Aus dem Zentrum Allgemeinmedizin
Universitétsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. Johannes Jager, MME

Deskriptive Analyse hausarztlicher Opioidverordnungen

(DAHO)

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultit
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2021

vorgelegt von: Nicole Olivia Olewczynska

geboren am 25.02.1991 in Pirmasens



Zusammenfassung

Deskriptive Analyse hauséirztlicher Opioidverordnungen (DAHQO)

Hintergrund:

Die Behandlung mit stark wirksamen Opioiden hat in Deutschland zugenommen (Schubert et al.
2013). Jedoch werden das Volumen der Langzeitverordnungen bei Nicht-Tumorschmerzen, der
hiufige Gebrauch von Fentanylpflastern und die Handhabung der Betdubungsmittel-Verordnung
kritisch diskutiert (Werber et al. 2015b; Garbe et al. 2012). Studien iiber den Einsatz von Opioiden
in der ambulanten Medizin sind meist statistische Auswertungen von Krankenkassendaten
(Marschall & L’hoest 2011a). Aus diesen Daten ist nicht zu erkennen mit welcher klinischen Absicht

Opioide eingesetzt wurden.

Fragestellung:

Das Ziel der DAHO-Studie ist einen Einblick in die Verordnungsweise von Opioiden im
hausérztlichen Setting zu geben. Die klinische Situation zu Therapiebeginn und der Therapieverlauf
sollen in der Hausarztpraxis mit dem verordnenden Hausarzt anhand von Teil-Fragestellungen ndher
beleuchtet werden. Daraus sollen die klinischen, organisatorischen und pharmakologischen
Probleme der ambulanten Behandlung mit Opioiden abgeleitet werden. Dabei werden insbesondere
die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur ,Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumor-

bedingten Schmerzen® (LONTS) herangezogen (DGSS 2014, Hauser W. 2020a).

Methode:

Das Zentrum Allgemeinmedizin der Medizinischen Fakultit der Universitét des Saarlandes unter der
Leitung von Prof. Johannes Jager versendet Finladungen zur Studienteilnahme an Hausarztpraxen
in Rheinland-Pfalz (Deutschland). Es erfolgt eine retrospektive Analyse von Opioidverordnungen
anhand der fiir das Jahr 2015 vorliegenden Betdubungsmittel-Rezepte. Neben der patientenweisen
und chronologischen Aufarbeitung der Daten erfolgt die Berechnung von Reichweite-Indices. Diese
sollen anzeigen, ob die Opioidverordnungen den vorgesehen Bedarf decken, iiber- oder
unterschreiten. Ergdnzend wird der behandelnde Arzt von der Untersucherin in einem semi-
strukturierten Interview zur Klinik der Patienten und zu Auffilligkeiten aus der Analyse der

Verordnungen befragt.

Ergebnisse:
Zehn Einzel- und 8 Gemeinschaftspraxen konnten rekrutiert werden. Dort erhielten 621 Patienten

im Jahr 2015 stark wirksame Opioide.



Am héaufigsten wurden Oxycodon +Naloxon (36,9 %) und Fentanyl (33,3 %) verordnet, was
kongruent zu den Daten des gleichjdhrigen Arzneiverordnungs-Reports von Boger &
Schmidt (2016) scheint. Das WHO-Stufenschema wurde mehrheitlich — zu 59,6 % durch die Haus-
drzte eingehalten. Dagegen war eine Dosisfindungsphase vor der Therapie mit einem stark
wirksamen Opioid mit 41,5 % seltener; im Falle von Fentanyl fand sie sogar nur in 27,1 % der Fille
statt. Dreiviertel der Patienten wurden wegen chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen
behandelt. Bei diesen 463 Patienten waren Verordnungen betreffend der Indikation zu 90 %
leitliniengerecht. Allerdings zeigen die Mittelwerte der Reichweite-Indices (mit einer Toleranz von
drei Tagen) bei mehr als der Hélfte unregelmifBige Verordnungen an. Diese UnregelméBigkeiten
waren bei 22 % der Verldufe durch die Mitbehandlung andernorts erkldrbar. Bei den Restlichen
zeigte sich ein sehr komplexes Begriindungsgeschehen, wie bspw. die mangelnde Therapieadhérenz
und wechselnde Schmerzintensitit der Patienten. Bei 60 % der 621 Patienten lag eine Therapiedauer
von iiber 90 Tagen vor. Bei 25 % wurde nur ein BtM-Rezept ausgestellt. Am langsten wurde fiir
Nicht-Tumorschmerzen bei den in der LONTS-Leitlinie empfohlenen Indikationen verordnet

(234 £137 Tage). Deutlich kiirzer wurden Tumorschmerz-Patienten behandelt (121 +£121 Tage).

Schlussfolgerung:

Bei ambulanten Opioidverordnungen in der Hausarztpraxis werden die Empfehlungen der LONTS
weitgehend eingehalten. Als Weiterentwicklungspotential werden vor allem die interdisziplindre und
interprofessionelle Zusammenarbeit gesehen. Bei der Erstanwendung von Fentanylpflastern gibt es
Hinweise, dass weiterhin Informationsbedarf besteht. Ob die notwendigen VorsichtsmaBnahmen —
Einhaltung des WHO-Stufenschemas, Dosisfindungsphase, straffere Kontrolle der Therapie und der
Verordnungsreichweiten (AkdA 2012) — eingehalten werden, sollte erneut untersucht werden. Die
Abkehr von der Leitsubstanz Morphin mit Bevorzugung deutlich kostspieligerer Praparate und der
iiberproportionale Anstieg der Oxycodonverordnungen sollte kritisch hinterfragt werden. Der in
dieser Studie neu eingefiihrte Reichweite-Index kann anzeigen, ob die Opioidmenge zwischen zwei
Verordnungen bedarfsdeckend ist. In dieser retrospektiven Studie war er aufgrund mannigfaltiger
Umsténde insbesondere der wechselnden Quellen der Opioidverordnungen nur bedingt statistisch
auswertbar. Fiir gezieltere Fragestellungen mit prospektiven Studiendesigns bleibt der Reichweite-
Index interessant. Auch als Warnsystem bei Betdubungsmittel-Rezeptierung kdnnte er im Sinne einer
in das Medikamentenverordnungssystem integrierten elektronischen Entscheidungshilfe ein hilf-

reiches Instrument darstellen.

Schliisselworte: stark wirksame Opioide, chronische Schmerzen, WHO-Stufenschema, LONTS,
chronische nicht-tumorbedingten Schmerzen, Langzeitanwendung Opioide, Hausarzt,

ambulante Opioidverordnungen, Allgemeinmediziner, Fentanylpflaster, Dosisfindungsphase
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Abstract

Descriptive analysis of opioid prescriptions by general practitioners (DAHQO)

Background:

Treatment with strong opioids has increased in Germany (Schubert et al. 2013). However, the
volume of long-term prescriptions for non-cancer pain, the frequent use of fentanyl transdermal
patches and the management of narcotic prescriptions are critically discussed (Werber et al. 2015b;
Garbe et al. 2012). Studies on opioid use in outpatient medicine are mostly statistical analyses of
health insurance data (Marschall & L'hoest 2011a). From these data, it is not possible to identify the

clinical intention with which opioids were used.

Objective:

The aim of the DAHO study is to provide insight into the clinical intention behind decisions to
prescribe opioids in the primary care setting. The clinical situation at the beginning of therapy and
the course of therapy will be examined in detail with the prescribing general practitioner on the basis
of sub-questions. From this, the clinical, organizational and pharmacological problems of out-patient
treatment with opioids will be derived. In particular, the recommendations of the German national
guideline on "Long-term Opioid Therapy of Chronic Non-cancer Pain" (LONTS) will be used
(DGSS 2014, Hauser W. 2020a).

Methods:

The Center of General Medicine of the Medical Faculty of Saarland University (headed by Prof.
Johannes Jéger) sends invitations to participate in the study to GP practices in Rhineland-Palatinate
(Germany). A retrospective analysis of opioid prescriptions based on narcotic prescriptions available
for 2015 is performed. In addition to the patient-by-patient and chronological processing of the data,
range indices are calculated. These are intended to indicate whether opioid prescriptions are meeting,
exceeding, or falling short of the intended need. In addition, the treating physician is questioned by
the investigator in a semi-structured interview about the patient's clinic and about abnormalities from

the analysis of the prescriptions.

Results:

Ten solo and 8 group practices were recruited. There, 621 patients received strong opioids in 2015.
Oxycodone £naloxone (36.9 %) and fentanyl (33.3 %) were prescribed most frequently, which seems
congruent with the data of the same year's drug prescription report from Boger & Schmidt (2016).
The WHO pain ladder was adhered to by the majority - 59.6 %. In contrast, a dose-finding phase
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prior to therapy with a strong opioid was less frequent, at 41.5 %; in the case of fentanyl, it even took
place in only 27.1 % of cases. Three-quarters of patients were treated for chronic non-cancer pain.
In these 463 patients, prescriptions regarding the indication were guideline-compliant in 90 %.
However, the mean values of the range indices (with a tolerance of three days) indicate irregular
prescriptions in more than half. These irregularities could be explained by cotreatment elsewhere in
22 % of the courses. For the remainder, an overly complex pattern of explanations emerged, such as
the patients' lack of therapy adherence and changing pain intensity. In 60% of the 621 patients, the
duration of therapy exceeded 90 days. In 25 %, only one prescription was issued. The longest
duration of prescriptions was for non-cancer pain for the indications recommended in the LONTS
guideline (234 +137 days). Tumor pain patients were treated for a significantly shorter time (121
+121 days).

Conclusion:

For outpatient opioid prescriptions in family practice, the recommendations of the LONTS are
largely adhered to. Interdisciplinary and interprofessional collaboration are seen as the main areas
for further development. With regard to the initial use of fentanyl patches, there is evidence that there
is still a need for information. Whether the necessary precautions: adherence to the WHO pain ladder,
dose-finding phase, tighter control of prescription ranges, and therapy review (AkdA 2012) are being
followed, should be reexamined. The departure from the lead substance morphine with preference
for significantly more costly preparations and the disproportionate increase in oxycodone
prescriptions should be critically questioned. The range index, newly introduced in this study, can
indicate whether the amount of opioid between two prescriptions is sufficient to meet need. In this
retrospective study, it was of limited statistical value due to manifold circumstances, especially the
changing sources of opioid prescriptions. The coverage index remains of interest for more targeted
questions with prospective study designs. It could also be a helpful tool as a warning system for
narcotic prescriptions in the sense of an electronic decision support integrated into the medication

prescription system.

Keywords: strong opioids, chronic pain, WHO pain ladder, LONTS,
chronic non-cancer pain, long-term opioid therapy, general practitioner,

outpatient opioid prescribing, primary care physician, fentanyl patch, dose-finding phase
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Einleitung

1 Einleitung

Schmerzen sind ein héufiger Grund fiir die Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung. Bei
chronischen (chron.) Schmerzen verliert der Schmerz seine akute Warnfunktion vor der tatsdch-
lichen oder potenziellen Gewebeschidigung und dauert definitionsgemél lénger als 3 Monate an
(Merskey & Bogduk 1994, S.11). Insbesondere niedergelassene Allgemeinmediziner sind erste
Ansprechpartner. Etwa jeder fiinfte Patient in der hausérztlichen Praxis gibt an, an chron. Schmerzen
zu leiden (Engeser et al. 2014). Nach dem WHO-Schmerzbehandlungsschema sind Opioide ein
wichtiger Bestandteil der Pharmakotherapie bei Schmerzen, die unzureichend durch Nicht-
Opioidanalgetika behandelt sind (Pflughaupt et al. 2010). Sie werden sowohl bei Tumorschmerzen

(TS) als auch bei Nicht-Tumorschmerzen eingesetzt.

Die Verordnungsmenge von Opioiden steigt in Deutschland und weltweit. Dies ist einerseits
wiinschenswert, weil es die Versorgung der Schmerzkranken verbessern kann. Andererseits ist dies
kritisch zu diskutieren, da sich die Zunahme der Opioidverordnungen grofStenteils auf die
Behandlung von chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen (CNTS) zuriickfiihren lédsst
(Schubert et al. 2013). Bei diesen sei die Datenlage zu Langzeitanwendungen von Opioiden jedoch

liickenhaft und ohne konsentierte Indikationsstellung (Reinecke & Sorgatz 2009).

Tumorschmerzpatienten scheinen indessen unterversorgt zu sein (Deandra et al. 2008). Die Furcht
vor Opioidtoleranz, Entzugssymptomen beim Absetzen, sowie psychischer und physischer
Abhéngigkeit kann die Zuriickhaltung beim Einsatz von Opioiden bedingen. Erfahrungsgemalf
entwickeln nicht alle Schmerzpatienten eine physische oder noch seltener psychische
Opioidabhingigkeit. Auf Toleranz und Entzug kann mit Dosisanpassung oder ausschleichender

Beendigung der Therapie reagiert werden (Kopf et al. 2003).

Aufgrund des weitldufigen Einsatzes der Opioide in der ambulanten Schmerztherapie wurde der
Forschungsschwerpunkt dieser Studie auf die Beschreibung von Opioidverordnungen in Hausarzt-
praxen gelegt. Wo sonst nur Krankenkassendaten statistisch analysiert werden, sollen bei der
»Deskriptiven Analyse hausérztlicher Opioidverordnungen® (DAHO) Daten in den Hausarztpraxen

erhoben werden und durch die verordnenden Hausérzte selbst begriindet werden.

Im néchsten Kapitel wird der aktuelle Forschungsstand, sowie der dieser Arbeit zugrunde liegende
theoretische Hintergrund abgehandelt. In Kapitel 3 wird die Fragestellung und in Kapitel 4 die
angewendete Methode erldutert. In Kapitel 5 und 6 werden die Ergebnisse prisentiert und diskutiert.
Im Anhang finden sich die fiir die Studie verwendeten Dokumente sowie Hintergrunddaten und

-wissen.

In dieser Arbeit wurde zur Personenbezeichnungen zwecks einfacher Lesbarkeit die neutrale resp.
méinnliche Form gewihlt. Gleichwohl bezieht sich diese Schreibweise, wenn nicht anders

angegeben, auf Angehorige aller Geschlechter.
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2 Forschungsstand und theoretischer Hintergrund

2.1 Literaturrecherche

Ausgangspunkt der Literaturrecherche war die aktualisierte S3-Leitlinie ,,Langzeitanwendung von
Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen* (siche Hauser et al. 2014a und DGSS 2014), welche
in dieser Arbeit mit ,,LONTS-2* abgekiirzt wird. 40 Experten aus 22 Fachgesellschaften unter der
Leitung der Deutschen Schmerzgesellschaft €.V. (DGSS), ehemals ,,Deutsche Gesellschaft zum
Studium des Schmerzes®, waren bei der Aktualisierung der Leitlinie involviert. Dort wurden 119

Publikationen und 6 durchgefiihrte Ubersichtsarbeiten mit Metaanalysen einbezogen.

Von LONTS-2 ging die erste Riickwérts-Recherche aus. Die Konzepterstellung der Studie erfolgte
anhand von 25 ausgewéhlten Publikationen. Eine Riickwarts-Recherche kann unvollstindig sein.
Daher wurde zusitzlich Literatur aus den Datenbanken Pubmed, des Deutschen Arzteblatts und der
Zeitschrift fiir Allgemeinmedizin mit den Suchformeln ,,opioid AND/OR chronic pain®, ,,WHO pain

ladder* im Titel sowie ,,primary care AND pain AND opioid long term* im Abstract gesichtet.

Bei der Recherche zu Opioidverordnungen von Hausérzten in Deutschland stellten sich insbesondere
Fragen zur Langzeitopioidtherapie bei CNTS. Kernprobleme sind die anscheinend nicht leitlinien-
gerechte Indikation zur Opioidtherapie und die hdufige Verordnung von Fentanylpflastern. Unter
Einschluss der bis Ende 2015 erschienenen Studien wurde als Basis die Theorie entwickelt, dass

Daten aus erster Hand im ambulanten Setting rar, aber von groBer Relevanz sind.

Der Forschungsstand bei Studienbeginn ist in Kapitel 2.2 bis 2.5 beschrieben. Stellenweise wird hier
bereits um Aktualisierungen aus der Recherche bis Mitte 2020 ergénzt. Die oben beschriebene erste
Literaturrecherche wurde durch eine systematische Recherche komplettiert. Hierbei wurden die

Suchformeln aus Tabelle (Tab.) 1 verwendet.

Weiterhin wurden 68 deutschsprachige Quellen bei der bis 17.04.2020 aktualisierten Volltextsuche
als forschungsrelevant eingeschlossen. Im Deutschen Arzteblatt ergaben sich bei der Titelsuche mit
»chronische Schmerzen Opioid“ 26 relevante Treffer, mit ,,Langzeitanwendung Opioid* neun und
mit ,Fentanylpflaster vier Treffer. In der Zeitschrift fiir Allgemeinmedizin wurden bei der
Volltextsuche mit ,,Opioid* acht, sowie in der Zeitschrift Schmerzmedizin von Springer weitere 21
Quellen gesichtet. Die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) wurden auf ,,Opioid“ in MESH durchsucht. Hier wurden 13 Leitlinien

zur Erlangung von Hintergrundwissen studiert.
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Tabelle 1: Angewendete Suchformeln bei der Literaturrecherche in Pubmed

Anzahl
Suchformeln bis 13.04.2020 Artikel
(Long-term opioid) AND non-cancer pain 219
(fentanyl [Title]) AND chronic pain [Title/Abstract] 193
(Chronic opioid therapy) AND guideline [Title] 73
(primary care) AND chronic nonmalignant pain 72
((fentanyl) AND chronic [Title/Abstract]) AND primary care 46
(Prescribing [Title]) AND opioid [Title] AND (non cancer pain) 41
(Primary care [Title]) AND opioid long term [Title] 13
Summe: 657

Angelehnt an die Vorgehensweise der PRISMA-Gruppe in Moher et al. (2009) wurde die
gesammelte Literatur weiter sortiert, siche Abbildung (Abb.) 1. Unter den irrelevanten Artikeln
waren Fallberichte zu Sachverhalten die nicht zur Studienfragestellung passten, sowie Artikel mit
detailliertem pharmakologischen Schwerpunkt oder lénderspezifischen Themen. Aus den
gescreenten Artikel wurden fiir diese Forschung 250 relevante Artikel ausgewihlt und durch-
gearbeitet. Hierunter nicht zitierte Artikel waren bspw. Kommentare zu Publikationen oder Artikel

mit dhnlichem Inhalt bereits zitierter Quellen.

identifizierte Artikel
N=761

Artikel nach entfernten doppelten Treffern

N=572
| |
irrelevante Artikel gescreente Arikel
N=214 N=358

—

forschungsrelevante Artikel
N=250

I_ zitierte Artikel

N=125

Abbildung 1: Modifiziertes PRISMA-Flussdiagramm der systematischen Literaturrechere
zur Identifizierung relevanter Artikel fiir die DAHO angelehnt an Moher et al. 2009
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Die zweite Aktualisierung der S3-Leitlinie ,,Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzen* (Hauser W. 2020a) wurde nach Verdffentlichung im April 2020
mit einbezogen und wird in dieser Arbeit mit,,LONTS-3* abgekiirzt. Prof. Dr. med. Winfried Hauser,
der Sprecher der Steuergruppe der Leitlinien-Aktualisierung, sowie die weiteren Autoren der
Leitlinie heben sich bei Publikationen zur Opioidtherapie in Deutschland hervor. Vielfach werden

jene in dieser Arbeit zitiert.

Zwecks pharmakologischer Recherche wurden folgende webbasierte Datenbanken verwendet:
- Fachinfo-Service® der Rote Liste® Service GmbH
- Arzneimitteldatenbank von arznei-telegramm® der A.T.I. Arzneimittelinformation Berlin GmbH,

abgekiirzt mit ,,atd*

2.2 Zunahme der Opioidverordnungen in Deutschland

Anhand einer Versichertenstichprobe der AOK Hessen mit Krankenkassendaten aus 11 Jahren
untersuchten Schubert et al. (2013) die Verordnungsweise von Opioiden. Bezogen auf das Jahr 2000
stieg im Jahr 2010 der Anteil der Versicherten mit einer ambulanten Opioidtherapie von 3,3 auf 4,5
Prozent (%). Das heif3t um plus 37 %, wobei 15 % davon durch die élter werdende Bevolkerung zu

Stande kam.

Insgesamt stieg der Anteil an Behandlungen tiber 90 Tage von 4,3 auf 7,5 % (Schubert et al. 2013).
Eine international akzeptierte Definition der Langzeitanwendung von Opioiden, in der englischen
Literatur ,,Jong-term opioid therapy* (LTOT), gibt es nicht. Meist wird jedoch ab 90 Tagen von einer
LTOT gesprochen (Hauser W. 2020a).

Die Behandlungspréavalenz mit retardierten (ret.) Opioiden der WHO-Stufe 2 und 3 verdoppelte sich
seit dem Jahr 2000 und hat mit 319,2 Millionen (Mio.) definierten Tagesdosen (DDD) im Jahr 2010
einen Anteil von 75,3 % an den Gesamtverordnungen — wohingegen jene mit nicht-retardierten

Praparaten um minus 24,4 % sank (Schubert et al. 2013).

Betrachtet man in Schubert et al. (2013) die Verordnungen von ret. und nicht-retardierten Opioiden
zusammen, zeigt sich ein Wachstum insbesondere bei den stark wirksamen Opioiden der Stufe 3
nach WHO-Schema (WHO-3): Die DDD fiir WHO-3 Opioide verdreifachten sich von 53 Mio. im
Jahr 2000 auf 159,4 Mio. im Jahr 2010. Die DDD der schwach wirksamen Opioide Tramadol und
Tilidin/Naloxon stiegen von 149,7 Mio. auf 264,5 Mio. weniger stark an, machten jedoch immer

noch iiber die Hilfte des Verordnungsvolumens im Jahr 2010 aus.

77 % der Opioidempfanger im Jahr 2010 waren wegen Nicht-Tumorschmerzen in Behandlung. Auch

bei diesen Patienten nehmen vor allem die WHO-3 Verordnungen zu (Schubert et al. 2013):
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Bei den Gesamt-Verordnungsvolumen der Nicht-Tumorpatienten im Jahr 2000 und 2010,
verdoppelte sich 2010 der Anteil der Tagesdosen der stark wirksamen Opioide auf 33 %. Der Anteil
der schwach wirksamen Opioide der Stufe 2 nach WHO-Schema (WHO-2) verringerte sich daher
von 84 % auf 66 %.

Bei Tumorpatienten blieb das Verhiltnis von WHO-2 und -3 Opioiden mit circa 50:50 iiber die
betrachteten Jahre in etwa gleich (Schubert et al. 2013). Bemerkenswert ist, dass im Jahr 2009 16 %
der opioidnaiven Patienten als erste Schmerzmittelverordnung ein WHO-3 Opioid erhielten; davon
in 43 % am héufigsten Fentanylpflaster als transdermales therapeutisches System (TTS) (Schubert
et al. 2013), siehe hierzu auch Kapitel 2.3.

Mogliche Wissensdefizite zu Opioiden kdnnen das Verordnungsverhalten negativ beeinflussen
(Pflughaupt et al. 2010). Je nach Methodik und Zeitpunkt der Erhebung deutet die Datenlage in
Deutschland auf eine ,,Opioid-Phobie” (Blaeser-Kiel 1999) oder auf eine ,,JUber- und Fehl-
versorgung‘ hin (Dietl & Korczak 2011, S.1). Besonders die Behandlung von Patienten mit CNTS
wird kontrovers diskutiert, da einige Experten die Evidenz zum Langzeiteinsatz von Opioiden

bemingeln (Werber & Schiltenwolf 2015a).

2.2.1 ExKkurs ,,Opioid-Krise“

Buth et al. (2019) berichten, dass die zwischen 2006 und 2016 gestiegene Privalenz der Opioid-
einnahme aufgrund der élter werdenden Bevdlkerung im erwarteten Bereich lag; die Zunahme der

Langzeitverschreibungen sollte jedoch aufmerksam beobachtet werden.

Weitaus drastischer ist die Entwicklung der Zunahme der Opioidverordnungen in den Vereinigten
Staaten. Hier iiberstieg im Jahr 2007 die Zahl von 11.499 unbeabsichtigten Todesfillen durch
Opioid-Uberdosierungen die Zahl derer durch Kokain um das Doppelte und durch Heroin um das 6-
fache (Okie 2010). Der Ausruf einer ,,Opioid-Flut* und die Dringlichkeit eines speziellen Trainings
fiir Arzte die Opioide verordnen scheint dort gerechtfertigt zu sein (Okie 2010). In den USA gibt es
sogar Meinungen, dass Opioide aufgrund der dortigen Epidemie nicht mehr in der Schmerztherapie

eingesetzt werden sollten (Schenk 2020).

Edward et al. (2017) beschreiben, dass die Opioid-Krise in den letzten 12 Jahren vor allem ein
Problem Nordamerikas ist und, dass Europa eher nicht betroffen ist. Weiterhin wird argumentiert,
dass im Gegensatz zu dhnlichen Bemiihungen in den USA und Kanada die LONTS-Leitlinie in
Deutschland bereits viel frither zu einem verantwortungsvollen Umgang mit Opioiden aufgefordert

hat (Hauser et al. 2020d). Dort erschienen die Leitlinien erst 2016 und 2017.
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Gegen eine Opioid-Krise in Deutschland sprechen die Zahlen von Kraus et al. (2019). Dort ergibt
sich eine zu den letzten 20 Jahren stabile Schitzung von 166.294 Personen mit einer Opioid-
abhingigkeit in Deutschland. Diese Personen seien nahezu alle in Kontakt mit dem Suchthilfe-

system.

Beachtenswert ist, dass laut Arzneiverordnungsreport 2019 (Béger & Schmidt 2019), in dieser
Arbeit abgekiirzt mit AVR-2019, die DDD der Opioide ohne Substitutionstherapie vom Jahr 2015
mit 156,3 DDD auf 162,4 DDD im Jahr 2018 leicht anstiegen und dahingegen die DDD fiir die
Substitutionstherapie verhéltnismaBig starker anstiegen —von 9,6 DDD (2014) auf 16,4 DDD (2018).

Dieser Anstieg konnte gegen eine ,,unkontrollierte* Opioid-Krise sprechen.

In den Parlamentsnachrichten des Deutschen Bundestages wird in einer Stellungnahme vom

15.04.2019 eine Opioid-Krise in Deutschland verneint (hib/PK 2019).

2.3  Zunahme der TTS-Verordnungen bei opioidnaiven Patienten

Dass Fentanyl in Deutschland zum stark wirksamen Opioid erster Wahl geworden ist zeigt der
Arzneiverordnungs-Report 2015 (Boger & Schmidt 2015). Mit einem Anteil von 37,8 % an den
Verordnungen stark wirksamer Opioide wurde Fentanyl mit 59,2 Mio. DDD im Jahr 2014 am
hiufigsten eingesetzt. Auch in der Untersuchung von Werber et al. (2015b) machten Fentanyl-

pflaster den Grofiteil der Verordnungen stark wirksamer Opioide in Deutschland aus.

Eine unsachgerechte TTS-Anwendung, auch jene mit der kleinsten Fentanyl-Abgaberate, kann laut
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wegen der hohen Potenz und langen
Halbwertszeit zu lebensbedrohlicher Hypoventilation fiihren (AkdA 2012). Opioidnaive Patienten
sind besonders gefdhrdet. Opioidtolerant ist ein Patient erst, wenn er innerhalb der letzten drei
Monate eine Tagesdosis von mindestens 60 mg Morphin, 30 mg Oxycodon oder 8§ mg Hydro-

morphon erhielt.

Bei ambulanter Erstverordnung ist eine engmaschige Uberwachung beziiglich der Atemdepression
erforderlich. Dies gilt auch fiir eine Zeitspanne von bis zu 24 Stunden nach Absetzen des Pflasters

wegen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) (atd 2015).

Mit der Vermutung, dass unter TTS-Erstanwendern viele opioidnaive Patienten sind, fithrten Garbe
et al. (2012) eine retrospektive Studie iiber die Jahre 2004 bis 2006 durch. Mit Zugriff auf die
Datenbank GePaRD konnten unter 14 Mio. Versicherten 81.753 TTS-Anwender gefunden werden.

35.262 Patienten erfiillten die Kriterien einer Erstverordnung; 84,5 % davon waren opioidnaiv.
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Darunter waren 68,9 % Frauen mit einem mittleren Alter von 70,6 Jahren. Der Anteil der Patienten
mit CNTS gegeniiber derer mit TS {iberwiegte auch hier. Uber die Hilfte der Erstverordnungen

stammen von Allgemeinmedizinern.

Garbe et al. (2012) untersuchten das Kollektiv auf Vorhandensein von Diagnosen die den TTS-
Einsatz befiirworten wiirden. Dazu gehoren Dysphagie, Nausea oder Neoplasien des Larynx,
Pharynx und des oberen Gastrointestinaltrakts. Bei 72,5 % konnte keine der o.g. Erkrankungen
gefunden werden. Nur ein Drittel der Patienten wurde nach WHO-1 und -2 vorbehandelt. Bei 26,7 %
lieBen sich gar keine Analgetika eruieren. Die Startdosis bei opioidnaiven Pateinten lag 2005 in 30 %
der Fille bei 12 pg/h. Insgesamt erhielt fast die Hélfte ein TTS mit einer 25 pg/h-Abgaberate. In

einem Flinftel der Fille kam es zu Erstverordnungen von 50 pg/h und héher.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Zunahme von Fentanylpflastern inaddquat ist (Garbe
et al. 2012). Der Anteil opioidnaiver Patienten wére zu hoch, da keine Schwierigkeiten einer oralen
Applikation bestiinden, und auch bei Akutschmerzen trotz Kontraindikation und langer Wirklatenz
mit zu hohen Startdosen verordnet wurde. Warnungen und Sicherheitshinweise wiirden teilweise

nicht beachtet werden.

2.4 Differenzierte Indikationsstellung bei chronischen Nicht-Tumorschmerzen

Bei starken CNTS konnen Opioide indiziert sein. Jedoch nicht immer so eindeutig wie bei TS oder
akuten Schmerzen. Die Erkrankungs- und Psychodynamik der Patienten mit CNTS ist eine Andere.
Es liegt keine tumorbedingt fortschreitende oder postoperative Gewebeschadigung vor. Die
Therapiedauer kann potenziell unbegrenzt sein, denn oftmals gibt es keine Operation, Chemo- oder
Radiotherapie zur definitiven Sanierung des Schmerzauslosers. MaBBnahmen wie Lebensstil-
dnderung und Physiotherapie konnen fiir Patienten langwieriger und komplizierter erscheinen als

eine Medikamenteneinnahme.

Freytag et al. (2010) fanden in den Krankenkassendaten der Jahre 2006 und 2007 von 5,5 Millionen
Versicherten 117.859 Patienten mit mindestens zwei Opioidverordnungen. Aus 65 Kombinationen
klinisch relevanter Diagnosegruppen definierten sie neun Schmerztypen. Bei 77,1 % der Opioid-
empfanger war eine Zuordnung zu diesen Schmerztypen moglich. Am haufigsten vertreten waren
Arthroseschmerzen (26,3 %) gefolgt von Schmerzen bei Bandscheibenerkrankungen (18 %) und

anderen spezifischen Riickenschmerzen (13,1 %). Tumorschmerzen lagen nur bei 0,6 % vor.

Zum Studienbeginn ist LONTS-2 das aktuelle Abbild des Forschungsstands in Deutschland zu
moglichen Indikationen und Kontraindikationen. Siehe hierzu auch Tab. 3 im Kapitel 4.4.3.5. Die

Empfehlungen einer S3-Leitlinie sind evidenz- und konsensbasiert:
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Opioide sollen bei Polyneuropathie (PNP) und kénnen bei Arthrose- und Riickenschmerzen sowie
Postzosterneuralgie angeboten werden. Fiir diese Indikationen liegen auch quantitativ ausreichende
Evidenzen fiir eine offene Empfehlungen zur LTOT vor. Bei CNTS nach Riickenmarks-
verletzungen, Radikulopathie oder Rheumatoider Arthritis sowie Phantomschmerzen reicht die
Datenlage fiir die Empfehlung zur kurzfristige Therapie von 4 bis 12 Wochen aus (Héuser et al.
2014a, S.735). Eine spontane Besserung oder der Erfolg einer Begleittherapie lédsst sich schwer
kontrollieren. Zu weiteren moglichen Indikationen liegen Expertenmeinungen vor. Hier ist sowohl
der kurz- als auch der langfristige Einsatz von Opioiden als individueller Therapieversuch (ITV) zu

werten.

Sowohl in LONTS-2 als auch in der Leitlinie ,,Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und
Therapie des Fibromyalgiesyndroms* (DGSS 2017) gibt es eine stark negative Empfehlung bei
Fibromyalgiesyndrom (FMS) und bei somatoformen Schmerzstorungen. Analysen von Kranken-
kassendaten weisen auf die mogliche Fehlversorgung dieser Patienten hin. Marschall et al. (2011b)
zeigten zwischen 2008 und 2009, dass in 11 % der Félle FMS als Diagnose fiir das Einldsen von
mindestens einem Betdubungsmittel-Rezept (BtM-Rp) pro Quartal vorlag.

In der S3-Leitlinie zum ,,Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und
somatoformen Korperbeschwerden® werden unkritische Opioidverordnungen als Trigger fiir
Medikamentenmissbrauch und -abhédngigkeit angesehen, siehe Schaefert et al. (2012). Trotz

ausbleibenden Therapieerfolgs wiirden Opioide oft langfristig weiter verordnet.

Werber et al. (2015b) analysierten Krankenkassendaten von 6.800.000 bei der Barmer GEK
versicherten Patienten zwischen 2006 und 2010. Bei 44,4 % von 21.000 eingeschlossenen Patienten
mit einer somatoformen Schmerzstérung wurden Opioide angewendet. Davon erhielten 23,7 % stark

wirksame Opioide.

Komorbide schwere affektive Stoérung, Suizidalitit und ein schédlicher oder nicht dem
Behandlungsplan entsprechender Gebrauch, sowie Schwangerschaft schlieBen eine Opioidtherapie

aus (Héauser et al. 2014a, S.736).



Forschungsstand und theoretischer Hintergrund

2.5 Formale Durchfiithrung der Opioidtherapie
2.5.1 Wirkung von stark wirksamen Opioiden

Die analgetische Wirkung von Opioiden beruht vorwiegend auf Bindung als Agonist am -
Opioidrezeptor. G-Protein vermittelt werden pri- und postsynaptische Schmerzfasern inhibiert und
das endogene absteigende schmerzhemmende System aktiviert (Béhm 2012, S.229-233). Die
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile der Opioide lassen sich mit der differenzierten Affinitét zu
weiteren Opioidrezeptoren beschreiben. Es sind p-, k-, 6-, 8-, €- und Orphan-Rezeptoren bekannt

(Freye 2010, S.139, 347).

Wirkungen im zentralen Nervensystem sind Sedation, Anxiolyse und Eu- oder Dysphorie, sowie
Miosis und Modulation des Atem- und Hustenzentrums bis zu deren Hemmung. Zu Beginn kommt
es zur Stimulation des Brechzentrums, spiter wirken Opioide antiemetisch. Peripher steigt der Tonus
der glatten Muskulatur. Es kann zu Obstipation, verzogerter Magenentleerung, Konstriktion der
Gallengidnge und Miktionsbeschwerden bis hin zum Harnverhalt kommen. Durch Histamin-
freisetzung kann es zu Hautrétung, Urtikaria, Juckreiz, Bronchospasmus und Vasodilatation mit
Hypotonie kommen. Ausgenommen von Obstipation unterliegen die o.g. UAW einer Toleranz-

entwicklung (Freye 2010, S. 139-143).

