgt von Gabapentin, das bei 15.809 Versicherten eingesetzt wurde. Deut-
lich seltener, und zwar bei 4.934 Versicherten der BARMER wurde 2021 Levetiracetam in
Kombination mit Opioiden verordnet. Damit erhielten 10,0 Prozent der Versicherten mit
Opioidtherapie parallel Pregabalin, 4,1 Prozent Gabapentin und 1,3 Prozent Levetirace-
tam. Bezogen auf alle BARMER-Versicherten ohne Tumordiagnose betrugen die Anteile
0,6,0,2und 0,1 Prozent.

16,3 % der VVersicherten
mit Opioidtherapie wur-
den auch Antiepileptika

verordnet.

Die haufigste Kombi-
nation ist Tilidin mit

Pregabalin.
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Tabelle 2.25: Die haufigsten parallel verordneten Opioide und Antiepileptika im

Jahr 2021
. . Anzah : VeArrs]itceI:Ie?:en
ATC-Kode 1 Wirkstoff ATC-Kode 2 Wirkstoff Versi- mit Opioiden
cherte Prozent
NO2AX01 Tilidin NO3AX16 Pregabalin 15.319 39
NO2AAO5  Oxycodon NO3AX16 Pregabalin 7.L14 19
NO2AX01 Tilidin NO3AX12 Gabapentin 6.101 1,6
NO2AX02 Tramadol NO3AX16 Pregabalin 5.613 1.4
NO2AAO03 Hydromorphon  NO3AX16 Pregabalin 4.693 1,2
NO2ABO3 Fentanyl NO3AX16 Pregabalin 4195 11
NO2AX06  Tapentadol NO3AX16 Pregabalin 4116 11
NO2AAO5  Oxycodon NO3AX12 Gabapentin 2.788 0,7
NO2AX02  Tramadol NO3AX12 Gabapentin 2.584 0,7
NO2AEO1 Buprenorphin NO3AX16 Pregabalin 2109 0,5
NO2AX01 Tilidin NO3AX14 Levetiracetam 1.908 0,5
NO2AAO03 Hydromorphon  NO3AX12 Gabapentin 1.811 0,5
NO2AAO01 Morphin NO3AX16 Pregabalin 1.742 0.4
NO2AX06  Tapentadol NO3AX12 Gabapentin 1.598 0.4
NO2ABO3 Fentanyl NO3AX12 Gabapentin 1.546 0.4
NO2ABO3 Fentanyl NO3AX14 Levetiracetam 1147 03

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; Kombinationen, die mindestens drei von 1.000 Versicherten

verordnet wurden. BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit

Opioidverordnung in 2021 n = 388.095. Versicherte kdnnen auch Nichtopioide verordnet bekommen

haben.

Pregabalin: Zugelassen fir die Behandlung neuropathischer Schmerzen und als Zusatz-

therapie von partiellen epileptischen Anfallen mit und ohne sekundare Generalisierung

sowie generalisierte Angststorungen wird Pregabalin fast ausschliel3lich zur Behandlung

neuropathischer Schmerzen eingesetzt. 19 kontrollierte Studien mit Dosierungen von

300 bis 600 mg pro Tag belegen eine bessere Wirksamkeit als Plazebo (Moore et al,,

2009).
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Levetiracetam: Bewirkt als Zusatztherapeutikum bei therapieresistenten fokalen Epilep-

sien eine deutliche Senkung der Anfallshdufigkeit bei Erwachsenen und Kindern.

Gabapentin: 1995 eingefiihrt flir die Kombinationstherapie von partiellen epileptischen
Anfallen mit und ohne Generalisierung erfolgte 2001 die Zulassung fir die Behandlung
neuropathischer Schmerzen. Untersucht bei Patientinnen und Patienten mit diabetischer
Neuropathie wirkte Gabapentin besser als Plazebo und dhnlich wie Amitriptylin (Morello

etal, 1999).

Die Kombination von Pregabalin und Gabapentin mit Opioiden ist aber nicht unproblema-
tisch. In einer kanadischen Fall-Kontroll-Studie, bei der die Falle und Kontrollen aus der
Population einer Kohortenstudie gezogen wurden, welche Daten von 1997 bis 2013
berlicksichtigte, war die Mortalitat von Patientinnen und Patienten bei einer Kombinati-
onstherapie von Opioiden und Gabapentin im Vergleich zu einer Monotherapie mit Opioi-
den erhéht: OR 1,99, 95%-KI 1,61-2,47 (Gomes et al, 2017). Die US Food and Drug
Administration und die kanadische Gesundheitsbehorde Health Canada haben 2019 vor
dem Risiko einer Atemdepression und einer todlichen Opioidiiberdosierung bei einer

Kombinationstherapie von Opioiden mit Pregabalin und Gabapentin gewarnt.

In England sind insgesamt 913 todliche Falle unter Gabapentin und 2.322 tadliche Falle
unter Pregabalin von 2004 bis 2020 dokumentiert (Kalk et al., 2022). 92 Prozent der
verstorbenen Patientinnen und Patienten hatten zusatzliche Opioide eingenommen. Der
Mechanismus der in diesen Fallen tddlichen Kombination scheint eine Sensibilisierung fur

die Opioidwirkung durch Pregabalin und Gabapentin zu sein.

Dass diese riskante Kombination so hdufig einsetzt wird, ist bedenklich. Insbesondere, da
eine aktuelle Metaanalyse von 16 Studien zeigt, dass Opioide keine fiir eine Zulassung
durch die Europdische Zulassungsbehorde ausreichende Reduktion neuropathischen

Schmerzes bewirken (Sommer et al., 2020).
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2.5.3.3 Behandlung mit Opioiden und Antidepressiva

Unabhangig von ihrer antidepressiven Wirkung und in niedrigerer Dosis als fir diese
erforderlich wirken Antidepressiva auf die Schmerzvermittlung auf spinaler Ebene. The-
rapeutisch werden Antidepressiva daher in der Behandlung neuropathischer Schmerzen,
insbesondere bei als brennend empfundenen Schmerzen eingesetzt. Duloxetin hat seit
2006 die Zulassung zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit diabetischer
Polyneuropathie. Bei Amitriptylin und Doxepin kann die sedierende Nebenwirkung
genutzt werden, die neueren SSRI Clomipramin und Imipramin wirken eher antriebsstei-

gernd.

Tabelle 2.26: Antidepressiva und ihre Dosierung in der Schmerztherapie

Antidepressivum Dosierung in mg/Tag per oral
Amitriptylin 30-150
Clomipramin 30-150

Duloxetin 60-120

Doxepin 30-150
Imipramin 30-150

Mianserin 30-90

Trazodon 100-200
Venlafaxin 75-150

Vor diesem Hintergrund wurde analysiert, wie hdufig Versicherten ohne Tumordiagnose
mit Opioidtherapie parallel auch Antidepressiva verordnet wurden. Da die verordnete
Dosierung in Routinedaten der Krankenkassen nicht abgebildet ist, lasst sich nicht beur-
teilen, ob die Kombination wegen gleichzeitig bestehender Depression oder als Co-Anal-
getikum erfolgte. Insgesamt bekam knapp ein Viertel (24,1 Prozent) der mit einem Opioid
behandelten Versicherten auch ein Antidepressivum verordnet, Frauen etwas haufiger
als Manner. Der Anteil mit dieser Kombination an Medikamenten war in den verschiede-

nen Altersgruppen ahnlich.



Kapitel 2
Medikamentdse Schmerztherapie nicht-onkologischer ambulanter Patientinnen
und Patienten

Tabelle 2.27: Parallele Verordnung von Opioiden und Antidepressiva im Jahr 2021

Versicherte mit Verordnung von Opioiden und Antidepressiva

Geschlecht Anteil an Versicherten mit Opioiden nach Altersgruppe in Jahren in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 18,3 17,6 19,5 18,5
Frauen 26,8 26,5 26,4 27,3
gesamt 241 22,8 24,3 256

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Opioidverordnung in 2021 n = 388.095. Versicherte kdnnen auch Nichtopioide verordnet
bekommen haben.

Die nachfolgende Tabelle zeigt, wie viele Versicherte 2021 gleichzeitig mit den aufgeftihr-
ten Kombinationen behandelt wurden, wobei nur Kombinationen berticksichtigt wurden,
die mindestens drei von 1.000 Versicherten erhalten haben. Das Opioid, das am hdufigs-
ten mit einem Antidepressivum parallel verordnet wurde, war Tilidin. Insgesamt erhielten
10,5 Prozent der mit Tilidin behandelten Versicherten parallel ein Antidepressivum,
gefolgt von Tramadol mit 4,1 Prozent. Wenn man umgekehrt die Rangfolge der Antide-
pressiva, die parallel zu Opioiden verordnet wurden, betrachtet, zeigt sich, dass am hau-
figsten das Antidepressivum Mirtazapin mit 6,0 Prozent der Patientinnen und Patienten
mit Kombinationstherapie eingesetzt worden ist. Weitere bei mehr als drei Prozent der
Versicherten mit Opioidtherapie parallel verordnete Antidepressiva sind Amitriptylin

(4,5 Prozent), Citalopram (3,5 Prozent) und Dulexetin (3,1 Prozent).

Tabelle 2.28: Haufigste parallel verordnete Opioide und Antidepressiva im Jahr 2021

Anteil an
el Versicherten
ATC-Kode 1  Wirkstoff ATC-Kode2  Wirkstoff Versi- . L
mit Opioiden
cherte .
in Prozent
NO2AX01 Tilidin NOBAX11 Mirtazapin 9.644 2,5
NO2AX01 Tilidin NO6AAQ9 Amitriptylin 6.572 1,7
NO2AX01 Tilidin NO6ABOL Citalopram 5.969 1.5
NO2AX01 Tilidin NOB6AX21 Duloxetin 4,454 11
NO2AX01 Tilidin NO6ABO6 Sertralin 3.784 1,0
NO2AX01 Tilidin NO6AX16 Venlafaxin 3.720 1.0
NO2ABO3 Fentanyl NOBAX11 Mirtazapin 3.617 0,9
NO2AA05 Oxycodon NOB6AX11 Mirtazapin 3.537 0,9
NO2AX01 Tilidin NO6AAO5 Opipramol 3.360 0.9

Am haufigsten wurde
das Antidepressivum
Mirtazapin mit Opioiden

kombiniert.
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Anzahl VeArZitcerile??en
ATC-Kode 1 Wirkstoff ATC-Kode 2  Wirkstoff Versi- mit Opioiden
cherte in Prozent
NO2AX01 Tilidin NO6AB10 Escitalopram 3.306 09
NO2AX02 Tramadol NOBAX11 Mirtazapin 3.120 0,8
NO2AA05 Oxycodon NO6AAO9 Amitriptylin 3117 0,8
NO2AX02 Tramadol NO6AAO9 Amitriptylin 2.904 0,7
NO2AAO03 Hydromorphon ~ NO6AX11 Mirtazapin 2.506 0,6
NO2AAO05 Oxycodon NOBAX21 Duloxetin 2.246 0,6
NO2AX02 Tramadol NO6ABO4 Citalopram 2130 0,5
NO2AAO5 Oxycodon NO6ABO4 Citalopram 2.012 0,5
NO2ABO3 Fentany! NO6ABO4 Citalopram 1.988 0,5
NO2AX01 Tilidin NO6AAO6 Trimipramin 1.931 0,5
NO2AAO03 Hydromorphon ~ NO6AAOQS Amitriptylin 1.783 0,5
NO2AX01 Tilidin NOB6AA12 Doxepin 1.778 0,5
NO2AX02 Tramadol NO6AX21 Duloxetin 1.688 0.4
NO2ABO3 Fentanyl NO6AAO9Y Amitriptylin 1.645 0.4
NO2AX06 Tapentadol NO6AA09 Amitriptylin 1.637 0.4
NO2AAOD1 Morphin NOBAX11 Mirtazapin 1.599 0.4
NO2AAO03 Hydromorphon ~ NO6AX21 Duloxetin 1.523 0.4
NO2AX02 Tramadol NO6AAOS Opipramol 1.519 0.4
NO2AX02 Tramadol NO6AX16 Venlafaxin 1.448 0.4
NO2AX06 Tapentadol NOBAX11 Mirtazapin 1.436 0.4
NO2AX06 Tapentadol NOBAX21 Duloxetin 1.395 0,4
NO2AX02 Tramadol NO6AB10 Escitalopram 1.289 0.3
NO2AEO1 Buprenorphin NOBAX11 Mirtazapin 1.285 0.3
NO2AX02 Tramadol NO6ABO6 Sertralin 1.281 0,3
NO2AAO5 Oxycodon NOB6AX16 Venlafaxin 1.244 0.3
NO2AAO03 Hydromorphon ~ NO6ABO4 Citalopram 1.214 0,3
NO2ABO3 Fentanyl NOBAX21 Duloxetin 1.202 0,3
NO2AX01 Tilidin NO6ABO3 Fluoxetin 1169 03
NO2ABO3 Fentanyl NO6ABO6 Sertralin 1152 0,3
NO2AAO05 Oxycodon NO6ABO6 Sertralin 1.057 0,3
NO2AAO5 Oxycodon NO6AB10 Escitalopram 973 03

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; Kombinationen, die mindestens drei von 1.000 Versicherten
verordnet wurden. BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit
Opioidverordnung in 2021 n = 388.095. Versicherte kdnnen auch Nichtopioide verordnet bekommen
haben.
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Eine aktuelle Ubersicht (iber 26 systematische Reviews, die insgesamt 156 Studien mit
mehr als 25.000 Patientinnen und Patienten betrachtet, kommt zu dem Ergebnis, dass
die Evidenz fir die analgetische Wirksamkeit von Antidepressiva heterogen ist, da elf Ver-

gleichsstudien positiv und 31 andere ohne Effekt waren (Ferreira et al., 2023).

