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1. Abklirzungen

€
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2. Einleitung und Problemstellung

Ein zentrales Thema in der Gesundheitspolitik Deutschlands ist die schwierige finanzielle
Lage der offentlich-rechtlichen Versorgungstrager, weshalb seit Jahren ein Focus auf die
Wirtschaftlichkeit der Gesundheitsversorgung geworfen wird. Aus diesem Grund
beschlossen die Delegierten auf dem 108-ten Deutschen Arztetag eine eigenfinanzierte
staatsunabhangige Versorgungsforschung zu etablieren. [Ehlers, Sude; 2005].

Im angloamerikanischen Raum hat diese Versorgungsforschung, die als ,Health Services
Research® bezeichnet wird, eine lange Tradition. Es wird zwischen der ,Input-Forschung®
(Untersuchung aller Einflussfaktoren, die zum Eintritt in das Gesundheitssystem fuhren; etwa
Versorgungsbedarf, Inanspruchnahmeverhalten etc.), der ,Throughput-Forschung®
(Untersuchung der organisatorischen, diagnostischen und therapeutischen Strukturen und
Prozesse; etwa Wartezeiten, Schnittstellen der Versorgungsbereiche etc.) und der “Output-
Forschung“ (Untersuchung der unmittelbar erbrachten Versorgungsleistungen; etwa
Diagnosen und Eingriffe) unterschieden. Ein weiterer Bereich stellt die ,Outcome-Forschung®
dar, bei der das Erreichen des eigentlichen gesundheitlichen Zieles zu untersuchen ist (etwa
Wundheilung, Lebenserwartung und Lebensqualitat). Auf diese Erfahrungen kann in
Deutschland zurlickgegriffen werden. [Ehlers, Sude; 2005].

Die Kranken- und Gesundheitsversorgung stellt den Gegenstand der Versorgungs-
forschung dar, die durch einen interdisziplindren Ansatz gekennzeichnet ist und
medizinische, soziale und 6konomische Komponenten der Gesundheitsforschung umfasst.
Ziel ist es Konzepte zu entwickeln, - sofern dies politisch durchsetzbar ist — umzusetzen und
diese auf Alltagstauglichkeit zu Uberprifen. Dabei muss man anmerken, dass in der
Offentlichkeit die groRte Resonanz in Bezug auf die 6konomischen Aspekte der
Gesundheitsforschung gerichtet wird [Ehlers, Sude; 2005].

Besonders die Kosten im Bereich der Arzneimittel, die im Rahmen neuer Therapieformen
angewandt werden, sind in den letzten Jahren deutlich gestiegen. Dort konnte laut
Statistischem Bundesamt ein Anstieg im Zeitraum von 2001 bis 2003 von 6,77% registriert
werden [Statistisches Bundesamt, 2005]. Diese Kostensteigerung liel3 sich in den folgenden
Jahren nicht aufhalten. In der ersten Jahreshalfte 2005 meldete die Bundesvereinigung
Deutscher Apothekerverbande (ABDA) eine Mehrausgabe fir Medikamente zum
Vergleichszeitraum 2004 von 1,86 Milliarden € - dies entspricht einer prozentualen
Steigerung von 16,76% - bei einer Gesamtsumme von 11,1 Milliarden € [Spiegel-Online,
2008].

Ferner verteuerten sich auch die therapeutischen Leistungen in einem erheblichen Male.
Die Zahlen des Statistischen Bundesamts fir die Gesundheitsausgaben besagen einen
Anstieg der eben genannten Dienste von 11,25% in der Periode von 2001 bis einschlieflich
2003.

Ein weiteres Beispiel stellen die Verwaltungskosten dar, die im Zeitraum 2001 bis 2003
um 9,33% anstiegen. Hingegen fihrten Ausgaben flr arztliche Leistungen in diesem Bereich
laut Statistischem Bundesamt zu einer Ausgabenerhdéhung in dem eben aufgezeigten
Zeitraum von lediglich 4,01%, was ungeféhr der Inflationsrate entspricht. Diese — auch als
Verbraucherindex bezeichnet — lag in den Jahren 2001 bis 2003 jahrlich zwischen 1,0%
(2003) und 1,9% (2001).

In einem Gesundheitssystem, in dem die finanzielle Situation immer prekarer zu werden
scheint, missen daher auch die Krankenhauser sorgfaltiger mit ihren Ausgaben haushalten.
Es ist heute schon zu beobachten, dass diese finanzielle Belastung nicht allein durch die
Krankenkassen aufgefangen werden kann. Die Kliniken finanzieren sich noch — kombiniert
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mit dem ab dem Jahr 2010 ausschlieRlich gultigen DRG-System - durch den Pflegesatz und
zum Teil durch so genannte Fallpauschalen und Sonderentgelte, Uber die mit den
Gesundheitskassen in den Verhandlungen fir das jeweils folgende Jahr inklusive der
Preissteigerung durch Inflation, Gehaltserh6hungen und besonders durch steigende Kosten
far Behandlungen ein Ubereinkommen getroffen werden muss
[Bundespflegesatzverordnung, 1999].

Um eine bessere Einschatzung der Mehrkosten zu gewinnen, ist daher fur die Kliniken
eine genaue Kenntnis der Therapiekosten unumganglich. Infolgedessen besteht zunehmend
ein groRes Interesse an der Versorgungsforschung. Die Krankenhauser bendtigen
Informationen Gber die neuen, innovativen Therapien, die vor allem im Rahmen der so
genannten Volkskrankheiten wie die Hypertonie aber auch bei den haufigsten Malignomen
eingesetzt werden. Zum einen gewinnen die neuen Behandlungsformen immer mehr an
Gewicht, weil in Studien haufig eine bessere Wirksamkeit nachgewiesen wird [Figgitt,
Wiseman, 2000; Valero, Hortobagyi, 2003]. Zum anderen stellt sich dadurch eine groRere
finanzielle Belastung fir die Kliniken ein, da die Aufwendungen fur die Arzneimittel oder die
bendtigten Apparaturen meist um ein vielfaches hdher liegen als fur das alte
Behandlungsschema. Dabei ist wie bereits oben beschrieben nicht nur die finanzielle
Aufwendung der Behandlungen, sondern auch deren Effektivitdt in Bezug auf
Arbeitsaufwand, Arbeitsablauf, Qualitatssicherung und so weiter von Belang.

In dieser Arbeit soll aus der Perspektive des Krankenhauses im Rahmen einer
pharmadkonomischen Evaluation im speziellen auf die Kosten der Chemotherapie des
Mammakarzinoms eingegangen werden. Im Besonderen stellt die Erkrankung der
Brustdrise der Frau bsp. in den Vereinigten Staaten mit ca. 192.000 erwarteten Fallen im
Jahre 2001 und damit in Verbindung stehenden 40.200 Todesfallen [Filho et al., 2002], die
durch dieses Malignom verursacht wurden, eine der haufigsten bdsartigen Erkrankungen der
Frau in Nordamerika und Europa dar [Norum, 2000].

Neben den finanziellen Belastungen durch die verabreichten Zytostatika werden die
Gesamtkosten, die durch die Behandlung fir die Klinik entstanden sind, abgehandelt. Dazu
zahlen die Kosten durch die Begleitmedikation, das Personal, das Material (entspricht:
Sachkosten), den Basispflegesatz und die Laborleistungen inklusive der Funktionsleistungen
(entspricht: apparative Untersuchungen). Hierbei ist es wichtig fiur die Klinik zu wissen,
welche Kosten fir die Behandlung anfallen, um eine fir das Krankenhaus kostendeckende
Behandlung zu ermdglichen.

Des Weiteren werden die Ausgaben der Rehospitalisation betrachtet. Darunter versteht
man Kosten, die infolge eines stationdren Aufenthaltes wahrend der Chemotherapie
entstanden sind. Zusatzlich werden die Arzneimittelpreise der Roten Liste mit denen einer
Krankenhausapotheke verglichen. AulRerdem soll festgestellt werden, ob eine der beiden
Arme entscheidende Vorteile hinsichtlich der Toxizitat fir die Patientinnen bietet. Unter
Toxizitat versteht man, die im Rahmen der Behandlung aufgetretenen Zytostatika induzierten
Nebenwirkungen (UAW).

3. Material und Methoden

Auf den folgenden Seiten wird auf die Datenerhebung dieser Arbeit eingegangen und die
Methoden erklart, die gewahlt wurden, um die Daten und ihre damit verbundenen Aussagen
zu erhalten.




3.1. Material: Pilotstudie zur Kosten und Effektivitdtsanalyse
der EC-DOC-Studie

Die prospektive EC-DOC-Studie ist im Jahre 2000 begonnen worden. Mit ihr soll anhand
von insgesamt 2000 Frauen in ganz Deutschland, die an Brustkrebs erkrankten und maximal
drei befallene Lymphknoten aufwiesen, eine Aussage getroffen werden, ob das neue
Therapiekonzept mit Docetaxel und Epirubicin (EC-DOC) zur Behandlung des
Mammakarzinoms eine Uberlegenheit gegenlber der Standardtherapie =~ CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat & Fluorouracil) aufweist. Dabei ist von Interesse inwieweit
eine Lebensverlangerung und ein Rickgang des Tumors mit den bei dieser Erkrankung
relativ neuen Chemotherapeutika erzielt werden kann. Des Weiteren wird auch auf einen
Vergleich der Toxizitat, der Lebensqualitat und der Kosten der beiden Studienarme gesetzt.

Hier wurden im Rahmen einer Pilotstudie die entsprechenden Kostendaten von den
ersten 110 erfassten Patientinnen, wobei es nicht von Belang war inwieweit die Behandlung
reguladr beendet wurde oder nicht, erhoben bzw. abgeleitet.

Die Frauen erhielten entweder die neue Therapie (Arm 1; 54 Patienten) oder die bis heute
Ubliche Standardbehandlung (Arm 2; 56 Patienten). Es sind Daten zur Bewertung des
Kollektivs, zur Kosten- und zur Toxizitdtsanalyse erhoben worden und es ging um die
Darstellung und Bewertung der Kosten aus Sicht des Krankenhauses.

3.1.1. Definition der Beobachtungseinheit

Es sind ausschlieBlich Patientinnen der EC-DOC-Studie berlcksichtigt worden. Die 110
Frauen waren die ersten, die die Therapie beendeten und deren Datensatz komplett erfasst
wurde.

3.1.2. Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie. In der Pilotstudie sind die 110
Patientinnen Uber das gesamte west-, sid- und norddeutsche Bundesgebiet verteilt. Sie
mussten bestimmte Kriterien erflllen, die im Folgenden aufgelistet sind und von den
Mitarbeitern der EC-DOC-Studie festgelegt wurden {Version 1.6 (Stand: 12/03)}:

*Einschlusskriterien:
o Patientinnen mit primar operiertem, histologisch gesichertem Mammakarzinom:
pT 1-3, 1 - 3 befallene Lymphknoten
o MO, gesichert durch R6-Thorax, Skelettszintigramm und Lebersonographie
o Adaquates operatives Verfahren: RO-Resektion und = 10 entfernte axillare
Lymphknoten
o Alter 18 — 65 Jahre
o Allgemeinzustand ECOG < 2
* Ausschlusskriterien:
o Vorbestehende Polyneuropathie
o Kreatinin i.S.> 1,4 mg/dI; Bilirubin i.S. 2,0 mg/dl
o Manifeste kardiale Vorschadigung, Ejektionsfraktion < unterer Normalwert der
jeweiligen Institution
o Hamatopoetische Insuffizienz: Leukozyten < 3,5 G/I, Thrombozyten < 100 G/
Zweitneoplasie, ausgenommen kurativ behandeltes Basaliom der Haut
o Schwangerschaft, Stillzeit (bei Frauen im empfangnisfahigem Alter sind
kontrazeptive Mallnahmen zu ergreifen)
o Operationen mehr als sechs Wochen (42 Tage) zurtickliegend

(@]
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Inflammatorisches Mammakarzinom, Morbus Paget

Sequentielles Mammakarzinom

Mangelnde Kooperationsbereitschaft/ -fahigkeit; Drogenabusus

Fehlendes Einverstandnis nach Aufklarung fehlende Bereitschaft zur Speicherung
und Weitergabe der persdnlichen Krankheitsdaten im Rahmen des Protokolls

o Teilnahme an einer anderen Studie

O O O O

Bei allen Patientinnen wurde — aulder es wird im Kapitel ,fehlende Werte“ explizit darauf
hingewiesen - ein kompletter Datensatz erhoben, der im folgenden Kapitel ndher definiert
wird. Die krankheitsbezogenen Angaben sind anonym erfasst worden. Jede Patientin erhielt
eine Codierung, anhand derer man die zu behandelnde Klinik oder onkologische Praxis,
sowie die Initialen und das jeweilige Geburtsdatum der Patientin identifizieren kann.

3.1.3. Definition aller Merkmale

Alle Patientenmerkmale sind durch Arzte der an der EC-DOC-Studie teilnehmenden
Kliniken und onkologischen Praxen erhoben worden. Diese Parameter wurden vor dem
Beginn aller Untersuchungen festgelegt. Zur Generierung der Zahlen dienten die
Originaldateien ,chemo clear Statistik®, ,Costing begmed Statistik®, ,Costing Chemo Clear*®
und ,begmed Clear Statistik®, die sdmtliche Informationen, die zur Berechnung nétig waren,
in diesen beiden Abschnitten enthalten [Quelle: Apotheke des MRI; Frau Dr. rer. nat. Angela
Ihbe-Heffinger].

Die Definitionen fur die Laborberechnung des MRI und der begleitenden Toxizitatsanalyse
erfolgt in den jeweiligen Unterkapiteln der Sensitivitatsanalyse.

Folgende Informationen sind von den Patientinnen abgefragt bzw. ermittelt worden:

3.1.3.1. Kollektivbeschreibung

Datum der Verabreichung der Chemotherapie

Geburtsdatum des Patienten

Gewicht des Patienten (in kg)

Kdrpergrofle des Patienten (in cm)

Kdrperoberflache des Patienten (in m?)

Menopause (ja/nein)

Registrierungsdatum (Eintritt in die EC-DOC-Studie)

Stationdrer Aufenthalt (ja/nein; wenn, ja: Angabe der Dauer in Tagen)
Tumorgrading (histologisch ermitteltet)

TumorgréfRe (Durchmesser in cm)

Vorerkrankungen des Patienten (wenn, ja: welche; deren Medikation - Praparat
und Dosierung)

Das Alter errechnet sich aus dem Geburtsdatum und dem Registrierungsdatum.
Das ermittelte Alter spiegelt den Zeitpunkt der Aufnahme der jeweiligen Patientin in
die Studie wieder und ist damit nicht mit dem Beginn der Chemotherapie
gleichzusetzen.

Bei der Betrachtung der Vorerkrankungen, dass heif3t jene die zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns bei den Patientinnen schon existierten, sind vorausgegangene
Operationen, die im Zusammenhang mit dem Tumorleiden der Brustdriise standen,
nicht bericksichtigt worden. Im Falle von operativen Eingriffen, die nicht in
Verbindung mit dem diagnostizierten Mammakarzinom stehen, ist folgendes



3.1.

3.1

3.1

Vorgehen gewahlt worden. Lediglich Operationen, welche zu einer Dauermedikation
fuhrten wie bsp. eine Strumektomie mit einer noétigen Substitution mit
Schilddrisenhormonen, hat Einzug in die Auswertung wie im Beispiel als
Schilddrisenerkrankung gefunden.

3.2. Chemotherapeutika

Jede der 110 Patientinnen verfigte Uber einen kompletten Datensatz bzgl. der
Menge an applizierten Chemotherapeutika. Alle Angaben erfolgten in Milligramm.
[Dosierung siehe Anhang]

In Arm 1 verwendete man zur Behandlung des Mammakarzinoms die
Chemotherapeutika Epirubicin, Cyclophosphamid und Docetaxel. Die behandelnden
Arzte ermittelten anhand der Korperoberflaiche (KOF) der jeweiligen Patientin die
Dosis, die zu applizieren war. Aus den Angaben von Gewicht und Grélke der
jeweiligen Patientin konnte mittels der beiden Werte die Kdrperoberflache errechnet
werden. Dazu diente unter anderem die Dubois-Formel:

Dubois-Formel: KOF = Wurzel[P*L]*167,2

Der erstellte Therapieplan verlangte eine Verabreichung der Medikamente in acht
Zyklen, wobei man jeder Patientin in den ersten vier Epirubicin und Cyclophosphamid
und in den letzten vier Docetaxel applizierte.