Opioide in retardierter Darreichungsform (DF) sind das Mittel der Wahl fiir die Dauerbehandlung.
Der Wirkstoff wird aus dem Arzneimittel verzogert und gleichméBig freigegeben. Daher kommt es
bei langsamem An- und Abfluten und gleichbleibenden Plasmakonzentrationen nicht zu einem
Belohnungseffekt oder Entzugssymptomen (Cascorbi et al. 2013, S.247). Kurzwirksame, nicht-
retardierte Priparate sollten der Dosistitration und der Therapie von Durchbruchschmerzen

vorbehalten werden.

Eine Ubersicht iiber die in Deutschland fiir die Therapie von Schmerzen relevanten stark wirksamen
Opioide mit Angaben zu pharmakologischen Besonderheiten und bevorzugtem Einsatzgebiet findet
sich im Glossar unter 13.1. Die betrachteten Arzneimittel werden mit internationalem Freinamen

(INN), aus dem englischen ,,International Nonproprietary Name*, bezeichnet.

2.5.2 Grundsitze der Schmerztherapie

Laut den Empfehlungen der AkdA (2007) zur Behandlung von TS soll eine Opioidtherapie
individuell abgestimmt, nicht-invasiv und moglichst oral sein und nach einem festen Zeitplan

stattfinden.
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Die Sl1-Leitlinie ,,Chronischer Schmerz* der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin e.V. (DEGAM) ist aktuell in Uberarbeitung (Becker et al. 2013). Dort wird zur
Behandlung starker chron. Schmerzen mit Opioiden auf die LONTS-Leitlinie verwiesen. Allgemeine
Behandlungsziele seien die Behebung von ursdchlichen und aufrechterhaltenden Faktoren, das
Erkennen abwendbar gefahrlicher Verldufe, die Fritherkennung psychischer Komorbiditdten sowie
die Ausrichtung der Therapie nicht auf die Schmerzintensitét, sondern auf die Lebensqualitét des

Patienten.

Einfachheit und Wirksamkeit zeichnen die konzipierten Empfehlungen der World Health
Organization (WHO) fiir die Therapie von Tumorschmerzen aus (WHO 1996). Das WHO-

Stufenschema in Abb. 2 wird auch bei der Therapie von Nicht-Tumorschmerzen angewendet.

Bei unzureichender Schmerzlinderung oder zunehmenden Schmerzen bei Behandlung nach WHO-
Stufe 1 werden schwach wirksame Opioide der Stufe 2 hinzugefiigt. Bei persistierenden Schmerzen
wird auf stark wirksame Opioide der WHO-3 iibergegangen. Fine Kombination von Opioiden aus

den WHO-Stufen 2 und 3 sollte unterbleiben.

Antidepressiva wie Amitriptylin, und Antikonvulsiva wie Gabapentin konnen insbesondere bei

neuropathischen Schmerzen als Adjuvantien/Koanalgetika opioidsparend wirken.

Abbildung 2: WHO-Stufenschema zur Tumorschmerztherapie (WHO 1996)

10



Forschungsstand und theoretischer Hintergrund

Beruhend auf langjdhriger Erfahrung und niedrigen Kosten ist Morphin die Leitsubstanz der
Therapiestufe WHO-3 (Radbruch & Nauck 2002). In den 2012 aktualisierten Richtlinien der
Expertengruppe der ,,European Association for Palliative Care* (EAPC) fiir die Anwendung von
stark wirksamen Opioiden zur Behandlung von TS werden Oxycodon und Hydromorphon als
gleichwertig und auch fiir die Dosistitration geeignet angesehen (Caraceni, Hanks, Kaasa et al.

2012).

Im préfinalen Stadium kann es wegen gastrointestinaler Atonie zu verlangsamter Resorption oraler
Opioide kommen. Hier scheinen TTS mit Fentanyl oder Buprenorphin unkomplizierter. Jedoch
wechselt die Schmerzintensitdt hdufig, und die trdge Pharmakokinetik sowie die unsichere
Absorption bei zunehmender Kreislaufzentralisation und kachektischen oder fiebernden Patienten

konnen Probleme bereiten (atd 2015).

2.5.3 MafBnahmen vor Therapie mit stark wirksamen Opioiden und Dosistitration

Alkoholkonsum und die Einnahme sedierender Medikamente sollten vorab geklart werden. Der
Patient muss sich nach Aufkldrung an den Behandlungsplan halten, die Medikamente sicher und fiir
andere unzugénglich aufbewahren sowie korrekt entsorgen. Eine genaue Therapieautkldrung kann
den Verlauf positiv beeinflussen, da die hdufigen UAW passager sind. Die Obstipation sollte bereits
prophylaktisch mit Laxantien behandelt werden. Bis zur stabilen, gut vertrdglichen Einstellung auf

ein Opioid besteht Arbeits- und Fahrunféhigkeit.

Laut LONTS-2 gilt es vor einer Opioidtherapie neben der richtigen Indikationsstellung noch
folgende Aspekte zu beachten: Realistische Therapieziele sollten definiert werden. Nutzen und
Risiken im Vergleich zu anderen medikamentdsen, sowie nicht-medikamentdsen Therapien sollten
mit dem Patienten besprochen werden. Selbsthilfeangebote, physikalische, physio- oder

psychotherapeutische Verfahren ergiinzen fortlaufend die multimodale Behandlung.

Da der Beginn der Opioidtherapie eine sensible Phase darstellt ist die sogenannte Dosisfindungs-
phase (DFP) von besonderer Bedeutung. Es sollte mit einer niedrigen Startdosis begonnen und
individuell titriert werden (DGSS 2014, S.35). Laut EAPC-Empfehlung erfolgt hierzu die Gabe von
oralem nicht-retardiertem Morphin alle 4 Stunden in derselben, bei Bedarf bis zu stiindlichen, Dosis
(Caraceni, Hanks, Kaasa et al. 2012). Die Dosis wird erhoht, wenn die Schmerzen regelmiBig vor

der nichsten reguldren Dosis auftreten.

11



Forschungsstand und theoretischer Hintergrund

2.5.4 Mafinahmen wiihrend Opioidtherapie und rechtliche Rahmenbedingungen

Opioidverordnungen sollten nur von einem geschulten Arzt erfolgen. Die Urlaubsvertretungen

werden im Voraus geregelt.

Nach 4 bis 6 Wochen ldsst sich die Opioidresponse abschitzen. Sie liegt vor, wenn bei tolerablen
UAW die Schmerzreduktion mindestens 30 % betrdgt und sich die Funktionsfdhigkeit im Alltag
verbessert. Im weiteren Verlauf sollte es bei konstanter Dosis nur zu geringer Toleranzentwicklung
kommen (DGSS 2014, S.36). Bei Auftreten nicht tolerabler UAW kann die Rotation auf ein anderes

Opioid erwogen werden.

Bei Abhingigkeitspotential, hdufigem illegalem Handel sowie letaler Potenz ist die Verordnung von
Opioiden in der Betdubungsmittel- Verschreibungsverordnung (BtM-VV) streng reguliert (BtM-VV
1998; Freye 2010, S.437-444):

Nur verschreibungsfahige Betdubungsmittel (BtM) diirfen &rztlich verwendet werden. Auf jedem,
von der Bundesopiumstelle ausgegebenen, dreiteiligen BtM-Rp wird die Arzneimittelbezeichnung,
der Nominalgehalt in mg oder ml, die Stiickzahl der abgeteilten DF, sowie die Gebrauchsanweisung
vermerkt. Der Teil III des BtM-Rp muss 3 Jahre vom Arzt aufbewahrt werden. Innerhalb von 30
Tagen kann ein Arzt fiir den Patienten bis zu zwei BtM-Rp ausstellen. Verordnungen iiber die
Hochstmenge hinaus sind im Einzelfall méglich und miissen mit dem Buchstaben A gekennzeichnet
werden. Verfiigt der Behandler iiber eine suchttherapeutische Qualifikation, kann er BtM-Rp mit

dem Buchstaben S versehen und fiir opiatabhéngige Patienten zur Substitution ausstellen.
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3 Fragestellung

3.1 Einleitung zum Forschungsinteresse

Bei, wie in Kapitel 2.2 und 2.3 beschriebenen, gestiegenen Verordnungszahlen von Opioiden zeigte
sich der Einsatz von Opioiden bei eher nicht oder weniger empfohlenen Indikationen. Jedoch sind
die klinischen Absichten der Therapeuten weder in den Arzneiverordnungsreporten (AVR) noch in
den vorgestellten Studien ersichtlich. Daher kann iiber die Behandlungsintentionen niedergelassener
Allgemeinmediziner oder Fachérzte vor allem bei den vermeintlich nicht leitliniengerechten

Opioidtherapien keine abschlieBende Aussage getroffen werden.

Diese Studie, die ,,Deskriptive Analyse hauséirztlicher Opioidverordnungen* (DAHO), hat zum
Ziel, die BtM-Verordnungen eines gesamten Jahres in den teilnehmenden Arztpraxen zu

erheben und die Daten im Anschluss mit dem Arzt zu komplettieren.

Das Forschungsinteresse liegt darin, im jeweiligen Einzelfall mit den Behandlern in einem
semistrukturierten Interview zu kliren, warum wie verordnet wurde. Moglicherweise konnen
so einige der widerspriichlichen und problematischen Zahlen zu Opioidverordnungen besser
verstanden werden. Insbesondere soll auch ausgeleuchtet werden, wie es zu dem oben zitierten

und oft Kkritisierten problematischen Verordnungsverhalten kommt.

3.2 Aus der Einleitung sich ergebende Fragestellungen im Einzelnen

3.2.1 Was wird verordnet?

3.2.1.1 Welche starken Opioide werden hiufig in der Hausarztpraxis verordnet?

3.2.1.2 Welche Darreichungsform wird am hiiufigsten in der Hausarztpraxis verordnet?

Die Haufigkeitsverteilungen fiir die verschiedenen (vs.) Opioide und die gewéhlte DF werden
erfasst. Die Ergebnisse geben einen ersten Uberblick iiber das Verordnungsverhalten und werden in
der Diskussion mit den Daten aus den AVR verglichen. Der AVR erscheint jahrlich auf Basis der
Arzneimittel-Verordnungsdaten des Vorjahres fiir ambulante Patienten der gesetzlichen Kranken-

versicherung.

13



Fragestellung

3.2.2 Wie wird verordnet?
3.2.2.1 Wird das WHO-Stufenschema von den Hausdrzten eingehalten?

3.2.2.2 Wie oft findet eine Dosisfindungsphase vor Verordnung eines stark wirksamen Opioids

durch den Hausarzt statt?

Hier erfolgt ein Einblick darin, wie Hausérzte Opioide bei Patienten, bei denen sie die Therapie selbst

beginnen, verordnen. Es wird registriert, ob das WHO-Stufenschema durchlaufen wird.

Es gibt wenige Szenarien im ambulanten Setting, in denen auf eine DFP verzichtet werden kann. Die
Therapiegrundsétze fiir den rationalen Einsatz von Opioiden gelten auch fiir Akutschmerzen. Daher
werden fiir diese Fragestellung alle Indikationen, die zur Verordnung von stark wirksamen Opioiden

fithrten, betrachtet.

3.2.3 Bei welchen Indikationen wird verordnet??

3.2.3.1 Wie hiiufig werden Opioide fiir Patienten mit Tumorschmerzen und mit chronischen

nicht-tumorbedingten Schmerzen verordnet?

3.2.3.2 Gibt es Unterschiede bei der Verteilung der Indikationen von Patienten die vom

Hausarzt selbst eingestellt oder zur Opioidtherapie iibernommen wurden?

Die alleinigen Krankenkassendaten mit ICD-Codes, Anzahl und Dauer der Verordnungen erlauben

keine sicheren Beweise der fiir die Behandlung ausschlaggebenden Erkrankung — der Indikation.

Die Studie soll eine Einschitzung der Behandlungsqualitét und -quantitit im hausirztlichen Setting
in Anlehnung an die LONTS-2 erméglichen. Gibt es Fille, in denen Hausédrzte Opioide fiir CNTS

mit nicht empfohlenen Indikationen verschreiben?

Bei TS ist die Indikation weitgehend gesichert, die jeweiligen Diagnosen werden nicht weiter

differenziert vorgestellt.

Es wird zudem danach gesucht, ob sich die Indikationsgruppen beziiglich des Auftretens von

TherapieunregelméBigkeiten und einmaligen Verordnungen unterscheiden.
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3.2.4 Wird regelmiBig verordnet? = inwieweit entsprechen die Verordnungsreichweiten der

intendierten Opioidtherapie

3.2.4.1 Das Konzept des Reichweite-Indexes - Entspricht die verordnete Opioidmenge der fiir

die Opioidtherapie des Patienten notwendigen Dosisreichweite?
3.2.4.2 Unterscheiden sich die Reichweite-Indices in den einzelnen Praxen?

Diese Fragestellung beschiftigt sich mit der TherapieregelméBigkeit bei Patienten, die stark
wirksame Opioide mehr als einmal erhalten. Inwieweit deckt bzw. {iber- oder unterschreitet die

verordnete Menge den Opioidbedarf des Patienten?

Um sich dieser Fragestellung zu nidhern, wurde das Konzept des Reichweite-Indexes entwickelt.
Dieser Index wird dem Behandler zuriickgemeldet und in dieser Form erstmalig im ambulanten

Setting angewendet.

3.2.5 Wie erklirt der Behandler auffillige Opioidverordnungen?
3.2.5.1 Welche Griinde geben Hausdirzte bei unregelmiifiigen Opioidverordnungen an?
3.2.5.2 Welche Griinde gibt es fiir einmalige Verordnungen?

3.2.5.3 Wie erklirt der Behandler auffiillige Verordnungen der Patienten, bei denen er die
Opioidtherapie selbst begann?

Mogliche Griinde fiir eine durch die Datenerhebung errechnete Abweichung der Therapie-
regelmifBigkeit sollen erstmals aus Sicht des niedergelassenen Allgemeinmediziners erhoben und

kategorisiert werden: Auffillige Verordnungen werden im Einzelfall mit dem Behandler geklért.

Bei Ausbleiben von Folgeverordnungen wird erfragt, warum die Opioidtherapie nicht fortgefiihrt

wurde.

Insbesondere bei den SP, die selbst vom Hausarzt auf das stark wirksame Opioid eingestellt wurden,

werden die Griinde erforscht, und nach oraler DF und TTS gruppiert.

3.2.6 Wie lange wird verordnet?
3.2.6.1 Wie lange werden Opioide bei den verschiedenen Indikationen verordnet?

Es soll betrachtet werden, wie lange die Patienten vom Hausarzt mit Opioiden behandelt werden,

und ob es Unterschiede bei den gruppierten Indikationen beziiglich der Therapiedauer gibt.
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Die Therapiedauer in Tagen (TD) und die kategorisierte Anwendungsdauer wird wiedergegeben und

diskutiert.

3.2.7 Wie verordnet der Hausarzt transdermale Pflaster (TTS)?

3.2.7.1

3.2.7.2

3.2.7.3

3.2.74

Sind TTS-Verordnungen gegeniiber Verordnungen von oralen Opioiden durch den

Hausarzt hiufig?
Fiir wen verordnet der Hausarzt TTS?
Findet bei TTS-Verordnung durch den Hausarzt eine DFP statt?

Unterscheiden sich die Therapiedauer der Patienten mit Verordnungen von TTS und

oralen Opioiden?

Ein separates Kapitel soll den TTS-Einsatz im ambulanten hausirztlichen Setting beleuchten. Am

meisten wird der Anstieg von Fentanylpflastern kritisiert. Die Warnung vor der unkritischen

Anwendung von Fentanylpflastern ist eindriicklich und prignant (AkdA 2012). Dass diese Warnung

begriindet ist, zeigen die Zahlen der vorgestellten Studie von Garbe et al. (2012).

Der Einsatz von TTS bei opioidnaiven Patienten ohne vorhergehende DFP mit einem oralen Opioid

ist relevant. Inwieweit ist die Praxis der DFP vor der TTS-Verordnung in dieser Stichprobe

verbreitet?
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4  Methode

Die Methode der Studie wird nachfolgend vorgestellt. In der Literaturrecherche konnten keine
vergleichbaren Studien in Deutschland gefunden werden. Somit wird das spezielle Konzept dieser
Versorgungsforschung erstmalig angewandt. Bei gegebenen Limitationen soll damit eine deskriptive

und teilweise explorative Analyse hausérztlicher Opioidverordnungen ermdglicht werden.

4.1 Untersuchungsdesign

Die Studie ist eine Beobachtungsstudie der Opioidverordnungen eines gesamten Jahres in
Hausarztpraxen. Die Studie ist teils quantitativ, und in der Bewertung des Interviews semi-qualitativ.
Die Hausérzte werden nach den in Kapitel 4.2.1 genannten Kriterien als Studienteilnehmer (ST)
eingeschlossen. Die BtM-Verordnungen (BtM-V) des Jahres 2015 der ST werden eingesehen sowie
arzt- und patientenweise aufgearbeitet. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien, unter
4.2.2, ergeben sich aus der Gesamtstichprobe die Studienpatienten (SP), deren Opioidverordnungen
weiter ausgewertet werden. Diese retrospektiv erhobenen Daten werden zur Vorbereitung eines

semistrukturierten Interviews mit dem behandelnden Arzt, dem ST, genutzt.

Beim ersten Praxisbesuch wird iiber den Datenschutz aufgeklirt. Zur Anonymisierung werden den
ST und SP jeweils ID-Nummern zugewiesen. Geburtsdatum, Geschlecht und Alter zum Zeitpunkt
der Stichprobe der SP werden erhoben. Nach Abschluss des Interviews ist eine Re-Identifizierung

jedoch ausgeschlossen, siehe dazu das Formular unter 13.2.2.

Da patientenbezogene Daten anonymisiert und nicht weitergegeben werden, entfillt die
Notwendigkeit fiir ein Ethikvotum. Die Korrespondenz mit der Ethikkommission der Arztekammer

des Saarlandes hierzu erfolgte am 02.09.2015 unter der Kenn-Nr. 197/15.

4.2  Studienprotokoll
4.2.1 Stichprobenwahl und Ein-, und Ausschlusskriterien fiir Praxen

Eine Stichprobe von 288 Hausarztpraxen aus der West-, Nord- und Vorderpfalz mit den Landkreisen
Bad Diirkheim, Donnersbergkreis, Kaiserslautern, Kusel, Siidwestpfalz sowie Neustadt a.d.W. wird
gewihlt. Die Adressen wurden von der Kassendrztlichen Vereinigung Rheinland-Pfalz zur
Verfiigung gestellt. All diese Hausarztpraxen werden postalisch mit dem, unter 13.2.1 hinterlegten
Rundschreiben zur Teilnahme eingeladen und um Riickmeldung per Fax ans Zentrum
Allgemeinmedizin gebeten. Im Falle einer positiven Riickmeldung kdnnen die Hausarztpraxen als

ST eingeschlossen werden. Ein Studienausschluss erfolgt bei Vorliegen folgender Kriterien:
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e Zusatzbezeichnung ,,Spezielle Schmerztherapie®
e Keine BtM-Rp im Jahr 2015

e Keine Einwilligung zur Studienteilnahme

4.2.2 Ein-, und Ausschlusskriterien fiir Patienten

Bei der Durchsicht der, in den Praxen der ST vorliegenden BtM-Rp fiir das Jahr 2015 wird jeder

Patient identifiziert. Danach wird das Vorliegen folgender Ausschlusskriterien tiberpriift:

e Verordnungen fiir Anwendungsgebiete aus Tab. 2

e Nur Opioidverordnungen aus WHO Stufe-2

e BtM-Rp in Urlaubsvertretung fiir den hauptverordnenden Arzt einer anderen Praxis

e Follow-Up bei einmaliger BtM-Erstverordnung im Quartal 04/2015 unzureichend:
Die berechnete Reichweite (BR) des BtM-Rp wird mit der Anzahl der Tage bis zum
01.01.2016 verglichen — Ist die BR grof3er, erfolgt der Studienausschluss.

Tabelle 2: Anwendungsgebiete BtMV V-pflichtiger Stoffe ohne Studieneinschluss

Anwendungsgebiete
Wirkstoff gemdf} Fachinfo-Service® (2015)
Flunitrazepam Schlafstérungen
Methadon, Levomethadon, Buprenorphin Substitutionstherapie bei Opiatabhdngigkeit
Methylphenidat, (Lis-)Dexamfetamin Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung
Codein, Dihydrocodein, Hydrocodon gegen Reizhusten
Alfentanil, Remifentanil, Sulfentanil Allgemeinandsthesie
Cannabisextrakt Multiple Sklerose

Die nach Anwendung der Ausschlusskriterien verbleibenden Patienten werden als SP ein-

geschlossen. Somit liegt bei Studieneinschluss Folgendes vor:

e Mindestens eine Opioidverordnung aus WHO Stufe-3
e Verordnungen bestimmt fiir die ambulante Schmerztherapie
e Follow-Up bei einmaliger BtM-Erstverordnung im Quartal 04/2015 ausreichend:
Bei einer BR, die kleiner als der Abstand bis zum 01.01.2016 ist, liegt eine einmalige

Opioidverordnung vor.
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4.3  Durchfiihrung und Zeitplanung

Die Aussendung des Rundschreibens zur Rekrutierung der Praxen erfolgte am 19. Januar 2016 im
Zentrum Allgemeinmedizin in Homburg. Praxen, die bis Februar 2016 keine Riickmeldung gaben,
wurden telefonisch kontaktiert. Dabei sollte der Erhalt des Rundschreibens bestitigt und das
Interesse an der Studienteilnahme geweckt werden. Bei Ablehnung der Teilnahme wurden die

Griinde dafiir erfragt.

Die Praxisphase wurde von der Autorin dieser Studie als Untersucherin bewiltigt und umfasst
Februar bis Mai 2016 (Kalenderwoche 5 bis 22). Die bei den Praxisbesuchen erhobenen Daten
wurden zunéchst in einer Excel-Kalkulationstabelle erfasst. Die statistische Auswertung der Daten
erfolgte ab dem Wintersemester 2018/2019 durch die Autorin mittels Statistiksoftware ,,IBM SPSS
Statistics 25 (SPSS).

4.4 Methodik der Datenerhebung in der Praxisphase
4.4.1 Erster Praxisbesuch und die zu erhebenden Daten anhand der BtM-Rezepte
Die BtM-Rp werden pro Patienten chronologisch sortiert. Dann werden folgende Daten erhoben:

e Datum

e Priparatebezeichnung mit INN

e Darreichungsform (DF) mit Galenik
e Dosiseinheit in mg oder pg/h

e Packungsgrofie

e Dosierungsanweisung pro Tag

Gibt es mindestens zwei Opioidverordnungen kann ein ,,Therapieverlauf* des jeweiligen SP

beobachtet werden. Es werden folgende Parameter berechnet:

e Berechnete Reichweite in Tagen (BR): Die Division von Packungsgrofle durch die
Dosierungsanweisung pro Tag ergibt die Anzahl an Tagen, fiir welche die Opioidverordnung
bei Einnahme nach Anweisung ausreichen sollte.

o Tatsichliche Therapietage (TT): Dies entspricht dem Abstand in Tagen zwischen zwei auf-
einander folgenden BtM-V. Es wird angenommen, dass die Opioidtherapie in dieser Zeit

fortgefiihrt werden soll.
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e Therapiedauer in Tagen (TD): Die Zeitspanne zwischen dem ersten und letzten BtM-Rp
plus der BR des letzten Rezepts ergibt die TD. Im Falle einer einmaligen Verordnung
entspricht die Therapiedauer der BR des jeweiligen BtM-Rp. Bei der Angabe von Tagen in
Tabellen (Tab.) oder in Klammern wird die Abkiirzung ,,d* benutzt.

e Absoluter Reichweite-Index (RIa): Dies entspricht der Differenz von BR minus TT und
wird in Tagen angegeben. Liegt Rla bei Null, reicht die BtM-V Tag-genau fiir eine
regelmiBige Einnahme. Bei einem positiven (pos.) Vorzeichen wurde das nichste BtM-Rp
formal zu frith und bei negativem (neg.) Vorzeichen formal zu spit ausgestellt.

e Relativer Reichweite-Index (RIr): Der Quotient aus RIa und BR ergibt den Rlr. Der Rlr
gibt die Relation des absoluten Reichweite-Indexes zur formalen Reichweite der Opioid-
verordnung wieder und wird in Prozent (%) angegeben. Das Vorzeichen liefert die gleiche

Aussage wie Rla.

Ist dem BtM-Rp zu entnehmen, dass die Opioide der Behandlung von Durchbruchsschmerzen

resp. als Bedarfsmedikation dienen, werden sie nicht in die Berechnung der RI einbezogen.

Der Mittelwert von RIr wird zur Einschitzung der Therapieregelméifligkeit fiir das semi-
strukturierte Arztinterview herangezogen. Der RI wird in dieser Studie erstmals im
hausiirztlichen Setting angewandt. Da es fiir den RI keine etablierten Grenzwerte gibt, wird
vor Studienstart folgende Annahme gemacht: Bei Werten <£10 % besteht noch eine

RegelmiBigkeit und bei >+10 % wird von einer Therapieunregelméfligkeit ausgegangen.

4.4.1.1 Umgang mit Datenliicken bei ,, Therapieverliufen“

Wihrend des unten beschriebenen Arztinterviews konnen die RI korrigiert werden. Dabei kdnnen
dennoch nicht alle Datenliicken geschlossen werden. Einerseits sind die zeitlichen und logistischen
Ressourcen der Untersucherin und ST limitiert. Andererseits werden bei der ersten Beurteilung der
TherapieregelméBigkeit anhand der Mittelwerte der RI nicht alle UnregelméBigkeiten auffallen.
Daher werden bei der Datenanalyse in SPSS alle Therapieverldufe mit RI-Maximalwerten von
entweder einem Minimum (Min) oder Maximum (Max) > 14 Tagen auf Fehler, bspw. falsche
chronologische Reihenfolge der BtM-Rp, gepriift. Therapieverldufe mit Maximalwerten von Rla > -
100 Tagen werden als separate Therapieverldufe gewertet und nur der Erste fiir die RI-Analyse

verwendet.
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4.4.2 Zweiter Praxisbesuch und die zu erhebenden Daten mittels Arztinterview

Der zweite Praxisbesuch dient der Durchfiihrung des semistrukturierten Arztinterviews mit dem ST,

hinterlegt im Anhang 13.2.3.

Bei errechneter TherapieunregelméBigkeit oder bei einmaligen Opioidverordnungen werden
vorformulierte, semistrukturierte Antworten als mogliche Erklarungen angeboten. Unter ,,Sonstiges*
kann der ST weitere nicht gelistete Angaben machen. Eventuelles Fehlen oder Unklarheiten
beziiglich Dosierungsanweisungen werden geklirt. Gegebenenfalls werden die RI neu berechnet.

Bei einmaliger Opioidverordnung werden die Griinde erfragt.

4.4.2.1 Entwicklung des Interview-Fragebogens und Pretest in einer Praxis

Der Fragebogen wurde von der Untersucherin neu entwickelt und zusammen mit dem Betreuer

optimiert.

Bisherige Forscher legten andere Schwerpunkte bei den durchgefiihrten Interviews zu Opioiden und
thematisierten zum Beispiel das Wissen der Arzte zu Pharmakokinetik und mdglichen Interaktionen.
Bspw. erhoben Pflughaupt et al. (2010) bei einer Stichprobe schmerztherapeutisch interessierter
Arzte den Kenntnisstand und die persdnlichen Einstellungen zur Opioidtherapie mit einem
Fragebogen, wobei 34 % Allgemeinmediziner waren. Als Studie iiber das Verordnungs-verhalten
untersuchten Provenzano et al. (2018) bspw. den Einsatz von Hilfsmitteln zur Risiko-Evaluierung
vor und wahrend Opioidtherapie, sowie den Einsatz von Schmerzskalen und die Durchfiihrung einer

detaillierten Patientenanamnese.

Um die Art der Datenerhebung und den Ablauf des Interviews vor Studienstart auf Praktikabilitat zu

testen, wurde ein Pretest in einer anonymen Praxis durchgefiihrt:

Viele Antworten konnten spontan, ohne Nachschlagen in der Krankenakte des Patienten beantwortet
werden. Insgesamt nahm der Ablauf jedoch viel Zeit in Anspruch. Daher wurde die Frage, ob eine
Umrechnung mithilfe einer Tabelle zur DFP stattgefunden hat, pro Patient gestrichen und nur noch
zu Beginn im Allgemeinen gestellt. Zudem wurde das Layout des Interview-Fragebogens optimiert,
sodass der ST auch auf die Antworten zeigen bzw. die Zahl nennen konnte. Auch die Excel-
Kalkulationstabelle wurde optimiert, um die Geschwindigkeit der Dateneingabe wéhrend des
Interviews zu erhohen. Ansonsten erwiesen sich alle Daten als innerhalb eines Vormittags in einer

Praxis erhebbar.
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4.4.3 Grundlegende Definitionen fiir die zu erhebenden Daten

Teilweise lagen fiir die, in dieser Studie zu erhebenden Daten keine standardisierten Instrumente
oder einheitlichen Definitionen vor. Dies gilt nicht nur fiir die bereits unter 4.4.1 vorgestellte RI-
Berechnung, sondern auch fiir die Einhaltung der Dosisfindungsphase und Zuordnung zu
Indikationsgruppen. Auf Basis der durchgefiihrten Literaturrecherche wurden fiir die Beantwortung

der Fragestellungen dieser Studie folgende Definitionen gewahlt.

4.4.3.1 Einhaltung des WHO-Stufenschemas

Die Stufe 1 nach WHO-Schema (WHO-1) gilt als durchlaufen, wenn der SP Paracetamol,
Metamizol, Acetylsalicylsdure, NSAR wie Diclofenac, Ibuprofen oder Cox-2-Hemmer zwecks
zuvor angegebener Indikation eingenommen hat. Der ST {iberpriift dies anhand der Patientenakte
oder der ihm bekannten Medikamentenanamnese. Eine Therapie nach WHO-2 hat stattgefunden,

wenn Tramadol, Tilidin/Naloxon oder Dihydrocodein gegeben wurde.

Das WHO-Stufenschema ist eingehalten, wenn vor der Therapie mit einer Substanz der WHO-3 mit
Stufe 1 und 2 therapiert wurde. Das WHO-Stufenschema ist auch eingehalten, wenn bei sehr starken
Schmerzen oder bei erwarteter Schmerzprogredienz nach WHO-1 therapiert wurde und eine DFP

nach WHO-Stufe 3 (DFP-3) stattgefunden hat.

4.4.3.2 Dosisfindungsphase mit Opioiden der WHQO-Stufe 2

Eine DFP nach WHO-Stufe 2 (DFP-2) hat stattgefunden, wenn die Therapie mit der niedrigsten
verfligbaren Tablettendosis gestartet oder mit Tropfen (gtt) titriert wurde:

o Tilidin/Naloxon: 50/4 mg bzw. 20 gtt sechs stiindlich
e Tramadol-Gabe: 50 mg bzw. 20 gtt sechs stiindlich
e Dihydrocodein: Startdosis 60 mg

Der Patient gilt dann als opioidtolerant fiir schwach wirksame Opioide.

4.4.3.3 Dosisfindungsphase mit Opioiden der WHO-Stufe 3

Mit einem Dosierungsintervall von 4 Stunden stehen 5-10 mg Morphin oder Oxycodon bzw. 2-4 mg
Hydromorphon zur Verfiigung. Es kann auch mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis in retardierter
DF, bspw. mit Oxycodon/Naloxon 5/2,5 mg bis 10/5 mg, begonnen werden. Eine vorherige DFP-2
schlieft eine DFP-3 nicht aus.
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Ein Therapiestart mit einem TTS, auch in der niedrigsten verfiigbaren Dosierung, oder mit

Tapentadol wird nicht als DFP-3 akzeptiert.

Opioidnaiv sind bspw. jene SP, welche nach WHO-1 behandelt, aber kein Préparat aus WHO-2 und

direkt ein TTS verordnet bekamen.

4.4.3.4 Hauptverordnungen stark wirksamer Opioide

Fiir den jeweiligen SP gilt als Hauptverordnung das Opioid, mit dem die Therapie begonnen wurde.
Im Falle einer Opioidrotation wird das zweite Opioid nur zur Hauptverordnung, wenn die Therapie-

dauer mit diesem Opioid langer als beim zuerst verordneten Opioid ist.

4.4.3.5 Vordefinierte Indikationen und deren Evidenzeinteilung

Dem behandelnden Arzt werden die Diagnosen nach dem Schema unter 13.2.3 angeboten. Bei der
weiteren Datenanalyse werden Indikationsgruppen gebildet. Dabei werden SP mit CNTS in

Anlehnung an die Publikation von Rittner (2016) in 3 Subgruppen unterteilt:

e A= Opioide bei ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen (CNTS A)

e B= Opioide bei ,,CNTS als individueller Therapieversuch (ITV)“ (CNTS B)
e (= Opioide bei ,,CNTS mit nicht empfohlenen Indikationen* (CNTS C)

e D= Opioide bei ,,Tumorschmerzen (TS)*

e E=Opioide bei ,,Akuten Schmerzen*

Fiir die Opioidbehandlung der verschiedenen indizierenden CNTS sind die Diagnosen und ihre
Evidenzlevel sowie die in der DAHO gewihlte Indikationsgruppe in Tab. 3 angegeben. Die neue
Datenlage aus LONTS-3 aus dem Jahr 2020 mit den nun konkreter benannten Therapiezeitrdumen

wurde in der dritten Spalte ergénzt.

Tabelle 3: Diagnosen bei Opioidtherapie fiir CNTS und Einteilung zur Indikationsgruppe

. Evidenzlevel . Indikations-
Diagnose Evidenzlevel
aus LONTS-2 aus LONTS-3 gruppe
fiir 4-12 Wochen DAHO
Ia fiir Ia fiir 4 bis 12
Diabetische PNP ;; Wochen, CNTS A
»S0 danach IIb
Ia fiir Ia fiir 4 bis 26
Arthroseschmerzen kann” Wochen, CNTS A
danach IIb
Ia fiir Ia fiir 4 bis 26
Riickenschmerzen " Wochen, CNTS A
Jkann
danach IIb

23



Methode

. Evidenzlevel . Indikations-
Diagnose Evidenzlevel
aus LONTS-2 aus LONTS-3 gruppe
fiir 4-12 Wochen DAHO
Ia fiir 4 bis 12
. Ia fir Wochen,
Postzosterneuralgie kann“ danach keine CNTS A
Daten
Ib fiir ITV 4 bis
. . IIb fir 12 Wochen,
Radikulopathie kann“ danach keine CNTS A
Daten
Ib fiir bis 12
IIb fiir Wochen,
Phantomschmerzen Jkann” danach keine CNTS A
Daten
IIb fiir bis 12
. " IIb fiir bis 6 Wochen,
Rheumatoide Arthritis Wochen danach keine CNTS A
Daten
IIb fiir Ib gegen bis 12
Riickenmarksverletzungen Kkann” Wochen, CNTS A
” danach ITV,
keine Daten
Osteoporose mit Wirbelkorperfrakturen V fiar ITV bestatigt CNTSB
Chron. Extremitatenschmerz bei
ischamischer/entziindlicher arterieller .. v
Verschlusskrankheiten, rheumatische Vfir ITVY bestitigt CNTS B
Erkrankungen wie SLE/Spondylarthritiden
Ia fiir,
PNP anderer Atiologie V fiir ITV danach keine CNTS B
Daten
Weichteilschmerzen, Dekubitus ab Grad 3,
Kontrakturen bei pflegebedtirftigen V far ITV bestitigt CNTS B
Patienten
CRPS Typ [ und II, chron. postoperative
Schmerzen,
zentrale neuropathische Schmerzen V fiir ITV bestatigt CNTS B
(Thalamusinfarkte, Multiple Sklerose),
sek. Kopfschmerzen
Primare Kopfschmerzen, FMS, IIb bis V gegen =
somatoforme Stérungen, psychiatrische Kontraindikation bestitigt CNTSC

Erkrankungen, chron. Pankreatitis, CED, ...
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4.4.4 Informationen zur Statistischen Auswertung

Eine erste statistische Beratung erfolgte am Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Medizinische Informatik (IMBEI) der Universitét des Saarlandes in Homburg/Saar vor Studien-start.
Grundlegendes zur Dateneingabe wurde besprochen und nach Vorstellung des provisorischen
Studienkonzepts erfolgte eine Fallzahlberechnung. Bei erwarteter Unerreichbarkeit der
vorgeschlagenen Mindestzahl von teilnehmenden Hausarztpraxen wurde auf eine Hypothesen-
Vorformulierung verzichtet. Ein explorativer Ansatz zur Datenauswertung wurde durch die Unter-
sucherin gewéhlt. Bei einem zweiten Termin am IMBEI der Universitéit des Saarlandes wurden die

Daten présentiert und offene Fragen, wie bspw. zum Umgang mit Ausrei3ern, besprochen.