2.5.4 AMTS bei Behandlung nicht-onkologischer Patientinnen

und Patienten mit Opioiden

Opioide sind hoch wirksame Schmerzmittel. Sie sind aber bei inadaquater oder unzurei-
chend Uberwachter Anwendung auch mit groBen, vermeidbaren Risiken verbunden.
Exemplarisch wurden drei vermeidbare Risikokonstellationen bei der Verordnung von
Opioiden untersucht: erstens die mortalitatserhthende Kombinationsverordnung von
Opioiden mit Tranquilizern, zweitens das Risiko fir Stuhlverhalt und Darmverschluss
durch das Unterlassen der empfohlenen Begleitverordnung von Laxanzien bei Behand-
lung mit Opioiden und drittens die Pravalenz der nicht bei allen Patientinnen und Patien-

ten erforderlichen Verordnung von Antiemetika bei Therapiebeginn mit Opioiden.

2.5.4.1 Therapie mit Opioiden in Kombination mit Tranquilizern

Bei gleichzeitiger Behandlung von Opioiden und beruhigenden Arzneimitteln, sogenann-
ten Tranquilizern, wie Benzodiazepinen, oder Z-Substanzen, wie Zolpidem, kommt es
gehauft zu schweren Nebenwirkungen, der Notwendigkeit von Krankenhausbehandlung
und vermehrten Todesfallen. Die gleichzeitige Behandlung mit Opioiden und Tranquilizern
ist mit einem erhohten Risiko flr eine Vorstellung in der Notaufnahme oder einer statio-
néren Aufnahme wegen Uberdosierung, missbrauchlicher und siichtiger Verwendung und
erhohter Mortalitat assoziiert (Dasgupta et al., 2016; Gaither et al., 2016; Marschall et al,,
2016; Park et al, 2015). In einer prospektiven amerikanischen Beobachtungsstudie an
Seniorenheimbewohnern waren die Todesraten aufgrund von Uberdosierungen unter
einer Kombinationstherapie von Opioiden und Benzodiazepinen zehnmal hoher als unter
Opioiden allein (Park et al., 2015).

Die S2k-Living-Guideline ,Arzneimitteltherapie bei Multimorbiditat” fiihrt daher in der
Empfehlung lli-% aus: ,In Ubereinstimmung mit nationalen und internationalen Leitlinien

wird empfohlen, Hypnotika und andere Tranquilizer vor Beginn einer Therapie mit opioid-

Opioide sollten nicht mit
Tranquilizern kombiniert

werden.
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haltigen Arzneimitteln, insbesondere bei alteren Patienten, zu reduzieren oder abzuset-
zen (Furlan et al,, 2010; Hauser et al,, 2020). Ausgenommen sind palliativmedizinische

und intensivmedizinische Anwendung” (Grandt & Gamstatter, 2023).

Wie sieht der Versorgungsalltag aus? Flr Versicherte ohne Tumordiagnose mit Opioidver-
ordnung wurde die Haufigkeit einer parallelen Verordnung von Tranquilizern untersucht.
Es zeigte sich, dass im Durchschnitt jeder zehnte Patient mit Opioidtherapie diese ris-
kante und gemal Leitlinie zu vermeidende Kombination erhielt. Obwohl das Risiko bei
alteren Patientinnen und Patienten besonders hoch ist, waren es gerade die Uber 80-jah-
rigen Patienten, die besonders haufig mit Opioiden in Kombination mit Tranquilizern
behandelt wurden. Immerhin 15 Prozent der Frauen und 14 Prozent der Manner waren
betroffen. Der Anteil liegt insgesamt moglicherweise noch hoher, da Privatverordnungen

in den Daten nicht vorliegen.

Tabelle 2.29: Verordnung von Opioiden und Tranquilizern im Jahr 2021

Versicherte mit Verordnung von Opioiden und Tranquilizern*

Geschlecht Anteil an Versicherten mit Opioiden nach Altersgruppen in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 8,6 6,2 9.1 14,0
Frauen 111 7,6 10,3 15,0
gesamt 10,3 7,0 9,9 14,8

*Tranquilizer: Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa (ATC-Kodes NO5B, NO5C ohne pflanzliche
Wirkstoffe)

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Opioidverordnung in 2021, gesamt n = 388.095, Manner n = 121.310, Frauen n = 266.785

2.5.4.2 Therapie mit Opioiden ohne Verordnung eines Laxans

Opioidinduzierte Obstipation entwickelt sich bei 40 bis 60 Prozent behandelter Patientin-
nen und Patienten (Sizar et al.,, 2023), auch bei Patientinnen und Patienten ohne Tumorer-
krankung (Sonohata et al., 2022). Sowohl starke als auch schwache Opioide kdnnen diese
Nebenwirkung verursachen (Andresen et al., 2018). Die Obstipation kann rasch auftreten
oder sich langsam entwickeln, vor allem aber handelt es sich um ein Symptom, das wah-

rend der gesamten Therapiedauer persistiert (Sizar et al., 2023).
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Eine internationale Umfrage unter mit Opioiden behandelten Patientinnen und Patienten
zeigte, dass Obstipation als zu erwartende Nebenwirkung nur in etwa bei der Halfte der
Patientinnen und Patienten (48 Prozent) von der Arztin oder dem Arzt angesprochen
wurde (Varrassi et al.,, 2021). Obstipation beeintrachtigt die Lebensqualitat der Patientin-
nen und Patienten so deutlich, dass mehr als 50 Prozent mit nicht-onkologisch bedingter
Opioidtherapie die Einnahme der Opioide veranderten (Varrassi et al.,, 2021). Obstipation
ist nicht nur beeintrdachtigend, sie ist auch gefahrlich. Unbehandelt kann es zu einem
Darmverschluss (,lleus”) und der Notwendigkeit stationdrer Krankenhausaufnahme
kommen (Varrassi et al., 2021). Dieser patientenrelevante Schaden und die damit verbun-

denen Behandlungskosten sind vermeidbar.

Die mit Therapiebeginn parallel erfolgende prophylaktische Verordnung von Laxanzien ist
gemadld Expertenkonsens und Leitlinien indiziert (Crockett et al., 2019a; Crockett et al,,
2019b; Hanson et al, 2019). Peripher wirkende p-Opioid-Rezeptor-Antagonisten
(PAMORAS) sind bei unzureichender Wirkung oder Unvertrdglichkeit der Laxanzien ein-
setzbar (Pergolizzi et al.,, 2020) und sind — so ein systematischer Review mit Metaana-

lyse — wirksam zur Symptomkontrolle (Vijayvargiya et al., 2020).

Eine publizierte Umfrage unter Patientinnen und Patienten mit Opioidtherapie in mehre-
ren Landern einschlieBlich Deutschland zeigte, dass von Patientinnen und Patienten mit
Opioidtherapie und Obstipation 28 Prozent keine Laxanzien einnahmen, 25 Prozent
Laxanzien in unzureichender Dosierung einnahmen und 47 Prozent ausreichend Laxan-
zien anwendeten (Datto et al., 2016). Der Grof3teil der Patientinnen und Patienten nahm
damit keine oder unzureichend Laxanzien ein, was in der Studie mit einem stdrkeren
Beschwerdebild assoziiert war (Datto et al., 2016). Arztinnen und Arzte unterschitzen
dabei das Ausmal’ der Beschwerden ihrer Patientinnen und Patienten mit opioidinduzier-
ter Obstipation haufig (LoCasale et al., 2016).
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Die Analyse bei Versicherten der BARMER zeigt, dass etwa 70 Prozent der Patientinnen
und Patienten mit Langzeitopioidtherapie ein Laxans verordnet wurde, das heif3t, dass
30 Prozent keine Verordnung eines notwendigen Laxans erhalten haben. Alters- und
Geschlechtsunterschiede waren hierbei gering. Verordnung bedeutet natlrlich noch nicht
Einnahme, die anhand von Routinedaten nicht untersucht werden kann. Auch kann nicht
ausgewiesen werden, in welchem Umfang die Anwendung von Laxanzien im Rahmen der
Selbstmedikation erfolgt, obwohl sie fiir Opioidpatienten arztlich verordnet werden kon-

nen und damit auch durch die GKV erstattet werden.

Tabelle 2.30: Verordnung von Opioiden und Laxanzien bei Versicherten mit
Langzeitopioidtherapie im Jahr 2021

Versicherte mit Verordnung von Opioiden und Laxanzien

Geschlecht Anteil an Versicherten mit Opioiden nach Altersgruppen in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 68,7 63,8 678 779
Frauen 69,5 61,4 66,0 75,7
gesamt 69,3 62,3 66,5 76,1

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Langzeitopioidtherapie (ohne [Dihydro-]Codein) in 2021, gesamt n = 125.315,
Manner n = 34.642, Frauen n = 90.673

Da Ausprdgung und Beschwerden der Obstipation nicht anhand von Routinedaten analy-
siert werden konnen, wurde flr die Analysen als patientenrelevanter Schaden die statio-
ndre Krankenhausbehandlung aufgrund von Stuhlverhalt beziehungsweise lleus als
Hauptbehandlungsdiagnose untersucht. Hierbei wurden Patientinnen und Patienten mit

inzidenter und mit langfristiger Opioidtherapie getrennt ausgewertet.

2.5.4.3 Stationare Behandlung wegen lleus bei inzidenter Opioidtherapie

Untersucht wurden zunachst Versicherte ohne Tumordiagnose mit neu begonnener Opi-
oidtherapie. Eingeschlossen wurden nur Patientinnen und Patienten, die vor inzidenter
Opioidverordnung durchgangig tber zwei Jahre bei der BARMER versichert waren und in
den zwolf Monaten vor Therapiebeginn nicht wegen lleus als Hauptdiagnose stationar
behandelt worden sind. Ein lleus als Hauptbehandlungsdiagnose wurde durch die
ICD-Kodes K56.0, K56.4, K56.6, K56.7 identifiziert.
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Die Analyse zeigt, dass 44,2 von 100.000 mit Opioiden behandelten Patientinnen und 44,2 von 100.000 mit
Patienten innerhalb von drei bis 30 Tagen nach inzidenter Opioidverordnung wegen eines  Opioiden behandelten
Darmverschlusses stationar ins Krankenhaus aufgenommen wurden. Im Vergleich dazu  Patientinnen und Patien-
wurden nur 8,8 Patientinnen und Patienten von 100.000 mit inzidenter nichtopioider  ten wurden innerhalb
Schmerztherapie im gleichen Zeitraum wegen lleus stationar behandelt. Die Daten wei-  von 3 bis 30 Tagen nach
sen auf ein etwa fiinffach hoheres Risiko des Auftretens eines lleus bei Versicherten mit  inzidenter Opioidverord-
Opioidtherapie im Vergleich zu mit Nichtopioiden behandelten Versicherten hin, auch  nung wegen eines Darm-
wenn die Ergebnisse nicht fir mogliche Einflussfaktoren, wie zum Beispiel das etwa zehn  verschlusses stationar
Jahre geringere Durchschnittsalter der Nichtopioidpatientinnen und -patienten, korrigiert  ins Krankenhaus aufge-

wurden. nommen.

