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ZUSAMMENFASSUNG

HINTERGRUND

Das Ziel der Studie war der Vergleich des Ressourcenverbrauchs zwischen Pa-
tienten mit einer Abhangigkeit von verschreibungspflichtigen Opioiden (OPD),
die mit einer Buprenorphin/Naloxon-Kombination behandelt wurden, und
OPD-Patienten ohne pharmakologische Therapie.

METHODIK

Aus der Truven-MarketScan®-Medicaid-Datenbank wurden Patientendaten fir
den Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2013 extrahiert. Die Patienten-
gruppen wurden gemaB ihren Charakteristika gematched. Der Ressourcen-
verbrauch, der Medikationskosten, stationare und ambulante Pflege sowie
Urintests beinhaltet, wurde fir 12 Monate fiir jede Gruppe berechnet. Aus den
US-Daten wurden die Kosten fir jede Ressourcenkategorie geschatzt und an-
schlieBend - basierend auf deutschen Kostendaten — auf Deutschland Uber-
tragen.

ERGEBNISSE

Insgesamt lagen nach dem Matching Daten flir 2.385 Patienten vor. Von diesen
wurden 1.456 im Medikationsarm und 1.389 im Vergleichsarm tber 12 Monate
analysiert. Die Jahreskosten fr Patienten, die mit Buprenorphin/Naloxon be-
handelt wurden, waren geringer als die fur Patienten ohne pharmakologische
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Therapie. Eine Buprenorphin/Naloxon-Behandlung resultierte in Einsparun-
gen von 211 € in Deutschland und 2.388 € in den USA pro Patient pro Jahr.

SCHLUSSFOLGERUNG

Obwohl die Behandlung von Patienten mit einer Abhangigkeit von verschrei-
bungspflichtigen Opioiden (OPD mit Buprenorphin/Naloxon mit Medikations-
kosten einhergeht, resultiert die Therapie in Nettoeinsparungen im Vergleich
zu einem Szenario ohne pharmakologische Therapie.
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HINTERGRUND

,Opioide” oder ,Opiate” sind ein Sammelbegriff fir eine
chemisch heterogene Gruppe natirlicher Substanzen,
die aus der Mohnblume gewonnen werden, sowie syn-
thetischer und semisynthetischer Derivate (bspw. Oxy-
codon, Methadon, Codein, Buprenorphin). GemaRB ei-
nem Bericht des Buros fur Drogen und Kriminalitat der
Vereinten Nationen aus dem Jahr 2014 stellen Opiate
und Opioide die Drogen mit der hochsten Mortalitat dar
[1]. Im Bericht wird die weltweite Pravalenz des Opioid-
konsums in 2012 auf 0,7 % der erwachsenen Population
oder 33 Millionen Menschen geschatzt. Die Halfte davon
nutzte verschreibungspflichtige Opioide, die restlichen
Patienten konsumierten nattrliche Opioide. Opioide
konnen durch ihr hohes Suchtpotenzial bereits nach

wenigen Versuchen zu einer Abhangigkeit fihren.

Die okonomische Last der Opioidabhangigkeit ist sub-
stanziell: 30-50 % aller Patienten, die eine Behandlung
wegen Drogenmissbrauchs in Europa oder den USA
beginnen, geben Opioide als primaren Drogenmiss-
brauch an [1]. Gleichzeitig gibt es bei einer bestehenden
Opioidabhangigkeit kaum medikamentdse Behand-

lungsmaglichkeiten.

Die vorliegende Studie untersucht die Kostenstruktu-
ren in den USA und in Deutschland; beides Lander mit
einer Vielzahl an pharmakologischen Behandlungs-
moglichkeiten der Opioidabhangigkeit inklusive der
Erhaltungstherapie mit Methadon, Buprenorphin oder
Buprenorphin/Nalaxon. Trotz dieser verfligbaren Be-
handlungsoptionen erhalten laut unterschiedlichen
Schatzungen 80 % der Opioidabhangigen in den USA [2]
und 40-70 % der Opioidabhangigen in Deutschland [3]

keine pharmakologische Behandlung.

Wahrend die Abhangigkeitsbehandlung kostentrach-
tig ist, sollte bedacht werden, dass Patienten, die nicht
behandelt werden, durch die hohe Morbiditdt unter
Umstanden weitaus hdhere Kosten fir das Gesund-
heitssystem verursachen kénnen [4, 5]. So wurde bei-
spielsweise gezeigt, dass unbehandelte Patienten eine

2,3-mal hohere Wahrscheinlichkeit fir eine Notfallauf-
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nahme haben und sogar eine 6,7- bis 12-mal hohere
Wahrscheinlichkeit fir eine Hospitalisierung aufweisen
[6]. Des Weiteren nutzten diese Patienten haufiger ver-
schreibungspflichtige Medikamente [7].

Eine Studie aus dem Jahr 2007 schatzte die Gesund-
heitsausgaben flr den Missbrauch von verschrei-
bungspflichtigen Opioiden auf 25 Milliarden US-Dollar,
zuzlglich 26 Milliarden US-Dollar an verlorener Pro-
duktivitat und 5 Milliarden US-Dollar zusatzlicher Kos-

ten fUr das Rechtssystem [8].

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist der Vergleich der
Gesundheitsausgaben fir opioidabh&ngige Patienten,
die mit Buprenorphin/Nalaxon behandelt werden, und
fur Patienten ohne pharmakologische Therapie in den
USA und in Deutschland.