In Arm 2 wurde die Dosierung pro Patientin auch mit Hilfe der Kérperoberflache
berechnet. Hier verabreichten die Arzte pro Zyklus Cyclophosphamid, Methotrexat
und 5-Fluorouracil. Das Therapieschema beinhaltete sechs Zyklen, innerhalb derer
den Patientinnen am ersten und achten Tag jeweils die gleiche Menge an Zytostatika
appliziert wurde.

.3.3. Begleitmedikation

Bei der Begleitmedikation handelt es sich um Medikamente, die nicht der direkten
Bekdmpfung des Mammakarzinoms dienten. Hierbei kamen unterschiedliche
Arzneimittel zur Anwendung, um unerwtnschte Arzneimittelwirkungen (UAW), der in
den zwei Armen verwendeten Chemotherapeutika, zu minimieren. Dabei nutzte man
unterschiedliche Medikamente, die aufgrund der besseren Ubersichtlichkeit in
Wirkstoffgruppen zusammengefasst wurden. In der Regel verabreichte man alle
Arzneien in Tablettenform oder als Ampulle zur Injektion. Unterscheidet sich die
Darreichungsform, wird darauf explizit hingewiesen.

.3.4. Personalkosten

Ein Vergleich der Personalkosten von der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf
(HH-Eppendorf) mit denen des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen (MRI) erfolgt in der

Sensitivitatsanalyse, die sich Therapieart DOC EC CMEF 1+8
dem Kapitel Ergebnisse Zeit]
anschlieft.

Therapieaufwand | 541 min 562 min 483 min
pro Zyklus

Hierbei ist wichtig zu

erwahnen, dass anhand des
Tabelle 1



Artikels aus dem Jahre 2000 von Gieseking et al. die ldee zur Ausflhrung dieser
Arbeit entstand [Gieseking et al., 2000]. Deshalb erfolgte die Berechnung der
Personalkosten wie auch der Laborkosten und der Sachkosten mittels der Daten der
Uniklinik HH-Eppendorf. Ein Vergleich mit dem MRI resultiert in der
Sensitivitdtsanalyse, um eine eventuell unterschiedliche Kostenstruktur bzgl. der
Personalkosten, der Laborkosten und der Sachkosten offen zu legen.

Wenn man die Kostenbemessung der Frauenklinik Hamburg-Eppendorf genau
betrachtete, ermittelte man fir die arztlichen, pflegerischen und medizinisch-
technischen Dienstleistungen unterschiedliche Stundensatze (Tab. 1; Angabe in
Minuten). Diesen wurde 1,632 Nettojahresarbeitsstunden inklusive 15%
Personalausfallquote zugrunde gelegt. Die durchschnittlichen Ist-Personalkosten
wurden anhand der Zahlen von 1999 zuzlglich erwarteter Personalsteigerungssatze
in Hohe von 1,5% auf das Jahr 2000 hochgerechnet.

3.1.3.5. Laborkosten

Auch die Laborkosten wurden auf der Grundlage der Berechnungen der Uniklinik
HH-Eppendorf ermittelt.

Diese setzten sich wie folgt zusammen:

grof3es Blutbild,

GOT,

GPT,

Kreatinin,

Harnstoff N,

alkalische Phosphatase,
Bilirubin gesamt,

direktes Bilirubin,

Natrium, Kalium, Calcium, Chlor,
Glukose

Tumormarker CA 125 und CA 15-3.

Insgesamt wurde eine Pauschale von 91,47 € fUr die erhobenen Laborparameter
fur die einmalige Bestimmung veranschlagt.

Unter dem Punkt der Laborleistungen wurden auch die Funktionsleistungen, die
zur Diagnostik und Therapieplanung nétig waren, zusammengefasst. Diese wurden
anteilig (siehe unten) berechnet und mit einer Pauschale von 619,80 € vergutet. Der
Kostenaufwand der Funktionsleistungen lag um ein wesentliches hdher, als flr den
reinen Laboraufwand zu entrichten war. Im Folgenden sind die Leistungen
angegeben, die als Funktionsleistungen Einzug erhielten.

Durchgeflhrte Funktionsleistungen im Rahmen der Therapie des Mammakarzinoms
(Ansatz siehe Klammern):

Knochenskelettszintigraphie (60%-Ansatz)
Herzszintigraphie (10%-Ansatz)
Thoraxréntgenaufnahme

Mammographie (1 Seite, 2Ebenen)
CT-Thorax (60%-Ansatz)

CT-Knochen (33%-Ansatz)

CCT (10%-Ansatz)

CT-Oberbauch (50%-Ansatz)
Sonographie Oberbauch

O O O O O O O O O
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o Sonographie Mamma (50%-Ansatz)
o Sonographie LymphabfluRgefasse (50%-Ansatz)
o NMR-Achsenskelett (10%-Ansatz)

3.1.3.6. Basispflegesatz

Die allgemeinen oder auch als nicht-medizinisch bezeichneten Leistungen
umfasst der Basispflegesatz, der die Unkosten flr bsp. Verpflegung und Unterkunft
vergutet.

Der Basispflegesatz I&sst sich in eine stationare und ambulant/ teilstationare
Vergltung aufgliedern. Im Falle dieser Arbeit wurden aufgrund der mangelnden
Dokumentation die Patientinnen, die eine ambulante oder eine teilstationare
Behandlung erhielten, unter der Rubrik ambulant vermerkt. Es lag im Gegensatz zu
einer teilstationaren Behandlung kein Unterschied bei einer ambulanten Therapie in
Bezug auf die Vergutung zwischen der Krankenhausambulanz und der
onkologische Praxis vor.

Eine Ausnahme stellte sich beim Patientengut dar, das eine teilweise ambulante
und stationdre Behandlung im Laufe der Chemotherapie erhielt. Hier waren die
Angaben bzgl. teilstationarer Behandlung vollstdndig vorhanden und wurden in der
Sensitivitdtsanalyse ausgewertet und diskutiert.

3.1.3.7. Rehospitalisation

Wie ist der Begriff ,Rehospitalisation” zu verstehen? Die Chemotherapeutika
stellen ein Gift fir den Koérper dar. Speziell wahrend der Applizierung und solange
das Chemotherapeutikum sich im gesamten Gewebe befindet, was unter anderem
von der Halbwertzeit und der Nieren- und Leberfunktion abhangig ist, wird die
Mitose durch verschiedene Mechanismen und Angriffspunkte unterbunden, wodurch
schnell teilendes Gewebe, wie beispielsweise die Darmschleimhaut und die
Erythropoese, je nach physischer Konstitution starker oder schwacher geschadigt
wird. Genau aus diesem Grund koénnen sich die daraus entstehenden
Nebenwirkungen so nachteilig auf den Koérper der jeweiligen Patientin auswirken,
dass es zu einer stationdren Aufnahme zwischen den Zyklen kommen muss, um
Gefahr flir das Leben abzuwenden. Dieser Klinikaufenthalt wird als
~-Rehospitalisation” bezeichnet.

3.1.3.8. Sachkosten / Port

Die Sachkosten stellten die Geblhren fir das Material, das fur die
Chemotherapie verwendet wurde, dar. Auch hier werden die Daten der Klinik HH-
Eppendorf verwendet. Im Einzelnen handelte es sich um folgende — tberwiegend —
Einmalartikel:

Adapter Monovette Heparin- und Serum-Monovette
Cutasept-Spray Portnadeln Thevex

Discofix Schutzbrille

Dreiwegehahn Tupferrolle

EDTA-Monovette
Handschuhe
Infusomat-Leitungen

Venenpunktionsbesteck
Venenverweilkanile
Mundschutz
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Mit der Pauschale wurden die Ist-Materialkosten flir die Chemotherapie auf Basis
der Einkaufspreise im Jahre 2000 der Klinikumsapotheke Uniklinik Hamburg-
Eppendorf zuziglich Umsatzsteuer festgelegt. Zum Ansatz kam jeweils nur die
tatsachliche genutzte Materialmenge. Daraus ergab sich eine Pauschale von 11,55
€ pro Zyklus.

Sonstige Materialverbrauche wurden individuell dem jeweiligen Unterpunkt, also
z.B. Begleitmedikation, zugeordnet.

Aus medizinischen Griinden wird den Tumorpatienten in der Regel eine Anlage
eines Ports zur Applikation der Chemotherapeutika empfohlen. Es kam unter den
110 Patientinnen bei lediglich zehn zur Implantierung eines solchen. Gleichwohl
waren die Frauen mit einem Port ausschlielllich in dem ersten Studienarm vertreten.
Deshalb gingen die Unkosten in HOéhe von 350,91 € trotzdem in die
Gesamtberechnung mit ein. Die Gebuhren flr die Applikation der Begleitmedikation
wurden dennoch in der gleichen Vorgehensweise wie in der Standardtherapie (Arm
2) ermittelt.

3.2. Methoden zur pharmabkonomischen Datenanalyse

Samtliche pseudorandomisierten Daten der 110 teilnehmenden Patientinnen lagen in
elektronischer Form als Excel-Tabellen vor. Sie sind nach pharmadkonomischen
Gesichtspunkten zur Anwendung gekommen. Im Folgenden werden die Methoden
beschrieben, mit denen die Daten ausgewertet wurden.

3.2.1. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe des Programms ,Microsoft Excel 2004:mac” ausgewertet. In
Excel nicht vorhandene oder numerisch problematische Funktionen wurden separat
eingefugt.

3.2.1.1. Ausschlusskriterien

In der Studie kamen 110 Patientinnen zur Auswertung. Da sich die Studie mit
den Kosten aus Krankenhaussicht beschaftigte, wurden nur Frauen berUcksichtigt,
die keine Behandlung bei einer onkologischen Praxis erhielten. Vier der
Patientinnen wurden durch einen niedergelassenen Onkologen behandelt und fielen
somit aus der Bewertung heraus (Patienten-ID > Arm 1: M0010004; Arm 2:
D0260001, MO0010006, MO0060001). Damit reduzierte sich die gesamte
Patientenanzahl auf 106, wobei in Arm 1 nur ein Patient und in Arm 2 drei Patienten
keine Berlcksichtigung fanden. Daraus ergab sich eine Patientenanzahl von 53 fir
jeden der beiden Studienarme.

3.2.1.2. Fehlende Werte

Im Falle von fehlenden Werten kam es zu einer unterschiedlichen
Vorgehensweise. Bei der Beschreibung des Kollektivs und dem Vergleich beider
Studienarmen wurde wie folgt vorgegangen.

Im Falle des Alters war bei 47 Frauen kein Registrierungsdatum zu ermitteln.
Deshalb erfolgte flir diese Gruppe laut Definition eine Festsetzung des Datums auf
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den 1.1.2001. Anhand dieser Mallhahme wurde das Alter derer, die keine Daten
aufweisen, berechnet. Bei allen anderen Frauen diente das Registrierungsdatum
zur Alterserhebung. Samtliche Geburtstage waren in der Originaldatei angegeben.

Bei den anderen Gruppen, deren Daten auszuwerten waren, waren nahezu alle
Angaben komplett. Wenn die Werte nicht zur Verfiigung standen, wurden sie auch
nicht berlcksichtigt.

Es folgt eine Liste mit der Anzahl der fehlenden Werte je Gruppe:
* Korperoberflache: Arm 1=1; Arm 2= 4
e KorpergréRe: Arm 1= 0; Arm 2= 2
* Korpergewicht: Arm 1= 0; Arm 2= 2
e Tumorgrofe: Arm 1= 2; Arm 2= 1
* Tumorgrading: Arm 1=4; Arm 2= 3
* Menopause (ja/nein): Arm 1= 0; Arm 2= 2

Bei der Kostenbemessung der Begleitmedikation kam es im Falle von drei
Patientinnen (Patienten-ID: D0280001, D0280002, D0280003) zu unzureichenden
Angaben. Die Frauen verteilten sich wie folgt: Arm 1 zwei Patienten. Arm 2 ein
Patient, bei dem die Angaben vollstandig fehiten. Samtliche anderen Kostenpunkte
dieser Patienten waren vorhanden. Aufgrund ihres geringen Prozentsatzes an der
Gesamtheit haben die fehlenden Informationen der Begleitmedikation trotzdem zur
Bericksichtigung der drei Patienten gefihrt.

3.2.2. Signifikanztestung

In dieser Arbeit kam es zum Vergleich zweier Studienarme. Um diese vergleichen zu
kénnen und deren statistische Signifikanz zu Uberprifen wird der Welch-Test flr quantitativ
gemessene GrofRRen und flr dichotome Werte der Chi-Quadrat-Test angewandt (Ergebnisse
des Chi-Quadrat-Tests siehe Anhang).

Des Weiteren kam es in den meisten Fallen zur Berechnung von Mittelwerten, weshalb
zusatzlich die 95%-Konfidenzintervalle und die Standardabweichung angegeben wurden.

Bei allen Tests galt als Signifikanzniveau 0,05. Als Ergebnis wurde der jeweilige
zweiseitige P-Wert bzw. das 95%-Konfidenzintervall angegeben. Es erfolgte keine Korrektur
fur multiples Testen.

Weitere Formeln siehe Anhang.

3.2.3. Erhebung der Kosten

Diese Arbeit setzte sich mit dem Gesichtspunkt der Kosten in Bezug auf eine neue
Therapieform des Mammakarzinoms auseinander und prifte ob diese gegenlber der bis
heute, Ublichen Standardtherapie einen Vorteil aufwies. Bei allen Kostenpunkten handelte es
sich um so genannte direkte Kosten.

Samtliche Preisangaben werden in Euro angegeben. Die Kosten, die in der Wahrung
Deutsche Mark angezeigt waren, wurden anhand des festen Wechselkurses (1€ entspricht
1,95583 DM) in € umgerechnet.

Grotenteils wurden Preise und Gebilhren fur das Jahr 2003 ermittelt. In Ausnahmefallen
wie bei der Berechnung der Kosten der Begleitmedikation, der Chemotherapeutika und des
Basispflegesatzes beruhen die Angaben der Medikamentenpreise auf dem Jahr (September)
2002. Das gleiche trifft fir die erhobenen Applikations- und Zubereitungskosten fir die
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Arzneimittel und Zytostatika zu. Die Geblhren stellen Angaben der Verwaltung und der
Klinikumsapotheke des MRI dar [Quelle: Frau Dr. rer. nat. Angela Ihbe-Heffinger].

Des Weiteren griff man auf Betrage der Uniklinik Hamburg Eppendorf zuriick. Diese
Kostenerhebungen beruhen auf dem Jahr 2000 und betreffen die Personal-, Labor- und
Sachkosten [Gieseking et al., 2000].

Der Pflegesatz fur beide Behandlungsschemata wurde ausschlieRlich in der Sensitivitats-
analyse berechnet.

In der Sensitivitdtsanalyse wurden alle Arzneimittelpreise (Rote Liste) und die
Laborkosten (Preisliste Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie des MRI) wie oben
schon erwadhnt im Jahr 2003 erhoben und die Personal- und Sachkosten wurden fur das Jahr
2005 ermittelt [Quelle: Verwaltung MRI].

Im Folgenden wird auf die spezifischen Eigenheiten der behandelten Kapitel
eingegangen:

3.2.3.1. Chemotherapeutika

Die Kosten der Chemotherapeutika setzten sich zusammen aus den reinen
Arzneimittelpreisen (Angabe in Milligramm, Tab. 2), die fur die funf Praparate zu
entrichten waren und der patientenbezogenen Dosis (Berechnung mittels KOF), die
jeweils vor Zyklusbeginn fir jede Patientin ermittelt wurde. Die Menge der Dosis war
in Milligramm angegeben, woraus sich der Endbetrag der Zytostatika pro Person
errechnen lie. Das 5-Fluorouracil kam zur kostenlosen Abgabe in der EC-DOC-

Studie.
Docetaxel | Epirubicin | Cyclophosphamid | Methotrexat | 5-Fluorouracil
Preis kostenlose
pro 10,05€ 1,34€ 0,0035€ 0,04€ Abgabe in EC-
1mg DOC-Studie!

| Tabelle 2: zu entrichtender Preis innerhalb der Studie |

Die Zubereitungskosten, fur die von der Krankenhausapotheke des MRI ein
Arbeitspreis von 20 € je Medikament und Zyklus veranschlagt wurde, addierten sich
schlieRlich, um den Endbetrag pro Person zu erhalten. Darin waren Personalkosten
mit eingeschlossen.

Die Zubereitungskosten erhielt man wie folgt:

In der neuen Therapieform wurden fir die ersten vier Zyklen je 40 € berechnet,
da es zur Verabreichung von zwei Zytostatika (Epirubicin & Cyclophosphamid) kam.
In den letzten vier wurden Unkosten von 20 € je Zyklus flr die Zubereitung von
Docetaxel veranschlagt. Dadurch lieR sich eine Gesamtbelastung von 240 €
erheben.