Tabelle 2.31: Haufigkeit stationarer Behandlung wegen lleus bei inzidenter

Opioidtherapie
Art der inzidenten Schmerztherapie stationar wegen Hauptdiagnose lleus (Tag 3-Tag 30)
Opioid 44,2 pro 100.000 Patientinnen und Patienten
Nichtopioid 8,8 pro 100.000 Patientinnen und Patienten

Quelle: BARMER-Daten 2016—-2021; stationdrer Krankenhausaufenthalt mit Hauptdiagnose
ICD-Kodes K56.0, K56.4, K56.6, K56.7 innerhalb von 3 bis 30 Tagen nach inzidenter Verordnung.
BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit inzidenter Verordnung in den Jahren
2018 bis 2020, durchgangig versichert im Beobachtungszeitraum; inzidente Opioidverordnung
(ohne [Dihydro-]Codein) n = 407.008, inzidente Nichtopioid-Verordnung n = 1.631.958

Wie internationale Studien andeuten (Datto et al., 2016), ist auch in dem untersuchten
Kollektiv die Verordnung eines Laxans allein keine ausreichend wirksame MaRnahme der
Risikokontrolle. Von den inzidenten Opioidpatienten ohne Verordnung eines Laxans wur-
den 49,1 pro 100.000, von denen mit Verordnung eines Laxans 41,0 pro 100.000 wegen
lleus stationar behandelt. Offensichtlich sind adharenzunterstiitzende Manahmen und
die Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherstellen der ausreichenden Dosierung erfor-
derlich. Uber die Notwendigkeit der Laxanzieneinnahme sollten Opioidpatientinnen und
-patienten bereits bei Verordnung von der Arztin oder dem Arzt als auch bei der Arznei-
mittelabgabe in der Apotheke aufgeklart werden. Pflegende sollten hierliber auch gut

informiert sein.
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2.5.4.4 Stationdre Behandlung wegen lleus bei langfristiger Opioidtherapie

im Jahr 2021

Mit einer durchschnittlichen Haufigkeit von 507,5 stationaren Aufnahmen pro 100.000
exponierten Patientinnen und Patienten pro Jahr (umgerechnet 125 Krankenhausaufnah-
men pro 100.000 wahrend 90 Tagen) ist das Risiko fiir lleus bei langfristiger Therapie mit

Opioiden noch héher als in der ersten Zeit nach Therapiebeginn.

Tabelle 2.32: Haufigkeit stationarer Aufnahmen wegen lleus pro 100.000 Versicherte
mit Langzeitopioidtherapie im Jahr 2021

Anzahl pro 100.000 Versicherte mit Krankenhausaufenthalt wegen lleus*
an Versicherten mit Langzeitopioidtherapie** nach Altersgruppen

Geschlecht

gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 505,2 3014 487,2 868,0
Frauen 508,4 311,6 4779 625,6
gesamt 507,5 307,55 480,8 666,3

*Hauptdiagnose lleus (ICD-Kode K56.0, K56.4, K56.6, K56.7)

**ohne (Dihydro-)Codein

Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre
mit Langzeitopioidtherapie in 2021, gesamt n = 125.315, Manner n = 34.642, Frauen n = 90.673

Die alters- und geschlechtsabhangige Veranderung des lleus-Risikos zeigt Abbil-
dung 2.17.

Die altersabhéngige Zunahme des Risikos ist offensichtlich: Uber 80-Jahrige haben ein
mehr als doppelt so hohes Risiko, einen lleus zu entwickeln, wie Patientinnen und Patien-
ten bis 64 Jahre. Wahrend bis zum 80. Lebensjahr das Risiko bei Frauen und Mannern
vergleichbar ist, sind Mdnner ab 80 Jahren deutlich starker gefahrdet (Faktor 1,4). Die
Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit gezielter Interventionen zur Kontrolle die-
ses vermeidbaren Risikos und identifizieren Hochaltrige, insbesondere Manner, als

besonders gefahrdete Patientengruppe.
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Abbildung 2.17: Haufigkeit stationdrer Aufnahme wegen lleus pro 100.000
Versicherte mit Langzeitopioidtherapie im Jahr 2021
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Quelle: BARMER-Daten 2020-2021; stationdrer Krankenhausaufenthalt mit Hauptdiagnose
ICD-Kodes K56.0, K56.4, K56.6, K56.7 im Jahr 2021. BARMER-Versicherte 2021 ohne Tumordiag-
nose ab 18 Jahre mit Langzeitopioidtherapie (ohne [Dihydro-]Codein) in 2021, gesamt n = 125.315,
Manner n = 34.642, Frauen n = 90.673

2.5.4.5 Inzidente Therapie mit Opioiden ohne antiemetische Komedikation

Ubelkeit und Erbrechen sind Nebenwirkungen zu Beginn der Behandlung mit Opioiden
(Smith & Laufer, 2014). Im Gegensatz zur Obstipation kommt es meist rasch zu einem
Sistieren der Beschwerden. Fir BARMER-Versicherte mit inzidenter, das heil3t neu
begonnener Opioidtherapie bei opioidnaiven Patientinnen und Patienten wurde die Hau-

figkeit der Begleitverordnung von Antiemetika untersucht.

Ob Antiemetika prophylaktisch oder zur Behandlung aufgetretener Ubelkeit und Erbre-
chen verordnet wurden, ist in Routinedaten nicht zu unterscheiden. Wahrend eine
Umfrage unter Arztinnen und Arzten in Italien zeigt, dass nur 45 Prozent der Befragten
angab, prophylaktisch Antiemetika zu Beginn einer Opioidtherapie zu verordnen (Giusti et
al., 2019), teilten 85 Prozent befragter Arztinnen und Arzte in Japan mit, dies zu tun (Tsu-

kuura et al., 2015).
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Die Untersuchungen zur Wirksamkeit prophylaktischer Antiemetika sind inkongruent.
Wahrend eine prospektiv randomisierte Studie (Tsukuura et al.,, 2018) und eine weitere
Untersuchung zu Ondansetron (Culver et al.,, 2017) keinen Effekt zeigte, konnte ein ande-
res Untersuchungszentrum die Wirksamkeit prophylaktischer Antiemetikagabe nachwei-
sen (Ishihara et al., 2010), was durch eine retrospektiven Kohortenstudie bestatigt wurde
(Tamura et al,, 2021).

Insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Risikofaktoren, unter anderem weibli-
ches Geschlecht (Cepeda et al,, 2003; Kanbayashi & Hosokawa, 2014), kann daher eine

prophylaktische Verordnung von Antiemetika erwogen werden.

Es wurde flir BAMRER-Versicherte untersucht, wie haufig ihnen bei Beginn einer Opioid-
therapie, das heif3t im Abstand von bis zu zwei Wochen zum Datum der ersten Einlosung
einer Opioidverordnung, antiemetisch wirkende Arzneimittel verordnet wurden. In die
Auswertung wurden Antiemetika (ATC-Kodes AO4AA, A04AB, AO04AD), Prokinetika
(AO3FA), die Neuroleptika Haloperidol, Chlorpromazin und Levopromazin (NO5ADO1,
NO5AA01/-02), Dexamethason (HO2AB02/-BX02), Olanzapin (NO5AHO03/-53) und Lora-
zepam (NO5BA06/-56) einbezogen. Es zeigte sich, dass in allen Alters- und Geschlechts-
gruppen nur rund jeder zwanzigste Patient ein Antiemetikum verordnet bekam, Frauen

geringflgig haufiger als Manner.

Tabelle 2.33: Verordnung von antiemetisch wirkenden Arzneimitteln bei Neubeginn
einer Therapie mit Opioiden in den Jahren 2018 bis 2020

Versicherte mit antiemetisch wirkenden Arzneimitteln bei Neubeginn

Geschlecht einer Therapie mit Opioiden nach Altersgruppen in Prozent
gesamt 18-64 65-79 80+
Manner 4,2 4,0 4,2 5.4
Frauen 52 4,6 5,0 6,4
gesamt 4,8 4,4 4,8 6,2

Quelle: BARMER-Daten 2016-2021; Einlosung einer Verordnung von antiemetisch wirkenden
Arzneimitteln mit Abstand von bis zu zwei Wochen zur Einldsung der inzidenten Opioidverordnung
(ohne [Dihydro-]Codein). BARMER-Versicherte ohne Tumordiagnose ab 18 Jahre mit
Opioidneuverordnung in den Jahren 2018 bis 2020, gesamt n = 407.008, Manner n = 143.046,
Frauen n = 263.962



Kapitel 2
Medikamentdse Schmerztherapie nicht-onkologischer ambulanter Patientinnen
und Patienten

2.6 Zusammenfassung

Schmerztherapie bei BARMER-Versicherten ohne onkologische Diagnose ist das Schwer-
punktthema des diesjahrigen Arzneimittelreports. Wie hdufig erfolgt eine arztlich verord-
nete Schmerztherapie? Im Jahr 2021 hat immerhin rund jeder dritte Versicherte mindes-
tens eine Schmerzmittelverordnung erhalten, knapp sechs Prozent erhielten sogar eine
Langzeittherapie, das heif3t tiber mehr als 91 Tage und mehr als 91 Tagesdosen. Opioide
werden nicht nur bei Tumorpatienten und -patientinnen verordnet. Knapp sechs Prozent
der Versicherten ohne Hinweis auf einen Tumor erhielten ebenfalls Opioide. 1,4 Prozent
der Versicherten haben sogar sowohlin 2021 als auch in den vier Jahren davor Opioidver-

ordnungen erhalten.

In der Medizin hat es sich bewahrt, die Behandlung von Erkrankungsgruppen, wie zum
Beispiel von onkologischen Erkrankungen, oder die Behandlung von Erkrankungen eines
Organsystems, wie zum Beispiel des Herz-Kreislauf-Systems oder des Magen-Darm-
Traktes, hierauf spezialisierten Arztinnen und Arzten zu iibertragen. Nicht nur, dass die
Menge und die Geschwindigkeit der Zunahme des medizinischen Wissens diese Speziali-
sierung erfordert, auch ist grol3ere klinische Erfahrung mit einem Krankheitsbild mit bes-

seren Behandlungsergebnissen assoziiert.

Die Daten zeigen, dass Schmerz und Schmerztherapie so weit verbreitet sind, dass man
erwarten konnte, dass die Behandlung auch hier von einer darauf spezialisierten
Facharztgruppe, den Schmerztherapeutinnen und -therapeuten, durchgefiihrt wirde.
Tatsachlich — so die Ergebnisse der Analysen — wird aber selbst die Behandlung mit Opi-
oiden Uberwiegend von Hausarztinnen und Hausdrzten eingeleitet. Zusammen mit den
hausdrztlich tdtigen Internistinnen und Internisten sind sie fiir 59,5 Prozent aller
Erstverordnungen verantwortlich, bei Patientinnen und Patienten ab 80 Jahren sogar fur
73,7 Prozent der neu begonnenen Opioidverordnungen. Der Grund dafiir ist, dass Schmerz
nicht ein eigenstdndiges Krankheitsbild, sondern ein Symptom verschiedenster Erkran-
kungen ist. Schmerz wird daher Uberwiegend nicht von darauf spezialisierten Facharzt-
gruppen, sondern von den Arztinnen und Arzten der Fachgebiete, in welche die schmerz-

auslosenden Erkrankungen fallen, behandelt.
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Schmerztherapie ist dabei nicht einfach, denn alle Schmerzmittel sind bei inadaquater
Anwendung mit einem hohen Risiko patientenrelevanten Schadens verbunden. Eine risi-
kofreie medikamentdse Schmerztherapie gibt es nicht. Risikoerhohend wirkt, dass
Schmerzpatientinnen und -patienten — wie die vorgelegten Analysen zeigen — besonders
vulnerable Patientinnen und Patienten sind. Sie sind in der Regel alter und, wie hier fir mit
Opioiden Behandelte gezeigt, fast immer multimorbid und erhalten haufig bereits Poly-
pharmazie vor Beginn der Schmerztherapie. Fehlerbegtinstigend wirkt zudem, dass —
vermutlich der Multimorbiditat geschuldet — nur ein Viertel der Behandelten (27,3 Pro-
zent) ihre Schmerzmittelverordnungen nur von einem Arzt erhielt. Jede fiinfte Patientin
beziehungsweise jeder fiinfte Patient wurde von vier oder mehr Arztinnen und Arzten mit

Schmerzmitteln therapiert.

Vermeidbare Risiken medikamentdser Schmerztherapie

Diese Faktoren erkldaren, warum medikamentdse Schmerztherapie mit relevanten ver-
meidbaren Risiken assoziiert ist und Analysen zum besseren Verstandnis dieser Risiken
wichtig sind. Untersucht wurden dazu verschiedene vermeidbare Risikokonstellationen,

wie zum Beispiel:

= \erordnung von NSAR trotz Herzinsuffizienz

= \erordnung von NSAR trotz Niereninsuffizienz

= Verordnung von NSAR in Kombination mit ACE-Hemmern und Diuretika

= Blutungsrisiko durch Kombinationsverordnung von NSAR ohne Magenschutz (zum
Beispiel PPI)

= gleichzeitige Behandlung mit Metamizol und Methotrexat

= \lerordnung von Opioiden ohne Laxanzien

= \lerordnung von Opioiden in Kombination mit Tranquilizern

Die Analysen zeigen sehr wohl, dass Arztinnen und Arzte die relevanten vermeidbaren
Risiken partiell berticksichtigen und vermeiden, aber nicht in dem Umfang, in dem das

nach evidenzbasierten MaBstaben erfolgen sollte.