MATERIAL UND METHODE

DATENQUELLE UND STUDIENPOPULATION

Truven-MarketScan®-Medicaid-Datenbank
wurden relevante Patientendaten fir den Zeitraum von
Januar 2007 bis Dezember 2013 identifiziert. Der Res-
sourcenverbrauch wurde anschlieBend in mehreren

Aus der

Kategorien geschatzt, insbesondere im Hinblick auf die
psychiatrische und nichtpsychiatrische stationare Be-
handlung, die ambulante Pflege und die Medikations-
kosten. Basierend auf dieser Datenextraktion wurden
zwei Patientenkohorten identifiziert: Patienten mit ei-
ner Buprenorphin/Naloxon-Behandlung (,Behandelt®)
und Patienten ohne pharmakologische Therapie (,Un-
behandelt”).

Die Ressourcennutzung und die Kosten Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten fir Medicaid-Patienten mit
einer Opioidabhangigkeit (OPD) wurden fir die USA auf
der Basis von offentlichen Verwaltungsdaten (,.claims
data“, Truven MarketScan® Medicaid) geschatzt, die
etwa 50 Millionen Versicherte erfassen.

Als Einschlusskriterien fur die Behandelt-Gruppe fun-
gierten unter anderem mindestens zwei Eintragungen
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in der Datenbank fur die Nutzung von Buprenorphin/
Naloxon mit einer zweiten Eintragung 30 bis 75 Tage
nach dem ersten Eintrag (um Kurzbehandler auszu-
schlieBen). Das Indexdatum wurde als Datum der ers-
ten Verschreibung in diesem Zeitraum definiert. Nicht
in die Behandelt-Gruppe aufgenommen wurden Pa-
tienten, wenn sie eine Medikation sechs Monate vor
dem Indexzeitraum erhielten (bspw. Methadon, Bup-
renorphin oder Buprenorphin/Naloxon). Einzige Aus-
nahme war eine sofortige Verschreibung bis zu 15 Tage
nach dem Indexdatum, falls eine Verschreibung von
Methadon oder Buprenorphin zur Unterstltzung des
Behandlungswechsels zu einer Buprenorphin/Nalo-
xon-Behandlung nach der Einfihrungsphase oder zur
EinfUhrungsphase/Titration frih im Behandlungspro-
zess erfolgte.

Patienten in der Unbehandelt-Gruppe wurden basie-
rend auf einer Opioidabhangigkeitsdiagnose an zwei
unterschiedlichen Daten innerhalb eines Sechs-Mo-
nats-Zeitraums selektiert. Das Indexdatum wurde als
Erstdiagnose definiert. Die Einschlusskriterien fur die-

se Gruppe waren:

» keine Behandlung mit Methadon, Buprenorphin oder
Buprenorphin/Naloxon wahrend der 12 Monate nach
dem Indexdatum;

» die Patienten in beiden Gruppen mussten mindes-
tens 6 Monate fortlaufend in der Datenbank erfasst

sein.

Die beiden ausgewahlten Gruppen wurden des Weite-
ren reduziert, um nur die Patienten zu identifizieren,
die unter einer Opioidabhangigkeit basierend auf einer
Schmerztherapie mit Opioiden litten. Diese Patienten
wurden anhand von Verschreibungen fur Opioide in-
nerhalb der sechs Monate nach der Initiierung einer
Opioidbehandlung identifiziert. Patienten mit einer
Opioidverschreibung innerhalb der 28 Tage nach der
Sechs-Monats-Periode wurden als Abhangige defi-
niert. Die Patientencharakteristika mit den grof3ten Ab-
weichungen zwischen den beiden Gruppen wurden als
Matching-Kriterien definiert. Um diese Unterschiede

statistisch kontrollieren zu kdnnen, wurde ein direktes
Matching fir Patienten mit einer Buprenorphin/Nalo-
xon-Behandlung und ohne pharmakologische Thera-
pie durchgefihrt. Hierzu wurde ein Exact-1:1-Matching
ohne Austausch angewendet [11]. Die urspringlichen
Patientencharakteristika wurden verglichen, unter an-
derem in Bezug auf Alter, Geschlecht, Ethnie, Pravalenz
von Komorbiditaten und Art der Versicherung. Des Wei-
teren wurden Patienten ausgeschlossen, fiur die keine
eindeutige Zuordnung (matching without replacement)
in der jeweils anderen Gruppe durchgefihrt werden
konnte. Die Matching-Kriterien wurden dabei wie folgt
bestimmt: Alter (+ 10 Jahre), Geschlecht, Art der Ver-
sicherung (managed Medicaid als Kopfpauschale ge-
geniber Fee-for-Service) sowie Prasenz der Diagnose
einer psychischen Stérung, chronischer Schmerzen
und von Tumoren. Um auch Differenzen in nicht sicht-
baren Patientencharakteristika kontrollieren zu kon-
nen, wurden Patienten auch im Hinblick auf psychiat-
rische und nichtpsychiatrische Hospitalisierungen, die
zugehorigen Kosten sowie die Kosten der ambulanten
Versorgung (nach Zehntel) wahrend der Pra-Indexpha-
se abgeglichen. Nicht behandelte Patienten, die mit ei-
nem behandelten Patienten gematched wurden, stan-
den fUr das weitere Matching nicht mehr zur Verfiigung

(Matching without replacement).