Die Aussagen der ST im Arztinterview zu Frage 10.6 wurden semi-qualitativ und in Anlehnung an
das Vorgehen der qualitativen Inhaltsanalyse von Mayring (1991) analysiert. Inhaltstragende Text-
stellen wurden paraphrasiert und generalisiert, sodass die Aussagen reduziert und qualitative

Kategorien gebildet werden konnten.

Qualitative Variablen mit kategorialen Merkmalsausprigungen wurden mit Hé&ufigkeits- und
Kreuztabellen ausgewertet, siche hierzu Spriestersbach et al. (2009). In Tabellen wurde die absolute

Haufigkeit als Hdaufigkeit und die relative Haufigkeit als Prozent (%) abgekiirzt.

Bei den Reichweite-Indices (RI) und Therapiedauern (TD) handelt es sich um quantitative, metrische
Variablen. Hier konnten Lage und Streumalle, wie Mittelwert (MX), Median/Zentralwert (Z),
Standardabweichung (SD), Interquartilabstand (/QOR) und 95 %-Konfidenzintervall (CI) des MX
(95%-CI), bestimmt werden, siche hierzu (Keller 2018, S.48-50). Der Mittelwert und die

Standardabweichung werden stellenweise mit MX£SD abgekiirzt.
Testergebnisse wurden weitestgehend nach diesem Schema wiedergegeben:

(Test(Freiheitsgrade(df), Anzahl(N))=Teststatistik; p-Wert (p); Effektstirke).

4.4.4.1 Statistische Testverfahren

Nach Eigenstudium der im Folgenden zitierten Quellen wird das Hintergrundwissen zur mdglichen

Anwendbarkeit der statistischen Testverfahren in den nichsten Abschnitten vorgestellt.

Bei der explorativen Datenanalyse der quantitativen Variablen wurde das Vorliegen einer
Normalverteilung iiberpriift. Hierzu wurden Kolmogorov-Smirnov-Tests durchgefiihrt. Bei
signifikanten p-Werten (p<0,05) wurde die Normalverteilung in der Regel abgelehnt (Keller 2018,
S.50). Weiterhin wurden Normalverteilungsdiagramme herangezogen (Weifl 2013, S.65-67). Bei

Punkten nahe an der Geraden wurde eine Normalverteilung angenommen.
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Der Einstichproben-t-Test (¢) als parametrischer Test kann zeigen, ob der Mittelwert einer Stichprobe
signifikant von einem Erwartungswert abweicht (Bortz & Schuster 2010, S.118-119). Der #-Test ist
robust bei kleinen Abweichungen. Er kann auch angewendet werden, wenn die Daten graphisch

nidherungsweise normalverteilt sind.

Bei den metrischen Variablen, die nicht normalverteilt waren, werden nicht parametrische Tests zur
Bestimmung von Lageunterschieden eingesetzt (Keller 2018, S.57, 60-61, 68): Beim Mann-
Whitney-U-Test (U) werden die Rangsummen bei unverbundenen Stichproben von zwei Gruppen
getestet. Der Kruskal-Wallis-Test (X°) als dessen Erweiterung kann bei drei oder mehr

unverbundenen Gruppen sowie bei ungleichen Varianzen eingesetzt werden.

Der Binomialtest testet, ob die Haufigkeitsverteilung einer dichotomen Variable einer vermuteten

Verteilung entspricht (Weil3 2013, S.211-213).

Chi?-Tests (X?) analysieren Hiufigkeiten von qualitativen (kategorialen) Variablen und vergleichen
beobachtete mit erwarteten Haufigkeiten (Bortz & Schuster 2010, S.137-141). Der Chi*-Test kann
nicht nur als Vierfelder-Test von zwei Alternativmerkmalen, sondern auch als Homogenitéts-Test fiir
mehr als zwei Merkmale angewandt werden. Die Nullhypothese besagt, dass kein Zusammenhang

zwischen den Merkmalen besteht. Ein signifikanter p-Wert gibt an, dass ein Unterschied besteht.

Der Chi*-Anpassungstest priift, ob die empirische Verteilung einer Stichprobe vereinbar mit einer

vermuteten, vorgegebenen Verteilung ist.

Insgesamt enthidlt ein signifikanter p-Wert jedoch keine Informationen iiber die GroBe des
Unterschieds. Falls angebracht, wurde die Effektstirke, auch als Effektgrofe bekannt, betrachtet, um
die Relevanz der Ergebnisse einzuschitzen (Bortz & Schuster 2010, S.108-111; Keller 2018, S.195.

Bei metrischen Variablen berechnet sich die Effektstdrke nach Cohen’s d (d) aus der Standard-
teststatistik durch die Anzahl der Fille und wird beim #-Test bevorzugt eingesetzt. Bei einem Betrag

ab 0,2 liegt ein kleiner, bei 0,5 ein mittlerer und ab 0,8 ein grofer Effekt vor.

Der Korrelationskoeffizient von Pearson () wird bei paarweisen Vergleichen mit metrischen
Variablen herangezogen. Er berechnet sich aus der Standardteststatistik dividiert durch die Wurzel
aus der Fallzahl und kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Zwischen 0,1 und 0,3 liegt ein
schwacher, ab 0,3 ein mittlerer sowie ab 0,5 ein starker Effekt vor (Bortz & Schuster 2010, S.156-
161).

Fiir Chi*-Tests mit zwei betrachteten nominalen Merkmalen wird der Phi-Koeffizient (¢) heran-
gezogen (Bortz & Schuster 2010, S.142). Der Wert 1 zeigt eine vollstindige Abhidngigkeit. Andern-
falls ist ¢ kleiner als 1 und lésst sich mit den Grenzwerten analog zu r interpretieren (Weil3 2013,
S.87). Bei Kreuztabellen grofier 2x2 ist Cramers-V (V) der Parameter fiir die Beschreibung eines
moglichen Zusammenhangs (Bortz & Schuster 2010, S.180).
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Beim Testen mehrerer Gruppen, bspw. im Kruskal-Wallis-Test, kann nicht davon ausgegangen
werden, dass sich alle Gruppen signifikant voneinander unterscheiden. Die Effektstirke des
Gesamttests ist daher nicht ausreichend zur Interpretation des Ergebnisses. Mithilfe von Post-hoc-
Analysen mit gruppenweisen Vergleichen kann gezeigt werden, welche Gruppen sich statistisch
signifikant unterscheiden (Keller 2018, S.62-66). In dieser Arbeit werden hierfiir die korrigierten
Residuen, welche sich aus der Differenz der beobachteten und erwarteten Anzahlen dividiert durch
die Schitzung des Standardfehlers berechnen, herangezogen. Da es bei multiplem Testen zu einer
Akkumulation des a-Fehlers kommt, wird die Bonferroni-Korrektur verwendet, um das globale
Signifikanzniveau von 0,05 zu halten. Danach ist das jeweilige Testergebnis nur signifikant, wenn
der p-Wert kleiner als a dividiert durch die Anzahl der Tests ist. Allerding wird dadurch der B-Fehler
hoher, was nachteilig ist (Weil3 2013, S.174).
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5 Ergebnisse

Die Ergebnisse der in Kapitel 3.2 beschriecbenen Fragestellungen werden in Kapitel 5.2 bis 5.7
dargestellt.

5.1 Stichprobenbeschreibung
5.1.1 Charakterisierung der Studienteilnehmer

Von den 286 angeschriebenen Hausarztpraxen bekundeten zehn Praxen spontan Ihre Bereitschaft zur
Studienteilnahme. 266 lehnten die Teilnahme ab und zwei erfiillten die Einschlusskriterien nicht.
Acht weitere Praxen konnten auf telefonische Nachfrage hin zur Teilnahme gewonnen werden. Es

ergibt sich eine positive Riicklaufquote von 18 Hausarztpraxen (6,3 %).

Die telefonisch angegebenen Griinde gegen eine Studienteilnahme sind in Abb. 3 dargestellt. Die

Merkmale der ST sind in Tab. 4 enthalten.

120
100

80

60
40
45
2 45|
18

Teilnahme erwiinscht keine Zeit Bedenken zum Datenschutz

absolute Hiufigkeiten

o

kein Interesse keine Angabe keine/wenige Patienten

Abbildung 3: Riicklauf zum Studieninteresse der angeschriebenen Hausarztpraxen (N=286)

28



Ergebnisse

Tabelle 4: Charakterisierung der Studienteilnehmer (N=18)

Anzahl Um- Anzahl Anteil SP MX
Praxis- Praxis- rechnungs- . Anzahl zu BtM-V pro
ID art Op‘i,:.i de tabelle :::1;:::3 SP Patienten SP im
DFP mit BtM-V Quartal
1 GP! 6 ja 22 18 81,8 % 2,5
2 GP 6 nein 73 55 75,3 % 2
EP2 2 nein 115 6 52 % 1,5
4 EP 5 ja 40 31 77,5 % 1,5
5 EP 5 nein 32 26 81,2 % 2
6 GP 7 nein 55 41 74,5 % 2
7 EP 7 ja 50 39 78,0 % 2
8 GP 7 nein 89 71 79,8 % 2
9 GP 7 nein 77 59 76,6 % 1,5
10 EP 5 nein 45 16 35,6 % 1,5
11 EP 5 ja 49 34 69,4 % 1,5
12 GP 7 ja 66 41 62,1 % 2
13 EP 6 ja 28 25 89,3 % 2
14 EP 4 nein 22 16 72,7 % 2
15 EP 5 nein 26 9 34,6 % 2,5
16 GP 6 nein 74 48 64,9 % 2
17 GP 8 nein 69 51 73,9 % 2
18 EP 7 nein 46 35 76,1% 2
10 EP; MX=5,83 ja=6; 979 621 MX=66,6 % MX=2
8 GP nein=12

1GP=Gemeinschaftspraxis; 2EP=Einzelpraxis

5.1.2 Charakterisierung der Studienpatienten

Von 979 Patienten, bei denen eine BtM-V im Jahr 2015 in den Hausarztpraxen der ST verzeichnet

wurde, konnten 621 als SP eingeschlossen werden, siehe Abb. 4.

Bei den 169 ausgeschlossenen Patienten erhielten 116 Patienten eine Substitutionstherapie, 45

erhielten BtM-V wegen ADHS, sechs Flunitrazepam und zwei Rohypnol.
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Mehrmalige )
Pos. BtM-V
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Abbildung 4: Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien bei Patienten mit BtM-
Verordnungen im Jahr 2015 (N=979)

Demographische Daten der ménnlichen (m.) und weiblichen (w.) SP sind in Abb. 5 und unter 13.3
in Tab. 13 enthalten. Es wurden mehr Frauen als Ménner behandelt; die beobachtete Haufigkeit der
weiblichen SP (61 %) und der erwartete Anteil von 50 % unterschied sich signifikant (exakter

Binomialtest: p<0,001, N=621).

Die weiblichen SP (75,9+14,1, Z=79,7) waren insgesamt &lter als die Mannlichen (68,7£15,3,
Z=70,6). Der Unterschied konnte im Mann-Whitney-U-Test mit schwacher Effekt-stirke bestétigt
werden; (U(1, N=621)=-6,172; p<0,05; r=0,25).
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Abbildung 5: Alterspyramide der Studienpatienten gruppiert nach Geschlecht (N=621)
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5.2 Was wird verordnet?
5.2.1 Welche starken Opioide werden héufig in der Hausarztpraxis verordnet?

Von 621 SP erhielten die meisten Fentanyl; mit 207 Hauptverordnungen macht dies ein Drittel der

Opioidverordnungen aus, siche Abb. 6.

An zweiter Stelle steht Oxycodon/Naloxon an 169 SP. Zu etwa gleichen Anteilen werden Oxycodon
und Hydromorphon verordnet. Morphin folgt mit 50 Verordnungen, danach 45 Buprenorphin- und

31 Tapentadol-Verordnungen; sowie eine Pethidin-Verordnung.

M Morphin
Oxycodon/Naloxon
|Oxycodon

M Hydromorphon

M Tapentadol

M Pethidin

M Fentanyl

M Buprenorphin

Abbildung 6: Relative Haufigkeiten in Prozent der Hauptverordnungen von starken
Opioiden an alle SP im Jahr 2015 (N=621)

Bei 574 SP fand keine Opioidrotation statt; bei den iibrigen 7,6 % der SP wurde 17-mal auf die
Verordnung von Fentanyl-TTS und 10-mal auf retardiertes Morphin oder seltener auf Buprenorphin,
Oxycodon/Naloxon oder Hydromorphon gewechselt, siche Abb. 7. Fiinf SP erhielten ein drittes
Opioid im Behandlungsjahr.

Die Bedarfsmedikation mit Galenik von 98 SP (15,8 %) ist in Abb. 8 dargestellt. Bei den iibrigen
523 SP wurden keine Opioide bei Bedarf verordnet. Ob eine Bedarfsmedikation verordnet wurde, ist

in Abb. 40 im Anhang je nach Diagnosegruppe dargestellt.
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Opioide im Verlauf
B Morphin
DOxycodon/Naloxon
[Tl0xycodon
M Hydromorphon
M Fentanyl
[ | Buprenorphin

.

Abbildung 7: Relative Hiufigkeiten in Prozent der verschiedenen Opioide bei SP mit
Opioidrotation im Anschluss an die Hauptverordnung (N=47)

Bedarfsmedikation
M Morphin-Kapseln
|:| Morphin-Tabletten
B Morphin-Injektionslésung
[ Morphin-Tropfen
[Tl oxycodon-Kapseln
M Hydromorphon-Kapseln
M Fentanyl-Buccaltabletten
[_]opium-Tinktur
M Pethidin-Injektionslosung
[[ITilidin/Naloxon-Tropfen

Abbildung 8: Relative Hiaufigkeiten in Prozent der verschiedenen Opioide mit Galenik bei SP

mit Bedarfsmedikation (N=98)
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5.2.2  Welche Darreichungsform wird am héufigsten in der Hausarztpraxis verordnet?

Da Fentanyl am hiufigsten verordnet wird ist auch die Anzahl der TTS-Verordnungen an 248 SP
hoch — wenn auch nicht fithrend. Insgesamt ist die orale retardierte DF mit Tabletten, Kapseln oder

Granulat bei 355 SP als Opioidhauptverordnung am haufigsten, siche Abb. 9.

Nicht retardierte Film-, Sublingual-, Bukkaltabletten, Hartkapseln oder Losungen wurden an 18 SP

verordnet.

M Transdermale Pflaster

M Retardtabletten, -kapseln, -granulat
M Sublingual-, Bukkaltabletten

I Filmtabletten/ Hartkapseln

"l Injektionslosungen/ orale Losung

Abbildung 9: Relative Hiufigkeiten in Prozent der Darreichungsformen der Haupt-
verordnungen von starken Opioiden an alle SP im Jahr 2015 (N=621)
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5.3 Wie wird verordnet?
5.3.1 Wird das WHO-Stufenschema von den Hausérzten eingehalten?

In Abb. 10 sind die relativen Haufigkeiten zur Einhaltung des WHO-Stufenschemas bei den 277 von

621 SP, welche die starke Opioidverordnung vom befragten Hausarzt erhielten, dargestellt.

Bei 48 SP konnte keine Beurteilung stattfinden, da Verordnungen aus WHO-1 oder -2 unklar waren.
Bei 229 SP konnte eine Verordnung aus WHO-1 bestétigt, bei 13 SP verneint werden. Die 229 SP
mit positiver WHO-1 erhielten in 155 Fillen eine WHO-2 Verordnung, in 60 Féllen keine und bei
14 SP war dies nicht eruierbar. Bei den SP ohne Verordnung aus WHO-2 wurde nach einer DFP-3
gesucht; nur bei 10 SP war dieses Kriterium und das WHO-Stufenschema doch erfiillt.

M WHO-Schema eingehalten
.WHO—Schema nicht eingehalten
["JWHO-Schema nicht beurteilbar

Abbildung 10: Relative Hiufigkeiten in Prozent zur Einhaltung des WHO-Stufenschemas bei
SP mit Opioidverordnung durch den Hausarzt (N=277)

Eine ndherungsweise statistische Priifung zur Einhaltung des WHO-Schemas mit einer Annahme der
Einhaltung zu zwei Dritteln, ohne Einbezug der 48 SP mit nicht beurteilbarem WHO-Schema,
erfolgte mit dem Chi?-Anpassungstest; (X?(2, N=277)=2,836; p=0,241). Die beobachtete Anzahl von

165 SP unterschied sich nicht signifikant von der mindestens erwarteten Anzahl.

In Tab. 14 im Anhang unter 13.3 sind die Daten zu Verordnungen aus WHO-1 und -2 von allen 621
SP enthalten.
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5.3.2 Wie oft findet eine Dosisfindungsphase durch den Hausarzt vor Verordnung eines stark

wirksamen Opioids statt?

Bei 54 von 277 SP fand eine DFP-2 statt; unter diesen erhielten 7 SP auch eine DFP-3. Von den
iibrigen 223 SP, die keine DFP-2 erhielten, fand bei 62 eine DFP-3 statt. Bei mehr als der Hélfte
wurde keine DFP durchgefiihrt, sieche hierzu Abb. 11.

Analog zum Vorgehen in 5.3.1 wurde fiir die DFP, mit einer Annahme der Einhaltung zu zwei
Dritteln getestet; (X°(1, N=277)=77,485; p<0,05). Die beobachteten Anzahl von 116 SP war kleiner
als die erwartete Anzahl von 185 SP.

M Dosisfindungsphase WHO-2

O Dosisfindungsphase WHO-3
M Dosisfindungsphase WHO-2

und -3
M keine Dosisfindungsphase

Abbildung 11: Relative Héiufigkeiten in Prozent zur Einhaltung der Dosisfindungsphase
durch den Hausarzt (N=277)
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5.4 Bei welchen Indikationen wird verordnet?

5.4.1 Wie hiufig werden Opioide bei Patienten mit Tumorschmerzen oder mit chronischen

nicht-tumorbedingten Schmerzen verordnet?

Die relativen Haufigkeiten der Indikationen fiir die Opioidtherapie der 621 SP sind in Abb. 12
enthalten. Bei ,,Akuten Schmerzen™ war die Opioidindikation hauptsédchlich eine Operation oder
Fraktur, seltener wurde Atemnot bei Herzinsuffizienz, eine Infektion bspw. Osteomyelitis oder

einmalig Parkinson genannt.

In Abb. 13 werden die Diagnosegruppen bei den SP mit CNTS im Einzelnen aufgefiihrt.
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CNTS mit CNTS als CNTS mit nicht Tumoerschmerzen Akute Schmerzen
empfohlenen individueller empfohlenen
Indikationen Therapieversuch Indikationen

Abbildung 12: Verordnung von starken Opioiden an SP unterschieden nach
Indikationsgruppen (N=621)
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Postzosterneuralgie, diabet. Polyneuropathie [{2.6%

CRPS, chron. postoperative Schmerzen, zentrale neuropathische
Schmerzen, sek. Kopfschmerzen

Extremititenschmerz bei ischamischer/entziindlicher art.
Verschlusskrankheiten, rheumat. Erkrankungen, PNP anderer Atiologie

Weichteilschmerzen, Dekubitus, Kontrakturen

Fibromyalgie, prim. Kopfschmerzen, somatoforme Storungen,
psychiatrische Erkrankungen, chron. Pankreatitis, CED

Radikulopathie, Phantomschmerzen, Rickenmarksverletzungen,
rheumatoide Arthritis

Osteoporoseschmerzen

Rickenschmerzen

Arthroseschmerzen
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relative Haufigkeiten in Prozent (06)

Abbildung 13: Opioidindikationen bei CNTS unterschieden nach Diagnosegruppen (N=463)

5.4.1.1 Therapieverliiufe der Indikationsgruppen

Fiir die Indikationsgruppen, dargestellt in Abb. 14, zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
Therapieverldufe; (X’(8, N=621)=157,203; p<0,05; =0,356).

Laut post-hoc-Analyse kommt die Signifikanz durch die Gruppe ,,Akute Schmerzen* (weniger
beobachtete Werte bei regelmédfiger und unregelméfBiger Therapie, mehr bei einmaligen
Verordnungen), durch die Gruppe ,,Tumorschmerzen“ (mehr einmalige Verordnungen), sowie
»CNTS mit empfohlenen Indikationen* (mehr regelmaBige Therapie, weniger einmalige

Verordnungen) zustande (a-Fehlerniveau=0,00333).
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I CNTS mit empfohlenen Indikationen |

[_ICNTS als individueller Therapieversuch
M CNTS mit nicht empfohlenen Indikationen
M Tumorschmerzen

80 [7] Akute Schmerzen
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51,3%/53.3%
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relative Haufigkeiten in Prozent der jeweiligen Indikationsgruppe (%)

regelmiifige Therapie® unregelmifiige Therapie® einmalige Verordnung

Abbildung 14: Hiufigkeiten der Therapieverliufe unterschieden nach Indikationsgruppen
(N=621)

'keine Abweichung Rlr; 2Abweichung Rlr

Da jedoch bei ,,Akuten Schmerzen“ meist eine Verordnung ausreichend ist, wurde ein Chi*-Test ohne
diese SP durchgefiihrt. Es zeigte sich ein gemessen an der Effektstirke schwécherer signifikanter

Unterschied; (X?(6, N=580)=36,75; p<0,05; V=0,178).

Hier ist die Signifikanz durch die Gruppe ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen* (weniger
beobachtete Werte bei einmaligen Verordnung) und ,,Tumorschmerzen® (weniger regelmifige

Therapie und mehr einmalige Verordnungen) bedingt (a-Fehlerniveau=0,00417).

5.4.2 Gibt es Unterschiede bei der Verteilung der Indikationen der Patienten, die vom

Hausarzt selbst eingestellt oder zur Opioidtherapie iibernommen wurden?

In Abb. 15 werden die Indikationsgruppen, unterschieden nach Arzt, der die Opioidtherapie begann,
dargestellt. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtheit der SP, die jeweils initial vom
Hausarzt (N=277) oder vom Facharzt resp. Klinikarzt (N=344) behandelt wurden. Hier zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei der Verteilung der Indikationsgruppen abhingig vom

verordnenden Arzt; (X?(4, N=621)=3,167; p=0,53).
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Beginn der
50 Opioidtherapie
durch
M Hausarzt

W Facharzt

40
30

20

10

relative Hiufigkeiten in Prozent des jeweiligen Arztes (%)

CNTS mit CNTS als CNTS mit nicht Tumorschmerzen  Akute Schmerzen
empfohlenen individueller empfohlenen
Indikationen Therapieversuch Indikationen

Abbildung 15: Indikationsgruppen bei Verordnung von starken Opioiden an SP
unterschieden nach Verordnung durch Hausarzt oder Facharzt (N=621)
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5.5 Wird regelmiiflig verordnet?

5.5.1 Das Konzept des Reichweite-Indexes - Entspricht die verordnete Opioidmenge der fiir

die Opioidtherapie des Patienten notwendigen Dosisreichweite?

Vor dem semistrukturierten Interview lag bei 47 % der 621 SP gemilB Rlr eine errechnete Therapie-
unregelmaBigkeit vor. Bei 28 % der 621 SP lag keine UnregelmiBigkeit vor und bei den restlichen

25 % gab es eine einmalige Opioidverordnung und somit keine Berechnung des Rlr.

Von den 467 SP mit ,,Therapieverlauf* lagen bei 382 SP (81,8 %) mehrere und bei 85 SP (18,2 %)
zwei BtM-Rp vor. Bei 284 SP lag eine Abweichung des Rla > =14 TT vor; Davon bei 190 SP mit
neg. Vorzeichen. Von Diesen wurden bei 15 SP die Verldufe per Definition als separate ,,Therapie-

verldufe* gewertet.

Fiir die weitere Analyse der Daten wurden neben dem Rlr auch die absoluten Reichweite-Indices,

der MX Rla, der Median und Maximalwert Rla, herangezogen, siehe Tab. 5.

Tabelle S: Deskriptive Statistik der Reichweite-Indices fiir SP mit Therapieverlauf (N=467)
Mittelwert RIr (%) MittelwertRIa (d) MedianRla (d) Maximalwert Rla (d)

MX -4,5 -0,6 -0,5 -6,2
SD 42,4 14,6 15,6 30,5
95 %-CI -8,4;-0,6 -1,9;0,7 -1,9;0,9 -9,0; -3,5
VA 0,6 0,17 1 -5,0
IQR 27,8 9,6 8,0 39,0

Die Daten der Reichweite-Indices wurden mittels Einstichproben-z-Tests auf den vorgegebenen
Testwert Null, was einer Tag genauen TherapieregelmaBigkeit entspréache, statistisch tiberpriift, siche
Tab. 6. Gemessen {iiber alle Therapieverldufe unterschied sich der MX RlIr mit schwacher Effekt-
stiarke signifikant von Null. Erwartungsgemal3 deutlicher war die Abweichung des Maximalwerts
Rla. Dahingegen zeigten Mittelwert (MX Rla) oder Median Rla (Z Rla) keine signifikante
Abweichung von Null.
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Tabelle 6: Ergebnisse des Einstichproben-t-Tests mit Testwert=0 (df=466) fiir alle RI (N=467)

mittlere
t p Differenz d
Mittelwert RIr -2,295 0,022 -4,5 -0,2
Mittelwert Rla -0,894 0,372 -0,6 (-0,08)
Median Rla -0,646 0,518 -0,5 (-0,06)
Maximaler Rla -4.433 >0,001 -6,3 -0,4

In Abb. 16 und Tab. 7 wurden verschiedene explorative Grenzwerte zur Beurteilung der Therapie-
regelméBigkeit gegeniibergestellt. Diese wurden fiir die, nach dem Interview korrigierten Daten

verwendet.

B regelmafiig B unregelmaflig
100%
90% |
80% |
70% |
60% |
50%
40%
30% |
20% |

10%

MX Rla MX RIr Z Rla Maximalwert Maximalwert
Rla> 14 Tage Rla>3Tage

0%

Abbildung 16: Gegeniiberstellung der relativen Hiufigkeiten der Therapieregelmiiligkeit der
SP beurteilt nach verschiedenen Grenzwerten aus Tab. 7 (N=467)

Tabelle 7: Definition der Grenzwerte der Reichweite-Indices

MX Rla MX RIr ZRIla Maximalwert Rla

Therapie regelmiflig, <+3d <+10 %
wenn:

<+3d <+3oder14d
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5.5.1.1 Graphische Darstellung der erhobenen Daten zum Reichweite-Index

Um die Therapieverldufe zu verbildlichen wurden die Daten der RI in Histogrammen dargestellt,

siche Abb. 17, 18, 41 und 42.

Die 22 Klassen entsprechen der Quadratwurzel aus den betrachteten SP (N=467).

absolute Hiufigkeiten

100

Mittelwerte Rla

Abbildung 17: Histogramm der Mittelwerte des absoluten Reichweite-Index (MX Rla) pro SP
iiber die Verordnungszeit (N=467)

absolute Haufigkeiten

Maximalwerte Rla

Abbildung 18: Histogramm der Maximalwerte des absoluten Reichweite-Index (RIa) pro SP
iiber die Verordnungszeit (N=467)
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5.5.1.2 Negative und positive Reichweite-Indices

In Tab. 8 ist die deskriptive Analyse der RI der 467 Therapieverlaufe getrennt nach pos. oder neg.

Vorzeichen enthalten: 48,2 % waren neg. und 51,8 % pos.

Diese Daten wurden analog zu dem Vorgehen in Tab. 6 mittels #-Test mit dem Testwert Null
analysiert. Hier zeigte sich fiir alle RI eine signifikante Abweichung, sieche hierzu auch Tab. 15 und

16 im Anhang.

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der RI gruppiert nach Vorzeichen RIr
neg. RIr (N=225) pos. RIr (N=242)

MX -29,8 19,0
SD 45,9 19,0
Mittelwert RIr (%) 95%-CI -35,9;-23,8 16,6; 21,5
Z -14,1 12,9
IQR 35,7 24,5
MX -9,8 8,0
SD 13,7 91
Mittelwert Rla (d) 95%-CI -11,6; -8,1 6,8;9,1
Z -4,8 4,8
IQR 11,1 9,0
MX 27,1 13,2
SD 23,6 22,1
Maximalwert Rla (d) 95%-CI -30,2; -24,0 10,4; 16,0
Z -23,0 13,0
IQR 32,0 20,0
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5.5.2 Unterscheiden sich die Reichweite-Indices in den einzelnen Praxen?

In Abb. 19 werden die MX Rla im Boxplot gruppiert nach den jeweiligen Praxen dargestellt. 32 von
48 Ausreiller waren negativ; die angegeben Griinde sind im Anhang in Abb. 43 dargestellt.

Ergénzend sind im Anhang der Boxplot zu den Medianen (Z Rla) und die Griinde zu den Ausrei3ern

im Einzelnen hinterlegt, siche Abb. 44 und Tab. 17.

100 |

MXRIa

-100
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

pseudonymisierte Praxis-ID

Abbildung 19: Boxplot des absoluten Reichweite-Index (MX Rla) der SP iiber die
Verordnungszeit pro Praxis (N=467)

*extremer Ausreifler; °milder Ausreifler

Der Kruskal-Wallis-Test gibt Hinweise, dass die Praxiszugehdorigkeit den MX Rla beeinflussen kann;
(X*(17,N=467)=32,391; p=0,013), siche Abb. 19. Die Unterschiede waren im paarweisen Vergleich

auf folgende Praxen zuriickzufiihren:

1 13/ 18

2/5/7/17 8/13/16

9/18 8

11 8/13
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Die Daten der MX Rla getrennt nach Vorzeichen sind im Anhang zu finden. Bei pos. Vorzeichen
zeigt sich im Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied; (X?(17, N=242)=33,23; p=0,011),
siche Abb. 45. Die Unterschiede waren im paarweisen Vergleich auf folgende Praxen zuriick-

zufiuthren:

1/7 6/8/10/15

2/9/17 8/ 10
5 10
12 8/10/15

Die Daten des MX Rla bei neg. Vorzeichen unterscheiden sich im Kruskal-Wallis-Test nicht
signifikant; (X’(17, N=225)=26,766; p=0,062), siche Abb. 46.

In Abb. 20 und 21 sind die Daten der Maximalwerte Rla bei insgesamt entweder pos. oder neg.
absoluten Reichweite-Index dargestellt. Hier zeigten sich keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen den Praxen.

100

Maximalwerte Rla
— -
|
Hil-
.
L
L
- o
-
-
i

i 103 5
o L 0222 237 o5
e o

115

-100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

pseudonymisierte Praxis-1D

Abbildung 20: Boxplot der Maximalwerte des absoluten Reichweite-Index fiir SP mit
positivem MX Rla pro Praxis (N=242)
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73
o

[T T [

-100

Maximalwerte RIa

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

pseudonymisierte Praxis-1D

Abbildung 21: Boxplot der Maximalwerte des absoluten Reichweite-Index fiir SP mit
negativem MX Rla pro Praxis (N=225)
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5.6 Wie erkliirt der Behandler auffillige Verordnungen im Interview?
5.6.1 Welche Griinde geben Hausérzte bei unregelmifligen Opioidverordnungen an?

Die Antworten aus dem semistrukturierten Interview zu den 290 SP mit errechneter Abweichung der
TherapieregelméBigkeit nach Rlr sind in Abb. 22 und 23 dargestellt. Die Anzahl der Patienten mit
TherapieunregelméBigkeit weicht in diesem Kapitel verglichen zu den Daten in Abb. 16 um 12 SP

ab, da hier noch bei SP vor definitiver Korrektur des RIr befragt wurden.

[ Krankenhausaufenthalte
. Facharztmitbetreuung
M mangelnde Compliance

| unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Dbekannte Schwankungen im
Schmerzmittelbedarf

. Sonstiges

SP mit negativem Rir (N=116) SP mit positivem Rlr (N=148) [ Krankenhausaufenthalte

M Facharztmitbetreuung

[ mangelnde Compliance

O unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

bekannte Schwankungen im
Schmerzmittelbedarf

. Sonstiges

Abbildung 22: Relative Hiufigkeiten in Prozent der angegebenen Griinde fiir die
Abweichung des RIr bei Verordnungen von starken Opioiden an SP im Jahr 2015 (N=294)
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Die angegebenen Griinde in Abb. 22 unterschieden sich signifikant zwischen der Gruppe von SP mit
pos. oder neg. RI; (X2(5, N=294)=48,066; p<0,05; V=0,404). Eine post-hoc Analyse zeigte, dass die
Unterschiede aufgrund der hiufigeren Angabe von ,,Krankenhausaufenthalten und weniger
Angaben von ,,Sonstiges bei SP mit neg. RI sowie weniger ,,Krankenhausaufenthalte* und haufiger

»donstiges™ bei SP mit pos. RI zustande kamen.

[ weif? nicht
.vers’[o rben

W prifinale Therapie

[ kein Benefit

["Ischmerzfrei

[ fiir Episoden mit starken

Schmerzen

D Dosistitration

[TIHausarztwechsel

W Heimanforderung

[ ] Abusus aufgedeckt

SP mit negativem RIr (N=32) SP mit positivem RIr [N=75) Mweif nicht
M verstorben
M prifinale Therapie
[_Ikein Benefit
[l schmerzfrei
.fl'ir Episoden mit starken
— Schmerzen
Dosistitration
36,0% [“IHausarztwechsel

W Heimanforderung
[_lAbusus

Abbildung 23: Relative Hiufigkeiten in Prozent der unter ,,Sonstiges* angegebenen Griinde
fiir die Abweichung des RIr an SP im Jahr 2015 (N=107)

Fiir die ,,Sonstiges* Griinde in Abb. 23 ergaben sich im Chi*-Test sowie im exakten Test nach Fisher

keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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5.6.2 Welche Griinde gibt es fiir einmalige Verordnungen?
Die Griinde fiir die einmaligen Opioidverordnungen bei 154 SP sind in Abb. 24 dargestellt.

Die orangene Kategorie mit einer moglichen Weiterbehandlung andernorts wurde nicht weiter

differenziert dargestellt und lésst keine Riickschliisse zu, ob und wie lange weiterbehandelt wurde.

.Facharztweiterbehandlung, Hausarzt- oder
Heimwechsel, Krankenhausaufenthalt

[]Abusus

M verstorben

[lwegen UAW beendet

[ postoperativer Schmerzmittelbedarf
¥ bei Schmerzreduktion beendet

M prifinale Therapie

[Ikein Benefit

[Tlakute Schmerzepisode

Abbildung 24: Relative Hiufigkeiten in Prozent der angegebenen Griinde fiir einmalige
Verordnungen von starken Opioiden an SP im Jahr 2015 (N=154)

5.6.3 Wie erklirt der Behandler auffiillige Verordnungen der Patienten, bei denen er die

Opioidtherapie selbst begann?

In Tab. 9 sind die Haufigkeiten der Therapieverlaufe der 277 SP, die vom Hausarzt selbst auf Opioide
eingestellt wurden, unterschieden nach DF dargestellt; es zeigten sich keine wesentlichen

Unterschiede.