Verordnung von NSAR trotz Herzinsuffizienz: NSAR-bedingte Flissigkeitsretention

erhoht das Risiko der Verschlechterung der Symptomatik der Herzinsuffizienz mit Not-
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wendigkeit stationdarer Krankenhausbehandlung und signifikant erhohter Mortalitat
(Page & Henry, 2000). Fast jeder zehnte Versicherte zwischen 65 und 79 Jahren und jeder
finfte Versicherte mit NSAR-Verordnung ab 80 Jahren hat auch eine dokumentierte

Herzinsuffizienz und ist damit einem relevanten vermeidbaren Risiko ausgesetzt.

Verordnung von NSAR trotz Niereninsuffizienz: Nichtsteroidale Antirheumatika ver-
schlechtern (ber die Hemmung der prostaglandinabhangigen Nierendurchblutung die
Nierenfunktion und kdnnen ein akutes Nierenversagen verursachen. Jeder zehnte Versi-

cherte mit NSAR ab 80 Jahren hat eine dokumentierte Niereninsuffizienz.

Verordnung von NSAR in Kombination mit ACE-Hemmern und Diuretika: Die Kombination
von Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-blockierenden Arzneimitteln, NSAR und
Diuretika geht mit einem hohen Risiko fir das Auftreten eines akuten Nierenversagens
einher (Dreischulte et al., 2015). Die Analysen zeigen, dass fast jeder dritte ab 80-jahrige
(48.587 Versicherte) und fast jeder vierte 65- bis 79-jahrige Versicherte (80.237 Versi-
cherte) mit Verordnung eines NSAR diese nach Leitlinien zu vermeidende Kombination

erhalt (Grandt & Gamstatter, 2023).

Blutungsrisiko durch Kombinationsverordnung von NSAR ohne Protonenpumpenhem-
mer (PPI): Die Hemmung der Prostaglandinsynthese durch NSAR begiinstigt das Auftre-
ten von Ulzera und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt (Monteiro, Silvestre, Duarte
& Alves, 2022). Dieses Risiko wird durch Kombination mit Arzneimitteln wie Antikoagu-
lanzien, Thrombozytenaggregationshemmern und Glukokortikoiden relevant erhoht.
Risikoreduzierend und empfohlen wird die begleitende Verordnung der magensdure-
hemmenden Protonenpumpeninhibitoren. Dies erfolgt aber nur bei einem Teil der Patien-

tinnen und Patienten:

= 40 Prozent der mit NSAR und Antikoagulanzien behandelten Patientinnen und Patien-
ten erhielten keine Verordnung eines PPI.

= 40 Prozent der Versicherten mit Verordnung von NSAR und Thrombozytenaggregati-
onshemmern erhielten keinen PPI.

= 40 Prozent der Versicherten mit Verordnung von NSAR und Glukokortikoiden erhielten
keinen PPI.
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Kombination von Metamizol mit Methotrexat: Die Analyse der EudraVigilance-Datenbank
zeigt ein 4,5-fach erhohtes Risiko fir Agranulozytosen im Vergleich zu Metamizol allein,
das bei ab 80-Jdhrigen sogar 8,1-fach erhoht ist (Bagatini et al., 2011; Hoffmann et al,,
2020). 1,1 Prozent der BARMER-Versicherten (10.083 Versicherte) erhielten gleichzeitig
Verordnungen von Methotrexat, wobei 22,4 Prozent dieser Versicherten (2.255 Versi-

cherte) 80 Jahre und dlter waren.

Verordnung von Opioiden ohne Laxanzien: Laxanzien sind gemafR Expertenkonsens und
Leitlinien bei Opioidtherapie langfristig und bereits prophylaktisch indiziert (Crockett el al.,
20193; Crockett et al., 2019b; Hanson et al.,, 2019). Die Analyse zeigt, dass 30 Prozent der
Patientinnen und Patienten mit Langzeitopioidtherapie keine Verordnung eines Laxans

erhalten haben.

Verordnung von Opioiden in Kombination mit Tranquilizern: Bei gleichzeitiger Behandlung
von Opioiden und beruhigenden Arzneimitteln, sogenannten Tranquilizern, wie Benzodia-
zepinen, oder Z-Substanzen, wie Zolpidem, kommt es gehduft zu schweren Nebenwir-
kungen, der Notwendigkeit von Krankenhausbehandlung und vermehrten Todesfallen
(Dasgupta et al.,, 2016; Gaither et al,, 2016; Marschall et al.,, 2016; Park et al,, 2015). Es
zeigte sich, dass im Durchschnitt jeder zehnte Patient beziehungsweise jede zehnte Pati-
entin mit Opioidtherapie (40.121 Versicherte) diese riskante und gemaR Leitlinie zu ver-

meidende Kombination erhielt.

VVermeidbare Schaden durch medikamentdse Schmerztherapie

Welcher patientenrelevante Schaden tatsachlich aus den in Kauf genommenen prinzipiell
vermeidbaren und gemal? Leitlinien zu vermeidenden riskanten Arzneimittelkombinatio-
nen beziehungsweise Arzneimittel-Erkrankungs-Kombinationen resultiert, kann anhand
von Routinedaten von Krankenkassen nicht adaquat beurteilt werden. Nachfolgend wird
exemplarisch anhand der Agranulozytose unter Metamizol und dem Darmverschluss
(lleus) unter Opioiden ohne Begleitverordnung eines Laxans nach Signalen fir patienten-
relevanten Schaden gesucht. Hierbei wird die stationdre Krankenhausbehandlung als

Folge und als gut in Routinedaten identifizierbares Signal als Aufgreifkriterium genutzt.
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Agranulozytose unter Metamizol

Eine nicht reprasentative Umfrage unter Hausarztinnen und Hausarzten und hausarztlich
tatigen Internistinnen und Internisten im Rahmen einer Fortbildung ergab, dass acht von
zehn Befragten die Inzidenz der Agranulozytose bei Therapie mit Metamizol mit hochs-
tens 10 pro 1.000.000 Exponierten einschdtzten. Jeder vierte nahm die Haufigkeit mit
1 pro 1.000.000 an.

Untersucht wurde fiir diesen Report die Inzidenz der Agranulozytose bei Versicherten zu
Beginn einer Metamizol-Behandlung und wahrend einer langerfristig laufenden Metami-
zol-Behandlung. Bei den inzidenten Metamizol-Empfangerinnen und -Empfangern 2018
bis 2020 hatten im Durchschnitt der drei Jahre 28 pro 1.000.000 Exponierter eine statio-
nare Krankenhausbehandlung mit der Krankenhaushauptdiagnose Agranulozytose, im
Vergleich zu 3 pro 1.000.000 bei mit anderen Schmerzmitteln erstmals behandelten
Patientinnen und Patienten. Drei der 35 betroffenen Patientinnen und Patienten verstar-
ben wahrend des Krankenhausaufenthalts beziehungsweise innerhalb von zwei Wochen
nach Entlassung. Hochgerechnet auf Deutschland sind damit pro Jahr etwa 120 statio-
nare Behandlungen wegen Metamizol-induzierter Agranulozytose und etwa zehn Todes-
falle nach Beginn einer Behandlung mit Metamizol anzunehmen. Agranulozytosen, die
nicht zur stationaren Aufnahme fiihren, sind nicht erfasst, so dass das Risiko vermutlich

unterschatzt wird.

Bezieht man auch die Patientinnen und Patienten mit langerfristiger Metamizol-Therapie
in die Analyse ein, liegt im Jahr 2021 die Haufigkeit einer stationaren Krankenhausbehand-
lung wegen Agranulozytose bei 40 pro 1.000.000 exponierter Patientinnen und Patien-

ten — im Vergleich zu 9 pro 1.000.000 bei Behandlung mit anderen Schmerzmitteln.

Dramatisch risikoerhohend wirkt die Kombination Metamizol plus Methotrexat. Jede
vierte Patientin beziehungsweise jeder vierte Patient, die oder der wegen Metamizol
assoziierter Agranulozytose stationar aufgenommen wurde, erhielt gleichzeitig Methot-

rexat.
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lleus unter Opioidtherapie ohne Laxans-Begleitverordnung
Die Analyse zeigt, dass 30 Prozent der Patientinnen und Patienten mit Langzeitopioid-
therapie keine Verordnung eines Laxans erhalten haben. Alters- und Geschlechtsunter-

schiede waren hierbei gering.

Bei inzident mit Opioiden behandelten Patientinnen und Patienten zeigt die Analyse, dass
44,2 yvon 100.000 innerhalb von drei bis 30 Tagen nach Einlosung der inzidenten Opioid-
verordnung wegen eines Darmverschlusses stationar ins Krankenhaus aufgenommen
wurden. Im Vergleich dazu wurden nur 8,8 Patienten von 100.000 mit inzidenter nichtopi-
oider Schmerztherapie im gleichen Zeitraum wegen lleus stationar behandelt. Die Daten
weisen auf ein etwa filinffach hoheres Risiko des Auftretens eines lleus bei Versicherten

mit Opioidtherapie im Vergleich zu mit Nichtopioiden behandelten Versicherten hin.

Mit einer durchschnittlichen Haufigkeit von 507,5 stationaren Aufnahmen pro 100.000 ex-
ponierten Patienten pro Jahr ist das Risiko fiir lleus bei langfristiger Therapie mit Opioiden
noch hoher als in der ersten Zeit nach Therapiebeginn. Uber 80-Jahrige haben mehr als
doppelt so haufig einen lleus entwickelt (666,3:100.000 pro Jahr) wie Versicherte bis
65 Jahre (307,5:100.000 pro Jahr). Manner sind ab 80 Jahren deutlich starker gefahrdet
(Faktor 1,4: 868,0:100.00 vs. 625,6:100.000).

Nun bedeutet Verordnung von Laxanzien noch nicht ihre Einnahme und ausreichende
Dosierung. Eine publizierte Umfrage unter Patientinnen und Patienten mit Opioidtherapie
in mehreren Landern einschlieBlich Deutschland zeigte, dass von Patientinnen und Pati-
enten mit Opioidtherapie und Obstipation 28 Prozent keine Laxanzien einnahmen,
25 Prozent Laxanzien in unzureichender Dosierung einnahmen und 47 Prozent der Pati-
entinnen und Patienten ausreichend Laxanzien anwendeten (Datto et al., 2016). Wie
internationale Studien andeuten (Datto et al., 2016), ist auch in dem untersuchten Kollek-
tiv die Verordnung eines Laxans allein keine ausreichend wirksame MaRnahme der Risi-
kokontrolle. Von den im Report untersuchten inzidenten Opioidpatientinnen und -patien-
ten ohne Verordnung eines Laxans wurden 49,1 pro 100.000, von denen mit Verordnung
eines Laxans 41,0 pro 100.000 wegen lleus stationar behandelt. Offensichtlich sind
adharenzunterstiitzende MaBnahmen, die Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherstel-

len der ausreichenden Dosierung erforderlich.
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Handlungsempfehlungen zur Verbesserung von Qualitat und
Sicherheit der Schmerztherapie nicht-onkologischer Patientinnen
und Patienten

Die Analysen zeigen eindeutig, dass Schmerztherapie nicht ein selten erforderliches The-
rapieprinzip ist, sondern einen grofRen Teil der Versicherten betrifft, und dass Schmerzthe-
rapie nicht nur akut, sondern hdufig iber mehrere Monate oder sogar Jahre erfolgt —
wohlbemerkt bei Patientinnen und Patienten ohne onkologische Diagnose, auf die sich
die Analysen fokussierten. Dies trifft auf nichtopioide Schmerzmittel und Opioide glei-

chermaBen zu.

Schmerztherapie ist eine durch komplexe Therapieentscheidungen und relevante Risiken
aller Schmerzmittel gepragte Behandlung. Eine risikofreie medikamentdse Schmerzthe-
rapie gibt es nicht. Und so miissen Arztinnen und Arzte verschiedene Risiken fiir die
jeweilige betroffene Person gegeneinander abwagen und unter Berlicksichtigung der
patientenindividuellen Faktoren und der Patientenpraferenzen die richtigen Schmerzmit-
tel auswahlen. Nicht nur die Verordnungsentscheidung, auch die Organisation von Kon-
trollen unter Therapie und das regelmalige Prifen fortbestehender Indikation und Wirk-

samkeit sind zu gewahrleisten.

Gerade weil Entscheidungen zur medikamentdsen Schmerztherapie immer ein Abwagen
zwischen verschiedenen Risiken impliziert, sollte sichergestellt werden, dass die best-
maoglichen Voraussetzungen fiir eine adaquate patientenindividuelle Risiko-Nutzen-Ab-

wagung gegeben sind.
Folgende risikoerhéhende Faktoren sind dabei zu betrachten:

1. fehlende Kenntnis der Gesamtmedikation und Patientenfaktoren
fehlende Kenntnis oder falsche Einschatzung der Risiken
unzureichende Abstimmung wegen der Komplexitat des Behandlungsgefiges

unzureichende Aufklarung und Schulung von Patientinnen und Patienten

R W N

zu hoher Zeitbedarf flr Informationsbeschaffung und AMTS-Prifung
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Wirksame Losungen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie bei medikamentoser

Schmerztherapie sollten diese Risikofaktoren adressieren.