Die Kostenschatzungen wurden aus der Perspektive
der (6ffentlichen) Medicaid-Versorgung (USA) und der
(Deutschland)

durchgefiihrt. Die einzelnen Ressourcen und Kosten

gesetzlichen Krankenversicherungen

wurden den definierten Kategorien zugeordnet. Fir
die US-amerikanische Population wurden die entspre-
chenden Kosten aus der Datenbank errechnet. Diese
wurden basierend auf dem Verbraucherpreisindex [9]
auf das Jahr 2014 adjustiert und in Eurobetrdge ge-
mal dem Wechselkurs der Europaischen Zentralbank
umgerechnet [10]. FUr die deutsche Analyse wurden
die deutschen Kosten den Ressourcenverbrauchen fur

jede Kategorie zugerechnet.

Trotz der offensichtlichen Unterschiede der beiden Ge-

sundheitssysteme und der daraus resultierenden Di-
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vergenz in der klinischen Praxis werden die Ergebnisse
zunachst als Schatzung fur die Nettokosten angesehen.

Zur Ubertragung in den deutschen Kontext wurden die
einzelnen Kategorien verglichen, wobei einige Kos-
tenpunkte oder Ressourcenkategorien im deutschen
Kontext nicht aufgenommen werden konnten. Dem-
entsprechend mussten die Leistungen ausgewahlt
werden, die wahrscheinlich die groBten Unterschiede
in der Kostenkalkulation ausmachen. In der Literatur
werden dabei vor allem die folgenden Kostentreiber
genannt: Behandlungskosten (Medikation, Rehabilita-
tionsprogramme, psychosoziale Therapien) und Mor-
biditatskosten (Depressionen, psychische Stérungen,
kardiovaskulare oder andere Ereignisse, die in der Un-
behandelt-Gruppe auftraten). Mit diesen Kostenarten
wurden die Kalkulationen in folgende Bereiche aufge-
teilt: stationdre Behandlung, ambulante Behandlung
und Medikationskosten [12, 13].

Fir die stationaren Kosten wurde ein zweifacher An-
satz gewahlt. Die Kosten flr eine psychiatrische Hos-
pitalisierung und Vergiftungsfalle wurden basierend
auf den jeweiligen DRGs (diagnosis related groups) in
den USA und den entsprechenden DRGs in Deutschland
(Fallpauschalenkatalog 2014) berechnet. Zudem wurde
im Hinblick auf die durchschnittliche Verweildauer ein
Vergleich zwischen den US-amerikanischen und den
deutschen DRGs durchgeflhrt, um einen ahnlichen
Krankheitsschweregrad sowie eine ahnliche klinische

Praxis zu gewahrleisten.

FUr nichtpsychiatrische Hospitalisierungen (ausge-
schlossen davon: Vergiftung und toxische Effekte der
Drogen) konnte kein direkter Vergleich der Ressour-
cenverbrduche zwischen den USA und Deutschland
erfolgen. Korrespondierende deutsche DRGs wurden
fur einige Ereignisse mit hoher Pravalenz identifi-
ziert, um eine hochstmagliche Ahnlichkeit der beiden
Lander zu gewahrleisten. Zu dieser Gruppe gehorten
Brustschmerzen, Verdauungsstérungen, Kaiserschnitt
und vaginale Entbindung. Zu diesen einzelnen DRGs
konnten deutsche Kosten erhoben werden. Die durch-
schnittlichen US-amerikanischen Kosten zu diesen
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Ereignissen wurden unter Ruckgriff auf die Datenbank
berechnet. Ein Kostenverhaltnis fir jedes DRG-Paar
wurde kalkuliert, um das Verhaltnis zwischen den
deutschen und den US-amerikanischen Kosten be-
rechnen und bewerten zu kdnnen.

Das durchschnittliche Kostenverhaltnis wurde als Um-
rechnungskurs zwischen den stationaren Kosten in
den USA und in Deutschland angenommen. DRGs mit
einer hoheren Anzahl an Hospitalisierungen erhielten
in dieser Berechnung eine starkere Gewichtung, um
die klinische Realitat abzubilden. Die Umrechnungsrate
wurde anschlieBend den durchschnittlichen Kosten ei-
ner nichtpsychiatrischen Hospitalisierung zugerechnet,
um eine Schatzung der deutschen stationaren Kosten
zu erhalten. Auf diese Weise konnten 99 % der psychi-
atrischen und 100 % der nichtpsychiatrischen Hospita-
lisierungen in die Berechnung aufgenommen werden.

Bei der Kostenberechnung fir die ambulante Versor-
gung wurden die Besuche beim Allgemein- und beim
Facharzt sowie Urintests fir Opiate aufgenommen.
Die Kosten fur Besuche beim Facharzt wurden sepa-
rat fur die haufigsten und relevantesten Fachbereiche
berechnet (Psychiatrie, Chirurgie, Dermatologie, Labor,
innere Medizin, Pathologie, Neurologie, Orthopadie und
Radiologie). Besuche bei weiteren Facharzten wurden
in einer Einheitsgruppe als Durchschnittskosten aller
Fachérzte, die in die Kalkulation eingeflossen sind, be-
rechnet.

Fir jeden Patienten wurden des Weiteren Kostenzu-
schlage fur ungeplante Arztbesuche und die Aufnah-
me in der Notfallambulanz berechnet. Die ambulanten
Kosten fur Deutschland wurden dem Einheitlichen Be-
wertungsmafstab (EBM) 2014 entnommen.