Tabelle 9: Therapieverliufe unterschieden nach DF der Opioidverordnung durch den
Hausarzt (N=277)

Hdufigkeit Prozent (%)
regelmafige Therapie 36 27,1
unregelmafiige Therapie 64 48,1
oral
einmalige Verordnung 33 24,8
Gesamt 133 100,0

49



Ergebnisse

Hdufigkeit Prozent (%)
regelméafige Therapie 42 29,2
TTS unregelmaéflige Therapie 63 43,8
einmalige Verordnung 39 27,1
Gesamt 144 100,0

In Abb. 25 wird die prozentuale Verteilung der Griinde fiir eine Abweichung des RIr bei TTS- und

oraler Verordnung gegeniibergestellt. Fiir beide DF besteht in etwa die gleiche Probenzahl (oral

N=64; TTS N=63). Im exakten Test nach Fischer waren die Unterschiede statistisch nicht

signifikant.

In Abb. 26 sind die unter ,,Sonstiges™ angegeben Griinde dargestellt; hierunter erhielten 18 SP eine

orale Opioidverordnung und 26 SP ein TTS. In Abb. 27 werden die einmaligen Opioidverordnungen

betrachtet; 33 SP erhielten ein orales Opioid und 39 SP ein TTS. Nach Auswertung der Daten aus

Abb. 26 und 27 ergaben sich im exakten Test nach Fisher keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen den Gruppen (je nach DF).

DF der Opioid-
erstverordnung

Moral Sonstiges
BWT1TS &

mangelnde Compliance

bekannte Schwankungen im
Schmerzmittelbedarf

Krankenhausaufenthalte

Facharztmitbetreuung

unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

0 10 20

relative Haufigkeiten in Prozent der jeweiligen DF (%)

Abbildung 25: Relative Hiufigkeiten der angegebenen Griinde fiir die Abweichung des RIr
bei Verordnungen von starken Opioiden an SP, die die Hausérzte selbst einstellten (N=127)
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DF der Opioid-
erstverordnung

Mol weif3 nicht
WTTS Heimanforderung
priafinale Therapie

fiir Episoden mit starken Schmerzen
verstorben

kein Benefit

schmerzfrei

Hausarztwechsel

0 10 20 30 40

relative Haufigkeiten in Prozent der jeweiligen DF (%)

Abbildung 26: Relative Hiaufigkeiten in Prozent der unter ,,Sonstiges“ angegebenen Griinde
fiir die Abweichung des RIr an SP, die die Hausirzte selbst einstellten (N=44)

DF der Opioid-
erstverordnung

Woral préfinale Therapie
ora
W1TS

akute Schmerzepisode

kein Benefit

wegen UAW beendet

verstorben

bei Schmerzreduktion beendet

postoperativer Schmerzmittelbedarf

Abusus

Facharztweiterbehandlung, Hausarzt-, oder
Heimwechsel, Krankenhausaufenthal

0 10 20 30 40

relative Haufigkeiten in Prozent der jeweiligen DF (96)

Abbildung 27: Im Arztinterview angegebene Griinde fiir einmalige Verordnungen von
starken Opioiden im Jahr 2015 an SP durch die Hausérzte (N=72)
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5.7 Wie lange wird verordnet?
5.7.1 Wie lange werden Opioide fiir die verschiedenen Indikationsgruppen verordnet?

Wie dem Boxplot in Abb. 28 entnehmbar, ist die Therapiedauer in Tagen (TD) bei ,,CNTS mit
empfohlenen Indikationen‘ im Mittel am langsten (233,6+136,5, CI=217;250, IQR=272). Es folgen
die TD von ,,CNTS als ITV* (189,9+134,4, CI=168;211, I[QR=281) und ,,CNTS mit nicht
empfohlenen Indikationen* (194,5+145,2, CI=151;238, IOR=310).

Patienten mit ,,Tumorschmerzen“ (TS) wurden kiirzer behandelt (120,7+121,0, C/=99;143,
IQR=170); die Mehrheit dieser SP wurde jedoch unter 100 Tage behandelt. ,,Akute Schmerzen*
wurden im Mittel einen Monat lang behandelt (28,3+17,5, C[=23;34, I[OR=25).

Fiir die Signifikanz-Analyse wurden die SP mit ,,Akuten Schmerzen* ausgeschlossen, da bei diesen
bereits ein kiirzerer Behandlungszeitraum gemeint ist. Die TD ist nach graphischer Beurteilung und
nach Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normalverteilt. Zwischen den Gruppen konnte im Kruskal-
Wallis-Test ein signifikanter Unterschied bei der TD nachgewiesen werden; (X°(3, N=580)=56,862;
p<0,001).

Die Unterschiede waren im paarweisen Vergleich auf die Gruppenunterschiede mit jeweils mittlerer
Effektstarke von ,,TS“ verglichen zu ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen* und ,,CNTS als ITV*
zuriickzufiihren. Mit jeweils schwacher Effektstarke unterschied sich die Gruppe ,,TS“ von ,,CNTS
mit nicht empfohlenen Indikationen®, sowie die Gruppe ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen‘ von
»CNTS als ITV*. Zwischen der Gruppe ,,CNTS als ITV* und ,,CNTS mit nicht empfohlenen
Indikationen‘ bestand kein Unterschied beziiglich der TD.

500 |
400 |

3007

Therapiedauer in Tagen

200

620
273
Q262

e

0 .

CNTS mit CNTS als CNTS mit nicht Tumorschmerzen Akute Schmerzen
empfohlenen individueller empfohlenen
Indikationen Therapieversuch Indikationen

Abbildung 28: Boxplot der Therapiedauer in Tagen unterschieden nach Indikationsgruppen
(N=621)
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In den Studien, die bspw. zur Erstellung der LONTS-2 herangezogen wurden, waren anstatt der
Angabe in Tagen zumeist drei bis vier zeitliche Kategorien fiir die Anwendungsdauer definiert, siche
Rittner (2016). In Abb. 29 sind die Héufigkeiten dieser kategorisierten Anwendungsdauern dar-
gestellt.

Mit dem Chi?-Test zeigten sich zwischen den Indikationsgruppen bei der Anwendungsdauer eben-

falls signifikante Unterschiede; (X°(12, N=621)=173,384; p<0,05; =0,305).

Auch bei den SP, ohne jene mit ,,Akuten Schmerzen®, steht die Anwendungsdauer und die Diagnose

in einem schwachen Zusammenhang; (X°(9, N=580)=64,448; p<0,05; V=0,192).

Die post-hoc Analyse zeigte, dass sich die Gruppe ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen* (weniger
bei sehr kurz und kurz, mehr bei lang), sowie ,,TS“ (mehr bei sehr kurz und kurz, weniger bei lang)

und ,,CNTS als ITV* (mehr bei mittel) signifikant unterscheiden (alpha-Fehlerniveau= 0,03125).

T I CNTS mit empfohlenen Indikationen

| _ICNTS als individueller Therapieversuch
B CNTS mit nicht empfohlenen Indikationen
W Tumorschmerzen

"] Akute Schmerzen

60

40

[68,3%)

relative Hiufigkeiten in Prozent derjeweiligen Indikationsgruppe (%)

sehr kurz* kurz * mittel * lang*

Abbildung 29: Relative Hiufigkeiten der Anwendungsdauer gruppiert nach Indikationen
(N=621)

! Akutschmerztherapie < 4 Wochen; 2 kurzfristige Therapie 4-12 Wochen;
3mittelfristige Therapie 13-26 Wochen; “langfristige Therapie >26 Wochen
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In Abb. 30 bis 33 sind die TD der SP fiir die jeweiligen Indikationsgruppen in Histogrammen
dargestellt.

40

absolute Haufigkeiten

0 100 200 300 400 500

Therapiedauer in Tagen

Abbildung 30: Histogramm zur Therapiedauer bei Verordnung von starken Opioiden an SP
bei CNTS mit empfohlenen Indikationen (N=265)
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Abbildung 31: Histogramm zur Therapiedauer bei Verordnung von starken Opioiden an SP
bei CNTS als individueller Therapieversuch (N=152)
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12

absolute Hiufigkeiten
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Therapiedauer in Tagen

Abbildung 32: Histogramm zur Therapiedauer bei Verordnung von starken Opioiden an SP
bei CNTS mit nicht empfohlenen Indikationen (N=46)
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Therapiedauer in Tagen

Abbildung 33: Histogramm zur Therapiedauer bei Verordnung von starken Opioiden an SP
mit Tumorschmerzen (N=117)
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5.8 Wie verordnet der Hausarzt transdermale Pflaster (TTS)?

5.8.1 Sind TTS-Verordnungen gegeniiber Verordnungen von oralen Opioiden durch den

Hausarzt hiufig?

Beiden 621 SP wurden in 238 Fillen, mit einem 38,3 %-Anteil transdermale Pflaster verordnet; 200-
mal Fentanyl (84 %) und 38-mal Buprenorphin (16 %). Bei den 277 Patienten, welche von den Haus-
drzten selbst auf die Opioidtherapie eingestellt wurden, war der TTS-Anteil hoher, siche Abb. 34.

Woral

Abbildung 34: Relative Haufigkeiten in Prozent der Darreichungsform (DF) bei
Opioidverordnung (mit WHO-3) durch den Hausarzt (N=277)

Der Anteil der TTS (relative Haufigkeit) an den Opioidhauptverordnungen variierte pro Praxis, siche

Tab. 10, sowie 18 im Anhang.

Tabelle 10: Anteil der TTS zu allen Opioidverordnungen an SP durch den Hausarzt (N=277)

Praxis-ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Anteil TTS (%) 33 89 0 56 28 50 57 53 50 75

Praxis-ID 11 12 13 14 15 16 17 18

Anteil TTS (%) 36 27 40 69 100 40 62 26
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5.8.2 Fiir wen verordnet der Hausarzt TTS?

Die Anzahl und das Alter der SP bei Opioidverordnung durch den Hausarzt (ST) wurden in Tab. 11
unterschieden nach DF dargestellt. Insgesamt wurden mehr Frauen als Ménner von den Hausédrzten
mit Opioiden behandelt. Die beobachtete Haufigkeit der weiblichen SP lag bei 65 % der 277 SP mit

Erstverordnung durch den Hausarzt.

Tabelle 11: Demographische Daten der SP mit Opioidverordnung durch den Hausarzt

Anzahl Anzahl Alter CI Alter CcI
MX=SD (N) m. SP w. SP m. SP m. SP w. SP w. SP
oral: 72,8+13,9 65,6; 72,4;
(133) 57 (21%) 76 (27%) 69,1+13,3 72,6 75,6+13,8 78,7
TTS: 80,6+12,6 72,3; 79,6;
(144) 38 (14%) 106 (38%) 76,8+13,8 81,4 81,9+12,0 84,2

Am hiufigsten war die Opioidverordnung ein TTS an weiblichen SP. AnteilsméBig waren bei den
SP mit TTS deutlich mehr Frauen; die beobachtete Héufigkeit der weiblichen SP (74 %) und
unterschied sich signifikant von 50 % (exakter Binomialtest: p<0,001, N=144).

Das Alter der SP, fiir beide Gruppen der DF, ist nicht normalverteilt. Unterschieden nach den beiden
DF zeigt sich ein hoheres Alter bei der TTS-Verordnung. Bei den weiblichen SP konnte ein
signifikanter Unterschied im Mann-Whitney-U-Test nachgewiesen werden; (U(1, N=182)=-3,155;
p<0,002; =0,234). Dies zeigte sich ebenfalls bei den ménnlichen SP; (U(1, N=95)=-3,160;
p<0,002; r=0,324).

Wie in Abb. 35 dargestellt, war die Verteilung der Indikationsgruppen, unterschieden nach den
beiden DF, nicht wesentlich unterschiedlich; (X?(4, N=277)=2,467; p=0,651).
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Abbildung 35: Relative Hiufigkeiten der DF bei Opioidverordnung gruppiert nach
Indikationen (N=277)

5.8.3 Findet bei TTS-Verordnung durch den Hausarzt eine DFP statt?

Von den 144 SP mit TTS-Verordnung fand bei 29 SP eine DFP-2 und bei 13 SP eine DFP-3 statt. Bei
3 SP wurde eine DFP-2 und -3 durchgefiihrt. Etwa dreiviertel der SP mit TTS-Verordnung (105 SP)
erhielten keine DFP; weder eine DFP-2 noch DFP-3.

Formal gelten 91 % (131 SP mit TTS-Verordnung) als opioidnaiv gegeniiber stark wirksamen
Opioiden (WHO-3), da direkt mit dem TTS begonnen wurde.

In Abb. 36 sicht man, dass eine DFP seltener bei der TTS-Verordnung stattfand: (X*(1, N=277)=
26,967; p<0,001; $=0,312).
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Abbildung 36: Dosisfindungsphase durch den Hausarzt bei Opioidverordnung unterschieden
nach DF (N=277)

5.8.4 Unterscheiden sich die Therapiedauern der Patienten mit Verordnungen von TTS und

oralen Opioiden?

Die Therapiedauern in Tagen (TD) bei oralen- oder TTS-Verordnungen sind in Abb. 37 und 38 als
Histogramme dargestellt. Zwischen den Gruppen mit oraler DF (192,1+143,0) und TTS
(178,1£142,9) konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden; (U(1, N=277)=-0,752;
p=0,452).

absolute Haufigkeiten

0 100 200 300 400 500

Therapiedauer in Tagen

Abbildung 37: Histogramm zur Therapiedauer in Tagen bei Verodnung in oraler DF durch
den Hausarzt (N=133)
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Abbildung 38: Histogramm zur Therapiedauer in Tagen bei TTS-Verodnung durch den
Hausarzt (N=144)
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6

Ergebnisdiskussion

In diesem Kapitel werden die wichtigsten Ergebnisse der einzelnen Fragestellungen zusammen-

gefasst und kritisch bewertet, sowie mit den Ergebnissen aus publizierten Artikeln verglichen.

6.1

6.1.1

Was wird verordnet?

Vergleich der verordneten Opioide in der DAHO und dem Arzneiverordnungsreport

In Abb. 39 werden die Ergebnisse der relativen Haufigkeiten der Opioidhauptverordnungen dieser
Studie (DAHO) aus Kapitel 5.2.1 mit den Daten der Jahre 2015 und 2018 aus den AVR verglichen
(Boger & Schmidt 2016; Boger & Schmidt 2019). Das jeweilige Opioid wird anschlieBend kurz in

den Kontext des Versorgungsalltags gestellt.

40%
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Oxycodon/Naloxon
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Hydromoprhon Tapentadol Andere Opioide

Abbildung 39: Relative Hiufigkeiten der Opioidverordnungen an SP der DAHO im Jahr
2015 und aus den AVR-2016 und -2019 (relative DDD aus den Jahren 2015 und 2018)
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Morphin, als empfohlener Standard der Opioidtherapie wird mit weniger als einem Zehntel in der
DAHO selten verordnet. Auch laut AVR sinken die Morphinverordnungen seit Jahren, denn langst

haben die unten genannten neueren Priparate dieses abgelost, siehe hierzu Kapitel 6.1.1.1.

Im Gegensatz zum AVR iibertrifft in der DAHO Oxycodon und Oxycodon/Naloxon zusammen die
Fentanyl-Verordnungen. Laut atd (2016b) wird die Schmerztherapie durch das, verglichen zu
Morphin, bis zu dreimal teurere Oxycodon ohne Zusatznutzen verteuert. Rational ist nicht erklérbar,
warum Oxycodon das meistverordnete orale Opioid ist. Es zeigt sich eine Verbindung zur
Opioidkrise in den USA. Van Zee (2009) fiihrte die Beliebtheit in den USA auf das intensive
pharmazeutische Marketing von Oxycontin® zuriick. Die Folgen waren erheblich: Die weite
Verbreitung dieser Substanz, in der Drogenszene bekannt als ,hillbilly heroin“, spielte beim
Missbrauch von Opioiden eine zentrale Rolle. Durch Zerreiben von Oxycontin® wird die
Retardierung ausgeschaltet, was das Suchtpotential und die tddlichen Uberdosierungen erklirt
(AkdA 2003). Erginzend muss gesagt werden, dass bei Oxygesic®, welches in Deutschland in

Tabletten bis zu 80 mg verfiigbar ist, die gleiche Retardformulierung benutzt wird.

Die Fixkombination von Oxycodon/Naloxon (Targin®) erlangte nach Zulassung im Jahr 2006
schnelle Beliebtheit und machte bereits zwei Jahre spéter die Hilfte der Oxycodon-Verordnungen
aus (Karrer 20120). In der DAHO wird jene fast dreimal hiufiger als Oxycodon allein verordnet,
siche Abb. 6. Durch die Beimischung von Naloxon soll ein geringeres Missbrauchspotential und die
Vorbeugung der Opioid-induzierten Obstipation resultieren. Jedoch wurde die Fixkombination
lediglich auf Basis von Phase-I- und -II-Studien zugelassen (atd 2016d). Naloxon kann als reiner
Antagonist unerwiinschte Opioidwirkungen an peripheren Rezeptoren im Gastrointestinaltrakt
auftheben, jedoch auch Entzugssymptome und gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall oder
Koliken provozieren (arznei-telegramm 2006). Einerseits konnte in Studien, wie von Poelaert et al.
(2015) gezeigt werden, dass bei 68 Patienten mit laxantienresistenter Obstipation nach Umstellung
von Oxycodon auf Oxycodon/Naloxon weniger Storungen der Darmfunktion auftraten. Andererseits
muss gesagt werden, dass die Wirkung von Oxycodon/Naloxon auf die Obstipation im Vergleich zur
Opioidtherapie mit prophylaktischem Gebrauch von Laxanzien nicht ausreichend untersucht ist

(Karrer 2010).

Es fallt auf, dass transdermales Fentanyl jeweils einen Drittel der Verordnungen in der DAHO und
dem AVR-2016 ausmacht. In seiner kurz wirksamen parenteralen DF ist Fentanyl bei guter
Steuerbarkeit das Mittel der Wahl fiir Kombinationsnarkosen und Analgosedierung in der Intensiv-
medizin (atd 2015). Ein klarer Vorteil von Fentanyl fiir die ambulante Schmerztherapie konnte
jedoch bisher nicht gezeigt werden. Bei Roberto et al. (2017) kam es bei 119 Patienten mit Fentanyl

in 75 % und bei 191 Patienten mit Oxycodon/Naloxon in 82 % zu einer addquaten Analgesie.
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Bezogen auf Morphindquivalent waren die Fentanyl-Dosen deutlich hoher als die von Oxycodon:

114 mg zu 45 mg.

Im AVR-2019 sind bereits um 5 % riicklaufige DDD fiir Fentanyl angegeben. Moglicherweise sind

die Verordnungsspitzen in Deutschland erreicht.

Deutlich ist, dass Buprenorphin sowohl in der DAHO als auch im AVR mit einem Anteil von 7 %
das TTS der zweiten Wahl ist. Es kann sein, dass die pharmakologischen Besonderheiten von
Buprenorphin, Ceiling-Effekt mit partiellem Antagonismus und dadurch Uberdosisschutz bei
gleichzeitig guter Analgesie durch lange Halbwertszeiten, vor allem im Vergleich zu Fentanyl nicht

ausgeschopft werden (Gudin & Fudin 2020), siehe hierzu auch Kapitel 6.7.1.1.

Hydromorphon mit einem Anteil von unter 10 % in der DAHO wird, verglichen zum AVR, weniger
verordnet. In Deutschland nehmen die Verordnungen iiber die Jahre weiter zu. In der Studie von
Uberall et al. (2018b) schnitt Hydromorphon, insbesondere das 24-Stunden-Priparat am besten ab,
niheres im Kapitel 6.1.1.1. In der atd (2016a) wird Hydromorphon kein besonderer Stellenwert
zugeschrieben: Die Substanz ist eng mit Morphin verwandt, jedoch vielfach starker und auch hier
bedarf es einer Dosisanpassung bei alteren Patienten, bei Leber- und Niereninsuffizienz oder

verzogerter Magen-Darm-Passage.

Der Einsatz des jlingsten Opioids Tapentadol ist in der DAHO und laut AVR-2016 niedrig, nimmt
jedoch im AVR-2019 zu. Tapentadol wird im AVR, im Gegensatz zu dieser Arbeit, zu den schwach
wirksamen Opioiden gezdhlt, was bei der starken Potenz jedoch Fragen aufwirft. Es scheint
inadidquat Tapentadol mit Tramadol gleichzusetzen, da letzteres nicht dem BtM-Gesetz unterworfen
ist (atd 2020). Meng et al (2017) zeigte in einer Metaanalyse von 32 Studien mit 10 vs. Opioiden,
dass die Behandlung mit Tapentadol die wenigsten UAW und Therapieabbriiche zu Folge hatte.
Mogliche Vorteile gegeniiber anderen Opioiden sind jedoch aufgrund methodischer Schwéchen

nicht hinreichend belegt (arznei-telegramm 2017).

Ausschliefllich fiir Hausarztpraxen in Deutschland gab es bisher keine detaillierten Daten zu
den Hiufigkeitsverteilungen der verschiedenen Opioide. Insgesamt sind die in dieser Studie
erhobenen Hiufigkeiten als regionale Jahresprivalenz betrachtet kongruent zu den Daten des

gleichjiahrigen AVR, welcher die deutschlandweiten Gesamtverordnungen dokumentiert.
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Im ambulanten hausirztlichen Setting findet eine vielfiltige Opioidtherapie statt. Es zeigen
sich jedoch Priferenzen von Fentanyl und Oxycodon/Naloxon. In diesem Setting war Morphin

nicht Mittel der Wahl.

6.1.1.1 Morphin als Leitsubstanz?

Morphin als Goldstandard wird kritisch diskutiert. Im Artikel von Junker & Freynhagen (2008) wird
Morphin als ,,Referenzsubstanz benannt und ein standardmiBiger Beginn damit abgelehnt. Eine
individuelle Entscheidung im Sinne einer differenzierten Opioidtherapie sei anzustreben (Junker &
Freynhagen 2008). In der Praxis sind nicht nur die hierfiir notwendigen pharmakologischen
Kenntnisse eine Herausforderung. Denn bei der Differentialindikationsstellung sollen neben
Nebenwirkungsprofilen auch Begleiterkrankungen und Patientenpriferenzen beriicksichtigt werden

(Hauser W. 2020a, S.65).

In Uberall et al. (2018b) wird die unzureichende Datenlage beziiglich der Einzelfallentscheidungen
der oral retardierten Opioide bemingelt. Der Autor schreibt Morphin limitierte Indikationen bei
dlteren und multimorbiden Patienten zu und sieht Hydromorphon als iiberlegen an. Diese Aussage
basiert auf den Ergebnissen der retrospektiven Register-Studie von 555 gematchten Patienten mit
Neueinstellung auf Morphin, Oxycodon und Hydromorphon aufgrund von Riickenschmerzen. Die
niedrigste Abbruchrate und beste Therapieresponse wurde unter Hydromorphon dokumentiert
(Uberall et al. 2018b). Das Vorliegen wirkstoffkritischer Risikofaktoren bzw. relativer Kontra-
indikationen war dort der groBte Faktor fiir einen Therapieabbruch. Trotz Gleichheit der
Komorbidititen und der Verteilung dieser Risikofaktoren, war die kombinierte Héufigkeit der
Risikofaktoren bei Morphin dreimal héher als bei Hydromorphon. Hierbei stellt sich jedoch die
Frage nach dem urspriinglichen Ausloser dieser Kausalkette und dem tatsdchlich schlechteren
Abschneiden von Morphin. Die Validitét der Ergebnisse ist limitiert durch das Fehlen der Daten zu
den individuellen, Wirkstoff-spezifischen Therapiepldnen. Eine detailliertere Analyse der Therapie-
abbriiche anhand der Patientenhistorie inklusive der Frage nach Compliance wére wiinschenswert.
Auch wenn die meisten Abbriiche den UAW und Vertriglichkeitsproblemen zugeordnet wurden,

bleiben Einige offen.

Um einen noch besseren Vergleich der Wirkstoffe zu erhalten wére, dhnlich zum Vorgehen in der
DAHO, eine Differenzierung nach Arztpraxen und ihrer Therapiebedingungen aufschlussreich. Zwar
bietet die Studie von Uberall et al. (2018b) mit ihren ,,Echte-Welt-Daten* Vorteile gegeniiber RCT,

jedoch sollte Morphin anhand dieser Daten nicht abgeschrieben werden.

Man muss in Betracht ziehen, dass bereits die Aussicht auf bessere Vertréglichkeit einer modernen
und teuren Substanz zu weniger Therapieabbriichen fiihren kann. In der Studie von Klinger et al.

(2017) erzielte eine hoch effektiv angepriesene Opioid-Infusion, die in Wahrheit Kochsalz war, eine
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gute Schmerzreduktion. In der Untersuchung von Schmitz et al. (2019) erzielte die Schein-Opioid-

Infusion sogar eine bessere Wirkung als das Verum.

Die Metaanalyse von 13 RCT (N=6748) mit Therapiedauern zwischen 4 und 56 Wochen durch
Lauche et al. (2015) zeigte, dass es keine Begriindung fiir die Bevorzugung eines bestimmten
Opioids bei der Behandlung von CNTS gibt: Dort wurden Hydromorphon, Morphin, Tapentadol mit
Oxycodon, Fentanyl mit Morphin und Buprenorphin mit Tramadol verglichen. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf Schmerzreduktion, kdrperliche Funktionsfahigkeit, schwere

UAW oder die Mortalitét.

Bei Morphin liegen die meisten Darreichungsformen vor, was eine differenzierte Therapie und
insbesondere Dosisfindung ermoglicht (atd 2016c). Die Anpassung an die Nierenfunktion ist gut
moglich. Erst ab einem Kreatinin-Wert > 3mg% sollten Buprenorphin, Fentanyl oder Hydromorphon
bevorzugt werden (Hiuser et al. 2020c). Zudem sollten Aspekte der Kosteneffektivitit in diese

Uberlegungen einflieBen.

Zusammenfassend sollte Morphin bis zum sicheren Beweis des Gegenteils die Leitsubstanz und
Mittel der Wahl bei starken Schmerzen bleiben. Nicht umsonst wird die analgetische Wirkung

anderer Opioide in Morphinéiquivalenten beschrieben.

Um sich der Fragestellung weiter anzuniihern sind noch mehr Echte-Welt-Daten aus pro- und

oder retrospektiven, jedoch Pharmafirmen-unabhiingigen Studien von Néten.

Die zuletzt aktualisierte LONTS-Leitlinie (LONTS-3) siecht Morphin keinem Opioid unter-
legen (Hiuser W. 2020a). Unter diesen Gesichtspunkten ist Morphin insgesamt und auch in

der DAHO deutlich unterreprisentiert.

6.1.2  Verordnungsverhalten in der DAHO

Zu etwa gleichen Teilen waren in der DAHO EP oder GP involviert, siche Tab. 4. Uber die Hilfte
der BtM-Rp wurden zwecks Opioidschmerztherapie ausgestellt. Hierzu fanden pro Patient ca. 2
Kontakte im Quartal statt. Im Mittel wurden sechs vs. Opioide verschrieben; sprich die Verordner
préferierten nicht nur ein bestimmtes Opioid. Sehr selten wurden Priparate der WHO-2 und WHO-

3 zeitgleich verordnet.

Die Opioidrotation spielte, wie Abb. 7 zu entnehmen ist, mit 7,6 % der SP in der DAHO keine grofie
Rolle. Wenn aufgetreten, dann wurde in iiber der Hilfte auf ein TTS gewechselt. Zudem kam

Morphin bei der Rotation wieder vermehrt in den Einsatz.

65



Ergebnisdiskussion

Es wurden mehr Frauen als Ménner behandelt (61,4 versus 38,6 %), siche Tab. 13. Bei den Frauen
lag das Durchschnittsalter bei 76 Jahren. Die mannlichen SP waren mit durchschnittlich 69 Jahren
etwas jiinger. Laut Review von O’Brien & Wand (2020) sind chron. Schmerzen bei zunehmendem
Alter und weiblichem Geschlecht haufiger. Dies ldsst sich jedoch auch durch demographische und
epidemiologische Faktoren erkldren. Der Arzneimittelverbrauch steigt nicht nur betreffend
Analgetika, sondern auch insgesamt mit zunehmendem Alter (Schaufler & Telschow 2016). Zudem
sind laut Schaufler & Telschow (2016) mehr Frauen als Ménner in der gesetzlichen Krankenkasse
versichert. Vor allem in den dlteren Jahrgéingen ist das Verhéltnis grosser. Bei weiblichen Patienten
zeigte sich im AVR fiir das Jahr 2015 beziiglich der Tagesdosen ein Mehrverbrauch von 19 %
— insbesondere Psychopharmaka und Analgetika wurden um 53 % bzw. 57 % hédufiger verordnet.
Das ,,Geschlechterparadox* beschreibt das Phdnomen in den Industrienationen, dass Frauen élter
werden, ihren Gesundheitszustand schlechter bewerten, mehr Arzneimittel einnehmen und hiufiger
Arzte konsultieren (Schaufler & Telschow 2016). Daher ist anzunehmen, dass die Privalenz chron.

Schmerzen bei Méannern unterschétzt wird.

6.1.2.1 Abgegebene Darreichungsform

Die orale retardierte Darreichungsform wurde am hiufigsten verordnet, siche Abb. 9. Der
Anteil an TTS-Verordnungen war ebenfalls grofl. Die nicht retardierte DF ist in dieser Studie

kein Bestandteil der Dauertherapie mit Opioiden.

Wie in Abb. 8 dargestellt ist, war die Verordnung einer nicht retardierten Bedarfsmedikation, die
zumeist wirkstoffgleich zur Hauptverordnung war, mit 15,8 % nicht die Regel. Die Handhabung
einer Bedarfsmedikation ist schwieriger; dies konnte in dieser Studie bei vor allem &lteren Patienten

limitierend gewesen sein.

Insgesamt wird eine Bedarfsmedikation eher bei Tumorpatienten mit Durchbruchschmerzen
eingesetzt. Dies zeigte sich mit einem Anteil von 28,2 % auch in dieser Studie, siche Abb. 40. Ob
dadurch die Dauer- und Durchbruchschmerzen der Tumorpatienten adédquat behandelt wurden, kann
anhand dieser Daten nicht abgeleitet werden. In der Studie von Uberall & Miiller-Schwefe (2018a)
wurden 5.576 Patienten mit tumorbedingten Schmerzen betrachtet: Bei weniger als der Hélfte konnte
eine formal adidquate Behandlung nachgewiesen werden, wobei der Anteil ausreichend behandelter
Dauerschmerzen hoher lag als der fiir Durchbruchschmerzen. Von den 2.643 Patienten mit
Durchbruchschmerzen zeigte sich bei 35,4 % eine Unterversorgung, bei 5,3 % eine Fehlversorgung

und bei 30,6 % eine Kombination aus beidem.
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Insgesamt sind Ergebnisse im Einklang mit dem Verordnungsverhalten in Deutschland und
entsprechen weitgehend dem rationalen Einsatz von Opioiden. Die mit Opioiden behandelten
Patienten waren durchschnittlich im hoheren Erwachsenenalter sowie hiufiger weiblichen

Geschlechtes.

Die Abgabe der retardierten DF ist gingig; es fillt jedoch ein groBer Anteil an TTS-
Verordnungen auf. Eine nicht retardierte Bedarfsmedikation wurde selten und wenn, dann am

héufigsten bei Tumorpatienten eingesetzt.

6.2 Wie wird verordnet?
6.2.1 Einhaltung des WHO-Stufenschemas

Die Ergebnisse zur Einhaltung/Nicht-Einhaltung des WHO-Schemas in Kapitel 5.3.1 sind insgesamt

klinisch nachvollziehbar:

Von Lazzari et al. (2016) wurde bei #lteren Patienten ohne Ansprechen auf NSAR das Uberspringen
der WHO-2 mit folgender niedriger Dosierung der stark wirksamen Opioide vorgeschlagen. Zumal
dort Tramadol und Codein wegen Metabolisierung iiber CYP2D6, ein Enzym der Cytochrom-P450-
Gruppe, welches groBem Polymorphismus unterliegt, hinterfragt wurden. Maltoni et al. (2005)
zeigten bei kleiner Fallzahl (N=54), dass eine direkte Verordnung von WHO-3 bei gutem

Management der UAW eine bessere Schmerzreduktion bewirken kann.

Bei iiber zwei Drittel der Patienten, die der Hausarzt selbst auf starke Opioide eingestellt hat,

konnte die Einhaltung des WHO-Schemas durch den Arzt bestiitigt werden, siche Abb. 10.

6.2.2 Durchfiihrung der Dosisfindungsphase

Bei Therapiebeginn war die Durchfiihrung der DFP weniger hiufig vorhanden als die

Einhaltung des WHO-Schemas, siehe Kapitel 5.3.2.

Die Wichtigkeit der DFP wurde in Kapitel 2.5.3 erldutert. Zudem empfehlen Schuler & Grielinger
(2015) bei, wie zum Teil auch in dieser Studie, dlteren Patienten zu Beginn einer Opioidtherapie eine

Dosisreduktion von 25 bis 50 % im Vergleich zu Jiingeren sowie eine langsamere Steigerung.
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Nur ein Drittel der ST benutzte eine Umrechnungstabelle zur DFP, siehe Tab. 4. Gegebenenfalls sind

die Aquivalenzdosen der in der jeweiligen Hausarztpraxis géingigen Opioide bekannt.

In sehr wenigen Féllen wurde die Dosistitration als Grund fiir die TherapieunregelmifBigkeit
angegeben, siche Abb. 23. Dies bedeutet, dass die Opioide anders als auf dem BtM-Rp verordnet
eingenommen wurden. Es bedeutet aber auch, dass ein kleiner Anteil der SP doch eine DFP bei

Therapiebeginn gehabt haben konnte.

Abb. 11 zeigt, dass bei mehr als der Hiilfte der SP keine DFP — weder mit einem schwachen
noch starken Opioid — klar dokumentiert oder im Arztinterview rekonstruiert werden konnte.
Im Hinblick auf die interindividuelle Opioidtoleranz und mogliche UAW kann dies kritisch

sein.

6.3 Bei welchen Indikationen wird verordnet?
6.3.1 Tumorschmerz- und Akutpatienten

In dieser Studie waren unter 20 % der Opioidverordnungen fiir Tumorschmerzpatienten, siche

hierzu Kapitel 5.4.1.

Vor folgendem Hintergrund kann dies wenig erscheinen: Fiir mittelstarke bis starke TS sind Opioide
die erste Wahl der medikamentdsen Behandlung (Bausewein et al. 2015). Wenn die WHO-, und
EAPC-Empfehlungen beachtet werden, kann bei den meisten dieser Patienten eine ausreichende
Analgesie bei tolerablen UAW erreicht werden (Caraceni, Hanks, Kaasa et al. 2012). Dennoch gibt
es Bedenken der Therapeuten seitens der Sicherheit. Gesetzliche Barrieren kdnnen abschreckend
wirken. Fiir Europa beschrieben Cherny et al. (2010) dies als Limitation fiir eine effektive Therapie

bei TS.

Man konnte dem entgegensetzen, dass gegebenenfalls in den hier teilnehmenden Praxen insgesamt
wenig Tumorpatienten behandelt wurden. Hensler et al. (2009) beschreiben, dass jene nur einen
kleinen Anteil im hausérztlichen Setting ausmachten, da sie in speziellen Zentren zur
Palliativversorgung angebunden seien. AuBlerdem sei die Privalenz in der Hausarztpraxis bei
kiirzerer Krankheits- und lédngerer Hospitalisationsdauer kleiner. Auch fiir die hauséirztliche
Palliativversorgung gilt laut Afshar et al. (2015), dass Patienten mit nichtonkologischen

Erkrankungen {iberwiegen.
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Am seltensten wurden Opioide vom Hausarzt fiir ,,Akute Schmerzen* verordnet.