Vollstandiger, aktueller Medikationsplan und relevante medizinische Vorgeschichte,
verfugbar fur alle Behandelnden und Patientinnen und Patienten

Der bestimmungsgemal3e Gebrauch von Arzneimitteln und AMTS sind ohne Kenntnis
der Gesamtmedikation nicht zu gewdhrleisten. Ein fiir alle Behandelnden und Patien-
tinnen und Patienten verfligbarer, inhaltlich aktueller, korrekter und vollstandiger

elektronischer Medikationsplan ist sicherzustellen und sollte in der ePA liegen.

Hinweise auf vermeidbare Risiken und Empfehlungen zum Risikomanagement flr
Arztinnen und Arzte bei der Verordnung und bei der Priifung von Schmerztherapie

Elektronische Unterstiitzung des Arztes bei der Verordnung darf sich nicht auf die
Prifung auf Risiken durch Wechselwirkungen oder Dosierungsfehler beschranken.
Vielmehr soll sie evidenzbasierte Empfehlungen zur Therapie geben, wie dies im
Innovationsfondsprojekt AdAM erfolgreich in Kooperation mit medizinisch-wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften und digitaler Unterstiitzung realisiert wurde (Grandt
et al, 2022). Mehr als 75 randomisierte Studien und mehr als zehn systematische
Reviews werden taglich in medizinischen Fachzeitschriften publiziert (Bastian et al.,
2010). Ohne Unterstltzung ist es fir den einzelnen Arzt beziehungsweise die ein-

zelne Arztin unméglich, hier auf dem aktuellen Stand des Wissens zu bleiben.

Elektronische Unterstltzung der Dokumentation und Kommunikation von Therapie-
entscheidungen zwischen Behandelnden

Fehler beim Informationstransfer und der Koordination zwischen Behandelnden sind
eine wichtige Quelle vermeidbaren Risikos (Schwappach, 2014; Wright et al., 2011).
Asynchrone elektronische Kommunikation ist erforderlich sowie die Dokumentation
von Behandlungsentscheidungen, einsehbar fiir alle am Behandlungsprozess Betei-

ligten.
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4. Bessere Information tber und Einbeziehung von Patientinnen und Patienten in das
Risikomanagement der Schmerztherapie
Am Beispiel der Obstipation durch Opioide lasst sich das verdeutlichen. Eine interna-
tionale Umfrage unter mit Opioiden behandelten Patientinnen und Patienten zeigte,
dass Obstipation als zu erwartende Nebenwirkung nur in etwa bei der Halfte der
Patientinnen und Patienten (48 Prozent) vom Arzt oder der Arztin angesprochen
wurde (Varrassi et al., 2021). Eine publizierte Umfrage unter Patientinnen und Patien-
ten mit Opioidtherapie in mehreren Landern einschliel3lich Deutschland zeigte, dass
von Patientinnen und Patienten mit Opioidtherapie und Obstipation 28 Prozent keine
Laxanzien einnahmen, 25 Prozent Laxanzien in unzureichender Dosierung einnah-
men und nur 47 Prozent der Patientinnen und Patienten ausreichend Laxanzien
anwendeten (Datto et al., 2016). Information und Einbezug der Patientinnen und

Patienten sind hier notwendig, um vermeidbare Risiken auszuschalten.

Das gilt auch fiir das Risiko der Agranulozytose unter Metamizol. Zur Risikominimie-
rung sollten Patientinnen und Patienten auf die haufigen Symptome einer Agranulo-
zytose hingewiesen werden. Infektionszeichen, Halsschmerzen, Muskelschmerzen
und Schleimhautulzera sind typische Zeichen (Andrade et al., 2016). Wer Metamizol
einnimmt, sollte das Risiko und die hinweisenden Symptome kennen und verstehen,
dass das Unterbrechen der Einnahme und das umgehende Aufsuchen arztlicher
Behandlung notwendig sind (Stamer et al., 2017). Eine Empfehlung, die sich auch in
den Fachinformationen der Metamizol enthaltenden Arzneimittel findet, aber Patien-
tinnen und Patienten haufig nicht bekannt oder bewusst ist. Hierauf sollte in der
Arztpraxis bei der Verordnung, aber auch in der Apotheke bei Abgabe des Arzneimit-
tels dringend hingewiesen werden. Auch Pflegekrafte sollten Uber diese Symptome

informiert sein.

5. Effiziente digitale Unterstlitzung der medikamentosen Schmerztherapie und ihrer
AMTS-Prifung
Dass digitale Unterstiitzung der Arztin beziehungsweise des Arztes zur Gewdahrleis-
tung von AMTS bei der Verordnung von Arzneimitteln notwendig ist, macht die Anzahl
von im letztjdhrigen Arzneimittelreport ermittelten tber 450.000 ambulant verord-

neten Kombinationen von zwei Arzneimitteln deutlich. Der diesjahrige Report unter-
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streicht dies durch die Anzahl von Patientinnen und Patienten mit vermeidbar riskan-
ten Arzneimittelkombinationen in der Schmerztherapie. Die Verordnung von

Metamizol in Kombination mit Methotrexat ist hier ein besonders plastisches Beispiel.

Zusammen mit Leistungserbringern und Leistungserbringerorganisationen sowie weite-
ren Partnern entwickelt die BARMER seit Jahren praxistaugliche Losungen zur Unterstut-
zung von Arzneimitteltherapie und AMTS und zum Empowerment von Patientinnen und

Patienten zur Losung dieser hier aufgezeigten Probleme.

Weltweit erstmals konnte unter Konsortialfiihrung der BARMER im Innovationsfondspro-
jekt AdAM im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie flr digital unterstitztes
Medikationsmanagement bei Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie eine signifi-

kante Reduktion der Mortalitat im Vergleich zur Routineversorgung erreicht werden.

Als erste Krankenkasse in Deutschland stellt die BARMER ihren Versicherten automati-
siert eine Zusammenfassung der medizinischen Vorgeschichte zur Behandlungsunter-

stitzung in die elektronische Patientenakte ein.

Fehlerfreier Informationstransfer zur Arzneimitteltherapie und Behandlungskoordination
sowie Unterstiitzung der Arztinnen und Arzte bei der Verordnung und Priifung und der
Patientinnen und Patienten bei der Anwendung der Schmerzmedikamente sind wichtige

Voraussetzungen flr die Gewahrleistung von AMTS und das Erreichen der Therapieziele.

In den ebenfalls vom Innovationsfonds geférderten und nachfolgend skizzierten Projek-
ten werden Versorgungsforschung zu Schmerztherapie bei Erwachsenen (LOPSTER) und
bei Kindern (Feed-bApp) vorangetrieben und neue Versorgungsformen in den Projekten
PAIN2020, PAIN2.0, POET-Pain, Rise-uP und SCHMERZ-NETZ (fir Kinder) zur Optimie-

rung der Schmerztherapie entwickelt.

Hiermit liefert die BARMER einen wichtigen Beitrag flir bestmogliche Behandlung von

Schmerzpatientinnen und -patienten.
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2.7 Innovationsfondsprojekte zum Thema ,Schmerz” mit
Unterstitzung der BARMER

Mit dem GKV-Versorgungsstarkungsgesetz hat der Gesetzgeber den Innovationsfonds
beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingerichtet. Ubergeordnetes Ziel ist eine qualita-
tive Weiterentwicklung der Versorgung in der gesetzlichen Krankenversicherung in
Deutschland. Die zur Verfiigung stehende Fordersumme betrug in den Jahren 2016 bis
2019 jeweils 300 Millionen Euro jdhrlich. Mit dem Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG)
steht fir die Jahre 2020 bis 2024 eine jahrliche Fordersumme von 200 Millionen Euro zur
Verfligung. Hiervon entfallen pro Jahr 160 Millionen Euro auf die Forderung neuer
Versorgungsformen. Nach einem zweistufigen Antragsverfahren werden damit Projekte

gefordert, die Uber die bisherige Regelversorgung im Gesundheitswesen hinausgehen.

40 Millionen Euro sind jahrlich fiir die Férderung von Projekten der Versorgungsforschung
vorgesehen. Die geforderten Projekte zielen auf einen Erkenntnisgewinn zur Verbesse-

rung der bestehenden Versorgung in der gesetzlichen Krankenversicherung ab.

Die BARMER engagiert sich von Beginn an intensiv in Projekten, die mit Mitteln aus dem
Innovationsfonds gefdrdert werden. Einer der Schwerpunkte ist das Thema ,Schmerz”

Diesbezligliche Projekte werden nachfolgend vorgestellt.
Neue Versorgungsformen — Schmerzprojekte fir Erwachsene:

PAIN2020 (Schmerz: Patientenorientiert. Abgestuft. Interdisziplinar. Netzwerk)
Status: Projekt abgeschlossen, Abschlussbericht liegt dem G-BA vor. Seit Projektende
stehen BARMER-Versicherten im Projekt untersuchte Leistungen zur interdisziplina-

ren Diagnostik zur Verfligung (A-IMA).

Etwa 27 Prozent der erwachsenen Bevdlkerung leiden unter wiederkehrenden und
anhaltenden Schmerzen. Oft sind die Betroffenen auch korperlich und psychisch beein-
trachtigt, was ihre Lebensqualitat stark einschrankt. Um chronische Schmerzen zu ver-
meiden, missen die an der Diagnostik und an der Therapie beteiligten Berufsgruppen
(Facharztinnen und -arzte, Physiotherapeutinnen und -therapeuten und Psychothera-

peutinnen und -therapeuten) starker und rechtzeitig zusammenarbeiten. Zudem sind die
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Betroffenen im Umgang mit ihrer Erkrankung besser zu schulen und in die Therapieent-

scheidungen einzubeziehen.

Das Projekt hat untersucht, ob eine neue Versorgungsform die VVersorgungsqualitat und

-effizienz von Menschen mit Risikofaktoren fir chronische Schmerzen verbessern kann.

Ein Element dieser neuen Versorgungsform ist die umfassende Untersuchung der
Betroffenen in Form eines interdisziplinaren multimodalen Assessments durch ein Team
aus arztlichen, psychologischen und physiotherapeutischen Disziplinen. Sie stellen Diag-
nosen gemeinsam und erstellen ein nachfolgendes individualisiertes Therapieprogramm.
Dieses ambulante interdisziplindare multimodale Assessment (A-IMA) ist Bestandteil des
Vertrags zur besonderen Versorgung, den die BARMER mit der Deutschen Schmerzge-

sellschaft abgeschlossen hat.

PAIN2.0 (Patientenorientiert.Abgestuft.Interdisziplinar. Netzwerk.Therapie)
Status: laufend (23 Schmerzzentren bundesweit beteiligt); Nachfolgeprojekt von

PAIN2020

Ausufernde Diagnostik und ein falscher Einsatz von Medikamenten als primdre Ansatze
in einer eher unimodal ausgerichteten Schmerztherapie verscharfen die Situation fur
Schmerzpatientinnen und -patienten. Die Vermeidung chronischer Krankheitsverlaufe
stellt ein wesentliches Ziel in der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit wieder-

kehrenden Schmerzen und Chronifizierungsrisiko dar.

PAIN2.0 integriert die Zusammenarbeit verschiedener Behandlergruppen in ein zehnwo-
chiges ambulantes Therapieprogramm flr Patientinnen und Patienten mit Schmerzen
und Risikokonstellationen. Diesen geschlossenen Gruppen vermitteln Arztinnen und
Arzte, Physiotherapeutinnen und Physiotherapeuten sowie Psychotherapeutinnen und
Psychotherapeuten individuell angepasste Informationen zum Umgang mit Schmerzen,
zu einer verbesserten Korperwahrnehmung und Steigerung der korperlichen Aktivitat.
Der Ansatz soll dazu beitragen, das eigenverantwortliche Handeln der Betroffenen zu
starken, ihr Wohlbefinden zu steigern und eine (weitere) Schmerzchronifizierung zu ver-

meiden.
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POET-Pain (Pravention operationsbedingter anhaltender Schmerzen durch Einfihrung
eines perioperativen ,Transitional Pain Service")

Status: laufend (sechs Universitdtskliniken bundesweit beteiligt)

In Deutschland wurden im Jahr 2017 mehr als sieben Millionen Patientinnen und Patien-
ten stationar operiert. Akute Schmerzen nach Operationen sind ein bekanntes Problem.
Weniger Aufmerksamkeit erhalten bisher chronische postoperative Schmerzen - obwohl
man weil3, dass diese nach bestimmten Operationen haufig auftreten, etwa bei groRen
Operationen am Brustkorb oder im Bauchraum. Neben der Art der Operation beeinflus-
sen auch Begleiterkrankungen sowie psychosoziale Faktoren die Entwicklung postopera-
tiver chronischer Schmerzen. Allerdings findet derzeit in der klinischen Praxis weder eine
systematische Identifizierung solcher Risikopatienten statt noch der Versuch, in den

Prozess der Schmerzchronifizierung praventiv einzugreifen.