Im Falle der Patientinnen, die die Therapie abbrachen, wurden die
Zubereitungskosten anteilig nach dem jeweiligen Stand der Therapie in Bezug auf
die Zyklenanzahl berechnet.

In Arm 2 fielen fir die drei Chemotherapeutika (CMF) Zubereitungskosten von
60€ an, die aufgrund der zweimaligen Gabe (1. & 8. Tag) sich pro Zyklus
verdoppelten. Es ergaben sich Gesamtkosten fur die sechs vorgesehenen Zyklen
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von 720 €. Bei den so genannten Abbrecherinnen wurde genauso verfahren wie
beim ersten Arm.

3.2.3.2. Begleitmedikation

Die Arzneimittelpreise setzten sich zusammen aus der Menge multipliziert mit
dem Preis des jeweilig verabreichten Medikamentes, das innerhalb der
Chemotherapie zur Abgabe an die Patientin kam.

Die Applikationskosten stellten einen Teil des Endbetrages der Begleitmedikation
dar. Die Arzneimittelpreise beinhalteten die Unkosten flir die orale oder intravendse
Verabreichung, die sowohl die Vergitung des Personals, wie auch die
Bemessungen fur Einmalmaterial und dessen Entsorgung enthielten. Die
Berechnung zur Kostenbemessung fur die Applikation der Medikamente setzte sich
aus zwei Posten zusammen. Zum einen lagen die Preise flr eine einmalige
parenterale Gabe eines Praparats bei 4,00€, die bei jeder intravendsen
Verabreichung berechnet wurde. Zum anderen erhob das MRI fur die orale Gabe
eine Gebiuhr von 1,80€. Diese wurde unabhangig von der Anzahl der Gabe des
entsprechenden oral verabreichten Medikamentes einmal pro Tag und maximal
dreimal pro Chemotherapiezyklus berechnet. Hierbei wurde von der mehrmaligen
Aufkldrung der Patientinnen Uber die Einnahme des Arzneimittels durch das
medizinische Personal ausgegangen.

3.2.3.3. Personalkosten

Wenn man

. . izinisch-technisch
die Kostenbe- | Arztlicher Dienst | Pflegerischer Dienst Medizinisch-technischer

Dienst
messung der
Frauenklinik 47,67€ 26,32€ 24,96€
Hamburg-Eppendorf genau betrachtete, ermittelte man Tabelle 3: Stundensatz

fur die arztlichen, pflegerischen und medizinisch-technischen Dienstleistungen
unterschiedliche Stundensatze (Tab. 3). Daraus lieRen sich Kosten fur das
entsprechende Chemotherapeutikum errechnen, die pro Zyklus (Tab. 4) erhoben
und dann mittels der

Anzahl dieser |  Therapieart DOC EC CMF 1+8
hoch.gerech net wurden. Personalkosten
Die  Berechnung der | o comtpro | 289,39 € | 30524 € | 262,29 €
Personalkosten erfolgte 7
_ _ _ yklus
unter einer viermaligen Tabelle 4

Addition der Kosten flir Taxotere, das dem Docetaxel entsprach, und

einer viermaligen Berechnung von EC. Das EC entsprach der viermaligen Gabe von
Epirubicin und Cyclophosphamid, die in den ersten vier Zyklen den Patientinnen
verabreicht wurden.

In der Standardtherapie erfolgte die Abgabe der drei Chemotherapeutika jeweils
am ersten und achten Tag innerhalb eines Zyklus. Dadurch mussten aufgrund des
nahezu doppelten Aufwandes fur die medizinischen, pflegerischen und medizinisch-
technischen Dienste die sechs Zyklen, wie zwolf behandelt werden. So ergab sich
dann die korrekte Berechnung der Personalkosten fur den zweiten Arm.
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3.2.3.4. Laborkosten

Bei den Laborkosten, die die so genannten Funktionsleistungen mit

einschlossen,  wurden  die _ EC CMF
tatsachlichen ~ Kosten  nicht | Therapieart | Taxotere

90/600 1+8
berucksichtigt. Viel mehr ging Laborkosten
man hier auch von einer pro
Pauschale aus, die je nach | y,rchgefiihrten 348,19€ | 470,39€ | 325,18¢€
Anzahl der Zyklen und der Zyklus

verabreichten Medikamente zu Tabelle 5
erheben war. Fir jede einzelne Patientin ergab sich fir einen der
beiden Studienarme dann ein Festbetrag (Tab. 5), der sich genauso wie bei den
Personalkosten errechnen liel3.

AusschlieBlich fir die Abbrecherinnen reduzierten sich die Kosten, weil die
Gesamtanzahl der Zyklen nicht erreicht wurde. Der Betrag verringerte sich um die
Zahl der nicht durchgefiihrten Umlaufe.

3.2.3.5. Basispflegesatz

Fir die Frauen, die die Behandlung ambulant oder teilstationar durchfihrten,
wurde der Basispflegesatz mit 44,28€ pro Zyklus festgelegt. Im Gegensatz zu den
Personal- und Laborkosten wurde bei der Standardtherapie (Arm 2) der
Basispflegesatz lediglich einmal vergltet.

Fir die stationdre Behandlung war ein Basispflegesatz pro Tag von 88,56€ zu
entrichten. Auch hier gab es eine Besonderheit, die sich dadurch auszeichnete,
dass in Arm 2 der Zyklus, der am ersten Tag ambulant begonnen wurde und dann
am achten Tag eine stationdare Therapie erforderte, per Definition als komplett
stationar gewertet wurde.

Um die Anzahl der ambulant und stationar durchgefiihrten Chemotherapiezyklen
der Patientinnen, die beide Behandlungsformen erhielten, vergleichen zu kénnen,
mussten deren Prozentsatze errechnet werden. Dadurch wurde eine
Gegeniberstellung beider Studienarme bzgl. der Behandlungsformen erméglicht.

Lediglich bei den Patientinnen, die eine ambulante und stationdre Behandlung
erhielten, ist eine teilstationdre Therapie dokumentiert worden. Diese teilstationare
Behandlungsform fuhrte man ein, um in der Lage zu sein die hohen Unkosten fur
eine Chemotherapie Uberhaupt angemessen verguten zu kénnen. Im Falle einer
ambulanten Behandlung wéare eine kostendeckende Behandlung fir die Klinik nicht
machbar gewesen.

3.2.3.6. Rehospitalisation

Die finanzielle Belastung fur das Krankenhaus setzte sich aus zwei Posten
zusammen. Fur den stationaren Aufenthalt war eine Pauschale von 309,00€ pro
Tag zu entrichten. Dazu addierten sich Kosten, die fir die notwendigen
Krankenhausleistungen anfielen. Diese wurden nach der unterschiedlich
durchgefihrten Diagnostik, die auf den individuellen Allgemeinzustand des
Patienten ausgerichtet war, berechnet und unterschieden sich daher voneinander.
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Die Kosten der Rehospitalisation sind nicht in den Gesamtkosten pro Patientin
aufgefuhrt.

3.2.3.7. Sachkosten / Port

Mit der Pauschale wurden die Ist-Materialkosten fur die Chemotherapie auf Basis
der Einkaufspreise im Jahre 2000 der Klinikumsapotheke der Universitatsklinik
Hamburg-Eppendorf zuziglich Umsatzsteuer festgelegt. Zum Ansatz kam jeweils
nur die tatsachliche genutzte Materialmenge. Daraus ergab sich eine Pauschale von
11,55€ pro Zyklus.

Sonstiger Materialverbrauch wurde dem jeweiligen Unterpunkt, also z.B. der
Begleitmedikation, zugeordnet.

4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Kollektivs

Generell wurden alle Angaben in
Prozent auf den jeweiligen Studienarm
und dessen Gesamtanzahl berechnet
und nicht auf die Summe der beiden

Studienarme.
Lediglich far die nebenstehende
Abbildung 1 wurden die Prozentangaben

auf die 106 auszuwertenden
Patientinnen berechnet.

Patienten Arm 1
38,68%
Abbrecher Arm1
11,32%
Patienten Arm 2
46.23%

Abbildung 1: Patientenaufteilung der 2 Abbrecher Arm 2
Studiengruppen 3,77%

4.1.1. Arm 1 EC-DOC:

Die neue Therapieform, die sich durch das relativ neue Chemotherapeutika Docetaxel und
Epirubicin auszeichnete, erhielten 53 Patientinnen. Die Abbruchquote dieser neuen
Therapieform lag innerhalb des Studienarms bei 22,64%, was in Zahlen ausgedrickt zwolf
Patientinnen entsprach.

Nach Auszahlung der Daten befanden sich bezogen auf alle behandelten Frauen in Arm 1
50,94% nicht in der Menopause. Das Durchschnittsalter der zu behandelnden Frauen lag bei
50,89 Jahren (Tab. 6).

Des Weiteren wurden die Daten des Tumors analysiert. Im Rahmen der Diagnostik
beschrieb man die Ausdehnung des in der Brustdrise befindlichen Karzinoms und das durch
den histopathologischen Befund ermittelte Grading. Die mittels unterschiedlicher
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Untersuchungen wie beispielsweise der Mammographie oder der histopathologischen
Gewebeaufarbeitung festgestellte Grélle, lag bei einem Durchmesser von durchschnittlich
2,51cm. Bei der Ermittlung des Tumorgradings befanden sich alle zu behandelnden Frauen
zwischen zwei und drei. Im Mittel zeigte sich ein Wert von 2,36 (Tab. 6).

Tabelle 6: Arm 1 (EC-
DOC) MW Kl SD sem
Kdrpergrofe in 164, | 162,53
7
cm 42 166,30 ;00 0,88
Kdrpergewicht in 65,92 —
11,41 1,55
kg 68,99 72,06 ’ ’
Ko rflach 1,71 -
orperoberfiache | 4 o5 | 1, 015 | 0,02
in m?2 1,79
48,42 —
i ’ 1,2
Alter in Jahren | 50,89 53,35 9,16 ,25

Weitere wichtige Angaben stellten das Gewicht, die Gréke und die Kdrperoberflache dar.
Die zuletzt genannte ist unerlasslich, um die richtige Dosierung der Chemotherapeutika fir

die jeweilige Patientin ermessen zu kdnnen. Es lag ein
durchschnittliches Gewicht von 68,99 kg in dieser Gruppe
vor. Im Falle der Kdérpergrofle liel sich ein Wert von 164,42
- Arthrose cm beschreiben. Und die aus den beiden Werten zu
- Depression ermittelnde Koérperoberflache betrug im Mittel 1,75 m? (Tab.
- Herzrhythmusstérung 6).
- Hysterektomie Die neue Therapieform hatten zwdlf Patientinnen (22,64%)
- Inkontinenz aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen (Tab. 10). Dabei
- Multiple Sklerose absolvierten sie im Mittel 5.33 Zyklen (Tab. 11).
- Nierenerkrankung Ein weiterer zu untersuchende Punkt stellte die kdrperliche
- Osteoporose und letztendlich die psychische Verfassung der zu
- Varikosis behandelnden Frauen vor Therapiebeginn dar: zu einem

Prozentsatz von 62,26% gingen die Frauen der neuen
Therapieform ohne jegliche Begleiterkrankung in die Behandlung. Bei den so
genannten ,Abbrecherinnen® lag dieser Wert bei lediglich 25%. Die haufigsten Beschwerden
in diesem Studienarm, die die restlichen Patientinnen mit Vorerkrankung aufwiesen, waren
die Hypertonie und Erkrankungen der Schilddrise, die einen Anteil von 9,43% (5 Patienten)
aufwiesen. Der Diabetes mellitus und die Allergien folgten als nachste Erkrankungen und
verteilten sich zu je 3,77% (2 Patienten) auf das Patientengut. Die restlichen Krankheiten
traten zu 1,89% auf, je eine Frau (Tab. 7).

Tabelle 7

4.1.2. Arm 2 CMF

In Arm 2 erhielten die Patientinnen als Behandlung Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-
Fluorouracil (CMF), die als Standardtherapie flir das Mammakarzinom angewandt wurde. Es
befanden sich 53 Frauen in diesem Studienarm und nur vier (7,55%) hatten die Chemo-
Therapie vorzeitig abgebrochen (Tab. 10). Die vier Patientinnen, die die Therapie aus
unbekannten Grinden abbrachen, hatten durchschnittlich 3,25 Zyklen durchlaufen (Tab. 11).

Mit 58,82% war der Anteil der Frauen, die noch nicht in der Menopause weilten,
festzulegen. Dabei lag das Durchschnittsalter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erhebung
bei 52,60 Jahren (Tab. 8).
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MW

KI 95 % sD sem Bei der Standardtherapie

KdrpergroRe 164,

163,01-166,36 | 6,11 | 0,78

erfolgte die gleiche Prozedur
Informationen Uber den Tumor

__nem 69 zu gewinnen. Dazu war eine
Korpergewieht | 7, 05 | 67,27 -76,83 | 17,41 | 2,32 | genaue Diagnostik erforderiich,
_in kg die die bereits erwahnte
Korperober | 476 | 171-1,80 | 0,15 | 0,02 | Mammographie, oin
flache in m Thoraxrontgenbild, die
Alter in Jahren | 52,60 | 50,19 55,01 | 895 | 1,17 | Ermittlung der Tumormarker

| Tabelle 8: Arm 2 (CMF) |

- Atemwegserkrankung
- Depression

- Diskusprolaps

- Endometriose

- Glaukom

- Herzrhythmusstérung
- Hiatushernie

- Hypercholesterindmie
- Hypotonie

- Hysterektomie

- Nierenerkrankung

- Rheuma

- Schlafstérung

- Sinusitis
- Tinnitus

und andere Untersuchungen
wie bsp. Inspektion und Palpation enthielten. Um das Malignom
und seine Ausdehnung abzumessen, ist die Erhebung der
TumorgrofRe (Durchmesser) unabdingbar. Diese wies in der
Standardtherapie einen Mittelwert von 2,36 cm auf. Das durch
die Histopathologie festgestellte Tumorgrading war im
Durchschnitt 2,25. Es ergab sich eine Spanne von eins bis drei
in Bezug auf das Grading. Bei drei Patientinnen war keine
Angabe vorhanden (Tab. 8).

Wie bereits erwahnt sind zur Behandlung des Brustkrebses
die KorpergroRe und das Korpergewicht aus denen sich die
Kdrperoberflache bsp. mit der Dubois-Formel errechnen lasst
entscheidend. Im Mittel betrug die GroRe aller Patientinnen in
diesem Studienarm 164,69 cm. Beim Gewicht stellte sich im
Durchschnitt ein Wert von 72,05 kg ein. Die Kérperoberflache,
die zur Dosierung der Chemotherapeutika notwendig ist, wies
einen Mittelwert von 1,76m? auf (Tab. 8).

Bei 50,94% der Frauen beobachtete man keine Vor-
erkrankungen. Bezogen auf die Patientinnen, welche sich dem
Heilverfahren nicht bis zum Ende unterzogen, waren lediglich
25% ohne korperliche Beschwerden. Die haufigsten
Beschwerden lagen in Form von einer Hypertonie (18,87%)
vor, das entsprach zehn Frauen. Darauf folgten mit 7,55%

Erkrankungen der Schilddriise (4 Patientinnen) und mit jeweils 3,77% Asthma bronchiale,

Cholezystolithiasis,

Diabetes mellitus,

Herzinsuffizienz, Hepatitis und Migréne (je 2

Patientinnen). Weitere Beschwerden des Patientengutes traten bei lediglich einer Frau auf.
Hierbei lag der Anteil dieser Erkrankungen bei 1,89% (Tab. 9).

4.1.3. Ergebnisse

In beiden Therapieformen war die Anzahl der Patientinnen mit 53 auf dem gleich hohen

Niveau. Im Gegensatz zu der Gesamtzahl der

Abbrecher Arm 1 AMM2 | peiden Studienarme unterschieden sich diese

Anteil 22,64% 7,55% | beziiglich der Menge der ,Abbrecherinnen*
6

P-Wert <10 deutlich. In Arm 1 lag die Quote derjenigen, die

Tabelle 10: Anteil ""Abbrecher"

‘ diese Therapie abbrachen, bei 22,64%. Das

entsprach insgesamt zwolf Frauen. Im Falle der
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Standardtherapie hatten nur vier Patientinnen (7,55%) die Therapie nicht beendet. Hieraus
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen Arm 1 und Arm 2 (Tab. 10).