In der Regel werden diese im hausérztlichen Setting zunéchst diagnostisch angegangen. Wenn akute
Schmerzen als Opioidindikation angegeben werden, wird meist auch der definierte Rahmen einer

Dauer unter 4 Wochen eingehalten, siche Abb. 29.

Opioidverordnungen fiir Patienten mit Tumor- oder akuten Schmerzen sind in dieser Studie
seltener als jene fiir die SP mit CNTS. Sie entsprechen in ihrer Hiufigkeit den im AVR bei

dieser Indikation dargestellten.

6.3.2 CNTS-Patienten

In Abb. 12 ist zu sehen, dass von den 621 SP Dreiviertel wegen CNTS behandelt wurden. Dies
ist vergleichbar mit den Daten von Schubert et al. (2013): dort wurden 77 % der Patienten
wegen CNTS behandelt. Laut Schenk (2020) differenzieren viele Studien nicht nach TS oder
CNTS. Bei den Restlichen zeige sich stets, dass die Opioidverordnungen fiir CNTS iiber-

wiegen.

Im hausérztlichen Setting ist die Inzidenz muskuloskelettaler degenerativer Erkrankungen und die
resultierende Arbeitsbelastung laut Hensler et al. (2009) hoch: 1860 Patienten aus 40 Praxen wurden
bei Routineuntersuchungen nach Schmerzen iiber 3 Monate befragt. Fast 20 % gaben Schmerzen an

und bei 66,8 % dieser Patienten waren sie muskuloskelettal bedingt.

Mehrheitlich werden in der DAHO Opioide bei in der LONTS-2 empfohlenen Indikationen
verordnet. Bei insgesamt 67 % der DAHO-SP (N=621) wurden Opioide bei ,,CNTS mit
empfohlenen Indikationen“ oder ,,CNTS als ITV* verordnet.

Am hdufigsten wurden Arthrose- und Riickenschmerzen genannt, sieche Abb. 13. Seit der
Aktualisierung der LONTS-Leitlinie im Jahr 2020 wurden die Indikationskriterien fiir diese beiden
Krankheitsbilder enger definiert (Haduser W. 2020a). Bei Arthroseschmerzen sollten Opioide
empfohlen werden, wenn ein Gelenkersatz nicht mdglich ist und nicht-medikamentdse Therapien
versagen. Bei Riickenschmerzen sollten sie empfohlen werden, wenn ein relevanter somatischer
Anteil wie bei chron. entziindlichen Riickenerkrankungen oder inoperablen Spinalkanalstenosen
besteht. Da chron. Riickenschmerzen hiufig sind, hat diese Umformulierung zum Ziel ,,die
potentielle Zahl mdglicher Patienten auf solche zu reduzieren, bei denen nach Ansicht der

Leitliniengruppe Opioide eine Therapieoption darstellen* (Hauser W. 2020a). Die Anspriiche einer
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guten Patientenselektion steigen. Das Vorliegen jener Kriterien wurde in dieser Studie nicht

iberpriift.

Obwohl in LONTS-2 bei diabetischer PNP fiir die Dauer von 4 bis 12 Wochen die stirkste
Empfehlung gilt, waren diese Verordnungen sehr selten. Zusammen mit der Postzoster-

neuralgie ergab sich ein Anteil von 2,6 % bei CNTS, siche Abb. 13.

Von den 463 Verordnungen fiir SP mit CNTS waren knapp 10 % fiir nicht empfohlene
Indikationen. Gemessen an der LONTS-2 kann auch in der DAHO eine Fehlanwendung

festgestellt werden.

Die persistierende Fehlanwendung bei einzelnen Krankheitsbildern wird auch nochmals in
LONTS-3 thematisiert. Pflughaupt et al. (2010) zeigten in ihrer Befragung, dass bei den

Indikationen zwischen 2 und 13 % nicht leitlinienkonforme Diagnosen benannt wurden.

Aus praktischer Sicht stellt sich die Frage, inwieweit der in der DAHO und in den dargestellten
Studien in etwa gleich hohe Anteil an ,,nicht indizierten CNTS-Diagnosen zur Begriindung einer
Opioidtherapie die Tatsache reflektiert, dass Schmerztherapie im primdrmedizinischen Setting ein
komplexes Ereignis ist. Dieses ist im Autonomiebestreben des Patienten begriindet und letztlich

missen irrationale Losungen um der funktionierenden Patient-Arzt-Beziehung ertragen werden.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Hausérzte Opioide am héufigsten und grofiten-

teils leitlinienkonform an Patienten mit CNTS verordnen.

6.3.3 Therapieverliufe unterschieden nach Indikationsgruppen

Bei CNTS sind in etwa 30 % der Verldufe regelméBig und die Hilfte unregelméBig, siehe Kapitel
5.4.1.1. Wobei sich bei ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen™ tendenziell die regelméfBigsten
Verlaufe zeigen und weniger einmalige Opioidverordnungen stattfinden. Bei ,,CNTS mit nicht
empfohlenen Indikationen” finden innerhalb der CNTS-Gruppe die meisten einmaligen

Verordnungen statt.

Zwischen den CNTS-Gruppen zeigen sich insgesamt geringe Unterschiede bei den
Therapieverldufen und einmaligen Opioidverordnungen. Tumorschmerzpatienten erhalten

héaufiger als CNTS-Patienten eine einmalige Opioidverordnung, siche Abb. 14.
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6.3.4 Gewihlte Indikationen von Hausarzt und Facharzt

In dieser Studie wurden mehr Opioidverordnungen durch einen anderen Facharzt als durch

den betreuenden Hausarzt, den ST, initiiert, siche Kapitel 5.4.2.

Zwischen Hausarzt und Facharzt zeigten sich keine signifikanten Abweichungen beziiglich der
gewihlten Indikationen. Die relativen Haufigkeiten sind in beiden Gruppen vergleichbar, siche Abb.
15. Bei fast der Hilfte der Patienten wurde die Opioidtherapie bei ,,CNTS mit empfohlenen
Indikationen‘ begonnen, ein Viertel bei ,,CNTS als ITV*.

Dennoch lag bei den Fachérzten der Anteil an ,,CNTS mit nicht empfohlenen Indikationen*,
»Tumor- und Akutschmerzen“ jeweils etwas hoher und fiir ,,CNTS mit empfohlenen

Indikationen* und ,,CNTS als individueller Therapieversuch* etwas niedriger.

Zum einen kann dies daran liegen, dass die Fachirzte diese Félle aufgrund groBerer Komplexitét
dieser CNTS-Patienten hiufiger sehen. Zum anderen agieren sie vielleicht aufgrund anderer

klinischer Erfahrungen auch mehr auBBerhalb der Leitlinienempfehlungen.

6.4 Wird regelmiiflig verordnet?
6.4.1 Diskussion der Daten der Reichweite-Indices

Die Frage nach der Therapieregelméifligkeit kann anhand der Daten in Kapitel 5.5 nicht
abschlieflend beurteilt werden. Wie in Kapitel 5.6 dargestellt wird, sind die Gegebenheiten in
einer Hausarztpraxis sowie die Konsultationen des Patienten in anderen Praxen oder im
Krankenhaus komplexe Faktoren, die die berechnete Therapie(un)regelmiBigkeit
beeinflussen. Die Stiirken des hier verwendeten RI konnten nur bei zentraler BtM-Verordnung

ausgeschopft werden.

Dennoch kann man sich der Fragestellung aus verschiedenen Standpunkten niihern. Fiir eine

weitgehend eingehaltene Therapieregelmifigkeit spricht:

Wiirde man von einer Tag und Dosis genauen RegelmafBigkeit ausgehen, betriige jeder RI und somit

auch der Mittelwert und Median null Tage bzw. 0 %.

Die tiiber alle Therapieverlaufe errechneten Mittelwerte von MX Rla (-0,5 d) sowie Z Rla (-0,6 d)
haben keine signifikante Abweichung von Null und befinden sich somit im Bereich der Therapie-

regelmaBigkeit, siche Tab. 5 und 6. Auch die 95 %-CI fiir diese Daten umfassen den Nullpunkt.
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MX Rlr (-4,5 %) weicht zwar von Null ab, liegt aber im vordefinierten Bereich der Therapieregel-
méiBigkeit. Dies ist nachvollziehbar, da die Berechnung von RlIr groflere Zahlen liefert: Ein Rla von
1,67 Tagen kann bereits einem RIr von 5 % entsprechen. Dass es beim Maximalwert Rla zu einer
Abweichung von Null kommt, scheint in der Hausarztpraxis fast unumgénglich zu sein, da sich

Patienten in der Regel ein neues BtM-Rezept verschreiben lassen bevor ihr Bestand null ist.

Betrachtet man die graphische Darstellung der MX Rla im Histogramm in Abb. 17 kénnte man tiber
alle Therapieverldufe gesehen das Fazit einer eingehaltenen TherapieregelméBigkeit ziehen: Die
Verteilung ist ein- und steilgipflig in der Ndhe des Nullpunkt und nur leicht linksschief. Die spitze
Verteilung mit jedoch vielen Beobachtungen in den Enden konnte bedeuten, dass sich insgesamt,
aber nicht zwingend pro einzelnen SP, zu viele gegen zu wenige Verordnungen auftheben. Gleiches

gilt fiir die Darstellung von MX RIr und Z Rla in Abb. 41 und 42.

Somit wire nach der Interpretation der Mittelwerte und Mediane der RI die insgesamt
verordnete Opioidmenge bedarfsdeckend. Es gibt keine klare Tendenz in eine Richtung — dass

zu wenig oder zu viel verordnet wird.

Gegen eine weitgehend eingehaltene Therapieregelmiiffigkeit spricht folgendes:

Betrachtet man den MX der Maximalwerte Rla (-6,2 d) in Tab. 5 kénnte man ableiten, dass die
Tendenz von zu wenigen Verordnungen iiberwiegt. Auch in Abb. 18 zeigt sich, dass die absoluten

Haufigkeiten der Maximalwerte eher im negativen Bereich liegen.

Die SD der RI in Tab. 5 zeigen eine erheblichen Streuung der Daten: Der Rla liegt bei 68 % der SP
innerhalb von 0,6+£14,6 Tagen. Eine Toleranz von 2 Wochen zu wenig oder zu viel verordneter
Opioidtherapie entspricht nicht der Definition einer Tag genauen Therapie. Ebenso zeigt der /QA4, im
Gegensatz zur SD robuster gegen Ausreiller, dass die Halfte der Werte fiir MX Rla im Intervall von
9,6 Tagen liegen.

Die deskriptive Statistik in Kapitel 5.5.1.2 der RI getrennt nach Vorzeichen ist aufgrund der
Nachteile bei Verwendung von Mittelwerten vorteilhaft, siehe hierzu die Ausfiihrungen in

Methodendiskussion unter 7.5:

In Tab. 8 zeigt sich fiir beide Gruppen, dass die definierte Therapieregelmafigkeit im Mittel nicht
eingehalten werden kann: Nach MX Rla werden Opioide fiir 8 Tage zu viel und fiir 9,8 Tage zu wenig
verordnet. Zudem unterscheiden sich alle RI signifikant vom Testwert Null, siche Tab. 15 und 16.
Die Streuung der Daten nimmt mit dieser getrennten Auswertung, auller bei neg. Werten fiir Rlr,
verglichen zu der Gesamtauswertung ab. Sie liegt jedoch noch iiber dem Bereich fiir die in dieser

Studie angenommene RegelmafBigkeit.
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Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass die Tendenz zu unregelmiifiigen
Opioidverordnungen iiberwiegen konnte. Insgesamt ist die Herangehensweise allein mit der
deskriptiven Statistik nicht konklusiv. Daher wurde in Abb. 16 und Tab. 7, wie bereits im
semistrukturiertem Interview mit RIr <£10 %, fiir jeden Therapieverlauf im Einzelfall
anhand weiterer explorativer Grenzwerte die Therapie als regelmiflig oder unregelmifig

eingestuft.

In der Gegeniiberstellung der verschiedenen Grenzwerte gibt es bei der Einstufung der Therapie-
regelmiBigkeit, auller bei der strengsten Definition mit einem Maximalwert Rla unter 3 Tagen,
prozentual eher kleine Unterschiede. Auch wenn bei den Maximalwerten Grenzwerte von +14 TT
RlIa toleriert werden, ergibt sich fast das gleiche Ergebnis wie nach der Definition von MX Rla mit
+3 Tagen. Allerdings wird nicht immer bei allen Definitionen, insbesondere bei der Rla oder Rlr, die

gleiche Entscheidung fiir den jeweiligen Therapieverlauf getroffen.

Mit RIr und dem Grenzwert von 10 % wurden nur etwas weniger unregelméfige Therapieverldufe
als mit dem Grenzwert von 3 Tagen fiir MX Rla detektiert. Wire Z Rla mit £3 Tagen herangezogen
worden, wire bei ca. 21 SP weniger nach den Griinden fiir eine UnregelméBigkeit gefragt worden.
Letztlich bietet jeder gewihlte Grenzwert nur eine Anndherung an die Erfassung der Therapie-
regelmiBigkeit. Fiir diese miisste eine genauere Plausibilitdtspriifung, z.B. Korrelation negativer RI

mit Krankenhausaufenthalten oder positiver RI mit Dosistitrationen, gemacht werden.

Die Annahme, dass unregelmiflig verordnet wurde, liegt zwischen 55 bis 61 % der Therapie-
verlidufe der SP, sieche Abb. 16. Dies entspricht mehr als der Hiilfte, was die These stiitzt, dass

die unregelmifligen Verordnungen iiberwiegen.

Die Berechnung von Reichweite-Indices kann bei der Einschétzung helfen, ob die verordnete
Opioidmenge der fiir die Opioidtherapie der SP notwendigen Dosisreichweite entspricht. Die
MX der RI konnen jedoch auch bei unregelmifligen Opioidverordnungen im Toleranzbereich
liegen. Mit der kategorischen Einteilung anhand verschiedener Grenzwerte in Abb. 16 konnte
eine Anniherung zur Einschitzung der Therapie(un)regelmifligkeit bzw. der theoretischen
Bedarfsdeckung erreicht werden. In dieser Studie zeigt sich, dass eine Tag und Dosis genaue

Therapieregelméafigkeit in der Hausarztpraxis nicht immer maoglich ist.
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6.4.2 Charakterisierung der Praxen anhand der Reichweite-Indices und den

demographischen Daten

In Abb. 19 bis 21 sowie 44 bis 46 im Anhang wurden die RI nach Praxen getrennt analysiert. Die
Interpretationsschwierigkeiten der RI gelten auch fiir diese Daten. Dennoch soll an dieser Stelle das
Verordnungsverhalten zusammen mit den demographischen Daten aus Tab. 4 und 13 beschrieben

werden.

Bei der Auswertung in Abb. 19 lag MX Rla bei elf von 18 Praxen nicht iiber +3 Tage. Darunter waren
die Praxen 2, 6, 9, 12 und 16 Gemeinschaftspraxen (GP) mit minimal 39 bis maximal 59 SP. Die
anderen sechs Praxen waren Einzelpraxen (EP) mit 6 bis 35 SP (Praxis 3, 4, 10, 11, 14, 18). Ein MX
RIa iiber £3 Tage zeigte sich bei den Praxen 1, 8, 17 (GP) und 5, 7, 13, 15 (EP). Die Auswertung
nach Maximalwerten Rla pro Praxis bei positivem Vorzeichen in Abb. 20 ergab bei zehn von 18
Praxen MX der Maximalwerte Rla groBer als 14 Tage. Hierunter waren die Praxen 3, 5, 10, 11, 15
und 18 EPund 2, 6, 8 und 9 GP. Bei Praxis 3, 12 und 13 lagen die IQR unter 14 Tage. Die Auswertung
nach Maximalwerten Rla pro Praxis bei negativem Vorzeichen in Abb. 21 zeigte bei allen 18 Praxen

MX groBer als 14 Tage. Es zeigt sich kein klarer Trend, dass die Praxisart Rla beeinflusst.

Die signifikanten Unterschiede kamen meist bei unterschiedlichen Vorzeichen zustande. Bspw.
unterschied sich die EP 11 mit negativem RI von den Praxen 8 und 13 sowie die GP 1 von 13 und
18. Acht Praxen (3, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 18) hatten keinen oder bis zu zwei Ausreiler, siche Abb.
19. In Praxis 3 bestand gar keine Abweichung der TherapieregelméBigkeit. Hier wurden die
wenigsten SP mit 2 vs. Opioiden behandelt. Dort wurden BtM nicht zur Schmerztherapie, sondern
mehrheitlich bei anderen Indikationen verordnet. In der GP 8 wurden die meisten SP behandelt. Dort
wurde im Mittel eher zu viel verordnet (MX Rla 6,0+10,7, IOR 17,5). Betrachtet man alle Praxen

lasst sich jedoch nicht ableiten, ob jene mit vielen oder wenigen SP regelmifBiger verordnen.

Auch der Vergleich der /OR erbrachte keine neuen Erkenntnisse. Grof3e IQR zeigten sich bei den EP
10 und 15. Hier waren die SP jiinger als der Durschnitt. In der EP 5 wurde im Mittel eher zu wenig
verordnet (-8,8+22,9, IOR 13,2). Dort zeigte sich bei den weiblichen SP das hochste Alter und auch
bei den mannlichen SP lag es iiber dem Durchschnitt. Mehr als 4 AusreiBler gab es bei EP 7 (26 SP)
und GP 17 (53 SP), wobei das Alter der SP etwa dem Durchschnitt entsprach.

Bei den in Abb. 45 dargestellten Daten der MX Rla bei positivem Vorzeichen lag in den Praxen 1, 3,
7 und 11 bis 14 verglichen zu den Praxen 6, 8, 10 und 15 eine geringe Abweichung von Null vor.

Auch in den Praxen 2, 9, 17 lag der MX Rla nahe Null, mit jedoch gré8erem /QR.

In Abb. 46 zeigten sich fiir die SP mit negativem RI keine signifikanten Unterschiede. Die Praxen 1,
2,9 und 16 ghneln sich mit geringer Abweichung von Null und kleinen /QR. GroB3e /QR zeigten sich
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bei Praxis 4 und 10. Mehr als zwei Ausreiler gab es in Praxis 5 und 6.

Ein weiterer Aspekt ist, dass in GP jeweils der ST zum Therapieverlauf der SP befragt wurde, welcher
der hauptsédchliche Verordner bzw. Ansprechpartner des Patienten war. Dennoch wurden die RI-
Daten nicht pro Verordner aufgeteilt, sondern pro Praxis dargestellt. Daher zeigen sich fiir GP

Ergebnisse basierend auf dem Verordnungsverhalten verschiedener Verordner.

Die Boxplots der Reichweite-Indices unterscheiden sich pro Praxis. Faktoren, wie bspw. die
Praxisart (EP oder GP) sowie Anzahl und Alter der behandelten Patienten konnten die
Therapieregelméafligkeit beeinflussen. Bei jedoch gegebenen Limitationen der Auswertung der
Reichweite-Indices kann in dieser Studie keine gesicherte Aussage iiber den Zusammenhang
dieser Faktoren zum Verordnungsverhalten der einzelnen Praxen getroffen werden. Zudem
fithren die Verteilung und das Zusammenspiel, der im nichsten Kapitel genannten Faktoren

aus dem Interview zu Unterschieden zwischen den Praxen.

6.5 Wie erklirt der Behandler auffillige Verordnungen im Interview?
6.5.1 Diskussion der Griinde fiir die Therapieunregelmifigkeit

Regelmiiflige Verordnungen und praktikable Einnahmeintervalle unter Beachtung der Halb-
wertszeiten konnen einen konstanten therapeutischen Wirkspiegel einer Opioidtherapie

sicherstellen (AkdA 2007). Dabei sind Arzt und Patient gleichermaBen gefordert.

In dieser Studie wurde der behandelnde Arzt bei Hinweisen auf Unregelméifligkeiten zu den
moglichen Griinden befragt: Die in der Hausarztpraxis alltiglich relevanten Umstéinde und
Schwierigkeiten einer Opioidtherapie wurden aus der Sicht des behandelnden Arztes erhoben,

siehe Kapitel 5.6.1 mit den Abb. 22 und 23.

Die Ergebnisse aus Kapitel 5.6.3 werden aufgrund des besonderen Interesse an TTS-Verordnungen

im Kapitel 6.7.3 diskutiert.

Patientenabhéngige Faktoren, wie ,,mangelnde Compliance” und ,,bekannte Schwankungen im
Schmerzmittelbedarf traten insgesamt je zu einem Fiinftel auf. Gleichermalien fiihrten auch
logistische Umstdnde wie ,,Krankenhausaufenthalte und ,,Facharztmitbetreuung“ zu Unregel-
méiBigkeit. Wobei ,,Krankenhausaufenthalte* mafgeblich die Begriindung bei SP mit negativem RI

waren. Auch bei der ,,Facharztmitbetreuung™ kam es eher zu negativer Abweichung.
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Die Hiufigkeit der Antwort ,,Sonstiges* insbesondere bei positiver Abweichung des RI ist relevant
und zeigt, dass vor Studienstart nicht alle Unwégbarkeiten einkalkuliert werden konnten. Hierbei
waren die Griinde mit 10 verschiedenen Kategorien heterogen. Allerdings wurde am héufigsten mit
»weill nicht geantwortet. Dies konnte auch auf fehlerhafte Datenerhebung, zu wenig Zeit im
Interview oder inkomplette BtM-Rp-Sammlungen hinweisen. Bei pos. Abweichung des RI wére
auch denkbar, dass der Patient aus organisatorischen Griinden, bspw. vor einem Urlaub, bereits

frither gekommen ist.
,,UAW* scheinen nur selten aufgetreten zu sein oder wurden nicht detektiert.

Nicht vernachléssigbar ist, dass es lege artis zu ,,Opioid-Auslassversuchen* (DGSS 2014, S.43)
kommen kann. Dieser Begriff wurde im Interview nicht als Grund fiir eine Therapie-
unregelmiBigkeit genannt oder umschrieben. Dies kann durch die groBe Anzahl an SP pro
Interviewer und die retrospektive Datenerhebung mitbedingt sein. MutmaBlich kénnte bei einigen
SP ein Opioid-Auslassversuch stattgefunden haben, ohne dass er benannt wurde. Dafiir spricht, dass
viele RI-Ausreifler negativen Vorzeichens waren. Gegebenenfalls sind diese SP nicht in der
Sprechstunde erschienen, da sie sich in dieser Zeit nur bei Problemen melden sollten. Somit gab es

hierzu keinen Akteneintrag oder dieser miisste zeitaufwandiger gesucht werden.

Das Vorgehen retardierte Opioide ,,fiir Episoden mit starken Schmerzen an 16 % von 106 SP
mitzugeben setzt eine gute Compliance und Disziplin des Behandelten voraus. Man miisste

diskutieren, ob dies nicht einer Bedarfsmedikation gleichzusetzen wire.

In Abb. 43 ist zu sehen, dass insbesondere die ,,mangelnde Compliance gefolgt von ,,fiir Episoden
mit starken Schmerzen und ,,Schwankungen im Schmerzmittelbedarf zu positiven Ausreillern
beitrug. Die Angaben ,,aufgedeckter Abusus“ und ,,Heimanforderungen* bestanden nur bei pos.
Ausreil3er; hier fallt der Anteil von 12,5 % fiir ,,Abusus® auf. Die Mitbehandlung andernorts, also
die ,,Facharztmitbetreuung® und ,,Krankenhausaufenthalte*, machte mit 37,5 % den grofBten Anteil
bei den negativen Ausreiflern aus. Jedoch scheint die ,,Compliance® auch ein relevanter Aspekt zu

sein.

In dieser Studie zeigten sich sowohl patientenabhiingige als auch logistische Umstiinde, die die
Einhaltung einer Therapieregelmifligkeit erschweren. Bei einigen vermeintlich unregel-
miéfligen Therapieverlidufen blieb der Grund jedoch noch unklar. Es ist moglich, dass es noch
weitere Griinde fiir die Therapieunregelmafigkeit bzw. Hiirden der Opioidtherapie in der

Hausarztpraxis gibt.
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6.5.2 Diskussion der Griinde fiir einmalige Opioidverordnungen

Bei den SP mit einmaliger Opioidverordnung wurde am hiufigsten eine ,,prifinale Therapie*
angegeben. Zusammen mit dem Anteil an ,,verstorbenen® SP vor einer Weiterverordnung zeigt
sich in Kapitel 5.6.2, dass ein relevanter Anteil der Opioide von Hausérzten am Lebensende

ihrer Patienten verordnet wird.

In 16,2 % wurde der Patient andernorts weiterbehandelt, siche Abb. 24. Weiterhin fand zu etwa
jeweils einem Zehntel eine einmalige Opioidverordnung bei ,akuter Schmerzepisode®, bei

»Schmerzreduktion® oder ,,keinem Benefit™ im Verlauf sowie bei Auftreten von ,,UAW* statt.

Unter den Weiterverordnung als ,,postoperativer Schmerzmittelbedarf* konnten auch kritische Ver-
ordnungen sein, welche auf das vorangegangene zu kurz gekommene Entlassungs-Management
zuriickgefiihrt werden konnen. Wehkamp & Naegler (2017) berichteten iiber den Zeitmangel der
Arzte und die Beschleunigung medizinischer Prozesse. Kiirzere Verweildauern und groBere Fall-
zahlen sind nachgewiesen (Herr et al. 2018). Neuman et al. (2019) zeigten in einer systematischen
Review, dass Studien in den USA auf eine Uberanwendung von Opioiden nach Operationen
hinweisen: Dort entlieBe man viele Patienten unnétigerweise mit Opioiden. Zudem wéren auch nach
wenig invasiven Eingriffen Opioidverordnungen nach einem Jahr haufiger, wenn Opioide bereits

postoperativ verordnet wurden.

Sehr selten war der Grund fiir eine einmalige Opioidverordnung ein aufgefallener ,,Abusus®.
Hausiérzte kennen ihre Patienten meist umfassend und in allen Lebenslagen. Ein Screening auf eine
psychiatrische Komorbiditét fallt den Hausdrzten moglicherweise leichter als den Fachirzten, bei
denen die Patienten seltener vorstellig werden. Jedoch sind unerkannte Félle von Abusus nicht aus-
zuschlieBen. Die Arbeit von Héiuser et al. (2015a) zeigen, dass in Studien nicht explizit nach
riskantem Konsum gesucht wird; lediglich eine Studie beinhaltete systematische Untersuchungen
zum Fehlgebrauch der Medikamente. Just et al. (2016) beschreiben, dass Studien zur Pravalenz von
Missbrauch und Abhéngigkeit deutscher Schmerzpatienten dazu beitragen konnen Ausmall und
Relevanz dieser Problematik in Deutschland besser einzuschitzen. Ein hohes Missbrauchsrisiko
bestehe bei jungen Patienten sowie bei einem Substanzmissbrauch in der Vorgeschichte (Just et al.
2016). Auftilliges Verhalten, wie Rezeptverlust oder eine eigenméachtige Dosiserhohung, sollte zur

weiteren Abklarung fiihren.

Verordnungen, die nicht weitergefiihrt wurden, kdnnten auch auf die hohe Entscheidungsbelastung
mit resultierender ,,decision fatigue* zuriickgefiihrt werden. Dieser Aspekt kann in einem Interview
mit dem Behandler jedoch schlecht herausgearbeitet werden. Philpot et al. (2018) zeigten die
Zunahme der Wahrscheinlichkeit einer Opioidverordnung bei Patienten mit Riickenschmerzen

(N=2.772) im Tagesverlauf; kurz vor Ende der Sprechstunde sei diese am hdchsten.
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Einmalige Opioidverordnungen durch den Hausarzt sind nicht selten. In dieser Studie machen
sie einen Viertel der Opioidverordnungen aus. Durch die Weiterbehandlung andernorts gibt
es jedoch auch Fille von einmaligen Verordnungen, die in dieser Studie nicht nachverfolgt

werden konnten.

Bis auf zwei neue Aspekte, die den Verordnungen fiir akute oder postoperative Schmerzen zu
zuordnen sind, entsprechen die genannten Griinde fiir einmalige Verordnung denen fiir die
UnregelmiBligkeit. Gegebenenfalls gibt es noch weitere Griinde fiir einmalige Verordnungen

von Opioiden.

6.6 Wie lange wird bei chronischen Schmerzen verordnet?

60 % der 621 SP hatten eine Gesamttherapiedauer von iiber 90 Tagen (13 Wochen). Die
Therapiedauer in Tagen (TD) ist bei ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen* am lingsten, siche
Kapitel 5.7.1. Fast genauso lang wird bei ,,CNTS als ITV* und bei ,,CNTS mit nicht
empfohlenen Indikationen* verordnet. Unter den SP mit chron. Schmerzen war die TD bei

,» Tumorschmerzen* am kiirzesten.

Die meisten Empfehlungen zu Indikationen bei CNTS gelten fiir die Therapie von 4 bis 12 Wochen.
Danach sinkt die Evidenz laut LONTS-2. Jedoch gilt bei fehlender Datenlage kein striktes Verbot
fiir die LTOT. Vergleicht man die Therapiedauern in Abb. 28 bei SP mit CNTS und TS, ist diese mit
30 Wochen bei CNTS fast doppelt so groB3. TS-Patienten sind ca. 17 Wochen in Behandlung, was
einer mittelfristigen Therapie entspricht. Auch bei in LONTS-2 nicht empfohlenen Indikationen
werden Patienten mit CNTS im Durchschnitt 28 Wochen mit Opioiden behandelt.

Wenn in der Einstellungsphase von 12 Wochen (84 d) die individuellen Therapieziele nicht erreicht
bzw. nicht tolerierbare UAW auftreten, sollte die Opioidtherapie schrittweise beendet werden (DGSS
2014, S.41-42). Auch wenn Schmerzlinderung durch nicht-medikamentése Mafinahmen gelingt, ist
eine Beendigung sinnvoll. Bei langfristiger Opioidresponse sollte nach 6 Monaten (ca. 180 d) mit
einem Auslassversuch iiberpriift werden, ob die parallel eingeleiteten Maflnahmen erfolgreich und

die Fortfithrung der Opioidtherapie noch indiziert ist (Hauser et al. 2014a; DGSS 2014, S.43).

Die Doppelgipfligkeit der Histogramme in den Abb. 30 bis 32 wére damit erklart, wenn das oben
beschriebene Vorgehen auch bei den DAHO-SP so geschehen ist. Nach 80 Tagen, entsprechend der
Einstellungsphase, nimmt die absolute Héufigkeit bei ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen und
nach 75 Tagen bei ,,CNTS als ITV* ab. Weniger Patienten werden im Zeitraum zwischen 100 und
300 Tagen behandelt. Danach nehmen die Héufigkeiten der Therapiedauern um ein Jahr in beiden

Indikationsgruppen wieder zu.
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Bei den SP mit ,,CNTS mit nicht empfohlenen Indikationen nimmt die absolute Haufigkeit der
behandelten SP bereits nach ca. 33 Tagen ab, siche Abb. 32. Dieser Zeitraum entspricht oft nur einer
BtM-Rezeptierung. Ab 200 Tagen gibt es fast keine Verordnungen, was der kritischen Priifung der
Opioidresponse gleichzusetzen wire. Die Haufigkeiten steigen erst wieder bei Therapiedauern um
ein Jahr an. Dies konnten Therapie-Responder sein; anscheinend wird bei positivem Ansprechen

auch bei diesen Indikationen eine LTOT durchgefiihrt.

Bei chronischen Schmerzen werden iiber alle Indikationen entweder bis zu 12 Wochen
dauernde Behandlungsversuche unternommen, oder die Opioidtherapien laufen 1 Jahr und

linger im Sinne einer iiberpriiften LTOT.

6.6.1.1 Studienlage LTOT

Von Bialas et al. (2020) wurde eine syst. Review mit Evaluation von Effizienz, Akzeptanz und
Sicherheit der LTOT bei CNTS mit 15 Studien (N=3590) iiber 26 Wochen (bis zu 156 d) vorgelegt.
Die betrachteten Indikationen waren Arthrose- und Riickenschmerzen sowie diabetische PNP.
Es wurde gezeigt, dass bei gut indizierten und liberwachten Patienten eine LTOT gemacht werden
kann. Die Evidenz fiir die Outcomes war jedoch niedrig und es kam zu einer Abbruchquote von

Zweidritteln.

Von Lauche et al. (2015) wird darauf hingewiesen, dass keine RCT sondern weitere
Versorgungsforschung helfen werde, sich den Problemen der LTOT zu néhern. Gesundheits-
okonomische Aspekte, wie Arbeitsausfalltage oder die berufliche Wiedereingliederung, sollten
gingige Endpunkte werden. Systematische vergleichende Wirksamkeitsstudien an Daten aus

Gesundheitsregistern seien Mittel der Wahl.

Die Bedenken der LTOT begriinden sich in der Gefahr durch Fehl- oder Missbrauch der verordneten
Opioide. Die retrospektive Querschnittstudie von Hauser et al. (2018a), basierend auf Routinedaten
von 4.028.618 Versicherten, zeigte bei 18,7 % der Versicherten mit mindestens einer Opioid-
verordnung erfiillte Kriterien einer LTOT. 1,75 % der Patienten mit LTOT wurden mit Diagnosen
von psychischen- und Verhaltensstérungen sowie wegen Vergiftungen durch BtM hospitalisiert. Dies
war mit der gleichzeitigen Verordnung von Tranquilizern sowie bei Patienten mit depressiver und
somatoformer Schmerzstdrung assoziiert. Hier sollte also weiterhin besondere Vorsicht gelten.
Zudem sind laut Hiuser et al. (2018b) Hospitalisationen wegen schéddlichem Gebrauch bei

Leitlinien-empfohlener Opioiddosis seltener als bei einer Hochdosis-LTOT.

Inwiefern eine LTOT das Immunsystem von Patienten mit CNTS schwécht ist noch unzureichend
untersucht. Es gibt jedoch Hinweise, dass natiirliche Killerzellen und Interleukin-1p beeinflusst

werden (Diasso et al. 2020).
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6.7 Wie verordnet der Hausarzt Transdermale Pflaster (TTS)?
6.7.1 Hiiufigkeit und Indikation von TTS bei Verordnung durch den Hausarzt

Etwas mehr als die Hélfte der Verordnungen durch den Hausarzt waren TTS, namlich an 144

von 277 SP, siehe Kapitel 5.8.1.

Nicht jeder Hausarzt verordnet anteilméBig gleich viele TTS. Bei den Praxen zeigt sich, bis auf
Praxis 12, dass der Anteil an eigenen TTS-Verordnungen héher ist als der Anteil an allen TTS-
Verordnungen, siehe Tab. 10 und 18. Ausgenommen einer Praxis verordneten alle ST Pflaster; der

TTS-Anteil reichte von 26 bis 100 % der Opioidverordnungen in der jeweiligen Praxis.

Beziiglich der Indikation, die zur Verordnung fiihrte, gab es bei den TTS eine nicht signifikante
Tendenz zu mehr Verordnungen bei ,,CNTSals TV und ,,CNTS mit nicht empfohlenen
Indikationen®, sieche Abb. 35. Insgesamt war die Verteilung der Indikationsgruppen bei TTS oder

oralen Opioiden in etwa gleich.

In der DAHO zeigte sich mit 17 % im Vergleich zu den Daten von Jobski et al. (2019) mit 29 % ein
geringerer Anteil an Patienten mit Tumordiagnosen bei TTS-Verordnung. Wobei bei Jobski et al.
(2019) die Krankenkassendaten untersucht wurden und nicht sicher ist, dass die Tumordiagnose auch

die entsprechende Schmerzdiagnose und daher Indikation zur Opioidtherapie war.

Vergleicht man die SP mit TTS- und oraler Verordnung sind die SP mit TTS im Durchschnitt
7 (m. SP) bzw. 6 (w. SP) Jahre élter als bei oraler DF der Opioidverordnung, siehe Tab. 11.