Hier setzt das Projekt POET-Pain an. Ein interdisziplindres Team aus Arztinnen und
Arzten, Physiotherapeutinnen und Physiotherapeuten, Psychotherapeutinnen und Psy-
chotherapeuten und Pflegekraften soll die Patientinnen und Patienten vor einer geplan-
ten Risikooperation untersuchen und die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen
Schmerzchronifizierung einschatzen. Auf dieser Basis erstellt das Team einen individuel-
len und modularen Behandlungsplan fir die stationare Versorgung der Risikopatientinnen
und -patienten. Diese werden nach der Operation psychologisch betreut und sollen
Selbstkontroll- und Problemldsungsstrategien gegen den Schmerz entwickeln. Zudem
werden den Patientinnen und Patienten ein individuell abgestimmtes Physiotherapiepro-
gramm und ein Pflegemodul angeboten. Die Arztin beziehungsweise der Arzt, die oder
der die schmerztherapeutische Versorgung der Patientin beziehungsweise des Patienten
in der Klinik koordiniert, steht fur Fragen bezuglich der schmerztherapeutischen Nachbe-
handlung nach der Entlassung aus der stationaren Behandlung noch fiir ein halbes Jahr
zur Verflgung. Zusatzlich unterstitzt eine eHealth-App die Patientinnen und Patienten

bei der Durchfihrung aller Teilmodule ihrer Nachbehandlung.
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Rise-uP (Riicken innovative Schmerztherapie mit E-Health fiir unsere Patienten)
Status: abgeschlossen; Abschlussbericht verflighar (G-BA, 2023b), Empfehlung zur

Uberfiihrung von Ansétzen der neuen Versorgungsform in die Regelversorgung

Rlckenschmerzen sind zum Volksleiden geworden. In Deutschland geht jeder flinfte
gesetzlich Versicherte mindestens einmal im Jahr wegen Riickenschmerzen zur Arztin

beziehungsweise zum Arzt.

Im Projekt Rise-uP wurde systematisch untersucht, wie die bislang oft wenig effektive
Behandlung von Riickenschmerzen verbessert werden kann. Rise-uP besteht aus einem
Therapienavigator mit elektronischer Dokumentation und enthaltenen Behandlungsvor-
schlgen fiir Patientinnen und Patienten, der Vernetzung verschiedener Arzte iiber Tele-
medizin zum Informationsaustausch und der standigen Einbindung der Patientinnen und

Patienten Uber eine Riicken-App.

Die Ricken-App erlaubt der Patientin beziehungsweise dem Patienten, viel Uber seine
Krankheit zu lernen und Ubungen zur psychologischen Entspannung sowie Krankengym-
nastik zur korperlichen Ertiichtigung selbst durchzufiihren. So wird die Bereitschaft zur
Behandlung konstant hochgehalten. Der Therapienavigator hilft dariiber hinaus der erst-
behandelnden Arztin beziehungsweise dem erstbehandelnden Arzt, das Chronifizie-

rungsrisiko einzuschatzen.
Neue Versorgungsformen: Schmerzprojekte fiir Kinder:

SCHMERZ-NETZ (Kinderschmerztherapie vernetzt: sozialmedizinische Nachsorge fiir
schwer chronifizierte padiatrische Schmerzpatienten)
Status: abgeschlossen; Abschlussbericht verfligbar (G-BA, 2023c), Empfehlung zur

Uberfiihrung in die Regelversorgung

Kinder und Jugendliche mit invalidisierenden chronischen Schmerzen haben ein erhéhtes
Risiko einer beeintrachtigten sozialen und emotionalen Entwicklung. Nur eine erfolgrei-

che Behandlung kann dieser negativen Entwicklung entgegenwirken. Die derzeit beste
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Therapie fiir diese betroffenen Kinder und Jugendlichen ist eine interdisziplinare und
multimodale Schmerztherapie. Dieser Behandlungsansatz wird fiir schwer beeintrach-
tigte Betroffene stationar — kurz und intensiv — durchgefiihrt. Im Anschluss missen die
Kinder und Jugendlichen das Gelernte allerdings in ihrem Alltag umsetzen. Das Uberfor-
dert die Betroffenen oft. Die Folge: Empfehlungen werden nicht umgesetzt und der

Behandlungserfolg ist gefahrdet.

Hier setzt das Projekt SCHMERZ-NETZ an. Ausgebildete Nachsorgeteams kimmern sich
um die Kinder und Familien in dieser kritischen Phase unmittelbar nach der Krankenhaus-
entlassung. Sie unterstitzen die Betroffenen und ihre Angeharigen in ihrem Alltag vor
Ort. Sie koordinieren notwendige Arztbesuche und fungieren als Gesundheitscoach, der
die Kinder und ihre Familien im personlichen Kontakt dazu motiviert, die Empfehlungen

nach der stationaren Schmerztherapie umzusetzen.
Versorgungsforschungsprojekte fir Kinder:

Feed-bApp (Einfluss unterschiedlich (kosten)intensiver Feedback-Funktionen einer
padiatrischen Schmerz-App auf die Versorgungsqualitat)

Status: laufend (vier Kinderkliniken beteiligt)

Chronische, zum Teil schwer beeintrachtigende Schmerzen stellen bei Kindern und
Jugendlichen ein haufiges Gesundheitsproblem dar. Die intensive stationare Schmerzthe-
rapie mit medizinischen und psychosozialen Behandlungselementen ist derzeit die The-
rapie der Wahl. Allerdings mussen Kinder und Eltern nach Entlassung das Erlernte eigen-
stdandig im Alltag anwenden. Ein dauerhafter Behandlungserfolg ist aufgrund fehlender

regelmaliger Rickmeldungen oft gefahrdet.

Hier setzt das Projekt Feed-bApp an. Eine von den Forschenden entwickelte App unter-
stlitzt Kinder und ihre Eltern ber verschieden intensive Feedback-Funktionen bei der
Schmerzbewaltigung im Alltag. Die App ist jederzeit und ortsunabhangig nutzbar und
greift die digitale Affinitat vor allem der jiingeren Zielgruppen auf. Die Forschenden fihren

eine multizentrische, randomisierte Wirksamkeitsstudie mit 400 Patientinnen und Pati-
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enten im Alter von 12 bis 18 Jahren sowie deren Eltern durch, um unterschiedliche Feed-
back-Intensitaten in Bezug auf die schmerzbezogene Beeintrachtigung und Therapiezu-

friedenheit analysieren zu kdnnen.
Versorgungsforschungsprojekte fir Erwachsene:

LOPSTER (Langzeitoutcome perioperativer Schmerztherapie erhoben an Routinedaten)

Status: laufend

Ein erheblicher Anteil der Patientinnen und Patienten leidet nach einer Operation an star-
ken akuten Schmerzen. Diese akuten Schmerzen tragen haufig zu Komplikationen bei und
konnen in chronische Schmerzen Gbergehen. Die Qualitat der perioperativen Schmerzthe-
rapie (Therapie vor, wahrend und nach der OP) ist in Deutschland unzureichend und es ist
zu wenig daruber bekannt, welche Patientinnen und Patienten im Versorgungsalltag von

welchem Verfahren profitieren.

Das Ziel des Projekts LOPSTER ist es daher, zu untersuchen, wie haufig akute Komplika-
tionen und langfristige Folgeerkrankungen nach einer OP auftreten. Weiterhin untersucht
das Projekt, ob es einen Zusammenhang zwischen perioperativen Schmerzen und
schmerztherapeutischen Behandlungen sowie Komplikationen gibt und ob sich die ver-
schiedenen Schmerztherapieverfahren hinsichtlich der Komplikationsrate und der Hau-

figkeit langfristiger Folgeerkrankungen unterscheiden.
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Methodische Hinweise zu den Arzneimittelanalysen

Im vorliegenden Report werden die bei der BARMER vorhandenen Abrechnungsdaten zu
den verordneten Arzneimitteln, Diagnosen und stationdren Krankenhausaufenthalten der
Versicherten analysiert, um Umfang und Art der Arzneimitteltherapie bei BARMER-
Versicherten zu beschreiben. Diese Daten wurden urspringlich zu anderen Zwecken — vor
allem zu Abrechnungszwecken — erhoben und werden in sekundarer Nutzung fiir wis-
senschaftliche Analysen eingesetzt. Wie auch bei Studien mit Primardaten (Befragungen
oder Patientenuntersuchungen) gelten besondere Regeln und Empfehlungen, die bei der
Datennutzung und Interpretation der Ergebnisse zu berlicksichtigen und auch bei den hier
durchgefihrten Analysen zur Anwendung gekommen sind. Eine ausfihrliche Beschrei-
bung der vorhandenen Datenquellen und Anwendungsmoglichkeiten findet sich im
Handbuch ,Routinedaten im Gesundheitswesen” (Swart et al, 2014). Hinweise zum
Umgang mit Routinedaten geben die Leitlinie ,Gute Praxis Sekundardatenanalyse”
(AGENS, 2015) und das ,Sonderheft Methodische Aspekte der Sekundardatenanalyse”
der Zeitschrift Gesundheitswesen (Sonderheft, 2020). Fir die hier durchgefiihrten Analy-
sen werden entsprechend den Datenschutzbestimmungen anonymisierte Daten genutzt,
das bedeutet, dass der einzelne Versicherte nicht identifizierbar ist, aber verschiedene
Informationen zum Versicherten, wie etwa die Diagnosen und die VVerordnungen, mittels
einer Pseudo-Versichertennummer zusammengefiihrt werden kdnnen. Die Versorgung
der Versicherten kann im Spiegel der Krankenkassendaten nachgezeichnet werden.
Somit kann, wie in diesem Report, dargestellt werden, wie haufig Versicherte ambulant
eine medikamentdse Schmerztherapie verordnet bekommen, welche Wirkstoffe dabei
eingesetzt werden und wie viele verordnende Arztinnen und Arzte daran beteiligt sind.
Nachstehend werden allgemeine Informationen zu den Daten und ihrer Nutzung gege-
ben. Wichtige Details, die nur auf spezielle Analysen zutreffen, sind bei den jeweiligen

Auswertungen vermerkt.
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Datengrundlage

Die Auswertungen fiir den vorliegenden Arzneimittelreport beruhen auf den gemeinsa-
men und vereinheitlichten Daten der BARMER und der am 1. Januar 2017 zur BARMER
fusionierten Deutschen BKK. Von diesen Versicherten standen Daten fir die Jahre 2014
bis 2022 zur Verfligung. Fir die Analysen des Schwerpunktteils standen zum Auswer-

tungsbeginn Daten bis einschlieBlich 2021 zur Verfligung.

Grundgesamtheit

Die Grundgesamtheit, Uber die Aussagen getroffen werden, sind die Versicherten der
BARMER. Hierzu zahlen die Mitglieder (pflicht- und freiwillig versichert) und die mitversi-
cherten Familienangehdrigen, die im jeweiligen Beobachtungsjahr bei der BARMER min-
destens einen Tag versichert waren. Versicherte ohne Angabe des Bundeslands, in dem
sie wohnen, wurden nicht in die Grundgesamtheit des jeweiligen Jahres eingeschlossen.
Durch eine veranderte Datengrundlage kommt es zu leichten Abweichungen der Versi-

chertenzahlen zu vorangegangenen Arzneimittelreporten.

Versicherte wurden gewichtet mit ihrer Versicherungszeit berlcksichtigt, um Effekten,
die durch nicht ganzjahrige Versicherungszeiten entstehen, Rechnung zu tragen. Da
Versicherte durch Krankenkassenwechsel, Geburt und Tod nicht immer das ganze Jahr
einer Krankenkasse angehoren, wird bei den Berechnungen der Versichertenzahlen oder
der Zahl der Inanspruchnehmenden jeder Versicherte nur mit dem Anteil berlicksichtigt,
zu dem er im jeweils betrachteten Jahr versichert war. War die versicherte Person bei-
spielsweise 183 Tage von 366 Tagen im Beobachtungsjahr versichert, flieRt sie nur als
,0,5-Versicherter” in die Berechnung ein. Sie wird also mit dem Anteil ihrer Versiche-

rungstage pro Jahr gewichtet, der zwischen 1/365 (ein Tag) und 365/365 (das ganze Jahr)
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beziehungsweise bei Schaltjahren 1/366 und 366/366 liegen kann. Versicherte kdnnen
nur wahrend ihrer Versicherungszeit Leistungen in Anspruch nehmen. Wenn Kosten oder
Leistungen pro Empfdnger berechnet werden, beispielsweise verordnete Tagesdosen
(DDD) eines Arzneimittels, wird deswegen jeder Empfanger nur mit dem Anteil seiner
Versicherungstage entsprechend berticksichtigt. Haben beispielsweise zehn Versicherte,
die jeweils nur ein halbes Jahr versichert waren, zusammen 100 DDD eines Arzneimittels
erhalten, wird die DDD pro Empfanger folgendermalen berechnet: 100 DDD / (10 x 0,5).
Das entspricht 20 DDD pro Empfanger. Zu den Versicherten standen Informationen zu
Alter, Geschlecht, Versicherungszeiten und Bundesland des Wohnorts (Stammdaten) zur

Verfligung.