Die Medikationskosten bertcksichtigen Buprenorphin/
Nalaxon, andere Analgetika und Betdubungsmittel.
Basierend auf einer Kalkulation wurden unter der An-
nahme ihres geringen Einflusses auf die Gesamtkosten
weitere Arzneimittel ausgeschlossen. Die Behandlung
mit Buprenorphin/Naloxon wurde in der Kalkulation
mit 2-mg- und 8-mg-Dosierung angenommen. Andere
Medikationen wurden basierend auf ihrem Verbrauch
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TABELLE 1
Einzelkosten fiir Deutschland und die USA pro Kategorie

US-Durchschnittskosten'  Deutsche

Einzelkosten'

Kategorie Behandelt Unbehandelt ~ 2014in€  Quelle

PSYCHIATRISCHE

STATIONARE BEHANDLUNG

ALKOHOL-/

DROGENMISSBRAUCH

ODER -ABHANGIGKEIT

> alkoholbezogen 3.516,67 2.599,00 1.888,18 Fallpauschalenkatalog 2014
V60A und V60B — Alkoholintoxikation und Alkoholentzug oder
Storungen durch Alkoholmissbrauch und Alkoholabhangigkeit mit
oder ohne psychotischem Syndrom oder HIV-Krankheit

> opioidbezogen 7.076,50 8.033,50 1.651,60 Fallpauschalenkatalog 2014
V63Z — Stérungen durch Opioidgebrauch und Opioidabhéngigkeit

> andere Drogen oder 3.006,11 4£.262,75 1.542,40 Fallpauschalenkatalog 2014

medikationsbezogen V647 — Storungen durch anderen Drogengebrauch und
Medikamentenmissbrauch und andere Drogen- und
Medikamentenabhangigkeit

andere psychiatrische

Zustande

> akute Anpassungsstérung 4.280,64 16.933,28 1.829,69 Fallpauschalenkatalog 2014

& psychosoziale Dysfunktion U61Z — Schizophrene, wahnhafte und akut psychotische
Stérungen

> Neurosen und Psychosen 5.270,40 6.144,69 1.907,48 Fallpauschalenkatalog 2014
U637 — Schwere affektive Storungen

> Persdnlichkeitsstorungen Fallpauschalenkatalog 2014

und Impulskontrolle 2.227,68 7.486,71 1.762,76 U66Z — Ess-, Zwangs- und Persénlichkeitsstorungen und akute
psychische Reaktionen oder psychische Stérungen in der Kindheit

VERGIFTUNGEN UND 7.250,00 9.186,50 1.495,68 Fallpauschalenkatalog 2014

TOXISCHE WIRKUNGEN X62Z - Vergiftungen/Toxische Wirkungen von Drogen,

VON DROGEN, Medikamenten und anderen Substanzen oder Folgen einer

MEDIKAMENTEN UND medizinischen Behandlung oder bestimmte Erfrierungen und

ANDEREN SUBSTANZEN andere Traumata

NICHTPSYCHIATRISCHE 11.330,37  11.353,63 3.585,09 Basierend auf einem Umrechnungswert von mehreren DRGs

STATIONARE berechnet (siehe Methodenteil)

BEHANDLUNG?

AMBULANTE VERSORGUNG

ALLGEMEINARZT 51,83 51,40 21,48 Einheitlicher BewertungsmalBstab 2014 (Code 1410)

FACHARZT

> Psychiatrie 61,36 66,67 41,33 Einheitlicher BewertungsmaBstab 2014 (Code 212

> Chirurgie 58,13 59,81 43,87 Einheitlicher BewertungsmafBstab 2014 (Code 7211)

> Dermatologie 50,00 41,00 35,66 Einheitlicher BewertungsmaBstab 2014 (Code 10211)

> Labor 14,67 12,33 29,58 Einheitlicher BewertungsmaBstab 2014 (Code 12210)

> innere Medizin und 58,98 48,30 4194 Einheitlicher BewertungsmaBstab 2014 (Code 13211)

Pathologie

> Neurologie 71,67 62,36 44,58 Einheitlicher Bewertungsmafstab 2014 (Code 16211)

> Orthopadie 55,45 55,86 3992 Einheitlicher BewertungsmaBstab 2014 (Code 18211)

> Radiologie 43,68 13,00 25,94 Einheitlicher Bewertungsmafstab 2014 (Code 24211)

> Andere 62,30 47,04 41,22 Durchschnitt aller Facharzte (Ausnahmen: Radiologen, und