Weiterhin sind die Patienten mit TTS-Verordnung 8 (m. SP) bzw. 6 Jahre (w. SP) élter als die Grund-
gesamtheit der SP (N=621), siche Tab. 11 und 13. Bei Rigler et al. (2007) war eine transdermale
Applikation bei hoherem Alter (85- versus 60- bis 75-jahrig), Unterbringung in einem Pflegeheim

sowie bei Demenz wahrscheinlicher.

Jobski et al. (2019) untersuchten TTS-Verordnungen zwischen 2010 und 2014 bei einer Kohorte von
iiber 65-jdhrigen in Alters- bzw. Pflegeheimen behandelten Patienten (N=127.227). Bei 8571
Patienten (6,7 %) wurde ein Fentanyl-TTS erstmals initiiert; in 90 % durch den Hausarzt. Fast die
Halfte der Patienten waren opioidnaiv. Bei diesen war die Pflegestufe und die Pravalenz von Demenz
sogar hoher. Das Durchschnittsalter lag bei 86 Jahren und damit hoher als in der DAHO. Der Anteil
an weiblichen Patienten (79 %) dhnelt jenem der DAHO-SP mit TTS-Verordnung (73,4 %). Zudem
fallt auch auf, dass bei der Angabe von Griinden fiir unregelmifBige TTS-Verordnungen haufig die

,préafinale Therapie* (oral N=6, TTS N=14) angegeben wurde, siche Abb. 26.

Gerade bei dlteren Patienten ist jedoch Vorsicht geboten. Schuler & GrieBinger (2015) warnen vor

der Verharmlosung dieser potenten Medikamente: Obwohl es Hinweise gebe, dass sich Erkenntnisse

80



Ergebnisdiskussion

des mittleren nicht auf das hohere Lebensalters iibertragen lassen, seien keine RCT zur Wirksamkeit
von Opioiden mit Patienten ausschlieBlich liber 75 Jahre vorhanden. Zudem seien in Studien mit

alteren Teilnehmern kaum multimorbide und geriatrische Patienten eingeschlossen.

In der DAHO waren TTS-Verordnungen durch den Hausarzt insgesamt hiufig. Auch wenn
die in Kapitel 6.1.2 erliuterten demographischen und epidemiologischen Faktoren
beriicksichtigt werden, zeigt sich bei weiblichem Geschlecht und einem Alter von iiber 75
Jahren die Verordnung von TTS im Vergleich zu den oralen Opioiden iiberproportional hiufig.
Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen aus anderen Studien. Hierfiir gibt es jedoch keine

Evidenz.

6.7.1.1 Buprenorphin versus Fentanyl

Es wurde 130-mal Fentanyl (90,3 %) und 14-mal (9,7 %) Buprenorphin verordnet. Somit

verwendeten die ST viel hiiufiger Fentanyl als Buprenorphin.

Golci¢ et al. (2018) untersuchten altere Patienten mit TTS-Verordnungen in Hospizen: 292 (75,8 %)

bekamen Fentanyl und 93 (24,1 %) Buprenorphin. Es gab keinen Unterschied im Uberleben.

Warum Fentanyl als TTS bevorzugt wird ist unklar. Die Behandlungskosten von
Buprenorphin sind deutlich h6éher. Jedoch bringt die Anwendung von Buprenorphin Vorteile

mit sich.

Im Review von Gudin & Fudin (2020) wird daraufhin gewiesen, dass die Beschreibung von
Buprenorphin als Partialagonist zu Verwirrung und der Annahme einer geringeren Wirksamkeit
fiihre. Dabei dissoziiert es langsamer vom p-Rezeptor als andere Opioide, was zu langerer Wirkung
und weniger Entzugserscheinungen fithrt. Zudem ist die ausbleibende Immunsuppression zu

erwihnen (Pergolizzi et al. 2010).

Fishman & Kim (2018) reviewten 5 Studien zu Buprenorphin und beschrieben den Zusatznutzen fiir
CNTS, sowie den Ceiling-Effekt der Atemdepression gegeniiber Fentanyl. Zudem sei Buprenorphin
oft unterdosiert; die héufig verschriebenen niedrigsten verfiigbaren Dosen seien zur Evaluation von

Toleranz und Dosis geeignet und bei Dauertherapie subtherapeutisch.

Auch im Review von Ahn et al. (2017) zeigte sich ein geringeres Risiko fiir eine Toleranz-
entwicklung bei Buprenorphin und gegebenenfalls auch eine bessere Vertriglichkeit verglichen zu

Fentanyl. Limitierend sind jedoch die kleinen Fallzahlen der betrachteten Studien.
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6.7.2 Dosisfindungsphase bei TTS-Verordnung durch den Hausarzt

Eine DFP war bei oraler DF wahrscheinlicher als bei TTS, siehe Kapitel 5.8.3. Da vorher nicht
ein anderes Opioid verordnet werden muss, fillt es bei oraler Opioidverordnung gegebenen-
falls leichter an eine DFP zu denken. Bei der TTS-Verordnung fand nur bei 27,1 % der
Patienten eine DFP mit WHO-2 und/oder 3 statt. Formal waren 91 % der SP bei TTS-

Verordnung opioidnaiv gegeniiber stark wirksamen Opioiden der WHO-3.

In der Studie von Garbe et al. (2012) gab es ein dhnlich hohes Ergebnis; bei 84,5 % der Patienten
mit Fentanyl-Verordnung traf die Opioidnaivitdt zu. Die dortige hohe Anzahl an einmaligen
Verordnung traf in dieser Studie nicht zu; mit 27 % wurden in der DAHO nur halb so viele TTS
einmalig verordnetet. Zudem waren einmalige TTS-Verordnungen in etwa gleich hiufig wie bei der
oralen DF. In der Studie von Jobski et al. (2019) erhielt iiber die Hélfte der opioidtoleranten Patienten
ein WHO-2 Opioid vor dem TTS. In der DAHO erhielten 20,1 % eine DFP mit einem WHO-2
Opioid, siehe Tab. 19.

Jedoch sind diese Ergebnisse nicht {iberraschend. Pflughaupt et al. (2010) beschrieben, dass iiber die
Hilfte der befragten Arzte bei Fentanyl-TTS eine zu kurze Zeit bis zum Erreichen eines klinisch
relevanten Serumspiegels und eine zu kleine Morphindquivalenzdosis zu einem 50 pg/h-Fentanyl-
pflaster angaben. Auch die Studie von Friesen et al. (2016) zeigte bei 11.063 Patienten zwischen
2001 und 2013 eine unsichere Fentanyl-Initiierung in 74,1 % der Fille. Vor allem bei Frauen und
Patienten {iber 65 Jahre wurde eine unzureichende Opioidtoleranz gefunden. Von Beginn zum Ende

der Studie war der Anteil allerdings von 87 % auf 50 % riicklaufig.

Die Studie von Allan et al. (2005) zeigte, dass Startdosen von 25 pg/h Fentanyl und 30 mg Morphin
von Patienten, die naiv gegeniiber WHO-3 Opioiden waren, gut vertragen wurden. Dies kann als

Argument gegen eine zwingende orale DFP angefiihrt werden.

Fentanyl- und Buprenorphin-Pflaster werden im hausérztlichen Setting hiufig ohne
vorangegangene Dosisfindungsphase mit einem oralen stark wirksamen Opioid — also bei

opioidnaiven Patienten — verordnet.

6.7.3 Therapiedauer und Therapieverliufe bei TTS- und oraler Opioidverordnung durch

den Hausarzt

Beziiglich der Therapiedauer gibt es bei den SP mit TTS- oder oraler Opioidverordnung durch
den Hausarzt keine signifikanten Unterschiede, siehe Kapitel 5.8.4. Im Mittel ist jene fiir TTS

jedoch kiirzer.
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Die in Abb. 37 und 38 gezeigte Verteilung der absoluten Haufigkeiten der TD unterschieden nach
DF bei den SP, die durch den Hausarzt eingestellt wurden, entsprechen dem in Kapitel 6.6
beschriebenen Muster. Daher konnte die dort vorgestellte Interpretation fiir stattgefundene ,,Opioid-

Auslassversuche® und Abschétzen der ,, Therapieresponse® auch hier gelten.

Betrachtet man nur die Weiterverordnungen in Tab. 9 (205 SP), war bei TTS der Anteil von 60 %

unregelméaBiger Therapieverldufe etwas niedriger als bei der oralen DF mit 64 %.

Fiir die TherapieunregelmafBigkeit bei TTS-Verordnungen waren ,,sonstige* Griinde hiufiger als bei
der oralen DF, siehe Abb. 25 (oral N=18; TTS N=26). Weiterhin wurde bei TTS weniger mit
,Krankenhausaufenthalten®, , Facharztmitbetreuung* oder ,,Schwankungen im Schmerzmittel-
bedarf und ,,mangelnder Compliance* begriindet. Positiv fallt auf, dass TTS nur sehr selten ,.fiir

Episoden mit starken Schmerzen* verordnet wurden.

Insgesamt traten ,,UAW* bei SP mit Therapieverlauf selten, aber im Falle der TTS-Verordnung mit
6,3 % doppelt so hiufig auf. Auch fiir die einmaligen Opioidverordnungen zeigt sich in Abb. 27 bei
TTS das Auftreten von ,,UAW* hiufiger (oral: 2 von 33 SP, TTS: 9 von 39 SP).

Auftillig ist, dass nur bei TTS-Verordnungen die UnregelméBigkeit durch die ,,Heimanforderung™
erklart wurde, siche Abb. 26. Bei diesen 10 SP wurden BtM-Rp nach Angaben des Pflegeheims
ausgestellt. Hier konnten UnregelmiBigkeiten durch verloren gegangene TTS oder falsche
Applikationsintervalle aufgetreten sein. Die Antwort ,,prifinale Therapie® war bei TTS-Verordnung

ebenfalls haufiger.

Weiterhin wurden TherapieunregelmiBigkeiten bei den TTS damit erklért, dass der Patient ,,keinen
Benefit“ durch die Therapie hatte. Dies konnte man auch auf die meist fehlende DFP zuriickfiihren,
da die Dosistitration mit einem TTS nur eingeschrinkt mdglich ist, aber maBgeblich fiir den
Therapieerfolg ist. AuBerdem sind auch bei stabiler Einstellung mit TTS oft nicht retardierte Opioide
zur Behandlung von Schmerzspitzen von Noéten (atd 2015).

Die Therapieverliufe der SP gestalten sich dhnlich unabhingig davon, ob ein TTS oder orales

Opioid vom Hausarzt verordnet wurde.

Bei den angegebenen Griinden fiir die Therapieunregelmiifligkeit werden bei den TTS-
Verordnungen jedoch die Griinde ,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®, ,,Heim-
anforderung®, ,prifinale Therapie“ und ,kein Benefit“ im Vergleich zu den oralen

Opioidverordnungen hiufiger genannt.
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7  Methodendiskussion

7.1 Einschitzung der Aussagekraft der Stichprobe

Ob das Verordnungsverhalten in der Stichprobe der DAHO représentativ ist, kann nur niherungs-

weise beurteilt werden.

Einerseits kann man aufgrund der verglichenen relativen Haufigkeiten der Opioide in DAHO und
AVR argumentieren, dass die Verordnungen zum deutschlandweiten gleichjahrigen Muster passen.
Zudem wurden retardierte DF am héufigsten verordnet, was das ambulante Setting gut abbilden

sollte.

Andererseits spielt der Selektionsfehler durch die geringe Teilnahmebereitschaft von 6,3 %

(siehe Abb. 3) mit potenzieller Verzerrung der erhobenen Daten eine Rolle.

Limitierend fiir eine regere Teilnahmebereitschaft war, dass diese Studie fiir die ST mit einem
groBem Aufwand verbunden war. Die Bereitschaft uneingeschrinkte Einsicht in die BtM-Rp zu
geben, zwei Praxisbesuche zu koordinieren und eine Stunde fiir ein Interview einzuplanen spricht
fiir Arzte mit Forschungsinteresse und damit verbundener Auseinandersetzung mit den aktuellen
Leitlinien. Wahrscheinlich wurden motivierte und im Umgang mit Opioiden erfahrene Arzte in die

DAHO eingeschlossen.

Studien mit &dhnlich groBem Aufwand fiir den ST konnten nicht identifiziert werden. Studien, mit
dhnlichen inhaltlichen Themen erzielten jedoch auch kleine Responder-Raten von 10 bis 15 % und
unterliegen somit ebenfalls einer Verzerrung. Bspw. erreichte die Untersuchung von Provenzano et
al. (2018), bei der ein Interview an 300 Arzte per Mail verschickt wurde, eine 16-prozentige

Riicklaufquote.

Primér sollten die Daten der 621 SP anhand der eingesetzten deskriptiven Statistik beschrieben und
mit der Klinik in Zusammenhang gebracht werden. Mit den verwendeten biometrischen Test-
verfahren fand eine Uberpriifung der statistischen Signifikanz mdglicher Gruppenunterschiede,

bspw. zwischen den vordefinierten Indikationsgruppen statt.

Eine Subgruppenanalyse, um bspw. das Auftreten von UAW zu vergleichen, war bei kleiner Fallzahl
und limitierten Ressourcen der Untersucherin und der ST nicht moglich. Dafiir hétten bspw. die
Krankenakten der SP durch dir Untersucherin analysiert werden miissen, was in dieser Studie nicht

vorgesehen war.
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7.1.1.1 Fallzahl fiir die TTS-Verordnung

Die Fallzahl der SP mit Opioidverordnungen durch den interviewten Hausarzt ist kleiner als die der
Grundgesamtheit; weniger als die Halfte der SP, ndmlich 277, wurden von dem befragten Hausarzt

auf Opioide eingestellt.

Insbesondere bei der weiteren Analyse der TTS-Verordnungen, wie den Griinden fiir die Therapie-
unregelmiBigkeit und den einmaligen Opioidverordnungen, reduziert sich die Fallzahl weiter.
Riickschliisse auf die Allgemeinheit kdnnen daraus nicht gezogen werden. Die SP mit oraler DF bei
Erstverordnung durch den Hausarzt werden hierbei als Vergleichsgruppe herangezogen. Methodisch

giinstig ist, dass in beiden Gruppen in etwa gleich viele SP sind.

Der Anteil an TTS-Verordnungen pro Praxis variiert zwischen 0 und 78 %. Ob gewisse Behandler
TTS bevorzugen oder die Werte zufillig hoch fiir das betrachtete Jahr waren, kann nicht nach-

vollzogen werden.

Durch die Erhebung der Daten vor Ort wird ein vielfiltiger Einblick in die hausirztlichen
Opioidverordnungen ermdglicht. Mit der erreichten Fallzahl von 621 SP kann jedoch nicht auf
das Verordnungsverhalten von Hausirzten generalisiert werden. Einige Publikationen zu
Opioidverordnungen bewegen sich jedoch in dhnlichen Dimensionen. Bei Studien, die fiir die

Befragten aufwiindig sind, resultiert oft eine geringe Teilnahmebereitschaft.

7.2 Limitierte Vergleichbarkeit der Daten mit dem Arzneiverordnungsreport

Quantitative Daten zu Opioidverordnungen in Deutschland sind jedes Jahr im AVR enthalten.
Anhand der fiir die Jahre 2015 und 2018 angegebenen DDD im AVR-2016 und AVR-2019 wurde in
dieser Studie fiir die zu vergleichenden Opioide pro Jahr eine Gesamt-DDD berechnet und die DDD
der jeweiligen Opioide in Relation dazu gesetzt. Die definierten Tagesdosen in Mio. (DDD)
beschreiben eine berechnete mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die jeweilige Hauptindikation bei
einem 70 kg schweren Erwachsenen. Jene sollen die Behandlungshaufigkeit anhand des Dosis-

verbrauchs verschiedener Arzneimittel vergleichbar machen (KVNO 2009).

In der DAHO werden die Opioide als Hauptverordnung pro SP im Behandlungsjahr 2015
unabhingig von der Therapiedauer und Dosis als relative Haufigkeiten der Hauptverordnungen

wiedergegeben. Die Tag genaue Dosis wurde hiermit nicht dargestellt.

Jedoch wird auch in den AVR aufgrund der Angabe in DDD nicht die Tag genaue Opioidmenge

abgebildet. In der deskriptiven Studie von Nielsen et al. (2017) in Australien wurden Dosisdaten von
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1101 Patienten mit CNTS unter Opioidtherapie anhand eines speziell gefiihrten
Medikamententagebuch berechnet und mit den DDD, errechnet nach WHO-Empfehlung, verglichen.
Fiir viele Opioide gab es erhebliche Unterschiede. Bei bspw. Oxycodon und Buprenorphin waren die
DDD zwei bis 7-mal hoher als die tatsdchliche Dosis. Bei Fentanyl und Hydromorphon stimmte sie
in etwa iiberein. Die Autoren sehen eine Limitation der Interpretation des Opioidgebrauchs anhand

der DDD und empfehlen eine Neu-Berechnung anhand der Morphin-4quivalente.

Die relativen Hiufigkeiten aus beiden Datensiitzen konnen als Trendwerte betrachtet und
miteinander verglichen werden, siche Abb. 39. Die grofite Limitation des Vergleiches ist jedoch,
dass die DAHO nur Daten aus Hausarztpraxen beinhaltet und im AVR alle ambulanten

Opioidverordnungen enthalten sind.

7.3 Methode des semistrukturierten Interviews
7.3.1 Erhebung des WHO-Stufenschemas und der DFP

Eine Limitation der Methode des semistrukturierten Interview ist, dass die Fragen sich auf das
Vorjahr bezogen. Die Fragen zur Einhaltung des WHO-Schemas und der DFP, welche den Therapie-

beginn betreffen, sind nach ldngerer Zeit schwerer zu beantworten.

Die Einnahme von WHO-1 oder -2 Priparaten ist nicht immer klar dokumentiert oder schnell in der
Krankengeschichte zu finden. Fiir die SP, die nicht selbst vom Hausarzt eingestellt wurden, ist dies

noch schwieriger; in iiber 40 % waren WHO-1 und -2 Verordnung unklar, siehe Tab. 14.

Falls eine DFP stattgefunden hat und die Priaparate, wie im Interview (sieche unter 13.2.3 Punkt 8)
gefordert, benannt wurden, wurde im Anschluss die korrekte Einhaltung durch die Untersucherin
iberpriift. Auch wenn die Opioidverordnung bereits im Vorjahr initiiert wurde, konnte der ST zur
DFP befragt werden. Jedoch konnte dies dann nicht mehr anhand der BtM-Rp nachvollzogen
werden, da sich die Einsicht in die BtM-Rp auf das Untersuchungsjahr beschrankte.

Im Hinblick auf die aufgetretenen unregelmaBigen Therapieverldufe bleibt zu vermuten, dass einige
DFP praktisch durchgefiihrt, aber im Interview nicht angegeben wurden. Gegebenenfalls hétte die
Frage nach der DFP anders gestellt werden sollen: Mdglicherweise ist der verwendete Ausdruck

,Dosisfindungsphase* nicht so geldufig wie ,,Dosistitration®.
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7.3.2 Auswertung der im Interview getroffenen qualitativen Antworten

Insgesamt nahm die Beantwortung der Frage nach den Griinden fiir TherapieunregelméaBigkeit oder
einmalige BtM-V die meiste Zeit in Anspruch. Nachfolgend wird die qualitative Auswertung zu den
frei formulierten Antworten aus dem semistrukturierten Interview beschrieben, welche in Abb. 22,

23 und 24 prasentiert wurden.

Bei ,,Krankenhausaufenthalten® wurde zum Teil liber mehrfache Aufenthalte wihrend der Opioid-
therapie berichtet. Ob der Aufenthalt im Zusammenhang mit der Diagnose stand, welche die
Opioidindikation ausmacht, wurde nicht weiter diskutiert. Bei der ,,Facharztmitbetreuung® wurden

Opioide vom ST und einem weiteren Arzt verordnet.

Unter ,,mangelnder Compliance* wurde angegeben, dass der Patient sich nicht an den Behandlungs-

plan gehalten hatte oder 6fter zum vereinbarten Termin nicht erschienen war.

Bei Auftreten von ,,unerwiinschten Arzneimittelwirkungen® (UAW) wurden Erbrechen, Ubelkeit

oder alltagslimitierende Schlafrigkeit genannt. Schwerwiegende UAW wurden nicht berichtet.

Bei ,,bekannten Schwankungen im Schmerzmittelbedarf war inbegriffen, dass Umfang und Zeit-
spannen des schwankenden Opioidbedarfs dem Arzt bekannt waren. Das BtM-Rp sollte bzw. konnte

nicht zwingend Tag genau zur ndchsten Konsultation ausreichen.

Wenn der ST mit ,,weill nicht antwortete, hatte er keine Erklarung fiir die UnregelméaBigkeit oder

konnte sich nicht vorstellen, dass die Therapie unregelmafig gewesen sei.

Weiterhin war die Therapie unregelmaBig, weil sie bei ,.keinem Benefit oder ,,schmerzfreiem
Patient” vom Arzt beendet wurde oder die Opioide vom Patient zwischenzeitlich nicht mehr oder
anders eingenommen wurden. Diese Antwort beinhaltete auch die Beschreibung der Wirkung nicht-

medikamentdser MaBBnahmen.

Opioide fiir ,,Episoden mit starken Schmerzen“ konnten vom Patient selbsténdiger eingeteilt werden;
bei starken Schmerzen wurde eine Dosierung bzw. ein Wenn-dann-Schema besprochen. Der
Unterschied zu den ,,Schwankungen im Schmerzmittelbedarf zeichnete sich hierbei dadurch aus,
dass der ST bei diesen SP vor allem {iber Phasen mit sehr starken Schmerzen resp. Schmerzspitzen

berichtete.

Bei der Angabe der ,,Dosistitration” als Grund fiir die TherapieunregelméaBigkeit berichtete der ST,
dass mehrere Konsultationen und BtM-Rp notwendig waren, um die adéquate Dauerdosis zu finden.

Hierbei war der RI meist positiv. Dieses Vorgehen nahm laut Hausarzt viel Zeit in Anspruch.
Ein ,,Hausarztwechsel* hatte wegen eines Umzugs oder der Praferenz des Patienten stattgefunden.

,Heimanforderungen* waren Anfragen der Institutionen der SP nach einem neuem BtM-Rp bei auf-

gebrauchten Medikamenten ohne zwingend stattgefundenen Hausbesuch.
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Wenn ein ,,Abusus aufgedeckt wurde, war bspw. neu ein Medikamentenmissbrauch aufgefallen
oder die Information war durch Angehdrige iibermittelt worden. Der ST umschrieb ,,Abusus* auch
mit dem Ausdruck ,,Sucht”. Nach Definition in LONTS-3 entspricht dies dem Feld des nicht
bestimmungsgemiBem Gebrauch mit riskantem Konsum. In der DAHO wurde nicht weiter zwischen

Missbrauch, Sucht und Substanzgebrauchsstorung unterschieden.

Bei ,,postoperativem Schmerzmittelbedarf* wurde die Opioidtherapie nach Angaben des ST oftmals

nach einem Krankenhausaufenthalt weiterverordnet, reevaluiert und/oder ausgeschlichen.

Die ,,akute Schmerzepisode™ war nach den Angaben des Arztes nach einer BtM-Verordnung ab-

geklungen oder der Patient erhielt eine weitere zielfiihrende Diagnostik und Therapie.

Insgesamt dhneln die im Freitext gewdhlten Griinde fiir einmalige Verordnungen jenen fiir die
TherapieunregelmiBigkeit. Zudem wurden die vorformulierten Antworten fiir die ,,moglichen
Griinde* auch fiir die ,,einmaligen Griinde* benutzt. Dies konnte auch durch die Strukturierung des
Interviews bedingt sein. Gegebenenfalls wére bei Frage 10 des semistrukturierten Interviews, unter

13.2.3, auch eine komplette Freitext-Antwort giinstig gewesen, um alle Facetten abzubilden.

Erstmals wurden einzelne Therapieverliufe von Patienten sowie Griinde fiir mogliche
Therapieunregelméfligkeiten oder einmalige BtM-Verordnungen in einem personlichen
Interview mit dem behandelnden Arzt ausgeleuchtet. Insgesamt war das Interview zeit-
intensiv, da Geschehnisse aus dem Vorjahr erfragt wurden. Die festgelegte Strukturierung
sowie die Fiille an Teilaspekten boten Vor- und Nachteile. Eine Verkiirzung und Konzentration

des Interviews auf weniger Teilaspekte konnte erwogen werden.

7.4 Methode der Indikationsgruppenbildung

Mit Hilfe des semistrukturierten Interviews wurde die vom Arzt gewihlte Indikation zur
Opioidtherapie erstmals aus erster Hand erhoben. Die deskriptive Datenanalyse ist sinnvoll,

um die relativen Hiufigkeiten der Indikationen, interpretiert als Trendwerte, zu erhalten.

Krankenkassendaten sind fiir die Analyse der gewihlten Indikation zur Opioidtherapie nicht
zwingend prédzise. Denn dort werden Riickschliisse iiber die ICD-Codes gezogen, was bei

multimorbiden Patienten irrefiihrend sein kann.
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Die Vorgehensweise der Indikationsgruppenbildung dieser Studie kann kritisch betrachtet
werden. Zum einen wurden die Diagnosen bei Tumorschmerzen nicht weiter differenziert.
Zum anderen wurden vor Studienstart bei CNTS drei Gruppen gebildet, angelehnt an die
Zusammenfassung der LONTS-Leitlinie von Rittner (2016), siehe hierzu Tab. 3. Bei der
Vielzahl an Diagnosen ermoglichte dies eine bessere Ubersichtlichkeit. Die Studienlage und die
LONTS-Leitlinie liefern jedoch viele Feinheiten. Die Indikationsgruppenbildung fiihrt zu

Informationsverlust. Zudem bleibt sie bei Anderungen von Empfehlungen nicht aktuell.

Rittner (2016) fasste unter der Rubrik ,,Belegte Wirksamkeit* Indikationen mit Empfehlungen aus
LONTS-2 der Evidenzlevel Ia bis IIb zusammen. ,,.Belegte Wirksamkeit* konnte jedoch als Erst-
linientherapie missverstanden werden. Daher wurde in dieser Studie die Formulierung ,,CNTS mit
empfohlenen Indikationen® gewéhlt. Zudem war die Wirksamkeit nicht bei allen Indikationen gleich
(gut) belegt und nicht alle signifikanten Ergebnisse waren, gemessen an den Effektstirken, klinisch

relevant (DGSS 2014, S.12).

Fiir die diabetische PNP wurde in LONTS-2 eine starke Empfehlung ausgesprochen. Diese wurde in
LONTS-3 bestitigt: Beziiglich der 50-prozentigen Schmerzreduktion und des Beeintrachtigungs-

erlebens waren die Effekte klinisch relevant (Sommer et al. 2020).

Fir Riicken- und Arthroseschmerzen ergab sich mit einem Evidenzlevel Ia folgende offene
Empfehlung in der LONTS-2: ,,Opioidhaltige Analgetika konnen als eine Therapieoption fiir 4 bis

12 Wochen angeboten werden.*

Die beiden zugrundeliegenden groBen Ubersichtsarbeiten von Petzke et al. (2015) und Schaefert et
al. (2015) wurden im Rahmen der Leitlinien-Aktualisierung erneuert. Bei Riickenschmerzen zeigte
sich keine wesentliche Anderung der Hauptaussage, sieche Petzke et al. (2020). Bei Arthrose-
schmerzen wurde die Aussage, dass Opioide gegeniiber Placebo liberlegen waren, revidiert (Welsch
et al. 2020). In LONTS-3 wird nun fiir 4 bis 12 sowie 13 bis 26 Wochen folgendes empfohlen:
»Opioidhaltige Analgetika sollten Patienten als eine Therapieoption empfohlen werden.“ Fiir diese
Abwertung zur ,,Empfehlung® bei einem Evidenzlevel Ia gaben die Autoren hohere Risiken im
Vergleich zu nicht-medikamentdsen Therapien an (Hauser W. 2020a, S.23). In der Regel wird eine
starke Empfehlung bei einem Evidenzlevel/-grad I, eine Empfehlung bei II und eine offene
Empfehlung bei 111, IV und V ausgesprochen (Héuser et al. 2020b, S.27). Jedoch werden dabei auch

weitere Konsensusaspekte, die zu Auf- und Abwertung fithren kénnen, beriicksichtigt.

Weiterhin galt nicht fiir jede der Empfehlungen der gleiche Zeitraum; bspw. war bei Rheumatoider

Arthritis die Empfehlung auf 6 Wochen befristet (DGSS 2014, S.14).
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Die Nuancen der Ia bis IIb-Empfehlungen unterscheiden sich: Sie reichen von ,,sollen* bis
»konnen als Therapieoption angeboten werden*. Daher ist beziiglich der Studienlage nicht
jede Indikation in der Gruppe ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen“ als gleichwertig an-

zusehen.

Zudem gibt es im Jahr 2020 Neuerungen der LONTS-Leitlinie, die eine andere Zuteilung zu
den Gruppen ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen* oder ,,CNTS als ITV“ erforderlich
machen wiirde. Dies konnte nach jetzigem Wissensstand als Verzerrung der relativen

Hiufigkeiten interpretiert werden.

An 12 % der SP mit ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen* wurden Opioide bei Radikulopathie,
Phantomschmerzen, Rheumatoider Arthritis und Riickenmarksverletzungen verordnet, sieche Abb.
13. Zum Studienzeitpunkt wurde in LONTS-2 die Radikulopathie noch zu den ,,empfohlenen
Indikation” gezdhlt. Nach Leitlinienaktualisierung sind Opioide bei dieser Indikation aufgrund
inkonsistenter Studienergebnisse nun als ,ITV* zu werten (Hauser W. 2020a, S.38). Auch fiir
Riickenmarksverletzungen hat sich die Empfehlung reduziert: bis 12 Wochen spricht die Datenlage
dagegen und spater gilt ein ,ITV®. Also miisste auch hier zumindest von ,,CNTS als ITV*

gesprochen werden.

Bei PNP anderer Atiologie wurden die Empfehlungen fiir eine Therapie bis 12 Wochen auf Grund-
lage der Arbeit von Sommer et al. (2020) aufgewertet. Daher konnte diskutiert werden, ob diese

Indikation nun zu ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen® zuzuteilen wire.

Zudem ist die , ITV* fiir Parkinson in LONTS-3 neu hinzugekommen. In der DAHO wurde 1 SP mit
dieser Indikation behandelt. AuBerdem gibt es bei Patienten mit Restless-legs-Syndrom, die
unzureichend auf eine Therapie mit L-DOPA bzw. Dopaminagonisten ansprechen, neu eine

Therapieempfehlung fiir 4 bis 12 Wochen (Hauser W. 2020a, S.43).

Ein weiterer Aspekt der hier verwendeten Begrifflichkeiten ist zu beachten: Die CNTS-
Gruppen wurden auch bei der Darstellung der Therapiedauer verwendet. Damit soll jedoch
die jeweils geltende Empfehlung fiir eine kurz- oder mittelfristige Therapie nicht auf eine lange

Anwendungsdauer ausgeweitet werden.

Das heifit ,,CNTS mit empfohlenen Indikationen® wird als Gruppenname zum Beispiel in Abb. 29
weiterverwendet, was jedoch nicht implizieren soll, dass es fiir den langfristigen Einsatz Evidenz

gibt.

In LONTS-2 gab es nur bei chron. Riicken- und Arthroseschmerzen, PNP verschiedener Atiologie,
sowie Postzosterneuralgie im Falle einer Therapieresponse eine offene Empfehlung (Evidenzlevel

II1a) fiir eine Dauer von iiber 6 Monaten.
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7.4.1.1 Limitation der Messung von Uber- oder Unterversorgung

Die Messung von Uber- oder Unterversorgung der einzelnen Indikationsgruppen war nicht

vorgesehen und ist in der Praxis insgesamt schwierig.

Dietl & Korczak (2011, S.2) forderten eigenstindige empirische Untersuchungen zur Versorgung
von Schmerzpatienten. Eine bedarfsgerechte Versorgung liege bei fachgerecht erbrachten und
indizierten Leistungen vor, die einen positiven medizinischen Nettonutzen haben. Folglich ist bei
einer Uberversorgung der mdgliche Schaden groBer als der Nutzen (Dietl & Korczak 2011, S.23).
Dubben et al. (2016) konnten keine randomisierten Studien zu den Folgen von Uber- oder
Unterversorgung mit patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitit und Lebensqualitit finden. Um
objektiv entscheiden zu konnen, wann Bedarf besteht und wie dieser zu decken sei, sollte laut
Dubben et al. (2016) fiir die Versorgungssituation auf Ebene des einzelnen Patienten die Vorstellung

iiber einen behandlungserfordernden Zustand bekannt sein.

Fiir die Versorgung von Patienten mit chron. Schmerzen, insbesondere CNTS, ist dies schwierig, da
die Evidenz teilweise unzureichend ist und die Expertenmeinungen nicht immer iibereinstimmen.

Dies konnte auch das Fehlen solcher Studien zur Versorgungssituation erklaren.

7.5 Diskussion der Reichweite-Indices

Bereits im Ergebnisteil in Kapitel 5.5 werden methodische Aspekte der Reichweite-Indices (RI)
eingebracht. Dies ist an dieser Stelle fiir das Verstdndnis der Ergebnisse notwendig, da die RI
experimentell verwendet werden und es zur Einhaltung der TherapieregelmiaBigkeit keine giiltige
Definition gibt. Studien im hausirztlichen Setting mit der gleichen Fragestellung sind nicht
vorhanden. Nach Studienstart erschien die Studie von Slovis et al. (2020), die unter 8.4.1.1
vorgestellt wird. Dort fand auch eine Reichweite-Berechnung statt. Jedoch wurden dabei Einzel-
verordnungen betrachtet und keine ganzen Patientenverldufe im Einzelnen verfolgt und statistisch

ausgewertet. Daher gibt es auch zum jetzigen Zeitpunkt keine standardisierten Instrumente.

Der fiir das Interview verwendete Mittelwert des relativen Reichweite-Index (MX Rlr) wurde
zunichst aufgrund dieser Uberlegung gewihlt: Der Rla zeigt an, fiir wie viele Tage zu viel oder zu
wenig verordnet wurde. Zur Berechnung von RIr wird Rla in Relation zur, anhand der verordneten
Opioidmenge, berechneten Reichweite in Tagen (BR) gesetzt. Somit ist RIr unabhéngig davon,
welche Opioidmenge verordnet wurde. Unterschiedlich vorgesehene Behandlungszeitrdume sollten

dadurch vergleichbar werden.
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Die angenommene bessere Vergleichbarkeit beim Einsatz von RlIr anstatt Rla soll anhand eines
Rechenbeispiels ausgefiihrt werden: Eine Packung mit 100 Tbl. und der Dosierungsanweisung 2 Tbl.
pro Tag, wird verordnet: die BR ist 50 und das nichste Rp wird an Tag 57 (=TT) verordnet. Somit
betrdgt Rla -7 d und RlIr -14 %. Der gleiche Rlr ergibt sich bei der Verordnung einer Packung mit
100 Tbl. mit der Anweisung 3 Tbl. pro Tag: die BR ist 33,33 und in diesem Fall betragen die TT 38.
Der Rla ist 4,67 d und Rlr wieder -14 %. Es ergibt sich das gleiche Verhéltnis. Jedoch wird bei
Verordnung einer Opioidmenge, die fiir einen grofleren Zeitraum bestimmt ist, etwas mehr Toleranz

bei Abweichungen eingerdumt; in diesem Beispiel von 2,33 potenziellen Therapietagen.

Da nicht jeder einzelne Wert des RI mit dem ST iiberpriift werden sollte, wurde pro Therapieverlauf
des betreffenden SP der Mittelwert herangezogen. Der Grenzwert der UnregelmaBigkeit ab 10 % fiir

MX RIr wurde im Rahmen des semistrukturierten Interviews versuchsweise eingesetzt.