Arzneimittelverordnungen

Ausgewertet werden Abrechnungsdaten der BARMER zu verordneten Arzneimitteln der
Jahre 2014 bis 2022, um den Arzneimittelverbrauch in Menge und Kosten uber die Zeit
darzustellen. Die in diesem Report ausgewiesenen Arzneimittelverordnungen umfassen
nur die Arzneimittel, die von der gesetzlichen Krankenkasse erstattet werden, das bedeu-
tet verschreibungspflichtige Arzneimittel, die einem Versicherten verordnet und an ihn
oder an die Arztin oder den Arzt zur Applikation abgegeben worden sind. Apotheken-
pflichtige (aulRer bei Kindern bis zwdlf Jahren oder bei Erstattung aufgrund der Regelun-
gen der Arzneimittelrichtlinie) sowie freiverkdufliche Arzneimittel bleiben unbericksich-
tigt. Hierunter fallt auch die Selbstmedikation (OTC = Over-the-counter-Prdparate), die
ebenfalls nicht in die Analysen einbezogen werden kann. Auch Arzneimittel, die die Arztin
oder der Arzt ber den Sprechstundenbedarf abrechnet, kénnen wegen fehlenden Versi-

chertenbezugs nicht berlcksichtigt werden.

Jedes Fertigarzneimittel ist anhand einer bundeseinheitlichen Nummer, der sogenannten
Pharmazentralnummer (PZN), erkennbar. Uber die Stammdatei des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WIdO) wird fir die Analyse ein aus Zahlen und Buchstaben bestehender
Kode, die Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation (ATC-Kode), zugeordnet
sowie die fir den ATC-Kode definierten Tagesdosen (DDD) (BfArM, 2023). Dadurch ist der
Wirkstoff erkennbar und die Verordnungsmenge in DDD berechenbar. Beim Vergleich

mehrerer Jahre wird die aktuelle WIdO-Stammdatei fir alle Auswertungsjahre verwen-
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det. Fur das Schwerpunktthema Schmerztherapie wird die Datei mit Stand vom Februar
2022, fir die anderen Analysen die Datei mit Stand vom Februar 2023 herangezogen.
Einige therapeutische Gruppen, die insbesondere fiir die Ubersichten zum Gesamtmarkt
in diesem Report nicht von Interesse sind, werden aus den Analysen ausgeschlossen. Das
betrifft folgende ATC-Gruppen: Diagnostika (V04), allgemeine Didtetika (V06), alle tibrigen
nichttherapeutischen Mittel (V07), Radiodiagnostika (V09), Wundverbande (V20),
Homdopathika und Anthroposophika (V60), Rezepturen (V70) und Sondergruppen (V90).
Stationdr angewandte Arzneimittel werden Uberwiegend Uber Pauschalen abgerechnet
und sind damit, von Ausnahmen abgesehen, nicht in den Daten abgebildet und somit
einer Analyse nicht zuganglich. Neben Fertigarzneimitteln kommen individuell fir die
Patientin oder den Patienten hergestellte parenterale Spezialrezepturen zum Einsatz.
Diese spielen beispielsweise bei der onkologischen Therapie und bei Biologika eine groRe
Rolle. Im ambulanten Sektor sind die eingesetzten Rezepturen durch eine Sonder-Phar-
mazentralnummer gekennzeichnet. Fir diese Rezepturen erfolgt laut der 15. Novelle des
Arzneimittelgesetzes (AMG) eine zusatzliche Datenlieferung an die Krankenkasse mit den
in der Rezeptur verarbeiteten Fertigarzneimitteln, so dass — wie bei den Fertigarzneimit-
teln — die verarbeiteten Wirkstoffe und die verordneten Tagesdosen erkennbar sind. Bei
diesen parenteralen Rezepturen wurde nur der ATC-Kode des Wirkstoffs und nicht weite-
rer parenteraler Losungen der ATC-Gruppe B05, wie zum Beispiel physiologische Koch-
salzlosung, berlcksichtigt. Es liegen auch Angaben zum Verwurf vor, das bedeutet zur
Menge des Wirkstoffs, die aus der zur Herstellung der Rezeptur angebrochenen Packung
tbrigbleibt und gegebenenfalls ,verworfen’, also entsorgt werden muss. Dieser Anteil, der
nicht zur Anwendung kommt, muss ebenfalls erstattet werden und wird bei den Angaben
zu Verordnungsmenge und Kosten bei den allgemeinen Analysen einbezogen. Bei den
Analysen flr den speziellen Teil liegt der Fokus auf dem zur Anwendung zur Verfligung
stehenden Arzneistoff, deswegen bleibt der Verwurf hier unbericksichtigt. Bei der jahres-
weisen Betrachtung werden die im jeweiligen Jahr abgerechneten Verordnungen heran-
gezogen. Das Ausstellungsdatum der Verordnung kann in einzelnen Fallen im Vorjahr
liegen. Im Report wird als Kennzahl fir den Arzneimittelverbrauch die Anzahl an verord-
neten Tagesdosen ausgewiesen. Bei der Berechnung der in einer Packung enthaltenen
Tagesdosen wird die international fir jeden Arzneimittelwirkstoff definierte Tagesdosis

(defined daily dose, DDD) verwendet. Aus der in der Packung enthaltenen Wirkstoffmenge
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kann damit die enthaltene Anzahl an Tagesdosen errechnet werden. Die DDD ist eine
rechnerische GroRe (keine Therapieempfehlung) und bezieht sich auf die Erhaltungsdosis
in der Hauptindikation. Methodische Grenzen findet dieses Verfahren dort, wo die Dosie-
rung des Arzneimittelwirkstoffs erhebliche Unterschiede bei der Behandlung von unter-
schiedlichen Indikationen aufweist (wie beispielsweise bei Spironolacton), oder wenn sich
die Dosierung mit dem Vorliegen einer Organfunktionseinschrankung, zum Beispiel der

Nieren, relevant andert.

Arzneimittelausgaben

Arzneimittelausgaben werden auf Basis des Apothekenabgabepreises in Euro und pro
versicherter Person gewichtet mit ihrer Versichertenzeit ausgewiesen. Bei Rezepturen
werden der Apothekenabgabepreis fir die komplette Rezeptur einschlieRlich der Kosten
fir weitere Rezepturbestandteile, beispielsweise Tragerldsungen, und der Kosten fir die
Anfertigung der Rezeptur herangezogen. Zuzahlungen der Versicherten und Kostenein-

sparungen durch Rabattvertrage werden hierbei nicht bertcksichtigt.

Facharztgruppenzuordnung

Bei den Auswertungen zur Facharztgruppe der rezeptausstellenden Arzte wird die Zuord-
nung Uber die 2008 eingeflihrte Fachgebietskodierung in der achten und neunten Stelle
der lebenslangen Arztnummer (LANR) vorgenommen. Da die Darstellung aller mdglichen
Fachgruppen zu untbersichtlich ware, wurden diese fiir die Auswertungen in Kapitel 1
und Kapitel 2 in einigen Hauptgruppen zusammengefasst (Einteilung der Facharztgrup-
pen siehe Anhang), wobei die Gruppen ,sonstige Fachgebiete” und ,unbekannt” bei den

Ergebnissen von Kapitel 1 nicht aufgeflihrt werden.

Schwerpunktthema Schmerztherapie

Flr den Schwerpunktteil wird bei Erwachsenen die Pravalenz der medikamentosen
Schmerztherapie flr das Jahr 2021 und Aspekte einer inzidenten Opioidtherapie im Jahr
2019 ausgewertet. Die daflr gebildeten Studienpopulationen und die betrachtete Medi-

kation werden im Folgenden beschrieben.
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Studienpopulationen

Studienpopulation BARMER-Versicherte 2021: In die Untersuchung der VVerordnung von
Schmerzmitteln bei erwachsenen Versicherten im Einjahreszeitraum 2021 werden in
diesem Jahr durchgangig BARMER-Versicherte ab 18 Jahren eingeschlossen. Beiin 2021
Verstorbenen wird das Jahr vor dem Versterben ausgewertet bei durchgangiger Versiche-
rung in diesem Zeitraum. Da Pflichtversicherte einen nachgehenden Leistungsanspruch
von einem Monat nach Versicherungsende haben, wenn dann nicht zum Beispiel die
Familienversicherung greift, werden Versicherte mit einer Versicherungsliicke von bis zu

31 Tagen als durchgangig versichert eingestuft.

Bis auf Ubersichtsdarstellungen zur Haufigkeit der medikamentésen Schmerzmittelthe-
rapie werden in die Auswertungen des Schwerpunktteils ausschlieRlich Versicherte ohne
Tumordiagnose (ICD-Kodes CO0 bis C97) im Beobachtungsjahr einbezogen. Fir Versi-
cherte dieser Studienpopulation, die in den flnf Jahren 2017 bis 2021 durchgangig versi-
chert waren und keine Tumordiagnose dokumentiert hatten, werden Analysen fiir den

Flnfjahreszeitraum durchgefiihrt.

Studienpopulation BARMER-Versicherte 2019: Die im Jahr 2019 neu begonnene
Schmerzmedikation mit Opioiden und der Verordnungsverlauf in den ersten zwei Jahren
ab Beginn wird bei erwachsenen Versicherten analysiert, die von 2017 bis 2021 durch-
gangig versichert waren und keine Tumordiagnose dokumentiert hatten. Von einer erst-
maligen Opioid-Schmerztherapie wird ausgegangen, wenn in den zwei Jahren zuvor kein

Opioid verordnet wurde.

Einzelne Auswertungen zur Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) werden mit einer
Population von Versicherten mit neu beginnender medikamentdser Schmerztherapie in
den Jahren 2018, 2019 und 2020 durchgefiihrt. Die Definition erfolgt analog zur Studien-
population BARMER-Versicherte 2019. Es wird durchgangige Versicherung zwei Jahre
vor Beginn der Schmerztherapie bis 91 Tage danach gefordert beziehungsweise mindes-

tens bis zum Beginn eines beobachteten Krankenhausaufenthalts, zum Beispiel wegen
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Agranulozytose. Eine Tumordiagnose durfte in den sieben Kalenderquartalen vor dem
Quartal des Beginns der Schmerztherapie bis zum Quartal danach beziehungsweise dem

Quartal der Krankenhausaufnahme nicht dokumentiert sein.

Die Auswertungen zeigen die Ergebnisse fiir die Altersgruppen 18 bis 64 Jahre, 65 bis

79 Jahre und ab 80 Jahre sowie nach Geschlecht.

Medikation

Es wurde die im ambulanten Sektor verordnete Schmerzmittelmedikation betrachtet, die
nach dem Apothekenabgabedatum zeitlich zugeordnet wird. Im stationaren Sektor ver-
abreichte oder im Rahmen der Selbstmedikation mit oder ohne arztliche Empfehlung
angewandte Medikamente kdnnen mit den Daten nicht abgebildet werden. Ebenso gilt

das fiir Rezepte, die ausgestellt, aber nicht eingeldst wurden.

Die Auswertungen unterscheiden die Schmerzmittel nach Nichtopioiden und Opioiden.

Zu den Nichtopioiden gehdren die beiden Gruppen ,Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika” (NSAR) (ATC-Kode MO1A) und ,Andere Analgetika und Antipyretika”
(ATC-Kode NO2B). Entsprechende Schmerzmittelwirkstoffe in den Kombinations-ATC-
Kodes MO1BA und RO5XA werden in die Auswertungen einbezogen und unter den
ATC-Kodes der Einzelsubstanzen angegeben. Pflanzliche (MO1BP, NO2BP) und homdo-
pathische (M01BH, NO2BH) Wirkstoffe wurden nicht einbezogen. Bei den Opioiden (ATC-
Kode NO2A) wurde (Levo-)Methadon (ATC-Kodes NO2ACO6/-52) nicht berticksichtigt, da

die Wirkstoffe in der Regel zur Substitution bei der Suchttherapie verwendet werden.