Mittelwerte incl. Konfidenzintervall
180,00
164,42 164,69
160,00 - *
140,00
o 120,00 Gewicht Arm1
R
5 100.00 Gewicht Arm2
Q ! GroBe Arm1
E 80,00 ; GlréBe Arm?2
Alter Arm1
) I
* 60,00 | S 22y Alter Arm?2
68,99 72,05 T I
40,00 |
20,00 —
0,00
| Abbildung2 | Des Weiteren stellte die Menge der absolvierten Zyklen der so

genannten ,Abbrecherinnen® einen wichtigen Punkt in der Untersuchung
dar. In der neuen Therapieform kam es zur Verabreichung der Chemotherapeutika innerhalb
von acht und in der Standardtherapie von sechs Zyklen. In Arm 1 lag die Zyklenanzahl bei
durchschnittlich 5,33 und beim zweiten Arm bei 3,25 (Tab. 11). Aufgrund der
unterschiedlichen Gesamtanzahl der Zyklen beider Therapieformen war eine Umrechnung
des erhobenen Mittelwertes in

Zyklen Arm 1 Arm 2 Prozent nétig, um eine

Anzahl 5,33 3,25 Vergleichbarkeit beider zu

Prozentsatz 66,67% 54.17% ermo.gllch.en. Nach Ermittlung de.s

Konfidenzintervalls wurde ein

KI 34,00% - 99,33% | 14,30% - 94,04% signifikanter ~ Unterschied  nicht
Tabelle 11: Menge der absolvierten Zyklen bis deutlich.

Therapieabbruch Wie schon erwahnt, wurden

Daten bezlglich Alter, KérpergroRe, Gewicht und Kdrperoberflache jeder Patientin erhoben.
Daraus konnte nach Berechnung der Mittelwerte und der Standardabweichung sowie des
Konfidenzintervalls kein signifikanter Unterschied beobachtet werden (Abb. 2 & 3). Die
gleiche Aussage war auch in Bezug auf die ermittelte TumorgroRe und das Grading des
Tumors zu treffen.
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Mittelwerte incl. Konfidenzintervall
3,00
2,50 T
) J .
[}
(7]
$ 2,00 2,36 3 75 Koérperoberflaiche Arm1
E I I 2,51 2,36 Korperoberflache Arm2
o 150 | TumorgréBe Arm1
a " 1,75 1,76 TumorgréBe Arm2
S Grading Arm1
N\ 1,00 | I Grading Arm2
£
0,50 +—— 1
0,00
Abbildung 3
Im  Fall r Vorerkrankungen
Prozentsatz ohne Vorerkrankung alle de orerkrankunge
beobachtete man nach Auswertung aller
80,00% Daten, dass insgesamt unter allen 106
70,00% Patientinnen 56,6% ohne eine weitere

diagnostizierte oder schon bestehende

. Erkrankung die Therapie des
Patienten .

insgesamt Mammakarzinoms begonnen hatten. In

40,00% | | Armil den beiden Studienarmen wurde eine

60,00% —

50,00%

62,26% | etwas unterschiedliche Verteilung

30,00% | -~ Arm2 . . . .
deutlich. Im ersten Arm zeigte sich eine
20,00% —— 50.94% — Quote von 62,96% und im zweiten von
10,00% L > rBO% S lediglich  50,94%  (Abb. 4). Ein
signifikanter Unterschied liel3 sich nicht
0.00% : nachweisen. In Zahlen ausgedriickt
Abbildung 4: inkl. KI waren in Arm 1 33 und in Arm 2 27

Frauen ohne Vorerkrankung in die
Therapie gegangen. Betrachtet man die ,Abbrecherinnen” beider Studienarme, dann stellte
man einen Anteil von lediglich 25% fest, die keine Beschwerden aufwiesen. Das heif’t eine
Patientin in Arm 2 und drei Patientinnen in Arm 1 brachen ohne eine vorher bestehende
Begleiterkrankung die Therapie ab.
Auf die 106 Patientinnen verteilten sich die Vorerkrankungen sehr unterschiedlich (Abb. 5).
Die haufigste stellte die Hypertonie dar. Hiervon waren 15 Frauen (14,15%) zum Zeitpunkt
der Therapie betroffen. Im Falle der Schilddriisenerkrankungen, die sowohl Hyper- und
Hypothyreosen wie auch Strumen (bsp. Struma diffusa) beinhalteten, wurden neun
Patientinnen (8,49%) registriert. Der Diabetes fand sich bei vier Frauen (3,77%). Samtliche
anderen Krankheiten wurden bei je drei Frauen (3 Patienten = 2,83%; 2 Patienten = 1,89%;
1Patient = 0,94%) oder weniger diagnostiziert. Es bestand bei keiner der Erkrankungen
zwischen Arm 1 und 2 ein signifikanter Unterschied. Unterdessen fiel auf, dass sich relativ
viele Erkrankungen auf wenige Patienten verteilten. Es ist davon auszugehen, dass einige
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Frauen mehrere Erkrankungen auf einmal aufwiesen wie man anhand der ,chemo clear®-

Datei nachweisen konnte.

haufigste Vorerkrankungen

16
14
12
10 B Hypertonie
Anzahl der _ | []Schilddrisenerkrank.
Personen B Asthma bronchiale
6- [ I Hepatitis
4 lll Diabetes
Allergie
2,
0 '
1 2 3
1= insgesamt; 2= Arm 1; 3=Arm 2
Abbildung 5

Der Status der
Frauen bzgl. der Menopause wurde
ebenso erhoben. Dabei befanden sich 28
(50,94%) der an der Studie
teiinehmenden Frauen in der neuen
Therapieform nicht in der Menopause,
wohingegen in der Standardtherapie 30
(58,82%) Frauen zu zahlen waren (Abb.
6). Auch in diesem Fall war kein
signifikanter Unterschied zu errechnen.
Aus diesen Berechnungen war -
ausgenommen die Anzahl der Abbrecher
— eine Vergleichbarkeit der Patientinnen
beider Studienarmen bzgl. der erhobenen
Parameter gegeben.

prozentualer Anteil der pramenopausalen

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% -

30,00% |

20,00%
10,00%

0,00%
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Patienten

incl. Konfidenzintervall

T {
58,82%
pramenopausal
Arm 1
50,94% s
pramenopausal
Arm 2
Abbildung 6




4.2. Zusammensetzung der einzelnen Kosten

Um eine Berechnung der Gesamtkosten aus Krankenhaussicht zu ermdéglichen, mussten

die einzelnen Posten genauer betrachtet werden.

Abbildung 7 : Kostenaufteilung der unterschiedlichen Positionen (Arm 1: oben, Arm 2:

unten), Angabe der MW in Prozent

7
0,63%

6
16,28%

1 Chemotherapeutika

2 Basispflegesatz

3 Port

4 Begleitmedikation

5 Laborleistungen

6 Personalkosten

7 Sachkosten

-5
40,15%

5 1
22,59% 51,73%
3,12%
7 1
1,43% / 8,18%
2
11,41%
6
32,38% 3
0,00%
\¥ 4
6,59%
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4.2.1.Chemotherapeutika

In diesem Kapitel wird genauer auf die Kosten der Chemotherapeutika in der EC-DOC-
Studie eingegangen. Der Anteil der Chemotherapeutika an den Gesamtkosten des jeweiligen

Studienarms entsprach in der

neuen Therapieform

Standardbehandlung (Arm 2) 8,18% (Abb. 7).

(Arm1) 51,73%

Kosten Chemo-
therapeutika i | g
MW 7001,27 € 767,10 €
KI 642597 € - 7576,57 € 737,41 € - 796,79 €
P-Wert <10°

Tabelle 12: pro Person

und bei der

Die finanziellen
Belastungen der drei
verabreichten Chemo-

therapeutika  (Cyclo-
phosphamid, Metho-
trexat und 5-

Fluorouracil) der Standardtherapie lagen bei ca. einem Zehntel

der neuen Therapieform (Tab. 12). Dort wurde neben dem auch in Arm 2 abgegebenen
Cyclophosphamid das Epirubicin und das in der Therapie des Mammakarzinoms relativ neue

Taxan Docetaxel verabreicht. Das ermittelte Konfidenzintervall bzgl. der finanziellen
Belastungen der Chemotherapeutika beider Studienarme zeigte eine geringe Streubreite.
Der Kostenunterschied war statistisch signifikant.

Einen weiteren Gesichtspunkt
stellten die Zubereitungskosten dar Arm 1 Arm 2
(Tab. 14). Die verschiedenen M 6774,48 € 74,27 €
Medikamente mussten individuell an
die jeweilige Patientin angepasst SD 2108,95 € 13,13 €
werden. Wenn man die Ki 6211,99 € - 7336,97€ | 70,83 €-77,71 €
Zubereitungskosten sowie die | P-Wert <10°
finanziellen Belastungen der Tabelle 13: reine Medikamentenkosten proPerson

Chemotherapeutika im Einzelnen pro
Studienarm betrachtete,

beobachtete man ebenfalls

Tabelle 14: Zubereitungskosten der Chemotherapeutika

einen signifikanten Arm 1 Arm 2
Unterschied. Dieses MW 226,79 € 692,83 €
Ergebnis prasentierte sich SD 33,04 € 98,85 €

auch nach Berechnung des Kl 217,98 € - 235,60 € 666,94€ - 718,72 €
Prozentsatzes der | P-Wert <10°

Zubereitungskosten an den reinen
Medikamentenpreisen (Abb. 8 & Tab.
13). Hierbei war es nicht von Belang,
ob in die Berechnung alle
Patientinnen des jeweiligen
Studienarms eingeschlossen oder die
SO genannten Abbrecherinnen
vernachlassigt wurden. Bei alleiniger
Betrachtung des jeweiligen
Studienarms unterschieden sich die

100,00%

Anteil der Zubereitungskosten in %

0,00%

90,00% I

80,00% E—

70.00% 90,31% | |

60,00% S

50.00% | OAmA1
40,00% | | [[JArm 2
30,00% S

20,00% E—

10,00% 3,05% E—

_

1

Mittelwerte beider Studienarme (ohne Abbrecher)

Prozentsatze der Zubereitungskosten ’ Abbildung 8: KI siehe Tabelle 15 (Seite 25)

mit bzw. ohne die Abbrecherinnen.

Jedoch unterschieden sich diese nicht signifikant (siehe Abb. 9 &10).
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Arm 1 Arm 2
Kl | 2,94% - 3,16% | 82,32% - 98,11%

Tabelle 15

Anteil der Zubereitungskosten Arm 1

10,00%

9,00%
8,00%

7,00%

6,00% f———
insgesamt
nur Abbrecher

5,00% f————

T 1
0,

4,00 Yo J- 6,750/0
3,00% +—— 3,87% ————

2,00% +——— f————
1,00% +——— f————1

0,00%

Abbildung 9

Anteil der Zubereitungkosten Arm 2

120,00% - —

I

80,00% | S—

100,00%

90,39%
L insgesamt

60,00% ——— ]
nur Abbrecher
90,88%

40,00% | S—

20,00% S

0,00% -

Abbildung 10
4.2.2. Begleitmedikation

Insgesamt wurde an alle 53 Patientinnen in der Standardtherapie Arzneimittel im Wert von
32.140,63 € verabreicht (Abb. 11). Dabei konnte ein durchschnittlicher Anteil an den
Gesamtkosten von 6,59% ermittelt werden (Abb. 7). Im Mittel belief sich die finanzielle
Belastung pro Patient auf 618,09 € (Tab. 16).

Im Falle der neuen Therapieform (Arm 1) fielen Gesamtausgaben fir die
Begleitmedikation von insgesamt 22.355,29 € an (Abb. 11, Seite 26). Man stellte im
Durchschnitt einen Prozentsatz von 3,12% an den Gesamtkosten pro Patientin fest, was
einer finanziellen Belastung von 421,80 € (Abb. 7, Seite 23) flr die verabreichten
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Arzneimittel entsprach. Es bestand eine Differenz von 196,29 € zu Gunsten des zweiten

Begleitmedikation: Kosten insgesamt

35.000,00 €

30.000,00 €

25.000,00 €

20.000,00€ +—

15.000,00€ +————

10.000,00€ +———

5.000,00 €

0,00 €

32.140,63 €
22.355,29 €

Arm 1
Arm 2

Abbildung 11

Studienarms. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied
(P-Wert, Tab. 16).
Betrachtete man aus-
schlielBlich die Patientinnen,
die die Therapie bis zum
Ende durchfihrten, stellte
sich folgendes Bild dar. Hier
differierte die durchschnittlich
ermittelte finanzielle
Belastung pro Patientin
deutlicher. In Arm 1 konnten
Kosten von 401,60 € und in
Arm 2 von 630,65 €
berechnet werden (Tab. 17).

Der Kostenunterschied war statistisch signifikant, wohingegen bei alleiniger
Betrachtung der ,Abbrecherinnen® sich dieses Ergebnis nicht mehr bestatigen lie (P-Wert:

0,95; Abb. 12).
Begleitmedikation Arm 1 Arm 2 Trotz  der ungleichen
Gesamtkosten beider
MW 421,30€ 618,09€ Studienarme, die fir die
KI 285,64€ - 557,64€ | 529,12€ - 707,05€ | Arzneimittel zu entrichten
P-Wert 0,019 waren, unterschied sich

Tabelle 16: Durchschnittliche Kosten pro Patient

der Anteil der Applikation

an der Begleitmedikation

nur geringflgig. Hingegen erkannte man nach genauerer Betrachtung, dass im Falle der

reinen Applikationskosten

Begleitmedikation Arm 1 Arm 2 . .
pro Patient ein
MW 401,60€ 630,65€ signifikanter  Unterschied
KI 272,59€ - 530,61€ | 542,01€ - 719,29€ | zwischen den beiden
P-Wert 0,005 Therapieformen bestand.

Tabelle 17: Durchschnittliche Kosten pro Patient (ohne

Abbruch)

Dies zeigte sich bei den
pro Patient erhobenen

Begleitmedikation "Abbruch'"-Patientinnen

490,80 € 467,35 €

Arm 1

nicht.

Arm 2

Abbildung 12: MW pro Person
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20.000,00 €

Kosten Begleitmedikation insgesamt Arm 1:

17.500,00 €

15.000,00 €

12.500,00 €

10.000,00 € | |

7.500,00 €

5.000,00 €

2.500,00€ ||

0,00 €

‘T Kosten :

Antiemesis sonstige |Dexametha Mesna/ Antiemesis H* Anti- Valium | sonstige
S5HT®- |Medikamen son Uromitexan (MCP; Rezeptoren-histaminika| (+Tavor)/ Cortison- PPl (Antra)
Antagonist te [Fortecortin Paspertin) | blocker (H1) Paracetam praperate

11.999,03€ 3.878,33€ 3.143,80€  2.186,70€ 412,16€ 40413€ | 28163€ 24,56 € 19,55 € 540 €

Abbildung 13: Aufteilung der verschiedenen Arzneimittelgruppen (Gesamtkosten)

20.000,00 €
17.500,00 €
15.000,00 €
12.500,00 €
10.000,00 €
7.500,00 €
5.000,00 €
2.500,00 €

0,00 €

‘T Kosten :

Kosten Begleitmedikation insgesamt Arm 2:

—1
Antiemesis Mesnal Dexametha sonstige Antiemesis Anti- PPI
S5HT?- Uromitexan son/ Medikamen (MCP; histaminika  Valium (Pantozol)
Antagonist Fortecortin te Paspertin) (H1)
20.049,52 € 6.378,90 € | 3.748,74 € 1.369,47€ 511,77 € 43,07 € 28,36 € 10,80 €

| Ab

bildung 14: Aufteilung der verschiedenen Arzneimittelgruppen (Gesamtkosten) \

Im Folgenden wird auf die Verteilung der unterschiedlichen Wirkstoffgruppen
eingegangen (Abb. 13 & 14):

SHT3-An

tagonisten (Serotoninantagonisten)

Im Rahmen der Begleitmedikation machten die 5HT*-Antagonisten das gréfite finanzielle

Volumen

aus. Diese Serotoninantagonisten sprechen gegen akutes Erbrechen innerhalb der

ersten 24 Stunden, welches vornehmlich von Serotonin vermittelt wird, gut an und kénnen

die Ubel

keit oder das Erbrechen bessern oder sogar beseitigen. Als Medikamente

gebrauchte man in der Studie Anemet, Kevatril, Novoban und Zofran (Abb. 15 & 16). Mit
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einem Anteil von 57,15% wurde 5-HT3-

das Praparat Zofran, in dem der Antagonisten Arm 1 Arm 2
Wirkstoff Ondansetron enthalten MW Med 196,56€ 348,81€

ist, am haufigsten an die 141,99€ - 261,89€ -
Patientinnen in der neuen Kl 251,14€ 435,74€
Therapieform verschrieben. MW Appl 38,71€ 68,89€
Hierbei kam es in 44,96% der Kl 30,99€ - 46 ,44€ 60,93€ - 76,85€
Falle zur Abgabe von Tabletten. MW gesamt ’ 235 28€ 417,70€

Zu 55,04% injiziete man 173 96€ - 329 B1€ -
Ampullen. In der KI 296,59€ 505;,79€
Standardtherapie  verabreichte |5yt gesamt 0,001

man in  47,90% der Falle Tabelle 18: Kosten pro Patient |

Tabletten. Zofran hatte in Arm 2

einen Anteil an allen Serotoninantagonisten von 68,21%. Die gesamten Kosten aller
verabreichten Zofran-Medikamente lagen um 6.814,68 € hdher als in Arm 1.