Von der Angabe des RlIr in Prozent anstatt als absolute Zahl wurde der Vorteil einer besseren Nach-
vollziehbarkeit im Interview erwartet: eine Abweichung von 14 % kdnnte versténdlicher und hand-
habbarer sein als jene von 0,14. Der Nachteil ist, dass bei grofleren Abweichungen von der Tag
genauen Opioidmenge noch grofiere Werte entstehen. Auf die Darstellung von Rlr in absoluten
Zahlen wurde bewusst verzichtet, da wie Abb. 16 zu entnehmen ist, mit dem RlIr und dem definierten

Grenzwert eine gute Ubereinstimmung zu den Ergebnissen von Rla gezeigt wurde.

Bei der graphischen Darstellung erwies sich RIr in Prozent uniibersichtlicher als Rla; daher wurde

vermehrt auf letzteren fiir die Prasentation der Ergebnisse zuriickgegriffen.

Insgesamt hat die Auswertung der Mittelwerte liber alle Therapieverldufe Grenzen, unabhingig ob
mit RIr oder Rla: Als Mal3 zur Kennzeichnung des Zentrums ist er beziiglich jeden Wertes, welcher
in seine Berechnung eingeht, sensitiv (Bortz & Schuster 2010, S.25-26). Daher kann er im Toleranz-
bereich liegen, wenn sich pos. und neg. Rl auftheben und verzeiht somit Fehler bzw. unterschitzt die

TherapieunregelmaBigkeit.

Eine Alternative ist das Heranziehen der Mediane von Rla oder RIr pro SP: dabei ist bemerkenswert,
dass sich bspw. bei deskriptiver Analyse in Tab. 5 fiir den Median Rla dhnliche MX und SD wie fiir
den Mittelwert Rla ergeben. Als Mitte der Stichprobenwerte kann der Median bei vermuteten
untypischen Beobachtungen als Kennwert der zentralen Tendenz verwendet werden (Bortz
& Schuster 2010, S.26-27). Daher werden mit den Medianen Rla etwas weniger Therapieverldufe
als unregelmiBig eingeordnet, siche hierzu Abb. 16. Zudem zeigten sich insgesamt 13 Ausreiler
mehr, siche Abb. 44. Jedoch sollte bei der Frage nach der Therapieregelmifligkeit jeder Wert mit
einbezogen werden. Daher wurde der Mittelwert gegeniiber dem Median als Mal3 der Therapie-

regelméaBigkeit letztlich bevorzugt.

92



Methodendiskussion

Die deskriptive Statistik in Tab. 8 der RI getrennt nach Vorzeichen scheint vorteilhaft, um die
Nacheile der Mittelwertbildung zu reduzieren. Zudem ist bereits die Anzahl der SP mit pos. und neg.
RI in etwa gleich, was den Ausgleich von zu vielen gegeniiber zu wenigen Verordnungen fordert.
Mit dieser getrennten Analyse konnte besser dargestellt werden, welche RI sich im Falle von

hauptséchlich zu wenigen oder zu vielen Verordnungen ergeben.

Die Beurteilung der TherapieregelmédBigkeit allein anhand des Mittelwerts ist nicht ausreichend.
Daher kénnte man diskutieren, ob die Etablierung einer Definition fiir Rla oder RIr mit MX+SD
sinnvoll wére. Denn die Standardabweichung kann als ,,reprasentative* Abweichung vom Zentrum
der Verteilung interpretiert werden (Bortz & Schuster 2010, S.31). Bspw. sei die Therapie regel-
mifBig bei RIr <1045 % oder Rla <3+1,5 d. Dies wurde auf Grundlage der Daten der SP mit
angenommenen regelméfBigen Verldufen berechnet. Um den Umstidnden in der Praxis gerecht zu
werden, konnte auch eine Definition mit mehr Spielraum genutzt werden; bspw. sei die Therapie

regelméBig bei RIr <10+10 % oder Rla <3+3 d.

Insgesamt wird die Auswertung von ganzen Therapieverldufen anhand der RI durch die in der
hausirztlichen Praxis vorliegenden Faktoren gestort. Fiir Studien mit weniger breiter
Fragestellung oder Betrachtung der RI zwischen zwei Verordnungen kann der RI jedoch sehr
genau Auskunft geben, ob die Opioidmenge bedarfsdeckend ist. Insbesondere im Falle einer

Definition mit Null-Toleranz einer Abweichung ist er exakt.

7.5.1.1 Umgang mit Ausreifiern

Félle wurden neu analysiert und als separate Therapieverldufe eingestuft, wenn die RIa >-100 Tage
waren und die Mitbehandlung andernorts bestdtigt wurde. Dies ist fiir den Umgang mit Ausreiflern
legitim. Auf eine Ausreier-Aussortierung bei positiven Werten wurde jedoch verzichtet, da keine
Plausibilitétspriifung der Antworten gemacht werden sollte. Fehleranfillig sind die RI-Daten, falls
BtM-Rp verloren gegangen sind oder falsch eingegeben wurden. Auch nach Priifung der Daten durch
den Untersucher ist eine falsche Reihenfolge oder Dosierung und damit verbundene falsche RI nicht

ausgeschlossen.
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7.6  Auswertung der Therapiedauer

Die Therapiedauer in Tagen (TD) wurde anhand der BtM-Rezepte berechnet. Dies entspricht
dem Zeitraum im Studienjahr 2015, in dem sich der Patient in der Behandlung des Hausarztes

zwecks Opioidtherapie befand. Dazwischen konnte es zu Therapiepausen gekommen sein.

Diese Berechnung spiegelt daher nicht in allen Féllen die realen Therapietage wider; von einer tag-
und dosisgenauen Einnahme kann nicht ausgegangen werden, was sich auch in den Abweichungen
der RI widerspiegelt. Solche Daten konnten nur mit Hilfe aller Verordner sowie durch die
Bestitigung der korrekten Einnahme durch die Patienten berechnet werden. Zudem kann es sein,

dass die Verordnungen auch iiber das Jahr 2015 hinaus fortgefiihrt wurden.

Die kiirzere Therapiedauer bei TS in der DAHO kénnte auch daran liegen, dass die Uberlebenszeit

bei diesen Patienten kiirzer ist. Der Todeszeitpunkt wurde in dieser Studie nicht systematisch erfasst.
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8 Fazit und Ausblick

8.1 Was wird im Falle einer ambulanten Opioidtherapie verordnet?

Die retardierte Darreichungsform ist die hiufigste orale Therapieform im hausirztlichen
Setting und héufigste Darreichungsform insgesamt. Morphin ist dabei nicht mehr das Opioid
der Wahl. Oxycodon/Naloxon wird bevorzugt verordnet. Unerwartet hoch ist der Anteil von

Fentanylpflastern bei opioidnaiven Patienten.

Oxycodon/Naloxon ist der postoperative Standard nach abdominellen, inklusive gynikologischen
und orthopédischen Eingriffen in vielen Kliniken. So wird der nachbetreuende Hausarzt das post-
operativ eingesetzte Opioid eher weiterverordnen, anstatt die Substanz zu wechseln. Dies konnte den
Einsatz von Oxycodon/Naloxon auch bei anderen Indikationen, bspw. wie in dieser Studie bei CNTS,

verstirken.

Weshalb so viele Fentanyl-TTS gebraucht werden, ist bis dato unerforscht. Gegebenenfalls werden

TTS auch bei Patienten ohne strenge Indikation fiir vorteilhaft gehalten, siehe hierzu Kapitel 8.7.

8.2  Wie gestaltet sich der Beginn einer Opioidtherapie?
Das WHO-Schema wird weitgehend eingehalten. Die DFP ist jedoch keine gingige Praxis.

Eine zu strikte Einhaltung des WHO-Schemas wére in der Realitdt nicht mdglich und fraglich.
Insbesondere fiir CNTS wiére ein neues Schema mit fakultativer WHO-Stufe 2, aber zwingender DFP

eine mogliche Losung.

Die Bevorzugung von retardiertem Oxycodon und transdermalem Fentanyl erschwert das niedrigere

Eindosieren bei Therapiebeginn:

Fiir eine konstante Analgesie besteht bei retardiertem Oxycodon/Naloxon nur die Moglichkeit einer

12-stiindlichen Gabe von 5/2,5 mg, entsprechend einer Morphin-Tagesdosis von bereits ca. 20 mg.

Das Fentanylpflaster mit der niedrigsten verfiigbaren Abgaberate von 12 p/h beginnt mit einer oralen
Morphin-Tagesdosis von 30 mg. Die maximal analgetische Wirksamkeit kann erst nach 24 Stunden
eingeschitzt werden. Zudem kann das Therapieansprechen frithestens nach drei Tagen beurteilt

werden — eine Dosiserh6hung sollte erst beim reguliaren Pflasterwechsel stattfinden (atd 2015).

Morphin wire fiir die DFP ideal. Es steht in den vielfdltigsten Darreichungsformen kostengiinstiger
zur Verfiigung und macht ein optimales Ein- und Hochdosieren mdglich — was auch die Anpassung

an die sehr hdufigen circadianen Schwankungen im Schmerzgeschehen erleichtern wiirde.
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8.2.1.1 Ausblick ,,Dosisfindung — kritische Phase zu Beginn einer Opioidtherapie“

Laut Positionspapier der European Pain Federation (O’Brien et al. 2017) sollte die Opioidtherapie

mit der moglichst niedrigsten verfiigbaren Dosis sowie in retardierter DF begonnen werden.

In der aktuellen Leitlinie fiir CNTS wird die DFP erwdhnt (Hauser W. 2020a, S. 69): In Abhéngigkeit
von Wirksamkeit und Vertriglichkeit soll die Dosis, auch mit Hilfe von nicht retardierten Opioiden

und Nicht-Opioid-Analgetika, schrittweise gesteigert werden, um die Therapieziele zu erreichen.

Bei Durchsicht der Literatur fehlt jedoch eine genauere Definition der DFP, obwohl diese ein
sinnvoller Therapiegrundsatz zur Erhdhung der Patientensicherheit und -zufriedenheit ist. Klepstad
et al. (2011) konnten in ihrem systematischen Review iiber die Dosistitration bei Tumorschmerz-

patienten lediglich zwei RCT und 13 relevante deskriptive Studien présentieren.

In der Arbeit von Coluzzi et al. (2016) sind im Absatz mit der Uberschrift ,,how much and when to
increase” keine klaren Definitionen der Dosen und Zeitpunkte angegeben: Denn eine Leitlinie dafiir

sei gar nicht moglich, zumal Titrationsdosen nicht in Studien getestet wurden.

Insbesondere der Verzicht auf eine DFP bei TTS-Verordnungen ist kritisch: Wie bereits im Hinweis
der AkdA (2012) betonten Lucyk & Nelson (2016) die groBen interindividuellen Unterschiede bei
der Fentanyl-Anwendung: Gleiche Serumkonzentrationen kdnnen zu inaddquater Schmerzkontrolle
oder bei anderen Patienten zu Hypoventilation fiihren. Wahrend der Initiationsphase von Fentanyl

sind Effektivitit und Uberdosierungen schlecht vorhersehbar.

Miicke et al. (2016) stellen fest, dass obwohl transdermales Fentanyl standardmiBig bei starken
Schmerzen eingesetzt wird, aussagekréftige Studien zur DFP fehlen. Dort wurde bei opioidtoleranten
Patienten die Dosisfindung mit nicht retardiertem Morphin und oralem, transmukosalem Fentanyl
untersucht. Letzteres kann zwar zur Titration eingesetzt werden. Ein klinisch relevanter Vorteil sei

jedoch nicht belegbar und die nebenwirkungsbedingten Therapieabbriiche waren grof3er.

McEvoy et al. (2014) fiihrten eine retrospektive pré- und postinterventionelle Studie durch bei der
eine elektronische Meldung der Fentanylverordnung vorgeschaltet war. Diese erinnerte daran, dass
der Patient zuvor 60 mg Morphindquivalent {iber 7 Tage erhalten haben sollte. Diese simple
Intervention verbesserte signifikant die Verordnungen. Mehr opioidtolerante Patienten erhielten

Fentanyl (48,7 % versus 85,0 %).

Insgesamt sollte eine genauere und strengere Definition der DFP etabliert und geschult werden.

Inwieweit Titrationsstudien stattfinden konnen, ist fraglich.
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Gerade im Hinblick auf die DFP bei TTS gibt es Nachholbedarf, um eine effektive und sichere
Therapie zu gewihrleisten. Nach gingigem Dosisiquivalenzverstindnis entspricht die
Fentanyl-TTS-Dosis von 25u/h, welche auch an Opioidnaive abgegeben wird, ca. 60 mg
Morphin pro Tag. Nach diesem Verstindnis ist eine DFP mit Opioiden der WHO Stufe-2 allein
nicht moglich. Insbesondere auch deswegen, weil die Pharmakokinetik der schwach

wirksamen Opioide grofien interindividuellen Unterschieden unterliegt.

8.3  Bei welchen Indikationen werden Opioide vom Hausarzt verordnet?

Es zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede bei der gewihlten Indikation zur Opioid-
therapie und des weiteren Therapieverlaufs bei Verordnung durch den Hausarzt (ST) oder

anderen Facharzt.

Die Behandlung von CNTS spielt im Alltag der Hausérzte eine relevante Rolle, da der Hausarzt
Opioide mehrheitlich fiir diese Patienten erst- oder weiterverordnet. Studien zeigen die hohe

Priavalenz und die resultierenden Probleme im hausirztlichen Setting.

Penney et al. (2017) befragten Hausérzte und manuelle Therapeuten zu ihren Erfahrungen mit
Opioiden und alternativen Methoden bei ihren Patienten mit chron. muskuloskelettalen Schmerzen.
Die Behandlung dieser Patienten sei wegen unrealistischer Erwartungen der Patienten komplex.
Akupunktur oder Chiropraktik sei zumindest fiir eine kurzzeitige Schmerzlinderung hilfreich, wire
aber oft nicht verfiigbar. Alternative Methoden zuginglicher und die Erwartungen realistischer zu

machen, wiirde auf beiden Seiten mehr Zufriedenheit bringen.

Durch die Darstellung der Indikationsgruppen konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass im
hausérztlichen Setting beziiglich der Indikation bei CNTS grofitenteils, jedoch nicht immer,

nach Leitlinienempfehlung therapiert wird.

Die Frage, ob man fehlerhaft therapiere, wenn man nicht leitliniengerecht handle, wird von
Horlemann et al. (2019) verneint: Vorgaben von Leitlinien kdnnten ein verzerrtes Bild des Praxis-
alltags widerspiegeln. Im Kontakt mit dem Patienten sei man zu einer Abweichung gezwungen.
Zudem werden in diesem Artikel Thesen der Deutsche Gesellschaft fiir Schmerzmedizin e.V. (DGS)
vorgestellt, um ,,klug in der Schmerzmedizin entscheiden zu konnen: Nicht nur externe, sondern
auch interne Evidenz sowie die Patientenpriferenz seien zu beriicksichtigen. Arztliche
Entscheidungen finden zwischen Objektivitdt und Irrationalitét statt. Bezogen auf die Therapie mit
Opioiden heift das, dass der verordnende Arzt immer in der Lage sein muss, die Konsequenzen der

Behandlung zu tiberschauen und seinen Patienten regelméBig zu sehen, um die Therapieeffekte zu
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iiberpriifen (Horlemann et al. 2019).

8.3.1.1 Ausblick zur weiteren Diskussion der LONTS-Leitlinie

Die LONTS-Leitlinie wurde nach 5 Jahren aktualisiert und stand Anfang des Jahres 2020 in
iiberarbeiteter Version zum Review aus. Die Kommentare wurden im Leitlinienreport verdffentlicht

(Hauser et al. 2020b).

Bereits iiber die erste Version der LONTS-Leitlinie, zusammengefasst von Reinecke & Sorgatz
(2009) wurde vielfach diskutiert: Von Radbruch & Schaible (2011) wird angemerkt, dass die
Veroffentlichung einer Leitlinie nicht das Ende der Diskussion sei, da Leitlinien angewendet werden
und sich einer Uberpriifung in der klinischen Praxis stellen miissten. Télle et al. (2009) loben die
Leitlinie als Orientierungshilfe, die viel Sicherheit vermittle und eine Hilfe fiir die tégliche Praxis

darstelle.

Laut Publikation von Uberall (2010) sind nicht alle erwihnten Publikationen fiir die getroffenen
Aussagen relevant. So begrenzten sich die Daten auf Studien mit kurzen Behandlungszeitrdumen
und kleinen Fallzahlen. Die Hauptaussage wére nur iiber dltere Frauen (N=227-379) mit Arthrose
oder neuropathischen Schmerzen zu treffen. Die Patienten seien unterschiedlich vorbehandelt.
Teilweise wiirden Responder mit Non-Respondern verglichen sowie psychosoziale Parameter nicht
eingeschlossen. Die Unzulénglichkeit einzelner Aussagen stellen fiir den Autor die Gesamtaussage

der Leitlinie in Frage (Uberall 2010).

Auch nach der Aktualisierung der LONTS-Leitlinie im September 2014 bleiben kontroverse
Meinungen bestehen: PD Dr. med. Michael A. Uberall bleibt bei seinem Standpunkt, dass die
geeigneten Indikationen noch nicht klar seien, weil es mit Verallgemeinerung von klein auf grof3 eine
Verklirung der unzureichenden Datenlage gebe (Uberall & Wirz 2015). Im selben Artikel
argumentiert jedoch PD Dr. Stefan Wirz fiir die Leitlinie, da sie eine klinische Empfehlung und ein
leicht zuganglicher Referenzpunkt sei. Zudem sind die Handzettel wie bspw. zur Fahrtauglichkeit

oder Niereninsuffizienz zum taglichen Gebrauch gut geeignet.

Im Artikel von Treede & Zenz (2015) wird betont, dass LONTS-2 ein Riesenschritt in Richtung einer
verantwortbaren und gesicherten Schmerztherapie gewesen ist. Die nédchste Leitlinie sollte jedoch
mehr Material fiir eine Rechtfertigung fiir die Uberlegenheit einzelner Opioide und héhere Sicherheit
liefern. Opioide sollten im interdisziplindren Kontext gesehen und vor allem zur Verbesserung der

psychosozialen Konsequenzen chron. Schmerzen genutzt werden (Treede & Zenz 2015).
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Ein weiterer Kritikpunkt ist die Transparenz in der Erstellung der Empfehlungen von Leitlinien. Das
Portal Leitlinienwatch, welches medizinische Leitlinien auf ihre Unabhingigkeit von der
Pharmaindustrie priift, bewertete LONTS-2 mit 9 von maximal 18 moglichen Punkten (Leitlinien-
watch 2015). Dies entspricht einer partiellen Regulierung der Interessenkonflikte. Es gab keine
Punkte fiir die ,,Zusammensetzung der Leitlinien-Gruppe® und ,,Enthaltung bei Abstimmungen®. Die
volle Punktzahl gab es fiir die ,, Transparenz und ,,externe Beratung®. LONTS-3 wurde nun besser,
ndmlich mit 13 von 18 Punkten bewertet, da insbesondere die Interessenskonflikte transparenter
dargestellt wurden (Leitlinienwatch 2020). Eine externe Bewertung der Interessenskonflikte wire

winschenswert.

Gleichwohl muss angefiihrt werden, dass man ohne die LONTS-Leitlinie aufler der eigenen
klinische Erfahrung und aus diversen Publikationen erarbeitetes Wissen weniger in der Hand
hitte. Die aktualisierte Leitlinie wird voraussichtlich wieder fiir rege Diskussion und
Austausch unter Experten sorgen. Einige Neuerungen wurden in dieser Arbeit bereits
vorgestellt. Es bleibt offen, ob der geduflerte Wunsch nach mehr Evidenz erfiillt wurde. Dies
liegt jedoch sicher nicht nur an der Leitlinie und ihrer Methode, sondern auch an den

fehlenden Studien.

8.4 Werden Opioide in der Hausarztpraxis regelmiflig verordnet?

In diesem Setting, in welchem nur die Verordnungen von Hausédrzten betrachtet werden, gibt es
keinen Wert zur Messung der TherapieregelméBigkeit, welcher die Realitét komplett abbildet. Der
RI wire nur exakt auswertbar, wenn die BtM zentral verordnet werden wiirden: In 22 % der
Therapieverldufe kann eine negative Abweichung bereits durch die Mitbehandlung andernorts
erklart werden. Diese Abweichungen kaschieren aber auf der anderen Seite die positiven

Abweichungen des RI.

Weder die Praxisart noch das Alter und die Anzahl der behandelten SP beeinflusst in dieser Studie
mal3geblich den RI.

Die RI konnen bei der Einschitzung der Therapieregelmiifligkeit helfen. Ganze
Therapieverliufe sind jedoch durch legitime Abweichungen statistisch schwer auszuwerten. In
dieser Studie erwies sich eine kategorische Einteilung anhand von Grenzwerten als

praktikabel:
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Es zeigt sich, dass vermutlich bei der Hiilfte der Patienten mit Opioidtherapie unregelmiiflige
Verordnungen auftreten. Eine Tag und Dosis genaue Therapieregelmifligkeit ist in der
Hausarztpraxis nicht immer maoglich, was auch bei Betrachtung der Ergebnisse aus dem

semistrukturiertem Interview zu den moglichen Griinden hierfiir deutlich wird.

Der Reichweite-Index kann zwischen zwei Verordnungen exakt anzeigen, ob die aktuelle BtM-
Verordnung bis zur niichsten geplanten Konsultation bedarfsdeckend ist. Dies macht den RI
interessant fiir weitere Fragestellungen und die praktische Verwendung bei der Versorgung

mit Opioiden.

8.4.1.1 Zukiinftige Verwendung von berechneter Reichweite im Gesundheitssystem

Durch automatisches Berechnen der Dosisreichweite und dem Vergleich zur vom Arzt vor-
gesehenen Therapiedauer bzw. der geplanten nichste Konsultation konnen Diskrepanzen angezeigt

werden. Diese Information konnte im hektischen Praxisalltag niitzlich sein.

Wire die Angabe des Termins der ndchsten Konsultation zur BtM-Weiterverordnung vor-
geschrieben, konnten RI mithilfe der vorgesehenen Therapiedauer direkt bei Rezeptierung berechnet

werden. Bei grolen Abweichungen der RI konnte eine Warnung vom System angezeigt werden.

Dies wire machbar: Slovis et al. (2020) verglichen die vom Arzt vorgesehene Therapiedauer und die
anhand der verordneten Opioidmenge berechnete Therapiedauer (=BR). Dabei wurde der Effekt
einer Intervention mit einer elektronisch unterstiitzten Dokumentation der berechneten Reichweite
auf dem Rezept untersucht. 72.314 Opioidverordnungen aus 22 Monaten wurden analysiert. Die
vorgesehene Therapiedauer auf dem Rp und die BR zeigten auch nach Intervention Diskrepanzen.

Bei weniger, aber noch 16,9 % der Félle, war die BR groBer als die vorgesehene Therapiedauer.

Daher forderten die Autoren, die Entwicklung von routinemafigen Instrumenten, welche die Dosis-
reichweite akkurat aufzeigt und die abgegebene Opioidmenge an die eigentlich vorgesehene

Therapiedauer anpasst. So konnte eine prolongierte Therapie vermieden werden.

Bei Patienten mit einer LTOT sollte die Medikation im bundeseinheitlichen Medikationsplan auf-
genommen werden (Hauser W. 2020a, S.67). Eine Uberpriifung von Arzneimittelinteraktionen bei

Polypharmazie wird so vereinfacht. Ein Opioid-Ausweis wiirde so iiberfliissig.

Ein elektronisches Uberpriifungssystem fiir Opioidverordnungen auf der patienteneigenen
Gesundheitskarte wére noch strikter. Neue Datenschutz-Probleme miissten so gegen eine bessere

Kontrolle iiber Opioidverordnungen abgewogen werden.
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8.5 Welche Griinde gibt es fiir unregelmifiige und einmalige Opioidverordnungen?

Es zeigen sich verschieden patientenabhingige und logistische Umstiinde fiir unregelmiflige
und einmalige Opioidverordnungen. Diese sind zum Teil nicht direkt vom behandelnden Arzt

beeinflussbar.

RegelmifBige Verordnungen fordern Arzt und Patient. Insbesondere die Mitbehandlung durch weitere

Arzte oder Krankenhausaufenthalte bedingen in dieser Studie die zu wenigen Verordnungen.

Bei Verordnungen, die anhand der Reichweite der BtM-Rp den Bedarf iibersteigen, sind die Griinde
mannigfaltig. Es zeigen sich hierbei oft patientenabhingige Faktoren, wie eine unzureichende
Compliance. Dietl & Korczak (2011, S.97) stellen aufgrund von Uber- und Fehlversorgung von
CNTS fest, dass die Notwendigkeit einer vertieften Untersuchung der Arzneimittelnichtadhérenz

besteht.
Einmalige Opioidverordnungen finden oft am Lebensende der Patienten statt.

In einigen Féllen konnte keine Begriindung im Interview erarbeitet werden, was auch durch die
Methode bedingt sein kann. Man konnte annehmen, dass mehr Opioid-Auslassversuche und

miindlich abgesprochene Dosisdanderungen aufgetreten sind als hier dokumentiert wurden.

8.6  Wie lang werden Opioide verordnet?

Viele Patienten erhalten Opioide iiber 90 Tage. Insbesondere bei CNTS wird lange verordnet, wobei
sich zwischen empfohlenen und nicht empfohlenen Indikationen sowie Opioiden als ITV keine

groBBen Unterschiede abzeichnen. Bei TS scheint die Therapiedauer tendenziell kiirzer zu sein.

Insbesondere bei CNTS zeigen sich lange Therapiedauern, die einer LTOT entsprechen. Nicht
fiir jede der betrachteten Indikationen ist die Datenlage fiir eine LTOT ausreichend. Auch die
Fiihrung der Patienten mit einer langen Therapiedauer ist fiir den betreuenden Hausarzt

fordernd und birgt Risiken.

8.6.1.1 Ausblick zum weiteren Umgang mit LTOT

Horlemann et al. (2019) zeigen auf, dass in vielen Studien die Beobachtungszeitraume kiirzer als die
jeweilige Behandlungsdauer seien und somit keine Riickschlusse zu eventuell anhaltenden giinstigen
medikamentdsen Effekten moglich sind. In Anbetracht der Tatsache, dass eine LTOT bei CNTS und
insbesondere dlteren Patienten zunehmend angewendet wird, sollten mehr Langzeitstudien

konzipiert werden. Diese sollten alle Patienten einschlieen, auch jene mit schweren Grund-
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erkrankungen und kognitiven Storungen. Therapiedauern, Auslassversuche und Auftreten von UAW
sollten systematisch aufgezeichnet werden. Der Vergleich medikamentdser und nicht-
medikamentdser Therapien in unterschiedlichen Kombinationen und Abfolgen sollte nicht aufer

Acht gelassen werden

8.7 Wie verordnet der Hausarzt transdermale Pflaster (TTS)?

Im Studienjahr ist eine ambulante Ersteinstellung auf ein TTS géngige Praxis. Es konnte eine
Tendenz der Arzte geben, diese zur Reduktion der Tablettenlast und bei Patientenpriiferenzen

zu bevorzugen.

Vermutlich haben nicht alle Patienten mit TTS eine schwere Schluck- oder Passagestorung. Eiche &
Schache (2017) argumentieren, dass, auch wenn keine der genannten Stérung vorliege, die trans-
dermale Applikation anderen Patienten angeboten werden sollte. Neben der stabilen analgetischen

Wirkung sei eine Reduktion der Tablettenlast vorteilhaft.

Dennoch miissen auch 6konomische Aspekte betrachtet werden. Laut Marschall & L’hoest (2011a)
entstehen gerade bei Nicht-Tumorschmerzen hohe Kosten durch die weite Verbreitung von
Fentanylpflastern. In der Untersuchung von Briiggenjiigen et al. (2007) waren die Kosten einer
Fentanyl-Therapie mit einem Mittelwert von 601,36 € in den 6 Monaten nach Erstverschreibung

deutlich hoher als bei Oxycodon (355,80 €) und Morphin (229,47 €).

Uberall et al. (2018b) weisen darauf hin, dass die in Deutschland verfiigbaren oralen retardierten
Opioide Morphin, Oxycodon und Hydromorphon im Vergleich zu den TTS bevorzugt einzusetzen

seien.

Fentanylverordnungen als TTS sind im hausirztlichen Setting hiufig. Insgesamt werden
Opioide hiufiger an Patienten hoheren Alters und weiblichen Geschlechts verordnet. In der
DAHO sind die Patienten mit TTS-Verordnungen élter und hiufiger weiblich als Patienten,

die mit oralen Opioiden behandelt wurden.

In der DAHO gab es beim Einsatz von TTS oder oralen Opioiden keine bestimmte
Bevorzugung der verschiedenen CNTS-Gruppen. Auch die Therapieverliufe der SP
gestalteten sich dhnlich. Allerdings gibt es Hinweise, dass TTS-Verordnungen vermehrt bei
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder ausbleibendem Benefit, nach Heim-
anforderungen und im Falle einer priifinalen Therapie unregelmiflig oder einmalig verordnet

wurden.
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8.7.1.1  Ausblick zur méglichen Uberanwendung von Fentanyl

Laut Jobski et al. (2019) sei Fentanyl das am zweit hdufigsten verschriebene Analgetikum in
deutschen Altenheimen; ndmlich in 60,3 % einer Kohorte von 76.703 Patienten. Die Autoren
vermuten eine Uberanwendung in diesem Setting und, dass aufgrund der Multimedikation von
Heimbewohnern und moglichen Schluckproblemen die Applikation alle 3 Tage bevorzugt wird
(Jobski et al. 2019). Diese Patienten hétten jedoch oft Komorbidititen und seien fiir schlechtere
Outcomes gefdahrdet. Insbesondere die Kombination von Anxiolytika, Antipsychotika oder

Hypnotika sei riskant.

Von Bosetti et al. (2019) wurde die Zunahme der Gesamt-Opioidverordnungen in Deutschland

bestdtigt: Dort fallt aber insbesondere der Anstieg von Fentanylverordnungen auf.

In Kapitel 2.2. wurden Argumente gegen eine Opioid-Krise in Deutschland vorgestellt. Vor
dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Studien und den ansonsten vorliegenden Studien zum
Einsatz von Fentanyl, liegt eine Fentanyl-Uberanwendung vor. Dies sollte kritisch hinterfragt

und reglementiert werden.

8.8  Welche weiteren Schwierigkeiten der ambulanten Opioidtherapie ergeben sich?

Neben den erarbeiteten Griinden fiir TherapieunregelmiBigkeiten in Kapitel 5.6, welche im weiteren
Sinne auch als Schwierigkeiten der Opioidtherapie bezeichnet werden konnen, sowie der fordernden
Indikationsstellung und Risiken der LTOT sollen abschlieBend noch weitere Aspekte heraus-

gearbeitet werden.

Bei mehr als der Hilfte der SP wurde die Opioidtherapie vom Facharzt und nicht vom hier
interviewten ST indiziert und initiiert, siche Abb. 15. In diesen Fillen konnten die Hausérzte weniger
Auskiinfte zum Beginn der Opioidtherapie geben, siehe Tab. 14. Da die Therapie in der Regel durch
die Hausédrzte fortgefiihrt werden soll, konnen hierbei UnregelmaBigkeiten, unkritische Langzeit-

Folgeverordnungen oder Dosisabweichungen auftreten.

Der Zeitdruck in einer Hausarztpraxis ist relevant, was auch dem subjektiven Eindruck der
Untersucherin wihrend des Arztinterviews entspricht. Zum Teil war auch die geringe Teilnahme-

bereitschaft dem Zeitmangel geschuldet, siche Abb. 3.
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Bei einer Befragung zu Hiirden von Opioidverordnungen durch Satterwhite et al. (2019) beschrieben
Hausidrzte, zu wenig Zeit zu haben, um den funktionellen Status und das Risiko fiir einen
Medikamentenabusus zu erheben. Die Schmerzen und psychosozialen Faktoren der Patienten
nihmen schon einen groen Teil des Termins ein. Auch die dort interviewten Patienten konnten den
Zeitfaktor bekréftigen. In Interviews von Harle etal. (2015) mit 15 Hausérzten zu ihren
Entscheidungen bei Opioidverordnungen fiir CNTS waren ebenfalls der Zeitfaktor und die

limitierten Ressourcen mafBgeblich.

Laut McCrorie et al. (2015) kommt es auch bei diagnostischen Unsicherheiten oder bei Vorgehen
entgegen den Patientenwiinschen zu Schwierigkeiten. Auch eine unprizise therapeutische Strategie,
Diskontinuitit und fehlendes Vertrauen sind Faktoren. Hauser et al. (2014b) beschreiben, dass die
Behandlungszufriedenheit von Patienten als subjektiv wahrgenommene Behandlungsqualitét ein

zunehmend wichtiges Mal in der klinischen Forschung und Qualitétssicherung sei.

Laut der hausérztlichen Leitlinie ,,Multimedikation* (Bergert et al. 2013) sieht ein Hausarzt im
Vergleich zu den Prévalenzangaben bevilkerungsbezogener Studien mehr multimorbide Patienten.
Dies kann ein Problempotential verursachen, da Studien und altersspezifische Leitlinien fiir dltere

Patienten mit CNTS fehlen (O’Brien & Wand 2020).

Schuler & Griefiinger (2015) argumentieren bei erhohter Vulnerabilitdt geriatrischer Patienten fiir
eine besondere Sorgfalt bei der Uberwachung einer Opioidtherapie: ,,Altersbedingte pharmako-
dynamische Verdnderungen auf Rezeptor- und intrazelluldrer Ebene sind nur unzureichend unter-
sucht“ — aber anzunehmen. Die Resorption kann durch eine verzogerte gastrointestinale Transitzeit

oder durch hohere gastrale pH-Werte verdndert sein.

Desveaux et al. (2019) beschreiben, dass die Vielzahl der Herausforderungen fiir Hausiirzte bei

Opioidverordnungen oft interagiert und losungsorientierte Strategien von Noten wiren.

8.8.1.1 Ansdtze zur Optimierung von Opioidverordnungen

Um eine Opioidtherapie effizienter, sicherer und regelméaBiger zu machen, gibt es verschiedene An-

sitze, die vorgestellt werden sollen:

Liebschutz et al. (2017) untersuchten 53 US-amerikanische Praxen mit 985 Patienten mit LTOT. Es
zeigte sich, dass Opioidverordnungen durch eine Multikomponentenintervention leitlinien-

konformer und mit weniger vorzeitigen ,,Opioid-Refills, was einem pos. RI entspriche, verordnet

104



Fazit und Ausblick

wurden. Die Intervention bestand aus einer Betreuung der Patienten durch geschulte medizinische
Fachkrifte, elektronischen Entscheidungshilfen, Verordnungsiiberwachung sowie Performance-

Reports mit Feedback-Gespréchen.

Jamison et al. (2016) wollten Vorteile verschiedener Interventionen zeigen: Unter anderem erhielten
die behandelnden Arzte monatliche Zusammenfassungen ihrer Patienten betreffend Schmerz,
Stimmung, Aktivitétslevel, Kontakte mit dem Gesundheitssystem, sowie die Ergebnisse der ,,Opioid
Compliance Checklist®. Diese Liste besteht bspw. aus Fragen iiber die korrekte wie verordnete
Opioideinnahme und iiber den Bezug der Opioide von nur einer Apotheke und einem Behandler. Die

Intervention wurde von Arzt und Patient als hilfreich erlebt.

Weitere konkrete Vorschldge zu Verbesserung der ambulanten Versorgung von Schmerzpatienten
finden sich bei Thoma (2018). Eine Interdisziplindre Multimodale Schmerztherapie (IMST) sollte
nicht nur teil- oder vollstationdr durchfithr- und abrechenbar sein. Hindernisse seien, dass der
ambulante Sektor durch die im einheitlichen Bewertungsmalstab vergiiteten fachgebundenen
Therapien keine interdisziplindren Strukturen und Vergiitungsmodelle von bspw. Team-
besprechungen kenne. Es gebe sehr wohl groBle multiprofessionelle Strukturen wie medizinische
Versorgungszentren, um dies zu realisieren. Laut Horlemann et al. (2019) sei die durch den
kollegialen Austausch wachsende Erfahrung von besonderer Bedeutung fiir die Qualitét klinischer

Entscheidungen.