Neben der Schmerzmedikation werden weitere im ambulanten Sektor zu Lasten der
GKV verordnete Arzneimittel betrachtet. Bei den Auswertungen zur Polypharmazie bei
Versicherten mit Opioidtherapie werden bei den Dermatika (ATC-Kode D) nur die, die
systemisch angewendet werden, eingeschlossen (ATC-Kode DO1B ,Antimykotika zur
systemischen Anwendung’, DO5B ,Antipsoriatika zur systemischen Anwendung’, D10B
+Aknemittel zur systemischen Anwendung”). Von der ATC-Gruppe ,Varia” (ATC-Kode V)
wird nur die Untergruppe V03 ,Alle Ubrigen therapeutischen Mittel ohne Gewebekleber”,

.Mittel zur Embolisation, medizinische Gase und Ethanol” einbezogen.
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Wirkstoffe in Kombinations-ATC-Kodes

Nicht nur bei den Schmerzmitteln werden, wie oben beschrieben, Wirkstoffe in Kombina-
tions-ATC-Kodes einbezogen. Auch die weiteren betrachteten Arzneimittel werden auf
Basis des ATC-Kodes nach Wirkstoffen (ATC-siebenstellig) unter Berlicksichtigung der
Wirkstoffe in Kombinations-ATC-Kodes ausgewertet. ATC-Kodes, die Kombinationen von
Wirkstoffen beschreiben, werden in die ATC-Kodes der Einzelwirkstoffe aufgespalten.
Konnten alle namentlich genannten Wirkstoffe eines Kombinations-ATC-Kodes durch die
ATC-Kodes der Einzelwirkstoffe verschlisselt werden, wird der Kombinations-ATC-Kode
nicht mehr in der Auswertung berticksichtigt und erscheint auch nicht in tabellarischen
Darstellungen. Das gilt auch, wenn neben den namentlich genannten Einzelwirkstoffen
noch die Angabe ,Kombinationen” angegeben ist. Kann nur ein Teil der namentlich
genannten Einzelwirkstoffe verschliisselt werden, bleibt zusatzlich der Kombina-
tions-ATC-Kode in der Auswertung, und im Text zu diesem ATC-Kode wird dann der Name

des Wirkstoffs genannt, fir den kein eigener ATC-Kode zur Verfligung steht.

Gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen

Um zu bestimmen, welche Wirkstoffe eine Person gleichzeitig einnimmt, muss der
Anwendungszeitraum definiert werden. Als Anwendungszeitraum wird der Zeitraum ab
dem Tag der Abgabe in der Apotheke bis zum Aufbrauchen der verordneten Menge bei
Einnahme einer DDD angenommen. Eine VVerordnungsmenge uber einem Halbjahresbe-
darf wird als unwahrscheinlich erachtet, und in diesem Fall wird angenommen, dass eine
Dosierung von Uber einer DDD angewendet wurde. Dementsprechend werden an einem
Tag verordnete Mengen eines Wirkstoffs von mehrals 182 DDD auf 182 DDD gekurzt. Bei
Auswertungen fir ein bestimmtes Jahr, zum Beispiel 2021, werden auch im Vorjahr in der
Apotheke abgegebene Verordnungen, deren Tagesdosen in das Jahr 2021 hineinreichen,
ab dem 1. Januar 2021 berlcksichtigt. Tagesdosen von Verordnungen, die tber das Jah-
resende hinausreichen, werden nur bis zum 31. Dezember in die Berechnungen einbezo-
gen. Bei den parenteralen Spezialrezepturen kann der anfallende Verwurf, also die Wirk-
stoffmenge, die bei der Herstellung der Rezeptur nicht bendtigt und verworfen wird, zu
Lasten der Krankenkasse abgerechnet werden. Die darauf entfallenden DDD werden
nichtin die Berechnung des Anwendungszeitraums einbezogen. Der tatsachliche Anwen-

dungszeitraum kann von dem definitionsgemaRen abweichen, wenn eine von der DDD
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abweichende Dosis angewendet wird. Ebenso kann das Arzneimittel nicht direkt nach der
Einldsung des Rezepts beziehungsweise teilweise oder gar nicht angewendet worden

sein.

Langzeittherapie mit Schmerzmitteln
Als Langzeittherapie wurde eine Behandlung mit mehr als 91 Tagesdosen (defined daily
dose [DDD]) liber einen Zeitraum von Uber 91 Tagen definiert, das heiRt, der Abstand

zwischen Einlésung der ersten und letzten VVerordnung betragt mindestens 91 Tage.

NSAR bei Nieren-/Herzinsuffizienz

Bei den Auswertungen zur Verordnung von nichtsteroidalen Antiphlogistika und Anti-
rheumatika (NSAR) bei Nieren- (ICD-10-Kodes N18.3, N18.4) beziehungsweise Herz-
insuffizienz (150) werden zum einen stationdre Diagnosen dieser Erkrankungen 365 Tage
vor dem Tag der Abgabe der ersten NSAR-Verordnung in der Apotheke beziehungsweise
der ,Triple Whammy"“-Konstellation im Jahr 2021 ber(cksichtigt. Zum anderen werden als
gesichert gekennzeichnete ambulante Diagnosen, die nur kalenderquartalsweise vorlie-
gen, in den vier Quartalen vor bis einschlieBlich dem Quartal der ersten NSAR-Verordnung

beziehungsweise der ,Triple Whammy"-Konstellation im Jahr 2021 berticksichtigt.

Verordnende und behandelnde Arztpraxen sowie Fachgebiete

Die Anzahl der an der Verordnung und Behandlung beteiligten Arztpraxen ergibt sich aus
den verschiedenen pseudonymisierten Betriebsstattennummern (BSNR). Laborarzte
(Facharztgruppe 48) werden nicht zu den behandelnden Arztpraxen gerechnet, da in der
Regel nur die Abrechnung der Laborleistungen (iber die Praxen stattfindet und kein direk-
ter Arztkontakt erfolgt, was ebenso fiir die Fachgebiete Mikrobiologie (49) und Pathologie
(55, 56) gilt. Die Fachgebiete der verordnenden Arztinnen und Arzte werden iiber die
pseudonymisierte lebenslange Arztnummer (LANR) ermittelt, die fiir jede Arztin bezie-
hungsweise jeden Arzt eindeutig ist. Sie enthalt an der achten und neunten Stelle den
separat in den Daten verfligbaren Fachgruppenschlissel, dem das Fachgebiet entnom-

men werden kann.
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Tabellenanhang

Tabelle A 1: Einteilung der Facharztgruppen

Facharztgruppe

Jaut LANR Fachgebiet Einteilung Kapitel 1 Einteilung Kapitel 2

00 unbekannt unbekannt unbekannt

01 Allgemeinmediziner Allgemeinmedi;in Hausarzlt N
(Hausarzt) (inkl. HA-Internist) Allgemeinmedizin

02 Arzt / praktischer Arzt Allgemeinmedi;in Hausarzlt N
(Hausarzt) (inkl. HA-Internist) Allgemeinmedizin

o emistliousarzy  (IEemennetin, ot

04 Anasthesiologie sonstige Fachgebiete  Anasthesiologie

05 Augenheilkunde Augenheilkunde Augenheilkunde

06 EE::E:S:E ~ allgemeine sonstige Fachgebiete  Chirurgie

07 GefaRchirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie

08 Viszeralchirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie

09 Kinderchirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie

10 Orthopadie Orthopadie Orthopadie

1 Unfallchirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie

12 Eziertr:%ft(;logie sonstige Fachgebiete  Chirurgie

13 plastische Chirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie

14 Thoraxchirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie

15 Frauenheilkunde Gynakologie Gynakologie
gynakologische

16 Endokrinologie und sonstige Fachgebiete  Gyndkologie
Reproduktionsmedizin

17 G\/nékolqgische Hématol.ogie und Hématol_ogie und
Onkologie Onkologie Onkologie

18 Eaizli,e;lﬁnite:;;:tej;!rf sonstige Fachgebiete  Gyndkologie

19 Ha!s—Nasen—Ohren— Ha!s—Nasen—Ohren— Ha!s—Nasen—Ohren—
Heilkunde Heilkunde Heilkunde

20 Phoniatrie sonstige Fachgebiete :::lskful\:‘zseenfohrenf

21 Haut- und Dermatologie Dermatologie

Geschlechtskrankheiten
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::aa:thf;z'\fgruppe Fachgebiet Einteilung Kapitel 1 Einteilung Kapitel 2

22 Humangenetik sonstige Fachgebiete Humangenetik

23 Internist (Facharzt) innere Medizin innere Medizin

24 Angiologie sonstige Fachgebiete  Angiologie

25 Er}dokrinolpgie und Eﬁdokrinolqgie und Eﬁdokrinolpgie und
Diabetologie Diabetologie Diabetologie

26 Gastroenterologie Gastroentorologie Gastroentorologie

27 H'amatoliogie und H'amatollogie und H'arnatollogie und
Onkologie Onkologie Onkologie

28 Kardiologie Kardiologie Kardiologie

29 Nephrologie Nephrologie Nephrologie

30 Pneumologie Pneumologie Pneumologie

31 Ef?::iwl\a/lteodli)zgi?e/ Rheumatologie Rheumatologie

32 Geriatrie Geriatrie innere Medizin

33 Infektiologie sonstige Fachgebiete  sonstige Fachgebiete

34 Kinderarzt (Hausarzt) Padiatrie Padiatrie

35 Tgn:fgfog?gafdzgissnd Padiatrie Padiatrie

36 mgii;rﬁ)r diologie Padiatrie Padiatrie

37 Neonatologie (Hausarzt)  Pddiatrie Padiatrie

38 :\'Hea“urg;i‘ii)at”e Padiatrie Padiatrie

39 mii;zge“mmogie Padiatrie Padiatrie

40 Kinderarzt (Facharzt) Padiatrie Padiatrie

W Kinder—HématoIogie und H'amatol.ogie und H'amatol.ogie und
-Onkologie (Facharzt) Onkologie Onkologie

42 r;;gﬁg;rz(srdiologie Kardiologie Kardiologie

43 Neonatologie (Facharzt)  sonstige Fachgebiete Pddiatrie

L4 Neuropadiatrie sonstige Fachgebiete  Neurologie

(Facharzt)
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Facharztgruppe . L . L .
laut LANR Fachgebiet Einteilung Kapitel 1 Einteilung Kapitel 2
Kinder-Pneumologie . :
45 (Facharzt) Pneumologie Pneumologie
Kinder- und Jugend-
medizin (Teilnahme an N s
46 haus- und facharztlicher Padiatrie Padiatrie
Versorgung)
Kinder- und Jugend- Psychiatrie und Psychiatrie/
47 psychiatrie und Psychotherapie Psychotherapie
-psychotherapie i P v P
48 Laboratoriumsmedizin sonstige Fachgebiete  Laboratoriumsmedizin
Mikrobiologie, Virologie
49 und Infektions- sonstige Fachgebiete  Mikrobiologie
epidemiologie
Mund- Kiefer- Gesichts- . . . .
50 Chirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie
51 Nervenheilkunde Neurologie Neurologie
52 Neurochirurgie sonstige Fachgebiete  Chirurgie
53 Neurologie Neurologie Neurologie
Radiologie/
54 Nuklearmedizin sonstige Fachgebiete  Nuklearmedizin/
Strahlentherapie
55 Neuropathologie sonstige Fachgebiete  Pathologie
56 Pathologie sonstige Fachgebiete  Pathologie
physikalische und . . physikalische/
27 rehabilitative Medizin 75188 FAchgebIete opoiiviative Medizin
58 Psychiatrie und Psychiatrie und Psychiatrie/
Psychotherapie Psychotherapie Psychotherapie
. A Psychiatrie und Psychiatrie/
59 forensische Psychiatrie Psychotherapie Psychotherapie
psychosomatische L
60 Medizin und sonstige Fachgebiete Psychiatrie/
. Psychotherapie
Psychotherapie
psychotherapeutisch . . Psychiatrie/
61 tatiger Arzt sonstige Fachgebiete Psychotherapie
Radiologie/
62 Radiologie sonstige Fachgebiete  Nuklearmedizin/

Strahlentherapie
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Facharztgruppe . L . N .
laut LANR Fachgebiet Einteilung Kapitel 1 Einteilung Kapitel 2
Radiologie/
63 Kinderradiologie sonstige Fachgebiete  Nuklearmedizin/
Strahlentherapie
Radiologie/
64 Neuroradiologie sonstige Fachgebiete  Nuklearmedizin/
Strahlentherapie
Radiologie/
65 Strahlentherapie sonstige Fachgebiete  Nuklearmedizin/
Strahlentherapie
66 Transfusionsmedizin sonstige Fachgebiete  Transfusionsmedizin
67 Urologie Urologie Urologie
68 psychologischer Psychiatrie und Psychiatrie/
Psychotherapeut Psychotherapie Psychotherapie
Kinder- und Psychiatrie und Psychiatrie/
69 Jugendlichen- Psychotherapie Psychotherapie
Psychotherapeut v P i P
zur freien Verfligung der
70-98 kassendrztlichen sonstige Fachgebiete  sonstige Fachgebiete
\Vereinigungen
99 sonstige Arzte sonstige Fachgebiete  sonstige Fachgebiete
z Zahndrzte sonstige Fachgebiete  Zahnheilkunde
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