Die zweithaufigste Arznei, die zum Einsatz kam, war der Wirkstoff Tropisetron. Das unter
dem Handelsname Novoban bekannte Medikament wurde zu 26,63% im ersten und 19,31%

Aufteilung Antiemesis Arm1

8.000,00 € -

7.000,00 €
6.000,00 €

5.000,00 € |
4.000,00 € -

3.000,00 €
2.000,00 €
1.000,00 €

0,00 €

B Anemet

Tabletten
551,08 €

Ampullen
691,68 €

[ | Kevatril
B Novoban

357,04 €
2.158,60 €

346,23 €
1.037,20 €

[ ]Zofran

3.082,80 €

3.774,40 €

Abbildung 15: Kosten insgesamt der jeweiligen Serotoninantagonisten

im zweiten Arm an die Patientinnen der Studie ausgehandigt. In der Standardtherapie ergab
sich ein um 674,80 € hoéherer Endbetrag. Bei der Verteilung des Arzneimittels in Form von
Tabletten oder Ampullen, beobachteten wir einen geringen Unterschied. Die Tabletten
wurden in Arm 1 zu einem Prozentsatz von 67,54% und in Arm 2 zu 61,31% an die
Patientinnen verteilt. Der Rest wurde in Form von Ampullen verabreicht.

Als ein weiterer 5HT>-Antagonist wurde Anemet (Wirkstoff: Dolasetron) in der neuen
Therapieform zu 10,36% und in der Standardtherapie zu 7,64% den Patientinnen
verschrieben. Der Anteil der Tabletten in Arm 1 (44,34%) war deutlich gréf3er als im anderen
Studienarm (19,50%) und die Differenz betrug 252,28 € zu Gunsten des ersten Arms.
Jedoch lag in der Standardtherapie der Gesamtbetrag aus Ampullen und Tabletten um
289,40 € hoher.
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Aufteilung Antiemesis Arm 2

8.000,00 € -
7.000,00 €
6.000,00 € -
5.000,00 € -
4.000,00 € -
3.000,00 € -
2.000,00 € -
1.000,00 € -

0,00 € — =
Tablette Ampullen
M Anemet 298,80 € 1.233,36 €
O Kevatril 309,12 € 661,08 €
Novoban 2.373,00 € 1.497,60 €
1 Zofran 6.549,28 € 7.122,60 €

Abbildung 16: Kosten insgesamt der jeweiligen Serotoninantagonisten

Am seltensten verabreichten die Arzte das Praparat Kevatril, welches den Wirkstoff
Granisetron beinhaltet. In Arm 1 belief sich der Anteil am Gesamtvolumen der 5HT®-
Antagonisten auf 5,86% und im Zweiten auf 4,84%. Auch bei diesem Medikament war in der
neuen Therapieform eine hohere Tablettenquote von 50,77% zu ermitteln. In der
Standardtherapie erfolgte die orale Abgabe in 31,86%. Im zweiten Arm war die finanzielle
Belastung des Kevatril um 266,93 € groRRer als im anderen.

Wenn man die Kosten aller SHT3-Antagonisten betrachtete, zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der neuen Therapieform und der Standardtherapie (Tab.
18). Auch flr die reinen Applikations- und Medikamentenkosten stellte sich dieses Ergebnis
ein.

Fir alle Serotoninantagonisten lag der Anteil der Applikation aufgrund der teuren
Medikamentenpreise auf einem ahnlichen Niveau. Im ersten Arm betrug der Prozentsatz
16,45% und im zweiten 16,49%. Wenn man die Abbrecherinnen alleine betrachtete, betrug
die Quote der Applikationskosten in Arm 1 lediglich 13,00% und in Arm 2 14,29%.

Dexamethason / Fortecortin

Dexamethason Arm 1 Arm 2
Das in Bezug auf die Finanzen MW Med 13.14€ 14.20€
am zweithéufigsten verabreichte K| 10,81€,- 15,48€ 9,84€: 18,57€
Medikament stellte im ersten MW Appl 53 74€ 79.52€
Studienarm da§ Cortisondgrivat Kl 45.40€ - 62,09€ | 65,29€ - 93 74€
Fo'l"tecortm d?r. Dieses synthe.tlsche MW gesamt 66,89€ 93.72€
e v oo |11 [ srz0e-r035€ | r.7e-11027€
: P-Wert gesamt 0,005

mmeralkorjukmde erku.ng be5|tzt.. ’ Tabelle 19: Kosten im Einzelnen (Dexamethason) ‘
Da das Wirkspektrum dieser Arznei

ausgesprochen vielfaltig ist, muss man den antiphlogistischen Effekt hervorheben. Dieser
stellte den Grund zur Verabreichung dar, um letztendlich die eventuell durch die
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Chemotherapie begunstigten Entzindungen, die sich anlasslich der Immunsuppression
einstellten, einzuddmmen. In der Standardtherapie lag Dexamethason aus der reinen
Kostensicht lediglich an dritter Stelle. Allerdings war dort ein Gesamtbetrag von 3.748,74 €
im Gegensatz zu 3.143,80 € im ersten Arm zu ermitteln (Tab. 20). Wenn man die Unkosten
im Mittel pro Patient betrachtete, zeigte sich, dass sich sowohl flir die Applikationsgeblhren
wie auch flr die Arzneimittelkosten ein signifikanter Unterschied manifestierte (Tab. 19). Dies
bestatigte sich ebenso fir den Endbetrag aus beiden.

In iden ienarmen kam Pra
beiden  Studienarme am das Praparat Dexamethason/ Fortecortin Applikation

ehauft in Form n Ampullen Anwendung.
gehautt in rorm vo pullen zur Anwendung. 7 617.80€ | 2.526,00 €

Dabei lield sich ein Prozentsatz von 63,95% in der

Arm 2 568,14 € 3.180,60 €

neuen Therapieform und von 74,68% in der

Standardtherapie festsetzen (Abb. 17). Aufgrund des | Tabelle 20: Zusammensetzung
wesentlich niedrigeren Medikamentenpreises, das fir der absoluten

das Cortison zu entrichten war, lag der Anteil der |Medikamentenkosten (Cortison)
Applikationskosten viel hdéher als bsp. bei den 5HT?- Antagonisten. Im Falle des ersten
Studienarmes konnte ein Prozentsatz von 80,35% berechnet werden. Bei der
Standardtherapie kamen wir auf eine Quote von 84,84 %.

Verteilung Cortison (1=Ampullen/ Im  Falle der so

: brecherinnen waren die

3.000,00 € g Prozentsatze etwas
2.500,00€ - L . h

2000,00€ niedriger. Sie machten

1_500,00€,/// 7 zum einen 78,510/0 (Arm

1.000,00€ ~ - 1) und 74,03% (Arm 2)

503’335” / / aus. Da der Anteil der

’ 1 2 Applikationskosten bei

B Dexamethason/ 2.010,60 € 1.133,20 € alleiniger Betrachtung der

Fortecortin Arm 1 »~Abbrecherinnen“  etwas

"Dexamethason/ | 2.799,70€ 949,04 € niedriger  ausfiel, lag

Fortecortin Arm 2 ’

dieser bei Berechnung der
Abbildung 17  Patientinnen, die ihre Therapie bis zum Schluss vollzogen, leicht iiber
der Quote aller Frauen beider Studienarme (ohne Abbruch: Arm 1: 80,64%; Arm 2: 85,37%).

Sonstige Cortisonpraparate

Auller den beiden identischen Medikamenten Fortecortin und Dexamethason hatte es
ausschlief3lich in der neuen Therapieform eine weitere Anwendung von Prednisolut und
Solu-Decortin, die unter dem Begriff ,sonstige Cortisonpraparate“ zusammengefasst wurden,
gegeben. Beide Mittel waren einmalig und parenteral zur Verabreichung gekommen. Des
Weiteren handelte es sich bei den zwei Medikamenten um einen Handelsnamen fir den
Wirkstoff Prednisolon. Der einzige Unterschied zu den oben beschriebenen
Cortisonderivaten besteht in der relativen mineralkortikoiden Wirkung, die sich durch eine
vermehrte Natriumretention bemerkbar macht und dadurch zu einer Volumenzunahme mit
einer Blutdruckerhdhung fihren kann. Einer Patientin wurde zu einem Preis von 9,50 € eine
Ampulle Prednisolut appliziert und einer weiteren Patientin, die zu den Therapieabbrechern
zahlte, wurde zu einem Preis von 10,05 € ein Ampulle Solu-Decortin verabreicht. Die
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Applikationskosten beliefen sich auf insgesamt 8,00 € und damit war ein Anteil an den
Gesamtkosten der zwei Cortisonpraparaten (19,55 €) von 40,92% zu ermitteln.

Mesna/ Uromitexan Abbildung 18: Mesna & Uromitexan
Aufteilung der absoluten Medikamentenkosten:
Mesna & Uromitexan/Applikation
7.000,00 €
6.000,00 €
5.000,00 € B
4.000,00 € 4.335,20 €
3.000,00 €
2.000,00 €
1.340,80 €
1.000,00 € 2.043,70€ |
0,00 € 845,90 € ‘
1 2 M Appl
Arm [ IMesna/Uromitexan

Das in Arm 1 vom finanziellen Volumen her gesehen am dritthaufigsten verschriebene
Medikament stellte Mesna - oder auch Uromitexan (Handelsname) genannt - dar. Dieses
Praparat fand Verwendung zur Prophylaxe und Therapie der hamorrhagischen Zystitis bei
Cyclophosphamidgabe, die bei bis zu maximal 10% der Patientinnen durch die in der Leber
entstandenen toxischen Metabolite (Acrolein) [Karow, Lang; 2003] zu erwarten ist. Dieses
Chemotherapeutikum kam in beiden Studienarmen zur Anwendung. Bei der
Standardtherapie fielen die Kosten fir dieses Praparat bedeutend hdéher aus und betrugen
6.378,90 €. Damit rangierte dieses Arzneimittel in der Gesamtsumme nach den
Serotoninantagonisten an zweiter Stelle. Hingegen konnte die finanzielle Belastung im
anderen Studienarm mit 2.186,70 € festgesetzt werden und machte damit nur ein Drittel der
Kosten der Standardtherapie aus (Abb. 18).

Der Anteil der Applikationskosten konnte in Arm 1 auf 61,32% festgelegt werden. Bei den
Abbrecherinnen ergab sich ein geringfligig héherer Prozentsatz, der sich auf 64,20% belief
(ohne Abbruch: 60,70%). In der Standardtherapie berechnete man einen Gesamtanteil an

den Medikamentenkosten von

Mesna/

67,96%. Bei den vier Frauen, die in Uromitexan Arm 1 Arm 2
Arm 2 die Chemotherapie MW Med 17 62€ 44 43€
abbrachen, ermittelte man eine Kl 13.88€ - 21 36€ 35 30€ - 53 56€
Quote der Applikationskosten am MW Appl : = 93€’ : = 31€’
Endbetrag der Arzneimittel von K] o 26€,-31 =l o 44€: P
84,59% (ohne Abbruch 67,27%). : : : :

Nachdem die finanziellen MW gesamt =tolete ESIEE

. Kl 40,77€ - 50,35€ | 127,08€ - 150,26€
Belastungen der beiden _
P-Wert gesamt <10

Studienarme erheblich differierten,

: . . . Tabelle 21: Kosten im Einzelnen (Mesna)
konnten wir sowohl fir die reinen

Applikations- wie auch Medikamentenkosten einen statistisch signifikanten Unterschied
ausweisen. Das gleiche Ergebnis stellte sich im Falle der absoluten Medikamentenpreisen
ein (Tab. 21).
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MCP(Metoclopramid)/ Paspertin

Mit einem Gesamtbetrag von 923,93 € wird der Wirkstoff Metoclopramid an die
Patientinnen der beiden Studienarme verschrieben und befindet sich aus Kostensicht an

Tabelle 22: Medikamenten- & Appl.-Kosten vierter Stelle der Begleitmedikation
Gesamtkosten Antiemesis Applikation | (Tab. 22). Dieses Arzneimittel, ein

(MCP;Paspertin®) Dopaminantagonist, dient zur Therapie
Kosten Arm 1 2116 € 391 00 € der Ubelkeit und des Erbrechens. Es
Kosten Arm 2 26,77 € 485,00€ | fragt ~ unter  anderem  den

Handelsnamen Paspertin. Im
Besonderen wird das nach 24 Stunden auftretende Erbrechen zum Teil durch Dopamin
verursacht und dadurch mit Paspertin behandelbar. Das Praparat ist nicht so gut zur
Behandlung der durch die Chemotherapie verursachten Ubelkeit geeignet. Das
Metoclopramid bzw. Paspertin ist in Form von Tropfen, Tabletten oder als Ampulle verfligbar.
Es stellte sich fir die reinen Medikamenten-, die Applikations- und die gesamten
Arzneimittelkosten, die pro Patient angefallen waren kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den zwei Studienarmen ein (Tab. 23).

Was die Applikationskosten anging, ist MCP/

zu bemerken, dass sie aufgrund der sehr | Paspertin Arm 1 Arm 2
niedrigen Preise fur Paspertin hoch lagen. MW Med 1,76€ 2,28€

Im Vergleich waren fir 20 Tropfen MCP Kl 0,87€ - 2,65€ 0,82€ - 3,74€
lediglich 0,02 € und fir die Beratung, etc. MW Appl 32,58€ 44,09€
1,80 € zu entrichten. Dadurch erklarten K 18,89€ - 46,28€ | 23.78€ - 64,40€
sich die erheblich hdheren MW gesamt 36,04€ 46,52€
Applikationskosten, die in der KI 22.88€ - 51,00€ | 24.67€ - 68.38€

Standardtherapie 485,00 € und in der
neuen Therapieform 391 € betrugen, an den

Gesamtkosten die fur das Paspertin zu entrichten war (siehe Tabelle 22). Der Anteil der
Applikationskosten an den Medikamentenkosten ergab daher einen Wert von 94,87% fir
Arm 1 und 94,77% fur Arm 2. Bei isolierter Untersuchung der ,Abbrecherinnen“ beobachtete
man einen geringen Unterschied im ersten Arm. Es ergab sich ein Prozentsatz von 94,96%
(ohne Abbruch: 94,85%).

In der Standardtherapie verabreichte man den ,Abbrecherinnen kein Paspertin.

Tabelle 23: Kosten pro Patient

Antihistaminika vom Rezeptortyp H1 und H2

Die nachste Arzneimittelgruppe, die innerhalb der Begleitmedikation Verwendung fand,

waren die Antihistaminika. Es gab
Arm 1 Arm 2 . . .
zwei verschiedene Medikamenten-
MW 16,57€ 10,77€ . . By .
c gruppen. Die einen Ubten ihre
Kl 13’60.€.'19’5.3€. 0,00€ - 22,12 antagonistische Wirkung auf den
Tabelle 24: H1-Antihistaminika pro Person

Rezeptortyp H1 und die anderen auf
den Rezeptortyp H2 aus. Die H1-Antihistaminika weisen eine Indikation bei Allergien,
histaminvermittelten Juckreiz (Pruritus) und einem anaphylaktischen Schock auf und werden
in zwei weitere Kategorien unterteilt. Es gibt die neuen, die in dieser Studie nicht zum
Einsatz kamen, und die klassischen H1-Rezeptorblocker. Die letzteren wendete man in Form
von vier verschiedenen Praparaten an. Im ersten Arm verschrieben die behandelnden Arzte
im Wert von 281,63€ Fenistil, Tavegil und Vomex A (Abb. 18). Dabei lieR® sich ein Anteil der

32



Applikationskosten von 81,45% ermitteln. Wie bei den anderen Medikamentengruppen ergab
sich bei den Abbrecherinnen ein geringfligig hdherer Prozentsatz von 84,39%. In der
Standardtherapie beobachtete man, dass wenig H1-Antihistaminika verschrieben wurden. Es

fielen lediglich Unkosten von 43,07 €
Der Prozentsatz der
befand sich mit
86,84% auf etwas hoherem Niveau als

an (Abb. 19).
Applikationskosten

Antihistaminika (H1) Appl
Kosten Arm 1 52,23 € 229,40 €
Kosten Arm 2 5,67 € 37,40 €

Tabelle 25: Medikamenten- & Appl.-Kosten

in Arm 1. Ein signifikanter Unterschied
trotz der sehr ungleichen Anzahl an Patientinnen, die eine Medikation mit diesen Praparaten
erhielten, - zu Gunsten der neuen Therapieform - war nicht nachzuweisen.