Ein multimodaler Ansatz kann auch psychologische Behandlungen wie bspw. die Akzeptanz- und
Commitment-Therapie — eine Form der kognitiven Verhaltenstherapie — beinhalten. Das Ziel dabei
ist, unangenehme und unverdnderbare Empfindungen wie Schmerzen anzunehmen und ein werte-
orientiertes Leben zu fithren. Linetal. (2017) zeigten, dass diese Therapieform bei chron.

Schmerzen wirksam ist, wenn das Programm begleitet wird.

Ein weiterer relevanter Aspekt wird in LONTS-3 aufgegriffen: Die Indikation fiir die Fortfiihrung
der Opioidtherapie bei Schmerzen wegen operativem oder interventionellem Eingriff soll vor
Entlassung aus stationirer Behandlung liberpriift und bei fehlender Indikation fiir eine LTOT beendet
werden. Ein friithzeitiges Absetzen vor Entlassung wiirde dem Hausarzt die Weiterverordnung und
die Schwierigkeit des ambulanten Ausschleichens ersparen sowie einer Chronifizierung entgegen-

wirken.

Zudem sind die Schnittstellen fiir die Kommunikation beziiglich der Medikation zwischen Hausarzt
und Krankenhaus defizitdr (Thiirmann 2016). Hausérzte sind nach Klinikaufenthalten oftmals mit
neuen Medikamentenlisten konfrontiert. Liegen dann keine genauen Informationen vor, ist es
schwierig in der kurzen Zeit einer Konsultation alles nachzuvollziehen. Greifling et al. (2016)
wollten beim Schnittstellen-Problem intervenieren. Es fand eine elektronische Medikations-

erfassung nach Arzneimittelanamnese bei Eintritt, Umstellung auf die Generika der Hausliste und
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Riickumstellung bei Entlassung statt. Zudem hatte der Patient einen klinischen Pharmazeuten als

Ansprechpartner.

Der Einbezug von Pharmazeuten, insbesondere bei multimorbiden Patienten scheint auch iiber das
stationdre Setting hinaus vorteilhaft zu sein. Die Cluster-randomisierte Studie ,,WestGem* zeigte,
dass eine Intervention mit Medikationsreview durch einen Pharmazeuten und Mitbetreuung durch
die Pflege- und Wohnberatung (PuW) im ambulanten Bereich zu einer Verbesserung der
Medikationsqualitit gegeniiber der Regelversorgung fiihren kann (Kdberlein-Neu et al. 2016).
Hausirztlich schwer zugéngliche Problemfelder konnten in die Therapie mit einflieBen. Die PuW
fiihrte bei einem Hausbesuch ein Assessment der vorgefundenen Patientensituation durch. Alle
eingenommenen Arzneimittel, Einnahmeverhalten, Lagerung und mdgliche Probleme wurden an
den Apotheker {ibermittelt, welcher eine Medikationsanalyse durchfiihrte. Hierbei beriicksichtigte er
die Diagnose- und Labordaten, indikationsgerechte Verordnung, Abwesenheit von UAW, korrekte
Dosierungen und Vertrdglichkeit. Die Umsetzung des daraufhin erstellten Empfehlungs-schreiben

lag beim Hausarzt.

O’Brien et al. (2017) erkldrten, dass die Ausbildung in der Behandlung von Schmerzen in Europa zu
kurz kommt. Wichtige Inhalte zur Medikation sollten Interaktionen, sicheres Dosieren,
Moglichkeiten der Rotation, Monitoring eines Abusus, sowie Wissen zu Pharmakokinetik und
-dynamik sein. Zudem sollten Richtlinien entwickelt werden, die eine solche Ausbildung der Arzte
fordern und zur Einhaltung der notwendigen VorsichtsmaBinahmen fiir einen verantwortungsvollen

Opioidverordnungen fiihren.

Lux (2018) beschreibt, dass die suchtmedizinische Ausbildung von Schmerztherapeuten praktische
Relevanz besitzt. Abhingigkeit von Opioiden sei hdufig und sollte, sofern eine Entzugsbehandlung

versagt, als Opiatsubstitution und nicht als Schmerztherapie fortgefiihrt werden.

In Studien wurden Ansiitze zur Optimierung der Opioidtherapie gezeigt. Neben der Schulung
des Verordners, der Uberwachung der Patienten und Kontrolle der Compliance sollte dabei
auch der Fokus auf interdisziplinire Zusammenarbeit, multimodale Herangehensweisen und

Miteinbezug von Pharmazeuten gelegt werden.
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8.9 Fortschritt und Bedeutung dieser Studie

In dieser Studie wurde die ambulante Opioidtherapie im hausirztlichen Setting niher
beleuchtet. Aus erster Hand wurden Daten zur Wahl des Opioids und der Indikation sowie zu

Beginn, Verlauf und RegelmiiBligkeit der Therapie erhoben.

Damit ist diese Studie zumindest im Ansatz, wie bei Hiuser et al. (2015b) vorgeschlagen, eine
Lingsschnittuntersuchung zur Abbildung von ,Patientenkarrieren“ und ,,Behandlungs-
abfolgen“. Solche Studien konnen zur Identifikation von mdoglichen Ansatzpunkten der

Versorgungssteuerung beitragen.

Dietl & Korczak (2011, S.2) sehen grofle Defizite in der Versorgungsforschung. Die Verkniipfung
von Daten aus erster Hand, dhnlich zu jenen der DAHO, mit Krankenkassendaten wére fiir die
allgemeinmedizinische Forschung vorteilhaft: Von Marschall & L’hoest (2011a) wurde gefordert,
dass mehr Versorgungsforschungsprojekte aufgesetzt werden, welche Primirdaten aus der
alltdglichen medizinischen Versorgungssituation mit Sekundirdaten kombinieren. Letztere sind
bspw. Routinedaten von Krankenkassen. Diese konnen mit breiter Datenbasis und langer
Beobachtungsdauer dazu beitragen, die pharmakologische Versorgungssituation von Schmerz-
patienten abzubilden. Jedoch fehlen bei Krankenkassendaten medizinische Informationen wie
Labordaten und Evaluationsergebnisse aus Schmerzfragebdgen, da es sich um Abrechnungsdaten

ohne detaillierte medizinische Bewertung handelt.

Durch die explorative Analyse der Daten zu den einzelnen Teil-Fragestellungen wurden fiir die
alltigliche Praxis relevante Aspekte herausgearbeitet. Neue und gegebenenfalls gezieltere
Forschungsfragen konnen abgeleitet werden. Dabei sind jedoch viele dieser Problemfelder
nicht durch den ,Goldstandard“ der Forschung, der RCT, sondern durch weitere

Versorgungsforschung direkt erschliebar.

8.10 Ausblick

Fiir das hausérztliche Setting gibt es keine sichere Evidenz zur Bevorzugung bestimmter Opioide.
Die konkrete Forschungsfrage, wieso fiir das jeweilige Opioid entschieden wurde, wére wiinschens-
wert. Insbesondere transdermale Pflaster (TTS), vor allem Fentanyl, werden sehr hiufig verordnet.
Ob die notwendigen Vorsichtsmafinahmen insbesondere beziiglich der Opioidtoleranz aktuell

eingehalten werden, sollte erneut iiberpriift werden.
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Die Eskalation der Schmerztherapie gemil WHO-Schema ist gingige Praxis. Dahingegen ist die
DFP wenig verbreitet. Fiir einen noch nicht in der Schmerztherapie versierten Behandler sind die
Informationen zur DFP unzulénglich. Flussdiagramme mit verstdndlichen Dosierungstabellen oder
Fallberichte von Initiationsphasen konnten weiterhelfen, den Weg zur niedrigsten effektiven Dosis
mit den wenigsten UAW zu finden. Schon wéhrend des Humanmedizin-Studiums sollte die DFP
geschult werden. Die Intensivierung der studentischen Ausbildung und Weiterbildung aller Arzte
wurde bereits von Pflughaupt et al (2010) gefordert: Eine gute klinische Praxis der Schmerzmedizin

gehort zu fast jedem weiteren fachdrztlichen Ausbildungsweg.

Das Erlernen der Verordnung eines adédquaten Wenn-dann-Schemas und die verbindliche
Formulierung realistischer Therapieziele im Falle einer Opioidverordnung sollten zum Basiswissen
gehoren. Zudem sollte eine BtM-Rezeptierung nie allein, sondern zusammen mit Verordnung
weiterer MaBBnahmen stehen. So sollten, wo sinnvoll, physio- oder psychotherapeutische sowie

physikalische MaBBnahmen die Schmerzmitteleinnahme ergénzen.

Bereits die Patientenselektion bei der Indikationsstellung zur Opioidtherapie kann eine
Herausforderung darstellen. Horlemann et al. (2019) beschreiben, dass der Einzelfall hdufig nicht in
den akribisch ausgewdhlten, leitliniengerecht analysierten Patientenkollektiven zu finden sei. Alter,
Geschlecht, Multimorbiditdt, Begleittherapien und Schweregrad der Erkrankung seien im

Versorgungsalltag nicht vergleichbar.

In dieser Studie verordneten Hausérzte Opioide vor allem bei Nicht-Tumorschmerzen — groftenteils
leitlinienkonform. Bei Weiterentwicklung des Forschungsstands gibt es jedoch fortlaufend
Veranderungen der Empfehlungen. Letztlich konnte die Frage, fiir welche Indikationen Opioide
verordnet werden, in den Hintergrund geriickt werden, um den Aspekt, wie lange bei Patienten mit

positivem Therapieansprechen behandelt werden sollte, genauer heraus arbeiten zu kdnnen.

Die Langzeitopioidtherapie ,,L.TOT* ist hdufig — ein Drittel aller Opioid-Patienten erhalten eine.
Diese sollte fortlaufend kritisch hinterfragt werden. Es stellt sich die Frage, ob einige Langzeit-
verordnungen durch alternative MaBinahmen verhinderbar wiren. Zudem wiére es giinstig, wenn
solch eine Langzeitmedikation nicht nur der Uberwachung des Hausarztes unterliegen wiirde.
Gegebenenfalls sollte nach Ablauf einer bestimmten Zeit im Falle einer LTOT reguléir eine
Mitbeurteilung durch einen weiteren drztlichen Kollegen oder eine Fallbesprechung im Team

erfolgen.
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Nicht immer ist eine zentrale Opioidverordnung, nur durch einen Verordner, moglich und sinnvoll.
Immer sollte der seit 2018 elektronisch verfiigbare Medikationsplan als Medium der inter-
professionellen Kommunikation genutzt werden, um UnregelmiaBigkeiten und Doppel-

Medikationen zu minimieren (Thiirmann 2016).

Der Reichweite-Index wurde in dieser Studie experimentell angewendet und konnte zur
Einschitzung der TherapieregelméBigkeit beitragen. Fiir noch gezieltere Fragestellungen oder als
Warnsystem bei BtM-Rezeptierung zwecks bedarfsgerechter Opioidverordnung konnte der RI ein

praktikables Instrument werden.

In dieser Studie wurden vielfdltige Faktoren herausgearbeitet, warum es zur Abweichung der
TherapieregelmiBigkeit kommen kann. Es gibt beeinflussbare Faktoren, welche zu einer

Verbesserung der Opioidtherapie beitragen.
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13 Anhang

13.1 Glossar der stark wirksamen Opioide

Die analgetische Potenz ausgewéhlter Opioide ist in Tab. 12 dargestellt. Die Informationen sind nach
Freye 2010 (S.131, 144-145), Cascorbi et al. 2013 (S.259) und Béhm 2012 (S.233) zusammen-
gestellt. Die Angaben zu Aquivalenzdosen sind wegen der interindividuellen Variabilitit als
Néherungswerte, abhingig von Alter, Begleiterkrankungen und -medikation, zu verstehen. Zudem

ist die Dosierung auch abhéngig von der Therapiedauer und Galenik.

Tabelle 12: Aquivalenzdosen und Analgetische Potenz verschiedener Opioide zu Morphin

Orale

o . . . Startdosis
. . Applikations- Bioverfiig- Analge- . . . Intervall
el formen barkeit tische OPIOI(dmna;V p-o- (h)
(%) Potenz g
. p.o., i.v, i.m,, s.c., i 5-10; 4;

Morphin rect,ith,PpA 2040 1 10 (ret.) 8- 12 (ret)
Tilidin/Naloxon p.o. 60-100 0,1-0,2 50-100 2-4
Tramadol pOuIY 56 70290 0,1-0,2 50 - 100 4-12
Hydromorphon p.o. i.v. 40 5-75 2-4 12
Oxycodon p.o. i.v, rect. 60 -80 2 5-10 12
g’gg)‘(’;‘l’“/ p.o. 60 - 80 2 5/2,5-10/5 12
Fentanyl iv, TTS, s.l. 50 100 0,2 (s.1) 4
Buprenorphin Pl’l\)IAI?T’SSEi 50 75 0,2-0,4 (s.l) 6-8
Tapentadol p.o. 32 0,4 50 12
Levomethadon p.o., im. 60 -95 3-4 5-15 4

Nachfolgend werden die, in Deutschland verfligbaren, Préparate mit ihren Besonderheiten

vorgestellt. In Klammern findet sich eine beispielhafte Auswahl gingiger Handelsnamen.
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Morphin (MST®, Sevredol®, Capros ®) dient als Referenzsubstanz der Berechnung dquipotenter
Dosen bei Opioidrotation. Die Wirksamkeit bei akuten und chron. Schmerzen ist durch klinische
Studien und langjéhrige Erfahrung gut belegt (Cascorbi et al. 2013, S.250). Morphin wird hepatisch
metabolisiert. Das Wirkungsmaximum tritt bei oraler Gabe nach 30 Minuten ein, die Plasmahalb-
wertszeit betrdgt 2-3 Stunden. Der Anteil renaler Glucuronidierung kann bis zu 35 % betragen. Daher
besteht bei schwer eingeschrinkter Nierenfunktion die Gefahr der Akkumulation von Morphin-6-

Glucoronid (Cascorbi et al. 2013, S.251-253).

Oxycodon (Oxygesic®) wird im Darm und in der Leber iiber das Cytochrom-P450-System ver-
stoffwechselt (Cascorbi et al. 2013, S.254-255). Die Dosis muss an die Organfunktion angepasst
werden. Aufgrund einer biphasischen Resorptionsgalenik kommt es zu raschem Wirkeintritt bei
langer Wirkdauer von bis zu zwolf Stunden. Oxycodon steht in Kombination mit dem Antagonisten
Naloxon als Retardtablette (Targin®) zur Verfligung. Die Metaanalyse von Huang et al. (2017)
zeigte bei 1322 Patienten mit Oxycodon/Naloxon eine Reduktion des relativen Risikos fiir eine

Obstipation verglichen mit Oxycodon oder Morphin.

Hydromorphon (Jurnista®, Palladon®) kann bei multimorbiden Patienten unter Polymedikation
vorteilhaft sein, da die Metabolisierung weitestgehend unabhingig vom Cytochrom-P450-System ist
und die Inaktivierung hepatisch erfolgt (Junker & Freynhagen 2008). Zudem ist durch die geringe
PlasmaeiweiBbindung die Kumulation sowie das Interaktionsrisiko mit anderen Arzneistoffen
reduziert. Nach 2 bis 5 Stunden wird der maximale Plasmaspiegel erreicht und es folgt eine lange

Plateauphase von mindestens zwolf Stunden (Cascorbi et al. 2013, S.253).

Fentanyl (Durogesic®, Matrifen®) ist 100-fach potenter als Morphin. Es wurde frither nur in der
Notfallmedizin und zur Allgemeinanisthesie intravends (iv.) appliziert. Fiir die Therapie von chron.
Schmerzen ist es seit 1995 als TTS verfiigbar. Frilher musste die Einstellung auf transdermales
Fentanyl noch stationér erfolgen (Donner et al. 1997). TTS setzen Fentanyl liber 72 Stunden
kontinuierlich frei. Die Menge des pro Stunde aufgenommenen Wirkstoffs ist proportional zur
Absorptionsfliche des TTS. Das 10,5 cm? Fentanyl-TTS mit der 25 pg/h-Abgaberate enthilt
4,2 mg Fentanyl und gibt 0,6 mg pro Tag frei (Fachinfo-Service® 2015). Fieber und duBlere Warme-
einwirkung erhohen die Resorption. Es gibt Fentanyl-TTS mit Abgaberaten von 12 pg/h bis
100 pg/h.

Buprenorphin (Norspan®, Temgesic®, Transtec®) unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf, ist
sehr lipophil und dissoziiert langsam vom Opioidrezeptor (siehe Cascorbi et al. 2013, S.257-259):
Es hat die langste Wirkdauer aller Opioide. Die maximale Plasmakonzentration ist bei erstmaliger
Anwendung erst nach 60 Stunden erreicht. Sublingual ist es 60- bis 100-mal und trans-dermal
verabreicht 75- bis 115-mal potenter als orales Morphin. Innerhalb von 7 Tagen werden zwei Drittel

des unverénderten Buprenorphin und seine Metabolite {iber den Stuhl und ein Drittel konjugiert iiber
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den Harn ausgeschieden. Buprenorphin kann allein oder in Kombination mit Naloxon auch zur
Substitution einer Opiatabhiangigkeit sublingual gegeben werden. Buprenorphin-TTS werden bspw.
bei Anwendung von Temgesic® mit einer Abgaberate von 35 pg/h fiir 96 Stunden oder bei Norspan®

mit 5 pg/h fir 7 Tage appliziert.

Tapentadol (Palexia®) verfiigt liber einen dualen Wirkmechanismus. Neben der geringen
agonistischen Wirkung am p-Rezeptor, kommt es zur selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmung. Dies &hnelt der Wirkung von Tramadol (Tramal). Tapentadol ist seit 2010 in Retard-
formulierung verfligbar. Galvez et al. (2013) beschreiben, dass bei chron. Riickenschmerzen eine
Rotation von WHO-3 Opioiden auf retardiertes Tapentadol bei Einhaltung der Aquivalenzdosen

moglich ist.

Levomethadon (L-Polamidon®) ist als Reservesubstanz bei therapieresistenten UAW oder bei nicht
beherrschbaren neuropathischen Schmerzsyndromen einzustufen. Es wird neben Methadon
(Methaddict®) zur Substitutionstherapie bei Opiatabhéngigkeit, am hiufigsten beim Heroinabusus,
eingesetzt (Junker & Freynhagen 2008).
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13.2 Studiendokumente

13.2.1 Rundschreiben

Universitit des Saarlandes, Medizinische Fakultit

Medizinische Fakultit

UNIVERSITAT
Zentrum Allgemeinmedizin | 66421 Homburg DES Zentrum Allgemein-
SAARLANDES medizin
Direktor:
Prof. Dr. J. Jiger, MME
Geb. 80.2

66421 Homburg

T: +49 (0) 6841 16 26800
F: +49 (0) 6841 16 26810
e-mail: zfam@uks.eu
URL: www.uks.eu/amuh

Datum 19.01.2016
Betreff Einladung zur Studie “Deskriptive Analyse hausdrztlicher

Opioidverordnungen"

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Zentrum Allgemeinmedizin der Medizinischen Fakultdt der Universitdt des Saarlandes
untersucht in einem Promotionsprojekt die Verschreibungspraxis von Opioiden in
Hausarztpraxen.

Die Behandlung mit Opioiden hat in Deutschland stark zugenommen. Seit 2005 stieg das
Verordnungsvolumen nach definierten Tagesdosen um 34 Prozent.

Studien iiber den Einsatz von Opioiden in der ambulanten Medizin sind meist statistische
Auswertungen von Krankenkassendaten. Aus diesen Daten ist jedoch nicht zu erkennen, mit
welcher klinischen Absicht Opioide eingesetzt wurden. Deshalb weisen diese Studien
unlogische Ergebnisse auf: Tumorpatienten erscheinen unterversorgt, wohingegen Nicht-
Tumorpatienten sehr hdufig und langfristig mit Opioiden behandelt werden.

Dieses Problem kann man nur 16sen, indem man hausarztlichen Kolleginnen und Kollegen
Gelegenheit gibt selbst darzustellen, warum sie wie behandelt haben. Dies ist das Ziel der
Studie. Sie will die klinischen Aspekte zu Therapiebeginn und im Verlauf aus der Sicht der
behandelnden Arzte erheben.

Hierfiir bendtigen wir Ihre Mithilfe. Wir wiirden gerne in lhrer Praxis in einem ersten Schritt
die Opioidverordnungen des Jahres 2015 analysieren. In einem zweiten Schritt wollen wir Sie
anhand der erhobenen Daten zu Ihrer klinischen Expertise, zu IThren Patienten und zu lhrem
praktischen Vorgehen befragen.

Haben wir Ihr Interesse geweckt? Das wére schon, denn Sie unterstiitzen damit den noch jungen
Wissenschaftsbetrieb des neuen Zentrums fiir Allgemeinmedizin in Homburg.

Wir bitten Sie, uns Ihre Bereitschaft zur Teilnahme anhand des beiliegenden Antwortschreibens
per Fax oder E-Mail mitzuteilen. Noch weitere Fragen?

Die ausfithrende Wissenschaftlerin, Frau Nicole Olewczynska steht Ihnen gerne zur Verfligung,
per Mail: s9niolew@stud.uni-saarland.de oder telefonisch: +491725937568.

Mit kollegialen Griiflen,

Prof. Dr. Johannes Jager, Dr. Stefan Sachtleben und Frau Olewczynska.
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UNIVERSITAT
DES
SAARLANDES

19.01.2016 |Seite 2

FAX an das

Zentrum Allgemeinmedizin
Universitdt des Saarlandes
Medizinische Fakultét
66421 Homburg

F: +49 (0) 6841 16 26810

Studienteilnahme Opioidverordnungen in der Hausarztpraxis

Ich habe zuvor noch weitere Fragen und bitte um Riickruf am um

Uhr.

Ich erkldre mich hiermit einverstanden
an dem Forschungsprojekt “Deskriptive Analyse hausérztlicher Opioidverordnungen"

von Herrn Prof. Dr. Jiger, Herrn Dr. Sachtleben und Frau Olewczynska teilzunehmen.

Bitte kontaktieren Sie mich zwecks Terminvereinbarung am um
Uhr.
Ort, Datum Unterschrift + Stempel

Bitte IThren Stempel nicht vergessen
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13.2.2 Datenschutzerklirung

Medizinische Fakultiit

EE&I;VERSITAT Zentrum Allgemein-
SAARLANDES medizin
Direktor:

Prof. Dr. J. Jager, MME
Geb. 80.2

66421 Homburg

T: +49 (0) 6841 16 26800
F: +49 (0) 6841 16 26810
e-mail: zfam@uks.eu

URL: www.uks.eu/amuh

Studienteilnahme Opioidverordnungen in der Hausarztpraxis

-Informationen zum Datenschutz-
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes gepriift.

Fir die Studie werden Behandlungsdaten in eine Studiendatenbank des Zentrums fiir
Allgemeinmedizin in Homburg iiberfiihrt.

Jeder Arztpraxis und jedem eingeschlossenen Patienten, wird zu Beginn der Datenerhebung eine
Identifikationsnummer als Pseudonym zugeordnet. Nach Abschluss des drztlichen Interviews wird
eine Re-Identifizierung ausgeschlossen.

Zugriff auf die Datenbank haben nur unmittelbare Mitarbeiter der Studie.

Der Umgang mit personlichen Daten und Studienergebnissen entspricht den Vorgaben der
gesetzlichen Datenschutzvorgaben. Alle Mitarbeiter der Studie unterliegen der é&rztlichen
Schweigepflicht und sind zur Wahrung des Datengeheimnisses verpflichtet.

Ich habe oben aufgefiihrte Informationen zum Datenschutz zur Kenntnis genommen und
erklire mich hiermit einverstanden an dem Forschungsprojekt
“Deskriptive Analyse hausirztlicher Opioidverordnungen" von Herrn Prof. Dr. Jéiger, Herrn
Dr. Sachtleben und Frau Olewczynska teilzunehmen.

Ort, Datum Unterschrift + Stempel
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13.2.3 Semistrukturiertes Arztinterview

Hausirztliche Opioidverordnungen — Interviewablauf pro Patient

Praxis-ID: Praxisgrofle:

0. Patientenname und Geburtsdatum nennen.

1. Diagnose zuordnen:

1=Tumorschmerzen

2=Diabetische Polyneuropathie oder Postzosterneuralgie

3=Radikulopathie, Phantomschmerzen, Riickenmarksverletzungen oder Rheumatoide Arthritis
4=Arthroseschmerzen

5=0Osteoporoseschmerzen

6=ischiimische oder entziindliche arterielle Verschlusskrankheiten, rheumatische Erkrankungen
7=Weichteilschmerzen, Dekubitus, Kontrakturen

8=CRPS, chron. postoperative Schmerzen, Gehirnlisionen, sekundire Kopfschmerzen, PNP anderer
Atiologie

9=von AKDA nicht empfohlen (primire Kopfschmerzen, Fibromyalgie, somatoforme Storungen,
psychiatrische Erkrankungen, chron. Pankreatitis, CED, ...)

10=Riickenschmerzen

11=Akute Schmerzen

2. Haben Sie selbst die WHO3 — Opioidtherapie begonnen? (ja=1; nein=0)
3. Erhielt der Patient vor dieser Therapie Medikamente aus Stufe 1 nach WHO? (ja=1; nein=0; weil} nicht=2)
4. Erhielt der Patient vor dieser Therapie Medikamente aus Stufe 2 nach WHO? (ja=1; nein=0; weil} nicht=2)

5. Wenn 2. =ja: Fand eine Dosisfindungsphase statt? (ja=1; nein=0) (Wenn 4. = 0 und 5. = 0, dann war der
Pat. opioidnaiv)

Wenn 5. = 0, dann weiter zu 10.
6. DFP mit einem Medikament aus Stufe 2 nach WHO? (ja=1; nein=0)
7. DFP mit einem Medikament aus Stufe 3 nach WHO? (ja=1; nein=0)
8. 1.-4. Bitte das Préparat und die Darreichungsform fiir die DFP mit WHO 2 und WHO3 nennen (Freitext)

9. Benutzen Sie eine Umrechnungstabelle bei der DFP? (ja=1; nein=0)

10. Wenn relativer Reichweiteindex > +10 % oder nur ein, wenige oder sehr unregelméifige Rezepte (ja=1;
nein=0), dann Arzt dazu befragen und folgende Antworten anbieten:

1=Krankenhausaufenthalte

2=Facharztmitbetreuung

3=Mangelnde Compliance

4=Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

5=Bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf

6=Sonstiges (Freitext) oder (Antwort falls nur 1 Rp)
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13.3 Hintergrunddaten

Tabelle 13: Demographische Daten der Studienpatienten (SP) pro Praxis

Anzahl Anzahl MX Alter MX Alter Anzahl Anzahl

Pr?;is- m. SP w. SP m. SP w. SP n;;:Mm‘;t ;vBSt l;dn‘];t
1 9 9 58,3 68,1 2 2
2 19 36 67,2 72,5 4 4
3 3 3 79,4 55,4 2 2
4 11 20 73,9 73,9 1 1
5 10 16 72,3 81,5 2 2
6 16 25 75,7 77,7 1 1
7 13 26 61,8 72,8 4 4
8 27 44 69,6 74,9 8 8
9 15 44 74,0 81,0 3 3
10 9 7 63,7 66,1 2 1
11 18 16 61,7 78,0 8 5
12 17 24 69,0 75,5 7 8
13 8 17 76,8 82,5 1 3
14 7 9 71,3 82,6 3 3
15 2 7 60,0 74,3 0 1
16 16 32 72,0 76,7 8 5
17 23 30 69,9 73,9 5 2
18 17 16 62,1 76,0 8 5
N=240 N=381 11:::3:1 AI;ZI;IIZ(:O N=69 N=83
38,6 % 61,4 % 28,7 % 21,8 %

68,7+15,3 75,9+14,1
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Tumorschmerzen

Extremitatenschmerz bei ischamischer/entziindlicher art.
Verschlusskrankheiten, rheumat. Erkrankungen, PNP anderer Atiologie

Postzosterneuralgie, diabet. Polyneuropathie
Rilckenschmerzen

Arthroseschmerzen

Weichteilschmerzen, Dekubitus, Kontrakturen

Osteoporoseschmerzen

Radikulopathie, Phantomschmerzen, Rickenmarksverletzungen,
rheumatoide Arthritis

Fibromyalgie, prim, Kopfschmerzen, somateforme Stérungen, | (0.2
psychiatrische Erkrankungen, chron. Pankreatitis, CED

CRPS, chron. postoperative Schmerzen, zentrale neuropathische
Schmerzen, sek. Kopfschmerzen

Akute Schmerzen

W keine Bedarfmedikation
[ Bedarfsmedikation
153
864
56.7
4.9
20 40 50 80 100

relative Haufigkeiten in Prozent der jeweiligen Diagnosegruppe

(%)

Abbildung 40: Einsatz von Bedarfsmedikation unterschieden nach Diagnosegruppen

Tabelle 14: WHO-Stufen bei allen SP (N=621)

Hdufigkeit Prozent (%)

nein 23 3,7
WHO-1 ja 358 57,6
weifd nicht 240 38,6

Hdufigkeit Prozent (%)

nein 105 16,9
WHO-2 ja 250 40,3
weifd nicht 266 42,8
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200

absolute Haufigkeiten

100
Mediane Rla

Abbildung 41: Histogramm der Mediane des absoluten Reichweite-Index (Z RIa) pro SP iiber
die Verordnungszeit (N=467)
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Abbildung 42: Histogramm der Mittelwerte des relativen Reichweite-Index (MX Rlr) pro SP
iiber die Verordnungszeit (N=467)
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Tabelle 15: Ergebnisse des Einstichproben-t-Tests mit Testwert=0 (df=224) fiir neg.
Reichweite-Indices (N=225)

Mittlere

t P Differenz
Mittelwert RIr (%) -9,749 >0,001 -29,8 -1,3
Mittelwert Rla (d) -10,815 >0,001 -9,8 -1,4
Median Rla (d) -8,608 >0,001 9,2 -1,2
Maximaler Rla (d) -17,281 >0,001 -27,1 -2,3

Tabelle 16: Ergebnisse des Einstichproben-t-Tests mit Testwert=0 (df=241) fiir pos.
Reichweite-Indices (N=242)

Mittlere

t p Differenz
Mittelwert RIr (%) 15,596 >0,001 19,0 2,0
Mittelwert Rla (d) 13,717 >0,001 8,0 1,8
Median Rla (d) 11,975 >0,001 7,6 1,5
Maximaler Rla (d) 9,265 >0,001 13,2 1,2

positive AusreifRer N=16

negative Ausreifder N=32

Grande fur die Therapieunregelmafigkeit

M mangelnde Compliance
bekannte Schwankungen im
Schmerzmittelbedarf

[ Facharzmitbetreuung

[_JKrankenhausaufenthalte

Cluaw

I siir Episoden mit starken Schmerzen

[[]Abusus

. weif3 nicht

M Heimanforderung

W Hausarztwechsel

[ schmerzfrei

Abbildung 43: Relative Hiufigkeiten in Prozent der angegebenen Griinde bei Ausreiflern im
Boxplot der Abbildung 19 (N=48)
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Abbildung 44: Boxplot der Mediane des absoluten Reichweiteindex (Z Rla) iiber die
Verordnungszeit pro Praxis (N=467)

Tabelle 17: Griinde fiir Ausreifer in Abbildung 19 und 44

Nummer Nummer
Ausreif3er Ausreifder Angegebener Grund fiir
ZRla MX RIa Therapieunregelmifiigkeit
7 mangelnde Compliance
10 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
12 12 mangelnde Compliance
13 13 mangelnde Compliance
22 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
23 23 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
41 41 Facharztmitbetreuung
53 weifd nicht
55 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
56 56 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
76 76 Krankenhausaufenthalte
79 79 mangelnde Compliance
81 81 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
91 91 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
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Nummer Nummer
Ausreifder Ausreifer Angegebener Grund fiir
ZRla MX RIa Therapieunregelmifligkeit
99 Facharztmitbetreuung
104 keine Angabe
106 106 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
107 107 fiir Episoden mit starken Schmerzen
116 116 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
121 121 mangelnde Compliance
124 124 mangelnde Compliance
133 133 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
138 138 mangelnde Compliance
147 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
151 151 mangelnde Compliance
157 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
155 mangelnde Compliance
166 166 Facharztmitbetreuung
170 170 Therapie beendet da schmerzfrei
171 171 Facharztmitbetreuung
186 weif$ nicht
211 Facharztmitbetreuung
228 228 Krankenhausaufenthalte
233 233 weifd nicht
242 mangelnde Compliance
243 mangelnde Compliance
244 mangelnde Compliance
251 251 Hausarztwechsel
257 257 Facharztmitbetreuung
261 weifd nicht
271 Abusus aufgedeckt
267 weif$ nicht
297 Krankenhausaufenthalte
323 fiir Episoden mit starken Schmerzen
292 prafinale Therapie
298 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
313 Krankenhausaufenthalte
319 bekannte Schwankungen im Schmerzmittelbedarf
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Nummer Nummer
Ausreifder Ausreifer Angegebener Grund fiir
ZRla MX RIa Therapieunregelmifligkeit
331 331 Krankenhausaufenthalte
334 Krankenhausaufenthalte
345 345 weifd nicht
348 keine Angabe
352 Facharztmitbetreuung
361 mangelnde Compliance
378 378 Facharztmitbetreuung
380 380 fiir Episoden mit starken Schmerzen
381 381 fiir Episoden mit starken Schmerzen
395 Heimanforderung
404 weifd nicht
406 406 mangelnde Compliance
417 417 mangelnde Compliance
426 Krankenhausaufenthalte
416 weifd nicht
427 427 Abusus aufgedeckt
434 mangelnde Compliance
432 Krankenhausaufenthalte
437 437 Facharztmitbetreuung
441 441 Facharztmitbetreuung
446 Krankenhausaufenthalte
457 457 mangelnde Compliance
462 mangelnde Compliance
464 Krankenhausaufenthalte
466 466 mangelnde Compliance
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pseudonymisierte Praxis-1D

Abbildung 45: Boxplot der Mittelwerte des absoluten Reichweite-Index (MX Rla) fiir SP mit
positivem RI pro Praxis (N=242)

o
165 110

RO

8
& 40 179 155
e * 19
] 170 o
b
-60
142
*
149
-80 * 17
171 *
*
-100
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

pseudonymisierte Praxis-ID

Abbildung 46: Boxplot der Mittelwerte des absoluten Reichweite-Index (MX Rla) fiir SP mit
negativem RI pro Praxis (N=225)
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Tabelle 18: Anteil der TTS zu allen Opioidverordnungen der SP pro Praxis (N=621)

Praxis-ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Anteil TTS (%) 28 78 0 26 23 42 33 37 44 44

Praxis-ID 11 12 13 14 15 16 17 18

Anteil TTS (%) 15 29 28 63 56 31 51 21

Tabelle 19: Hiufigkeiten der Antworten zur DFP bei Patienten, die vom Hausarzt auf TTS
eingestellt wurden

DFP DFP WHO-2 DFP WHO-3

Hdufigkeit Prozent (%) Hdufigkeit Prozent (%) Hdufigkeit Prozent (%)

nein 105 72,9 115 79,9 131 91,0
ja 39 27,1 29 20,1 13 9,0
Gesamt 144 100,0 144 100,0 144 100,0

13.4 Publikation

Teile der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer Posterpriasentation beim Tag der
Allgemeinmedizin am 24. Februar 2018 verdftentlicht. Das Konzept der Studie, sowie das Studien-
kollektiv wurde vorgestellt. So konnten bei diesem Anlass die Vorgehensweise der Untersucherin

und die zu erwartenden Ergebnisse diskutiert werden.
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