Laborleistungen)
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US-Durchschnittskosten'  Deutsche
Einzelkosten'
Kategorie Behandelt Unbehandelt ~ 2014in€  Quelle
ZUSATZKOSTEN
> ungeplante Arztbesuche 91,00 49,67 20,60 Einheitlicher Bewertungsmafstab 2014 (Durchschnitt der Codes 1100, 1101,
1102)
> Notfallaufnahme 7223 782 1590 Einheitlicher Bewertungsmafstab 2014 (Code 1210)
URINTEST 4,60 447 3,05 Einheitlicher Bewertungsmafistab 2014 (Code 32146)
MEDIKATION®
Buprenorphin/Naloxon
>2mg 303 N/A 1,52 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 28-Tabletten-Packung
>8mg 510 N/A 489 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 28-Tabletten-Packung
Andere Analgetika
> Acetamiphphen/Hydrocodon- <001 <001 0,06 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 80-mg-Einheiten
Bitartrat
> Acetaminophen/ <001 <001 0,06 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 80-mg-Einheiten
Oxycodonhydrochlorid
> Oxycodonhydrochlorid 005 006 0,06 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 80-mg-Einheiten
> Tramadolhydrachlorid <001 <001 <001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 200-mg-Einheiten
> |buprofen <001 <001 <001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 800-mg-Einheiten
>Morphinsulfat 003 003 001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 200-mg-Einheiten
>Naproxen <001 <001 0,06 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 50 von 10-mg-Einheiten
PSYCHOTROPIKA
> Alprazolam 0,10 010 037 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 50 von 1-mg-Einheit
> Clonazepam 0,10 0,09 028 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 50 von 2,5-mg-Einheiten
> Quetiapin Fumarat 005 0,04 <001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 400-mg-Einheiten
> Citalopram Hydrobromid 001 001 0,04 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 40-mg-Einheiten
> Trazodonhydrochlorid <001 <001 <001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 100-mg-Einheiten
> Zolpidem Tartrat 0,05 0,06 018 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 20 von 10-mg-Einheiten
> Duloxetinhydrochlorid 0,09 0,09 005 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 98 von 60-mg-Einheiten
> orazepam 0,15 007 013 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 50 von 2,5-mg-Einheiten
> Fluoxetinhydrochlorid 001 001 0,01 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 40-mg-Einheiten
> amotrigin 001 001 <001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 196 von 200-mg-Einheiten
>Diazepam 001 001 003 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 50 von 10-mg-Einheiten
> Venlafaxinhydrochlorid 0,02 002 0,01 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 20 von 150-mg-Einheiten
> Sertralinhydrochlorid <001 <001 001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 100-mg-Einheiten
> Bupropionhydrachlorid 001 001 001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 90 von 300-mg-Einheiten
> Divalproex Sodium <001 001 <001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 200 von 1.000-mg-Einheiten
> Hydroxyzin Pamoat <001 <001 001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 25-mg-Einheiten
> Paroxetinhydrochlorid 003 001 001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 40-mg-Einheiten
> Escitalopram Oxalat 0,15 0,16 012 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 50 von 20-mg-Einheiten
> Risperidon 089 079 012 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 250 von 50-mg-Einheiten
> Amitriptylinhydrochlorid <001 <001 <001 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 100 von 100-mg-Einheiten
> Aripiprazol 148 1,54 047 Gelbe Liste Pharmindex 2014, 98 von 15-mg-Einheiten

'Pro stationarer Einweisung, pro Besuch in der ambulanten Versorgung, pro Tabellte fiir Buprenorphin/Naloxon, pro mg fiir andere Medikamente
?Andere als Vergiftung und toxische Wirkungen bei Drogen
*Inklusive Patientenzuzahlung
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in Milligramm berechnet, um mdgliche Probleme bei
PackungsgroBe und -inhalt zu umgehen. Die Basis fur
die deutschen Preise war die Gelbe Liste Pharmindex
2014, wobei der glnstigste Preis pro Milligramm Ver-
wendung fand. Die Zuzahlung in Deutschland wurde
auf b € pro Packung festgeschrieben und in der Kal-
kulation der Medikationskosten pro Patient subtrahiert.

Die Einzelkosten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Zur Kalkulation der Zusammenhange zwischen der
Behandlungsgruppe und des Ressourcenverbrauchs
wurden Standardmethoden der bivariaten Statistik
genutzt. Um die statistische Signifikanz zwischen den

Gruppen zu testen, wurde ein Student-t-Test angewen-

det. Alle statistischen Analysen wurden mit SAS (Ver-
sion 9.3) mit einem Signifikanzniveau von alpha = 0,05
durchgefiihrt. Um die Robustheit der Extrapolation im
deutschen Kontext zu analysieren, wurden diverse de-
terministische Einwegsensitivitatsanalysen durchge-
fuhrt. Dabei wurden die Ressourcenverbrauche in jeder
Kategorie innerhalb des 95-Prozent-Konfidenzinterva-
lls verandert und die jeweiligen Kosten diesen Werten

zugeordnet.

ERGEBNISSE

Basierend auf den Einschlusskriterien wurden 2.891

opioidabhangige Patienten, die mit Buprenorphin/Na-

TABELLE 2
Patientencharakteristika vor Matching
Behandelt (n =2.891) Unbehandelt (n = 8.255) p-Wert

Geschlecht Mannlich 844 (29.19 %) 2.706 (32.78 %) p =0,0004
Weiblich 2.047 (70.81 %) 5.549 (67.22 %)

Rasse Weif3 2.418 (83.64 %) 6.071 (73.54 %) p <0,0001
Schwarz 128 (4.43 %) 1.091 (13.22 %)
Hispanoamerikaner 70 (2.42 %) 201 (2.43 %)

Andere(r) 275 (9.51 %) 892 (10.81 %)

Alter Durchschnitt (Standardabweichung) 35.47 (9.69) 4015 (11.47) p < 0,0001
Min—Max [11.0-65.0] [15.0-71.0]

Median 33 39

Mindestens eine Diagnose mit:

Drogenmissbrauch und -abhangigkeit, Alkoholmissbrauch 1.927 (66.66 %) 5.952 (72.10 %) p < 0,0001
HIV/AIDS 14.(0.48 %) 111 (1.34 %) p=0,0002
Hepatitis 183 (6.33 %) 704 (8.53 %) p=0,0002
Psychische Stérung (auBer Drogen- oder Alkoholkonsum) 1.853 (64.10 %) 5.611 (67.97 %) p =0,0001
Akute Schmerzen 310 (10.72 %) 896 (10.85 %) p=0,85
Chronische Schmerzen 748 (25.87 %) 2.542 (30.79 %) p < 0,0001
Andere Schmerzdiagnose 2.581(89.28 %) 7.631(92.44 %) p < 0,0001
Phlebitis and Thrombophlebitis 9(0.31 %) 75 (0.91 %) p=0,001
Sepsis 19 (0.66 %) 186 (2.25 %) p <0,0001
Infektion der Weichgewebe 281 (9.72 %) 929 (11.25 %) p=0,02
Syphilis 10 (0.35 %) 36 (0.44 %) p=10,52
Tuberkulose 1(0.03 %) 7(0.08 %) p=0,69
Tumore 98 (3.39 %) 492 (5.96 %) p <0,0001
Medicaid- Fee-for-Service 1.660 (57.42 %) 5.227 (63.32 %) p <0,0001
Pauschale  Kopfpauschale 1.231 (42.58 %) 3.028 (36.68 %)
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loxon behandelt wurden, sowie 8.255 Patienten ohne
pharmakologische Therapie identifiziert. Beim Ver-
gleich der beiden Gruppen im Hinblick auf Demografie,
Pravalenz, Komorbiditdten und Art der Versicherung
konnten einige signifikante Unterschiede festgestellt
werden (siehe Tabelle 2). Patienten, die keine pharma-
kologische Therapie erhielten, waren im Durchschnitt
alter (40 Jahre gegenlber 36 Jahren bei Patienten mit
einer Buprenorphin/Naloxon-Behandlung), eher mann-
lich (33 versus 29 %) sowie eher afroamerikanisch (13
versus 4 %). Des Weiteren hatten diese Patienten auch

eine signifikant hohere Pravalenz bei psychischen Sto-
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rungen, chronischen Schmerzen, Tumoren, Venenent-
zindungen und Sepsis. Eine gréBere Anzahl an Patien-
ten, die mit Buprenorphin/Naloxon behandelt wurden,
war Uber einen Managed-Care-Plan mit Kopfpauschale
anstatt eines Fee-for-Service-Plans versichert, der bei
Patienten ohne pharmakologische Therapie haufiger
war.

Das Matching resultierte in 2.385 Patienten pro Gruppe;
die Patientencharakteristikasindin Tabelle 3dargestellt.
Von diesen lagen fir 1.456 und 1.389 Patienten 12-Mo-
nats-Daten vor, die in die Ressourcenverbrauchsanaly-
se sowie die Kostenschatzung aufgenommen wurden.

TABELLE 3
Patientencharakteristika nach Matching
Behandelt (n=2.385)  Unbehandelt (n = 2.385) p-Wert

Geschlecht* Mannlich 660 (27.67 %) 660 (27.67 %) p=1.00
Weiblich 1.725 (72.33 %) 1.725(72.33 %)

Rasse Weil3 1.999 (83.82 %) 1.830 (76.73 %) 0,3(:01
Schwarz 108 (4.53 %) 244,(10.23 %)
Hispanoamerikaner 58 (2.43 %) 55 (2.31 %)

Andere(r) 220 (9.22 %) 256 (10.73 %)

Alter** Durchschnitt (Standardabweichung) 35.46 (9.38) 35.70 (9.41) p=0,37
Min—Max [11.0-65.0] [18.0-64.0]

Median 33 34

Mindestens eine Diagnose mit:

Drogenmissbrauch und -abhangigkeit, Alkoholmissbrauch 1.533 (64.28 %) 1.539 (64.53 %) p=0.86
HIV/AIDS 7(0.29 %) 11(0.46 %) p=034
Hepatitis 135 (5.66 %) 11 (6.65 %) p=012
Psychische Stérung (auBer Drogen- oder Alkoholkonsum) 1.500 (62.89 %) 1.500 (62.89 %) p=1,00
Akute Schmerzen 237 (9.94 %) 189 (7.92 %) p=0,01
Chronische Schmerzen 562 (23.56 %) 562 (23.56 %) p=100
Andere Schmerzdiagnose 2.148 (90.06 %) 2.148 (90.06 %) p=100
Phlebitis and Thrombophlebitis 8(0.34 %) 15(0.63 %) p=014
Sepsis 13 (0.55 %) 11 (0.46 %) p=0,68
Infektion der Weichgewebe 212 (8.89 %) 233 (9.77 %) p=030
Syphilis 8(0.34 %) 8(0.34 %) p=100
Tuberkulose 0 2 (0.08 %) p=050
Tumore 43(1.80 %) 43 (1.80 %) p=100
Medicaid-  Fee-for-Service 1.384 (58.03 %) 1.384 (58.03 %) p=100
Pauschale*  Kopfpauschale 1.001 (4197 %) 1.001 (41.97 %)

* Matching-Kriterium

** Matching-Kriterium (£10 Jahre)
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Die Ressourcenverbrauche sowie Kostenschatzungen

fur beide Lander sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die Analyse zeigt konsistent héhere Ressourcenver-
brauche in allen Kategorien fur Patienten ohne phar-
makologische Therapie. Unbehandelte Patienten wie-
sen im Vergleich zu Patienten, die mit Buprenorphin/
Naloxon behandelt wurden, eine hohere Anzahl an
psychiatrischen Einweisungen sowie an Einweisungen
aufgrund von Vergiftungen und toxischen Wirkungen
auf (0,48 versus 0,23 bzw. 0,06 versus 0,02; p < 0,001 in
beiden Fallen). Die Anzahl an opioidbezogenen psychia-
trischen Einweisungen war ahnlich in beiden Gruppen,
was ein Hinweis darauf sein konnte, dass diese Patien-
ten zwar keine pharmakologische, aber andere nicht-
pharmakologische Therapien erhalten (Rehabilitation

und psychosoziale Therapie).