200 €

750 €

50€

0 €

100 €

Aufteilung Antihistaminika Arm1

| Atosil

[ |Fenistil
Il Tavegil
[M'Vomex A

Ampullen Tabletten/Kapseln
0 € 0 €
32,06 € 0 €
184,86 € 0 € |
5,05 € 59,66 €

Abbildung 19: H1-Antihistaminika

Aufteilung Antihistaminika Arm 2
200€
180 € |
160 € -
140 €
120 €
100 €
80€
60€ |
40 € |
2016~ ﬁL
A e
0€
Ampullen Tabletten/Kapseln
B Atosil 0 € 1,93 €
[ ] Fenistil 27,48 € 0 €
il Tavegil 9,48 € 0 € =
[TVomex A 0 € 4,18 €

Abbildung 20: H1-Antihistaminika

Zu den Antihistaminika des Rezeptortyps H2 ist zu sagen, dass nur in der neuen

Therapieform diese Medikamente zur Anwendung kamen.

In der Behandlung des

Mammakarzinoms mit Taxan zeigte sich, dass die H2-Rezeptorenblocker zur empfohlenen
Begleittherapie zahlen [Karow, 2003]. Die H2-Rezeptorenblocker bewirken eine Blockade
der histaminvermittelten Sduresekretion und fihren damit zu einem PH-Anstieg im Magen.
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Insgesamt beliefen sich die Unkosten im ersten Studienarm auf 404,13 € (Tab. 26). Dabei
kamen zwei Wirkstoffe zur Anwendung. Die Handelsnamen fur die am haufigsten

verschriebene Substanz Ranitidin waren Sostril, das zu 59,22 €, Zantic, das zu 33,84 €,
Ranitidin, das zu 38,07 €, und Ranitic, das zu 203,04 € verabreicht wurde. Als zweiten

Wirkstoff handigte man Cimetidin, Hz-
welches unter der Markenbezeichnung Arm 1 Rezeptorenblocker Applikation
Tagamet firmiert, aus. Gesamtkosten 44,13€ 360,00€
| . MW 3,68€ 30,00€
Den Anteil der Applikationskosten MW (gesamt) 33 68E

am Gesamtbetrag bestimmte man mit
89,08% und im Falle der zwodlf ,Abbrecherinnen® Tabelle 26: H2-Rezeptorblocker
rangierte dieser bei 72,62%. Daraus schloss man auf

eine wesentlich hdhere Quote bei den Patientinnen, die ihre Therapie regular beendeten,
und berechnete einen Prozentsatz von 90,28%.

Valium und Paracetamol

Zur Bekdmpfung der Schmerzen verwendete man u.a. Paracetamol. Die Benzodiazepine,
wie Valium, das den Wirkstoff Diazepam enthalt, und Tavor (Wirkstoff Lorazepam), dienen
der Behandlung von Schlafstérungen oder der Anxiolyse. In der Standardtherapie kam es
ausschlief3lich zur Anwendung von Valium, das zu einem Preis von 28,36 € an die
Patientinnen verteilt wurde. In der neuen Therapie des Mammakarzinoms fielen Kosten von
24,56 € an, bei denen 4,56 € auf das Medikament Paracetamol entfielen. Die
Applikationskosten hatten aufgrund der ginstigen Arzneimittelpreise einen ausgesprochen
hohen Anteil. In Arm 1 betrug dieser 91,21% und in Arm 2 83,22%. In der Standardtherapie
ergab sich eine héhere Quote, weil es hier zur Anwendung von mehreren Valiumampullen
kam, die relativ gesehen teurer als die anderen Praparate waren. Eine Verabreichung an die
so genannten Abbrecherinnen erfolgte nicht.

PPI ( Antra/ Pantozol)

Im Rahmen der EC-DOC-Studie sind die Protonenpumpenhemmer Antra, der
ausschlief3lich in Arm 1 angewandt wurde, und das nur in Arm 2 verwendete Pantozol

Arm 1 Arm 2 | kostenlos zur Verfigung gestellt worden. Dabei war die Menge

10,80€ 5.40€ an PPI trotzdem ausgesprochen klein, weil in Arm 2 nur zwei

Frauen und in der neuen Therapie lediglich eine Frau diesen
Tabelle 27: GK der PP1 Magenschutz erhielten. Durch den Umstand der kostenlosen

Abgabe der PPI, stellten die Applikationskosten die Gesamtkosten dar (siehe Tab. 27).
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sonstige Medikamente

2.250,00 € -
2.000,00 €
1.750,00 €
1.500,00 €
1.250,00 €
1.000,00 € |
750,00 €
500,00 €
250,00 € -
! Neupo Ethyol Vergent Factor |Selenas Leucovo Neuro Gastrosi Ascorvit Monoem Folicom | Psvauil Glucose Multibio | Riopan
on 4§F% 1000mg ‘9 AF2 e100ug rin Liechten 120mg 1000mg bolex 1™ Si“ 5% Il B‘t’l
Inj 2Amp = Amp  (Spiilun steinTbl Supp Amp | 0.5ml | 9 SUPP so0ml P
BKosten insgesamt : 2.130,10 1.373,22 950,48 € 168,40 € 166,80 € 142,40 € 112,96 € 61,88€ 48,00€ 41,44€ 2520€ 1056€ 938€ 491€ 2,07€
DAm1: 213010 1.373,22 173,40€  0€ 0€ 0€ |11296€ O0€ 0€ |4144€ 2520€ | 1056€ 9,38€ 0€ | 2,07€
DAm2: 0€ 0€ 777,08€ 168,40 € 166,80 € 142,40€ 0€  61,88€ 4800€ 0€ 0€ 0€ 0€ | 491€ 0¢€

Abbildung 21: Aufteilung der sonstigen Medikamente

Die sonstigen Medikamente nahmen einen sehr grof3en Teil der Unkosten ein. Insgesamt
waren im Wert von 5.247,80 € Arzneimittel verschrieben worden. Damit lagen die Ubrigen
Praparate nach den 5HT3*-Antagonisten, dem Mesna und dem Cortison vom finanziellen
Volumen an der vierten Stelle. Es kamen ganz unterschiedliche Medikamente zur
Anwendung. In Arm 1 fielen Unkosten von 3.878,33 € und in Arm 2 von 2014,03 € an (Abb.
21).

Aus Kostensicht machte das Neupogen 48 FS den gréfiten Teil an den ubrigen
Arzneimitteln aus. Es wurde nur an eine Patientin, die zur Gruppe der Abbrecher gehorte, in
Arm 1 abgegeben. Dieses Mittel kostete 148,15 € pro Ampulle, wodurch sich die
Gesamtsumme von 2.130,10 € bei einer 14-maligen Gabe erklaren lie. Dieses Praparat
bezeichnet man als so genannten granulozytenkolonienstimulierenden Faktor oder kurz G-
CSF und kommt zur Anwendung bei Neutropenien nach erfolgter Chemotherapie (Abb. 21).

Mit 1.373,22 € war das Ethyol in Arm 1 das zweitteuerste Arzneimittel. Es kam auch hier
zu einer einmaligen Gabe bei wiederum nur einer Patientin. Der Wirkstoff Amifastin bewirkt
eine Reduktion des auf Neutropenien beruhenden Infektionsrisikos bei einer Chemotherapie
durch eine Kombinationsbehandlung mit Cyclophosphamid und Cisplatin (Abb. 21).

prozentuale Verteilung: Vergentan L. L. . .
Das einzige Arzneimittel, das in beiden

100,00% Armen verabreicht wurde, ist Vergentan.
80,00% I Der Wirkstoff dieses Medikamentes ist
60,00% \—————  81,76% arm2  Alizaprid, welcher gegen Ubelkeit und

40,00% { - "™ Erbrechen vor und nach Zytostatikagabe

18,24% zur  Anwendung kommt. Die Kosten
betrugen insgesamt 950,48 € (Abb. 21). Auf
die beiden Studienarme
verteilte sich das wie folgt: In

20,00% |

0,00%
1

Abbildung 22: Verteilung Vergentan auf Studienarme
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Arm 1 fielen nur 173,40 € und in Arm 2 777,08 € an finanziellen Belastungen an (Abb. 22).

Im Falle des Praparates Factor AF2 kam es ausschlieBlich zu einer parenteralen Gabe.
Auch hier behandelte man lediglich eine Patientin in Arm 2 mit diesem Medikament. Dabei
schlug der Factor AF 2 mit 168,40 € zu Buche (Abb. 21). Der Grund, weshalb dieses Mittel
appliziert wurde, lag in der Stabilisierung von hamatologischen Parametern wahrend der
Chemotherapie.

Zu einem Preis von 166,80 € (Abb. 21) gab man zwei zu behandelnden Frauen in Arm 2
Selenase. Dieses Medikament applizierte man intravends. Das Arzneimittel kommt bei
Selenmangel zum Zuge, der beispielsweise infolge von Maldigestion- und
Malabsorptionsstérungen oder bei vollstdndig parenteraler Ernahrung auftreten kann.
Selenase ist ein Handelsname und entspricht Natriumselen. Es ist nebenwirkungsfrei.

Leucovorin stellt ein Antidot fir den Folsdureantagonisten Methotrexat dar und fihrt
nebenbei zu einer Wirkungsverstarkung des Chemotherapeutikums 5-Fluorouracil. Das
Leucovorin enthalt als Wirkstoff Calciumfolinat, das letztendlich Folsdure darstellt. Dieses
Medikament wendete man in Arm 2 bei nur einer Patientin an. Es wurde zu einem Preis von
142,40 € an sie abgegeben (Abb. 21).

Neuro-Lichtenstein Tabletten werden bei neurologischen Systemerkrankungen durch
nachgewiesenen Mangel an Vitamin B1 und B6 gegeben. Diese ,Vitaminspritze® war im
Werte von 112,96 € bei ausschlieBlich einer Patientin des Arms 1 zur Anwendung
gekommen (Abb. 21).

Ein weiteres Medikament, welches den Namen Gastrosil tragt, kam nur in Arm 2 zum
Einsatz. Es handelt sich um den Wirkstoff Metoclopramid, der im Text bereits (siehe
MCP/Paspertin) beschrieben wurde. Allerdings fand es hier als Prokinetika Anwendung. Die
zwei Patientinnen, die man damit behandelt hat, hatten zu einem Preis von 61,38 € Gastrosil
in Tropfenform erhalten (Abb. 21).

Ebenfalls in Arm 2 kam das Ascorvit als Ampulle zur Anwendung. Es beinhaltet den
Wirkstoff Ascorbinsdure oder auch Vitamin C genannt. Die Kosten beliefen sich auf 48 €
(Abb. 21).

Ein anderes Medikament, das lediglich in der neuen Therapieform bei zwei Patientinnen
angewandt wurde, ist Monoembolex. Dieses Arzneimittel wurde in Ampullenform appliziert
und stellt ein niedermolekulares Heparin zur Blutverdiinnung dar. Es stellten sich insgesamt
Unkosten von 41,44 € ein (Abb. 21).

Wiederum in Arm 1 stellte man einer Patientin Folicombin Dragees zur Verfiigung. Es
wurden finanzielle Leistungen in H6he von 25,20 € aufgewendet (Abb. 21). Folicombin
beinhaltet 40mg Eisen und 0,5mg Folsaure, die zur Substitution von Mangelzustanden als
Therapie, aber auch zur Prophylaxe, gereicht werden kann.

In Arm 1 wurden des weiteren Psyquil in Tropfenform verwendet. Der Wirkstoff ist
Triflupromazin, welcher zu der Gruppe der Phenothiazine zahlt und damit ein Neuroleptika
darstellt. Die Kosten lagen bei 10,56 € (Abb. 21).
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Zu einem Preis von 9,38 € verabreichte man Glucoseinfusionen, die eine Frau in Arm 1
als Behandlung erhielt (Abb. 21).

Multibionta dient der Vitaminsubstitution bei parenteraler Erndhrung, Stérung der
Vitaminresorption, sowie bei Lebererkrankungen. Das Vitaminpraparat wurde zu einem Preis
von 4,91 € an eine Patientin in der Standardtherapie verabreicht (Abb. 21).

Riopanbeutel schlugen mit 2,07 € zu Buche (Abb. 21). In der neuen Therapieform wurde
dieses Antazida nur an eine Patientin abgegeben. Der Wirkstoff Magadrat, der sich in Riopan
befindet, kommt als Magenschutz zum Einsatz.

4.2.3. Personalkosten

Ein entscheidender Faktor in der Berechnung der Gesamtkosten flir die Therapie des
Mammakarzinoms stellten unter anderem die Personalkosten dar.

Der Anteil der Kosten fiir das Personal war in den beiden Studienarmen unterschiedlich
ausgepragt. Fir den Arm 1 ergab sich ein durchschnittlicher Anteil der Personalkosten von
16,28% (Abb.7). Im Gegensatz dazu stellte sich eine Quote in der Standardtherapie von
32,32% an den Gesamtkosten ein (Abb. 7).

Nach der durchschnittlichen AT Arm 2
Erhebung des zeitlichen
Aufwandes fir die Diagnostik und MW — S
Therapie des Brustkrebses durch Kl 2.096,59¢€ - 2.933,65€ -
die unterschiedlichen 2.309,20€ 3.143,56€
medizinischen Dienste ergaben P-Wert <10°

sich fur die zwei Chemotherapien folgende
Unkosten. Fur die neue Therapieform lief3en sich
Gesamtkosten pro Patientin von 2.378,52 € erheben. In der Standardtherapie lagen die
Personalkosten bei 3.147,48 €. Die Personalkosten bei den Patientinnen, die alle Zyklen
durchliefen, entsprachen einer Pauschale, die im jeweiligen Studienarm identisch war. Wenn
man nun die ,Abbrecherinnen® mit einbezog, dann waren bei diesem Patientengut nur die
Zyklen in die Berechnung eingegangen, die von ihnen auch beendet wurden. Demgemal}
lagen die Mittelwerte unterhalb den Personalkosten fir die komplette Therapie.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die Personalkosten
zwischen den beiden Studienarmen (Tab. 28).

Tabelle 28: Personalkosten pro Person

4.2.4. Laborkosten

Wie bei den Personalkosten stellte sich bei den Frauen - der jeweiligen Therapiegruppe -,

die die Behandlung bis zum

Arm 1 Arm 2 Schluss durchfiihren lief3en, ein

MW S05E 57 1151 identischer ~ Preis  firr  die
KI_ | 2.921,31€-3193,04€ | 3.637,06€ —3.897,30€ | | aporkosten ein. In Arm 1
P-Wert <10° stellten sich finanzielle

Tabelle 29: Laborkosten pro Person Belastungen von 3.274,32 € und in Arm 2 von
3.902,16 € ein. Bei den ,Abbrecherinnen wurden erneut nur fir die Anzahl der
durchgefihrten Zyklen die Unkosten erhoben. Daraus lieRen sich die Mittelwerte und deren
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Konfidenzintervalle fir alle Patienten des jeweiligen Studienarms berechnen. Diese
besagten, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Studienarmen bezuglich der
Laborkosten bestand (Tab. 29).

Alles in allem machten die reinen Laborkosten einen geringen Teil an den absoluten
Geblhren aus. Der Uberwiegend groéfte Teil war durch die Funktionsleistungen gegeben.
Wie schon besprochen lag zur Berechnung dieser Gelder eine Pauschale vor. Anhand der
tatsachlichen Gebuhren flr die Laborleistungen, die mit 91,47 € fir die einmalige
Bestimmung festzusetzen waren, konnte man im Vergleich zu der Pauschale der
Funktionsleistungen (619,80 €) den geringen Anteil der Laborkosten ermessen.

Der Anteil, den die Laborkosten an den Gesamtkosten ausmachten, unterschied sich
aufgrund der unterschiedlichen Kostenstruktur der beiden Gruppen. Der Arm 1 wies eine
Quote an den Gesamtkosten des Heilverfahrens von 22,59% auf (Abb.7). Die Laborkosten
stellten den drittgrofRten Posten dar. DemgegenUber zeigte sich in der Standardtherapie ein
Anteil von 40,07% (Abb.7), der sich als der groRte Kostenfaktor in der herkémmlichen
Behandlungsweise herauskristallisierte.