TABELLE 4
Resourcenverbrauch und Kosten pro Patient pro Jahr

In der unbehandelten Gruppe war die Anzahl an nicht-
psychiatrischen Einweisungen sowie die Inanspruch-
nahme der ambulanten Versorgung hoher. Die inten-
sivere ambulante Versorgung war dabei vor allem
durch eine doppelt so hohe Anzahl an Besuchen bei
Facharzten getrieben. Des Weiteren war bei Patienten
ohne pharmakologische Therapie eine hohere Anzahl
an Notfallaufnahmen festzustellen.

Die Anzahl der Urintests fur Opioide war relativ ahnlich
in beiden Gruppen, wobei die Patienten ohne pharma-
kologische Therapie ungefdhr einen zusatzlichen Test
innerhalb der 12 Monate bendtigten.

Die Nutzung von Analgetika war im unbehandelten Arm
erheblich hoher. Feststellen lie3 sich insbesondere eine
signifikant hdhere Nutzung von Oxycodon, Hydrocodon,

Tramadol und Morphin. In Milligramm-Aquivalenten lag

Ressourcennutzung Kosten US, in €' Kosten Deutschland, in €
Kategorie Behandelt Unbehandelt Behandelt Unbehandelt Behandelt Unbehandelt
S::’::::L:;Che stationare 0,23 0,48 1.116,77 1.714,51 395,63 872,29
> davon opioidbezogene 0,04 0,04 283,06 321,34 66,06 66,06
xi:gk':'n”g"‘?o:";::’i‘lz::men 0,02 0,06 145,00 551,19 29,91 89,74
:':::":‘say;h\'::::zzngz 0,19 0,46 2.152,77 5.222,67 681,17 1.649,14
Ambulante Versorgung 38,36 63,12 2.341,26 3.425,39 1.254,01 2.140,56
Besuche beim Allgemeinarzt 876 10,27 454,02 52792 188,16 220,60
Facharztbesuche 23,52 42,60 1.44787 2.16199 969,13 1.756,84
Zusatzkosten 6,08 10,25 43937 735,48 96,72 163,12
Urintest 3,35 4,03 15,43 18,03 10,22 12,30
Medikamente? 3.658,89 886,28 3.662,23 1.480,11
ESE::rrLOnrghm/ Naloxon, 2-mg- 36,49 0 110,58 0 19,04 0
gzzir:rtonrgph'”/ Naloxon, 8-mg- 55731 0 284382 0 262811 0
Andere Analgetika 12.007,79 23.156,53 88,44 34116 581,52 1.118,08
Psychotropika 20.420,94 18.950,6 616,05 545,12 40356 362,03
Gesamt 9.430,13 11.818,07 6.033,17 6.244,14

Diff: 2.387,94 € Diff: 210,97 €

"Umgerechnet in € 2014

? Andere als Vergiftung und toxische Wirkungen bei Drogen

% Inklusive Patientenzuzahlung
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deren Nutzung zwei- bis finfmal so hoch wie in der Pa-

tientengruppe mit einer pharmakologischen Therapie.

Die Ergebnisse zeigen, dass Medikamente den groB-
ten Kostenanteil bei der Gruppe der Patienten mit ei-
ner Buprenorphin/Naloxon-Therapie ausmachen. Bei
Patienten ohne medikamentose Therapie waren die
Hauptkostentreiber die nichtpsychiatrischen stationa-

ren Einweisungen.

Die stationdren Kosten sind in Deutschland erheb-
lich geringer als in den USA. Die Umrechnungsrate,
die als Verhaltnis zwischen den stationaren Kosten in
Deutschland und denen in den USA errechnet wurde,
lag bei 0,26, was zeigt, dass deutsche Kostentrager
im Vergleich zu den USA ein Viertel der dortigen sta-
tiondren Kosten tragen mussen. Die ambulanten Kos-
ten waren in den USA ungefahr doppelt so hoch wie in

Deutschland.

Die Gesamtkosten fiir die beiden Gruppen in Deutsch-
land waren mit 6.033 € fur behandelte Patienten und
6.244 € fur unbehandelte Patienten ahnlich. In den USA
ergab sich ein erheblicher Kostenvorteil von 2.388 € pro

behandeltem Patient pro Jahr bei einer Buprenorphin/

ABBILDUNG 1
Tornado-Diagramm (Deutschland)
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Naloxon-Behandlung. Dabei wurden Kosten von 9.430
€ (95-Prozent-Konfidenzintervall: 8.659 €, 10.201 €) fur
die Buprenorphin/Naloxon-Behandlung und von 11.818
€ (95-Prozent-Konfidenzintervall: 10.151 €, 13.486 €) fur
die unbehandelte Gruppe berechnet.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse sind in einem
Tornado-Diagramm zusammengefasst, wobei die Pa-
rameter nach Einfluss geordnet wurden (siehe Abbil-
dung 1). Die Abbildung zeigt, dass lediglich die Anzahl
an nichtpsychiatrischen Einweisungen die Ergebnisse
zugunsten einer nichtpharmakologischen Therapie an-
dern konnte. Allerdings wirden selbst in diesem Fall
die Kosten fiur eine Buprenorphin/Naloxon-Behand-
lung lediglich um maximal 150 € hoher ausfallen.