4.2.5. Basispflegesatz

Der Basispflegesatz lie sich in einen stationdren und einen ambulant/ teilstationdren

Satz fur die jeweilige . . . .
. Aufteilung des Patientengutes auf die verschiedenen

Behandlung aufgliedern. Behandlungsformen

Insgesamt wurden in
der EC-DOC-Studie von 201
den 106 ausgewerteten j:g o
Patientinnen 43 (40,57%) a5 | |4
einer reinen ambulanten =30 | — Dlinsgesamt:
Therapie zugefiihrt. Eine Ro5| | |— 32 31 TIAm 1
komplett stationare 20 | |2aF— CArm 2
Behandlung erhielten 32 15 1 19 18
Frauen (30,19%). Bei 31 10 1 14 15|16
Patientinnen  (29,25%) g o
erfolgte eine ambulante Ambulant Stationér teils/teils
und stationare
Behandlung (Abb. 23 & Abbildung 23

25). In diesem speziellen Fall war davon auszugehen, dass aufgrund der Nebenwirkungen
eine stationare Einweisung zur Applikation der Chemotherapeutika dringend erforderlich war
und wegen schlechter Vertraglichkeit die Behandlung internistisch Uberwacht werden
musste, um eine mdgliche Gefahr flr das Leben der betroffenen Patientinnen abzuwenden.
Die Frauen verweilten wahrend der kompletten Therapiedauer im Durchschnitt beider
Studiengruppen 13,48 Tage im Krankenhaus. Insgesamt hatten alle 106 Frauen insgesamt
849 Tage in der Klinik zugebracht (Abb. 26).

Betrachtet man die neue Therapieform bezuglich der Behandlungsform naher, wurden
von den 53 Frauen 24 (45,28%) ambulant, 14 (26,42%) stationar und 15 (28,30%) teils
ambulant und stationar behandelt (siehe Abb.23&25). Dabei kam es im Falle der ambulanten
Versorgung aller Betroffenen in Arm 1 zu Gesamtkosten von 10.582,92 € (Abb. 24).
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Errechnete man die durchschnittlichen finanziellen Belastungen, kam ein Betrag von 264,57€

Basispflegesatz Gesamtkosten

50.000,00 € -
45.000,00 € S
40.000,00 €
35.000,00 €
30.000,00 €
25.000,00 €
20.000,00 €
15.000,00 €
10.000,00 €
5.000,00 €
0,00 €

1 2

[ lambulant/teilstationar 10.582,92 € 7.837,56 €
[ stationar 26.435,16 € 48.885,12 €
Arm

Abbildung 24
zustande (Tab. 30). In Bezug auf die stationdre Behandlung entstand

alles in allem Kosten von 26.435,16 (Abb. 24). Daraus war ein Mittelwert aller in Arm 1
aufgefiihrten Patientinnen von 911,56 € zu ermitteln (Tab. 30). Die mittlere Verweildauer fir
die stationdre Behandlung im Krankenhaus lag bei 10,24 Tagen (Abb. 26). Alle Frauen der
neuen Therapieform waren flr einen Zeitraum von 297 Tagen im Krankenhaus gewesen.
Dies machte einen Anteil an der Gesamtverweildauer aller Betroffenen von 34,98% aus.
Insgesamt lagen die durchschnittlichen finanziellen Belastungen fur alle 53 Frauen des
ersten Arms bei 698,45 € (Tab. 30).

Folglich konnte ein Anteil an Arm 1 Arm 2
i‘:}” ~ Gesamtkosten 1‘;? MW gesamt 698,45€ 1070,24€
er":]p'et "O”d ”“rAbS’ 7/° KI 540,65€ - 856,25€ | 674,75€ - 1465,74€
\e/\;;encn I’]?nanwedrieenPa(tienti-nne?’; MW ambulant 264,57€ 223,93€
der neuen Therabieform Kl 231,91€ - 297,24€ | 202,60€ - 245,26€
P . MW stationar 911,56€ 1437,80€
genauer betrachtete, die
C Kl 658,00€ - 1165,11€ | 856,36€ - 2019,24€
sowohl stationdr als auch
P-Wert 0,091

ambulant behandelt wurden,
konnte man feststellen, dass im Mittel von den 8 zu  Tabelle 30: Angabe pro Person
absolvierenden Umlaufen 3,88 Zyklen (48,44%) in der

Ambulanz und 4,13 Zyklen (51,56%) stationar durchgefihrt wurden (Tab. 31).

Zuletzt muss auf die ,Abbrecher” des EC-DOC-Arms eingegangen werden, die im Falle
der ambulanten Behandlung Gesamtkosten von 1.549,80 € verursachten. Dies entspricht
einem Anteil am ambulanten Gesamtbetrag von 14,64%. Die finanziellen Belastungen des
Krankenhausaufenthaltes lagen bei den ,Abbrecherinnen” bei 5.667,84 €. Dies entsprach
einer Quote an den stationaren Gesamtkosten von 21,44%.

In der Standardtherapie erhielten von den 53 Frauen 19 eine ambulante Behandlung. Der
Prozentsatz lag bei 35,85%. Die stationdre Aufnahme erfolgte bei 18 Patientinnen (33,96%).
Die restlichen Frauen (16) wurden anfangs ambulant und auf Grund sich einstellender
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Komplikationen stationar betreut.

g _— e
Es errechnete sich ein Anteil von Anteil der jeweiligen Behandlungsformen (in %)

30,19% (Abb. 23&25). Die 50%
kompletten Kosten der 0% _
ambulanten Therapie beliefen 30% | - ] i
sich auf 7.837,56 € und waren 20%
damit um 2.745,36 € niedriger als 10% r
in Arm 1 (Abb. 24). Allerdings 0% [
wies die neue Therapieform zwei ambulant Stationar teils/teils

, : linsgesamt: 40,57% 30,19% 29,25%
Zyklgn mehr auf.als die zwel’Fe T 1 45.28% 26,42% 28.30%
Studiengruppe. Die Frauen, die “Arm 2 35,85% 33,96% 30,19%

ambulant und stationar therapiert
wurden, wiesen eine durchschnittliche Zyklenzahl in Bezug auf ambulante | Abbildung 25 |
Behandlung von 3,94 (65,63%) und im Falle des Stationaren von 2,04

(34,38%) auf (Tab. 31). Fur die ambulante Therapie ergab sich ein Mittelwert von 223,93 €

durchschnittlicher stationarer Aufenthalt pro Patient pro  Patientin (Tab." 30). Die
Gesamtsumme far den
P stationaren Aufenthalt belief sich
g 3 T auf 48.885,12 € (Abb. 24). Es
15 J B | lie sich im Mittel eine finanzielle
Tage T o
10 L T Belastung des stationaren
5 Aufenthaltes pro Patientin von
0 : 1.437,80 € ermitteln (Tab. 30).
— Dabei hielten sich die zu
[linsgesamt: 13,48 h | E ) )
S Arm 1 10,24 behandelnden Frauen in einem
T Arm 2 16,15 durchschnittlichen Zeitraum von

] Abbildung 26: inkl. KI | 16,15 Tagen in der Klinik auf (Abb. 26). Mit einem Anteil an der
Gesamtverweildauer beider Studiengruppen von 65,02% und
552 Tagen ergab sich in Arm 2 ein betrachtlich langerer Aufenthalt in der Klinik. Sieht man
sich die Gesamtkosten des ambulanten und stationdren Basispflegesatzes an, beliefen sie
sich im Mittel auf eine Hohe von 1.070,24 € (Abb. 27 & Tab. 30). Damit lag der Anteil an den
durchschnittlichen Gesamtkosten der Chemotherapie in Arm 2 bei 11,38% und war nach
Labor- und Personalkosten der drittgrofite

Posten (Abb. 7).

Basispflegesatz MW inkl. KI

1.500 € 1 Die Kostenbemessung bzgl. der
1.250 € Abbruchpatientinnen in Arm 2 stellte sich
1.000 € — folgendermalen dar: insgesamt fielen
750 € I | Am> 354,24 € fir die ambulante und 2.656,80 €
S00€ | cogase rorosse || fur die stationare Behandlung an.
250€ +—— S - Demzufolge ergab sich ein Anteil der
0€ ambulanten Therapie von 4,52% und der
stationaren von 5,43% an den gesamten

Abbildung 27 Basispflegesatz-Aufwendungen.

In Hinsicht auf die finanziellen Belastungen bzgl. des Basis-

pflegesatzes, die im Falle der ambulanten, stationaren und beider Behandlungsformen
anfielen, lie sich sowohl fir die einzelnen Posten wie auch flir den Gesamtbetrag kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen nachweisen. Fir den
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durchschnittlichen Endbetrag (Abb. 27 & Tab. 30), der sich aus allen Behandlungsformen
zusammensetzte, ergab sich ebenso kein signifikanter Unterschied. Eine wesentlich hdhere
Endsumme erkannte man lediglich fur die Aufwendungen des stationdren Aufenthaltes in der

Behandlung| Arm 1 Arm 2 Standardtherapie, die auf ein
(teils/teils) | ambulant | stationdr | ambulant | stationar | gutes Drittel (Differenzsumme
MW von 19.704,60 €) hoher zu
(Zyklen) St Al SR e beziffern waren als in Arm 1.
Prozentsatz Obwohl die Kosten flur die
der MW 48,44% | 51,56% | 65,63% 34,38% | stationare Behandlung in der
Kl Standardtherapie im Gegensatz

min| 23,95% | 27,07% | 42,35% | 11,10% |24  den  Ambulanzkosten

max| 72,93% | 76,05% | 88,90% | 57,65% | deutlich hoher waren, zeigte

sich trotz der um 5,91 Tage

Tabelle 31: Aufteilung der ambulant und stationir langeren  Verweildauer  kein

erfolgten Therapie pro Patient (MW)

statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden — — S
Studi . B ; . | Anzahl der Patientinnen, die eine ambulante, stationére
tudienarmen in ezug auf die oder teils/teils Behandlung erhielten (in Prozent)
Verweildauer in der Klinik. Auch die ambulant stationar teils/teils
Patientinnen, die eine teils ambulante | __Arm 1 45,28% 26,42% 28,30%
: P 31,88% - 14,55% - 16,17% -
und teils . statlonz.ﬂre I?eh.gndlung KI 58.68% 38.28% 40,43%
erfuhren, wiesen keinen signifikanten Arm 2 35.85% 33.96% 30,19%
Unterschied bzgl. der Anzahl der KI 22,94% - 21,21% - 17,83% -
stationar durchgefiihrten Zyklen auf 48,76% 46,71% 42,55%
(P-Wert: 0,07). Dessen ungeachtet existierte in der neuen Therapieform Tabelle 32

eine deutlich hdéhere Quote an stationar durchgefuhrten Zyklen im

Vergleich zu Arm 2. Wenn man die drei verschiedenen Behandlungsformen und deren
Anzahl an Patientinnen betrachtete, stellte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied ein.
Hierbei sei auf die Unsicherheit der Schatzungen aufgrund des berechneten Kl hingewiesen
(Tab. 32).

4.2.6. Rehospitalisation

Insgesamt wurden 12,26% der 106 Frauen (13 Patientinnen) durch die Behandlung
korperlich  so geschwacht, dass eine stationdre Aufnahme 2zwischen den
Chemotherapiezyklen erforderlich wurde (Abb. 29). Einige Frauen wiesen mehrere
Beschwerden gleichzeitig auf. Die beiden haufigsten Ursachen fir die Klinikaufenthalte
stellten Infektionen und Leukopenien dar, die im Falle der Betroffenen in 35,71% gemeinsam
auftraten. Auf alle Patientinnen bezogen ergab sich flr die zwei Erkrankungen ein Anteil von
je 6,60% (7 Patienten). Der zweithdufigste Erkrankungsgrund waren die Schmerzen, die
einer unterschiedlichen Genese unterlagen. Drei Frauen (2,83%) gaben in Kombination mit
anderen Erkrankungen Schmerzen an. Ein weiterer Grund zur stationdren Einweisung war
bei zwei Patientinnen eine psychische Indikation. Ob es sich um Depressionen, kdrperlich
begriindbare Psychosen oder posttraumatische Belastungsreaktionen handelte, wurde nicht
naher erlautert. Die beiden letzten Faktoren, die zur Aufnahme in die Klinik fihrten, waren
die Wundheilungsstérung und das Lokalrezidiv, das bei je einer Patientin als Komplikation
der Chemotherapie auftrat. Im Kollektiv machten die zwei Frauen einen Anteil von je 0,94%
aus (Abb. 28).
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Grund der Re-Hospitalisierung

; Arm1 Arm 2 insgesamt
B Infektion 9,43% 3,77% 6,60%
[]Leukopenie 5,66% 7,55% 6,60%
B Schmerzen 3,77% 1,89% 2,83%
[ psych. Indikation 3,77% 0% 1,89%
Wundheilungsstérung 1,89% 0% 0,94%
1,89% 0%
Abbildung 28
Anteil der Rehospitalisierten an der Gesamtheit
16,00%
14,00% -
12,00% -
10,00% -
8,00% -
6,00% -
4,00% -
2,00% -
0,00% -
Arm 1 Arm 2 insgesamt
Abbildung 29
Kl Kosten stationarer Kosten der Gesamtkosten
Aufenthalt Krankenhausleistungen

Arm 1 940,44€ - 2690,31€ 26,28€ - 434,26€ 1163,42€ - 2927,87€
Arm 2 | 1418,55€ - 2443,95€ 352,12€ - 791,99€ 2070,94€ - 2935,67€
_p-wert [ 0,39
Tabelle 33: MW siehe Abb. 31
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Kostenzusammensetzung der Re-Hospitalisation
Arm 1

11,26%

Anteil der Kosten
stationarer Aufenhalt
an den
Gesamtkosten

Anteil der
Krankenhausleistung
en anden

Gesamtkosten
88,74%

Abbil
bbildung 30 war die Leukopenie mit

5,66%

In der neuen Therapieform waren
15,09% (8 Patientinnen) der 53 Frauen
von einer zwischen den Zyklen
bedingten stationaren Aufnahme
betroffen (Abb. 29). Dabei konnte ein
Anteil der ,Abbrecherinnen® von
37,50% ermittelt werden (Abb. 33). Mit
einem Anteil von 9,43% waren die
Infektionen der haufigste Anlass fir
eine Behandlung in der Klinik. Dies
entsprach einer Anzahl von 5
Patientinnen. Mit deutlichem Abstand
(3 Frauen) als zweithaufigster

Einweisungsgrund zu nennen. Mit je zwei Betroffenen und einer Quote von 3,77% waren die

Schmerzen und die psychische

Indikation der

drittgroRte Posten, der zu einer

Rehospitalisierung flhrte. Bei je einer Patientin (1,89%) dieser Studiengruppe trat zum einen
eine Wundheilungsstorung und zum anderen ein Lokalrezidiv auf (Abb. 28).

Kosten der Rehospitalisierung

3.000,00 €

2.500,00 € 2.503,31 €
2.000,00 € 2.045,65€|| |
- 1.815,38€
1.500,00 € | I
1
//// | D
1.000,00 € | 572,06 €
500,00 € Arm 2
Arm 1

Kosten stat. Aufenthalt Kosten der

Krankenhausleistungen

Abbildung 31: MW pro Person

Kosten ges.

Kostenzusammensetzung der Re-Hospitalisation

Abbildung 32 Arm 2
Mit einem errechneten 22,85%
durchschnittlichen Klinikaufenthalt Anteil der Kosten
. stationarer Aufenhalt an
von 6,44 Tagen lagen die den Gesamtkosten
Patientinnen infolge der eben
. . . Anteil der
genannten Komplikationen m Krankenhausleistungen
den Gesamtkost
Krankenhaus (Abb. 34). In Bezug auf L) an den Besamiiosten

die Kosten wurden zwei Posten
bericksichtigt. Der Erste stellte die

Unkosten fir den stationaren
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Aufenthalt dar. Dabei fielen Durchschnittsbelastungen von 1.815,38 € fir je eine der sieben
Patientinnen an. Zusatzlich zu den eben genannten Unkosten gesellten sich noch Geblhren,
die fur Krankenhausleistungen zu erbringen waren. Hier lie® sich ein Mittelwert von 230,27 €
ermitteln. Insgesamt trat flr die Patientinnen, die sich einer stationaren Behandlung
unterziehen mussten, eine mittlere finanzielle Belastung in Hohe von 2.045,65 € auf (Abb.
31). Wenn man die Kosten auf alle Frauen des ersten Arms umschlug, dann lie sich ein
Betrag pro Patientin von 308,78 € errechnen. Alles in allem fielen finanzielle Belastungen
von 16.365,18 € an, bei denen der Anteil der Kosten des stationaren Aufenthalts bei 88,74%
lag (Abb. 30).