DISKUSSION

Um die Frage zu beantworten, inwiefern die medika-
mentdse Behandlung einer Opioidabhangigkeit 6kono-
misch vertretbar ist, wurde in der vorliegenden Analyse
eine medikamentdse Buprenorphin/Naloxon- mit einer
nichtmedikamentdsen Therapie verglichen, hier in den
USA und in Deutschland.

Inkrementelle Gesamtkosten (“Behandelte vs Unbehandelte”)

Ressourcennutzung von nichtpsychiatrischer
stationarer Versorgung: 95% Kl

Ressourcennutzung von
Buprenorphin/Naloxon: 95% K

Durchshnittliche Patientenzuzahlung
pro erworbener Packung (€)

Ressourcennutzung ambulante
Versorgung: 95% Kl

Ressourcennutzung weiterer
Medikationen: 95% KI

Ressourcennutzung der psychiatrischen
stationare Versorgung: 95% Kl

M Obere Grenze
B Untere Grenze

€-600.0 €-500.0 €-4000 €-3000 €-200.0 €-1000 €00

€1000 €2000
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Die Ergebnisse zeigen, dass die Nettokosten fir eine
Opioid-
abhangigkeit im Vergleich zu den Nettokosten fur Pa-

Buprenorphin/Naloxon-Behandlung  einer
tienten ohne eine pharmakologische Therapie geringer
waren. Patienten mit einer unbehandelten Abhangig-
keit von verschreibungspflichtigen Opioiden resultier-
ten in zusatzlichen Kosten von 211 € in Deutschland und
2.388 € in den USA pro Patient pro Jahr.

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf.
Wie bei Datenbankanalysen allgemein Ublich, wurden
die Patientengruppen basierend auf den beobachteten
Ereignissen definiert, was zu Selektionsverzerrungen
fihren kann. Um die Charakteristika der Patienten-
gruppen zu standardisieren, wurde ein Multikriteri-
en-Matching durchgefihrt. Des Weiteren ist die Res-
sourcennutzung, die in die Analyse eingeflossen ist,
nicht vollumfanglich, da einige Kategorien im Bereich
der ambulanten Versorgung ausgeschlossen werden
mussten. Dies war hauptsachlich dem Umstand ge-
schuldet, dass die damit zusammenhangenden Kosten
nicht ermittelt werden konnten. Nichtsdestotrotz wur-
den die wichtigen Kostentreiber stationare Versorgung
und medikamentose Therapie in der Analyse berick-
sichtigt. Die Schatzung der ambulanten Versorgung
wurde auf die Anzahl der Arztbesuche limitiert. Andere
Leistungen wie beispielsweise Labortests, radiolo-
gische Untersuchungen und weitere Kostenfaktoren
wurden ausgeschlossen.

Ein weiterer Kritikpunkt des Analyseansatzes liegt in
der Nichtbertcksichtigung der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte bei Medikamenten. Da diese Rabatte
allerdings auf alle Medikamente angewendet werden
mussten, wirden sich zwar die tatsachlichen Kosten-
werte verandern, die Differenz der Kosten und somit die

zentrale Aussage der Analyse bliebe allerdings gleich.

Des Weiteren wurde in der Analyse festgestellt, dass
es den Trend gibt, dass unbehandelte Patienten vor al-
lem auch eine hohere Anzahl an Rehabilitationsmal-

nahmen erhalten. Aus einer gesetzlichen Krankenver-
sicherungsperspektive waren diese Kosten allerdings
zu vernachlassigen, da RehabilitationsmaBnahmen in

Deutschland nicht von der GKV bezahlt werden.

Schlussendlich hangt die Akzeptanz der Extrapolation
der Ergebnisse auf den deutschen Kontext von der star-
ken Annahme der Ubertragbarkeit der US-amerikani-
schen Ressourcennutzung auf den deutschen Markt fur
Patienten mit einer Abhangigkeit von verschreibungs-
pflichtigen Opioiden ab. Diese Limitation konnte inso-
fern etwas abgeschwacht werden, als US-amerikani-
sche offentliche Gesundheitsdaten (Medicaid), die eher
dem deutschen Ressourcenverbrauch in der Behand-
lung der Opioidabhangigkeit entsprechen dirften, als

Basis genutzt wurden.

Weitere Forschungen im Bereich der tatsachlichen
deutschen Ressourcennutzung und Kosten konnten
diese vorlaufigen Ergebnisse unterstitzen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Traditionell bewerten Gesundheitsbehdrden und Koste-
nerstatter die Kosten fur ein neues Medikament nach
ihrer Wirksamkeit gegenuber einer Vergleichstherapie.
Dieser Fokus geht zulasten von weiteren Kostenaspek-
ten einer Behandlung, was bei manchen chronischen
Erkrankungen eine zu kurzfristige Betrachtung dar-
stellen kann. Die vorliegende Analyse zeigt nicht nur,
dass unbehandelte opioidabhangige Patienten zusatz-
liche Gesundheitskosten verursachen, sondern auch,
dass die medikamentése Therapie dieser Patienten
durch geringere direkte Nettogesamtkosten eine kos-
teneffektive Behandlung darstellt. Des Weiteren kann
diese Art der Analyse, die nicht nur die komparativen
medikamentdsen, sondern alle direkten medizinischen
Kosten berlcksichtigt, Kostentrager in ihrem Verstand-
nis der Gesamtkostenstruktur einer Krankheit unter-

stutzen.
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