In der Standardtherapie verzeichneten die Kliniken einen Anteil der Frauen, die sich eines
ungeplanten Klinikaufenthaltes unterziehen mussten, von 9,43%. Dies entsprach funf Frauen
(Abb. 29). Darunter ergab sich bei den ,Abbrecherinnen® eine Quote von 40% (Abb. 33). Am
Anteil der Abbrecherinnen an der haufigsten kam es in Arm 2 zu Leukopenien,
Gesamtzahl der Rehospitalisierten die mit 7,55% bei vier Patientinnen auftraten.
Im Gegensatz zu der neuen Therapieform,
stellten die Infektionen mit 3,77% (entspricht

80,00%
70,00%

60,00%

50,00% 2 Patientinnen) den zweitgrofiten Posten

40,00% :::; dar. Wie auch in Arm 1 kam es in der

30,00% Standardtherapie zu einer Kombination aus
37,50% 40,00%

20,00%

einer Grunderkrankung und den dadurch
verursachten Schmerzen. Dabei bestand der
: Unterschied zu der anderen Studiengruppe
Abbildung 33: inkl. KI darin, dass nur eine Patientin darunter litt. Es ergab sich ein
Anteil fir die Standardtherapie von 1,89%. Die restlichen

Erkrankungen, die im ersten Studienarm auftraten, waren in diesem nicht gegeben (Abb. 28).

In Arm 2 konnte ein durchschnittlicher Zeitraum, in dem sich die Patientinnen in der Klinik
aufhielten, von 8,40 Tagen ermittelt werden (Abb. 34). Die durchschnittlichen Kosten fir den
stationaren Aufenthalt lagen bei 1.931,25 € (77,15% an Gesamtkosten). Im Falle der
Geblhren far die Kranken-
hausleistungen fielen durchschnittlich Durchschnittlicher_K|i|_1ika_ufentha|t bei

. . Re-Hospitalisation

572,06 € an. Dies entsprach einem
Anteil an den Gesamtkosten von 14
22,85%. Alles in allem liel3 sich im 12
Mittel eine Summe fir die fiunf
betroffenen Patientinnen von
2.503,31 € ermitteln (Abb. 31&32).
Bei einem Gesamtbetrag von
10.013,22 €, die sich insgesamt
durch die Behandlung der
Betroffenen ergab, liel sich bei
Einbeziehung aller 53 Frauen der 0
Studiengruppe ein Mittelwert von
178,81 € errechnen.

Nach der Berechnung der Mittelwerte, der Standardabweichung, der Konfidenzintervalle,
sowie des P-Werts konnten die verschiedenen erhobenen Daten mit einander verglichen
werden. Es zeigte sich bzgl. der Kosten fur die ,Extra“-Behandlung kein signifikanter

10,00%

0,00%

10

8,40 Arm 1
Arm 2

in Tagen

Abbildung 34: inkl. KI
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Unterschied zwischen den beiden Studienarmen. Im Falle des Einweisungsgrundes
beobachtete man, dass drei Erkrankungen der neuen Therapie in Arm 2 nicht erfasst
wurden. Es handelte sich um die Wundheilungsstérung, die psychische Indikation und das
Lokalrezidiv. Ansonsten resultierte aus der Anzahl der rehospitalisierten Patientinnen und
deren Einweisungsdiagnose kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Studienarmen. Auch fir die Gesamtanzahl der zu behandelnden Patientinnen des jeweiligen
Arms stellte sich dieses Ergebnis ein. Ein und dasselbe konnte auch Uber den Anteil der
Abbrecherinnen an der Gesamtzahl der hospitalisierten Patientinnen gesagt werden.
Identisch verhielt es sich auch mit der Verweildauer der betroffenen Frauen in der Klinik. Dort
ist der Mittelwert in Arm 2 um 1,96 Tage hdher. Dem ungeachtet war auch hier kein
signifikanter Unterschied feststellbar (P-Wert: 0,3).

4.2.7. Sachkosten / Port

Die Sachkosten stellten ausschlieBlich den Materialverbrauch dar, der zur Applizierung
der Chemotherapeutika notwendig war. Es kam auch hier eine Pauschale zur Anwendung,
die unabhangig vom Studienarm auf 11,55€ pro Zyklus festgelegt wurde. Dadurch liel} sich
ein Endbetrag fir Patienten des ersten Studienarms von 92,40€ ermitteln. FUr die
Abbrecherinnen des ersten Arms wurden die nicht absolvierten Umlaufe nicht berlcksichtigt.
Daraus resultierte fir die 53 Patientinnen ein knapp unter dem Festbetrag liegender
Mittelwert, der mit 85,43€ zu bestimmen war (Tab. 34). Es konnte ein durchschnittlicher
Anteil der Sachkosten an der Summe aller finanziellen Belastungen in Arm 1 von 0,63%
errechnet werden.

In der Standardtherapie offenbarte sich aufgrund der zweimaligen Gabe der Zytostatika
innerhalb eines Zyklus, dass die Pauschale mit 138,60 € teurer war als in Arm 1. Durch die
Patientinnen, die ihre Therapie vorzeitig beendeten, erhielt man einen Durchschnittswert von

Sachkosten Arm 1 Arm 2 133,81 € (Tab. 34). Daraus
MW 85,43€ 133,81€ konnte ein Anteil am

KI 81,23€ - 89,62€ 129,18€ - 138,43€ | durchschnittichen Gesamt-
P-Wert <10° betrag der Therapie
Tabelle 34: Kosten pro Patient ’ bestimmt werden, der in Arm

2 auf 1,42% festzusetzen war. Beim zweiten Studienarm handelte es sich aus Kostensicht
um den kleinsten Posten in der Therapie des Mammakarzinoms.

In Bezug auf die Sachkosten stellte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Therapieformen ein.

Bei zehn Patientinnen wurde ein so genannter Port gelegt. Darliber verabreichten die
Arzte die Chemotherapeutika und einige Medikamente (Ampullen), die man ansonsten Uber
einen intravenésen Zugang gegeben hatte. Dieser Port wurde von der chirurgischen
Abteilung des MRI zu einem Fixbetrag von 350,91 € der jeweiligen Patientin implantiert. In
der Standardtherapie nahm keine der teilnehmenden Frauen eine solche Behandlung
entgegen.

In Arm 1 erhielt man einen prozentualen Anteil der im Mittel erhobenen Kosten eines
Ports an der durchschnittlichen Gesamtsumme der Behandlung von 0,49%. Im Falle der 53
Frauen der ersten Studiengruppe liel3 sich ein Anteil von 18,87% erheben, die sich einen
Port implantieren lieBen. Wenn man alle 106 Patienten berucksichtigte, stellte sich ein
Prozentsatz von 9,43% ein.
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4.3. Diskussion

Betrachtete man die durchschnittlich berechneten Gesamtkosten pro Patientin der

Arm 1 (EC-DOC) jeweiligen Therapie-

14.000 € form, zeigte sich ein
signifikanter ~ Unter-
13.533,23 € .

12.000 € schied. Wenn man
die einzelnen Posten
10.000 € Kosten insgesamt der Standard-
Chemotherapeutika therapie bzgl der

8.000 € bi27¢ Laborleistungen )
7.001,27 Personalkosten Personal-, Labor-
6.000 € Basispflegesatz (incl. Funktions-
Begleitmedikation Ieistungen) und

3.057.18 € M Sachkosten .
4.000 € T Port Sachkosten,  sowie
2.202,90 € . .
[ der Gebihren fir die
2.000 € 698.45€ 8543€ Begleitmedikation
1,80 66,21 € und den Basispflege-
0€ — — .

satz, mit dem
Abbildung 35: MW pro Person anderen Studienarm verglich, so stellte man héhere

finanzielle Belastungen fest (Abb. 35 &36). Lediglich im Falle des zu letzt genannten
Kostenpunkts konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen nicht
bestatigt werden. Allerdings wurde deutlich, dass auch diese Kosten (Arm 2) zum Teil
erheblich Uber denen der anderen Behandlungsmethode lagen, wie sich das bsp. im Falle

der Gelder, die fur den

Arm 2 (CMF) stationaren Aufenthalt
14.000 € zu entrichten waren,
. zeigte.
12.000 € Kosten insgesamt . .
< Obwohl sich ein
Laborleistungen Kostenvorteil des
10.000 € .
Personalleistungen  €rsten Arms in den
: 6 soeben erwahnten
8.000€ Basispflegesatz .
Punkten einstellte,
6.000 € Chemotherapeutika  machte die alleinige
767,18 € Begleitmedikation finanzielle Belastung
4.000 € 3.038,60 € insgesamt durch dessen Chemo-
Sachkosten i i
000 € II.070,24€ 618,00 € therapeutika, die um
; 767,10€ 1 13381 € ein Vielfaches hoher
0e A - zu beziffern war als in
. Arm 2 diesen
Abbildung 36: MW pro Person ’

Kostenvorteil zunichte. Die Differenz zwischen den
reinen Kosten flir das jeweilige Chemotherapieschema lag im Durchschnitt bei 6.234,17 €.
Trotz des gréfleren personellen und materiellen Aufwandes in der Standardtherapie, der
durch die zweimalige Applikation der Zytostatika bedingt war, resultierte insgesamt ein
finanzieller Profit von 4.149,87 € gegenliber dem neuen Therapieverfahren (Tab 35).

Das EC-DOC-Therapieschema war im Wesentlichen durch die sehr hohen Kosten fir das
Epirubicin (EC) und im Besonderen fir das Docetaxel (DOC) gekennzeichnet. Mit
Milligrammpreisen in Arm 1 von 1,34 € (EC) und 10,05 € (DOC) bewegten sich hingegen die
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Preise fur die Zytostatika des zweiten Arms im Bereich von wenigen Cent. Aufgrund der
Gabe im Bereich von mehreren Gramm Uber alle Zyklen erklarte sich die im Ganzen hohe
Differenz bzgl. des Gesamtbetrages der zwei verschiedenen Therapieformen.

Ob die Abbrecherinnen das Ergebnis zu Gunsten des einen oder anderen Studienarms
beeinflussen konnte, war nicht eindeutig zu klaren. Ein signifikanter Unterschied bzgl. der
Anzahl der Abbrecherinnen bestand. Allerdings muss diese Feststellung mit Vorsicht
behandelt werden, denn zu dem Zeitpunkt, als die Zahlen von der Studiengruppe EC-DOC
generiert wurden, waren nur komplette Datensatze vorhanden. Dass heildt, alle erfassten

Arm 1 Arm 2 Frauen hatten die Therapie
MW 13533.23€ 9383 .36€ vorzeitig oder regular beendet.
KI 12660,61€ - 14405,86€ | 8869,63€ - 9897,09€ Dabei kann. es maglich sein,
P-Wert <10° ungewollt einen zu hohen oder

Tabelle 35: Gesamtkosten pro Person (MW) ] zu  niedrigen  Anteil  von

Abbrecherinnen ausgewertet zu
haben. Hier muss man die komplette Auswertung der EC-DOC-Studie abwarten, um eine
definitive Aussage zu treffen. Indes stellte man fest, dass aus Kostensicht bei nicht
Beachtung der Abbrecher ein ebenso eindeutiger bzw. signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Studienarmen bestand.

Der Unterschied in der Hohe der Aufwendungen der Laborleistungen beruhte auf den
verschiedenen UAW, die aufgrund der ungleichen Wirkungsweise der Kombinationstherapie
aus drei Chemotherapeutika in den zwei Studienarmen entstand. Deshalb waren durch das
Klinikum HH-Eppendorf die Labor- und Funktionsleistungen auf die unterschiedlichen
Chemotherapieregime abgestimmt und standardisiert, so dass dadurch ein Divergenz bzgl.
der reinen Pauschale zwischen den zwei Studienarmen zum tragen kam. Durch die
Erhebung der Laborparameter war die Beurteilung des Status quo des
Gesundheitszustandes vor, wadhrend und nach der Behandlung moéglich. Damit konnten
etwaige, notwendige medizinische MaRnahmen ergriffen werden, um den toxischen Effekt
der Zytostatika auf beispielsweise das Knochenmark zu mildern oder gar zu eliminieren.

Dessen ungeachtet erfolgte in Arm 2 die Applizierung der Chemotherapeutika innerhalb
eines Zyklus zweimal. Daher musste beispielsweise zur Kontrolle der Blutwerte eine
zweimalige Blutabnahme stattfinden, um die UAW durch die Zytostatikagabe beurteilen zu
kénnen. Somit wurde dem erhdhten Arbeitsaufwand mittels der zweimaligen Berechnung der
Laborleistungen Rechnung getragen. Dieser Zustand des vermehrten Arbeitsaufwandes
beim CMF-Regime kam auch bei den Personal- und den Sachkosten zum Tragen.

Ein weiteres Problem in der Vergleichbarkeit der zwei Studienarme bestand bei den

Tabelle 36: Berechnung Gesamtkosten Arm 1 ohne | KOSten des Ports. Da in fje"
Port Standardtherapie keine
ohne Port Arm 1 Arm 2 Patientin sich einen Port legen
MW 13467.02€ 9383.36€ lie, zeigte sich darin ein
K 12599,48 — 14334,56 | 8869,63€ - 9897,09€ | Signifikanter Unterschied

zwischen beiden

Therapieformen. Vernachlassigte man diese Gebihr und behandelte die Patientinnen des
ersten Arms als ob sie diese Portimplantierung nie erfuhren, beobachtete man keine
Veranderung des signifikanten Ergebnisses in Bezug auf die durchschnittlich erhobenen
Gesamtkosten der beiden Arme (Tab. 36). Der durchschnittliche Endbetrag anderte sich in
der neuen Therapieform um lediglich 66,21 €. Wichtig zu erwdhnen, ist die Tatsache, dass
die Kosten der Applikation in Arm 1 hdher lagen als dies tatsachlich der Fall war. Sowohl die
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Verabreichung eines Medikamentes, wie auch die Enthahme von bsp. Blut aus dem Port
gestaltete sich einfacher. Es wurde weniger an Material verbraucht, weshalb die Kosten zur
Verabreichung von Arzneimitteln in Arm 1 niedriger ausfallen missten, als in dieser Arbeit
ermittelt wurde.

Die Kosten der Begleitmedikation wurden je nach Medikamentenpreis erheblich durch die
Applikationskosten bestimmt. Bei den bsp. relativ neuen 5HT*-Antagonisten beobachtete
man einen niedrigen Anteil der Applikationskosten am Endbetrag der Medikamente.
Hingegen stellte sich dies beim Metoclopramid genau umgekehrt dar.

Auch wenn sich in Bezug auf die Begleitmedikation kein signifikanter Unterschied
zwischen den zwei Studienarmen einstellte, offenbarte sich ein deutlich hoherer Verbrauch
an Serotonin-(5HT®)-Antagonisten in Arm 2. In diesem speziellen Fall wurde ein signifikanter
Unterschied bzgl. der Medikamentenkosten aufgezeigt. Ohne der Toxizitdtsanalyse
vorgreifen zu wollen, war ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Patientenanzahl, die
unter Ubelkeit litten gegeben (P-Wert: <10°). Das heift, dass in Arm 1 weniger Patientinnen
ohne Ubelkeit wahrend der Dauer der Chemotherapie auskamen als in Arm 2. Dies kann nun
bedeuten, dass die Prophylaxe in der Standardtherapie besser und vor allem mit einer
intensiveren Arzneimittelgabe in Verbindung zu bringen war.

Im Falle des Cortisons Dexamethason kam es zu einer vermehrten, intravendsen
Anwendung in Arm 2. Dies zeigte sich in einer um 789,10 € hdéheren Gesamtsumme der
applizierten Ampullen zu Gunsten der Standardtherapie, wobei sich die gesamten
Applikationskosten beider Studienarmen nicht signifikant unterschieden (P-Wert: 0,1).

Eine spezielle Eigenheit beobachtete man bei der Gabe des Arzneimittels Mesna. Dieses
Mittel kam in weit h6herem Male in der Standardtherapie zum Einsatz. Die Gesamtkosten in
Arm 2 lagen um ca. zwei Drittel (Kostenibersicht siehe Kapitel Begleitmedikation) Uber
denen des ersten Studienarms. Das war durch die groRere Menge an Cyclophosphamid
bedingt, die mit insgesamt zwdlf Gramm fiir alle sechs Zyklen um acht Gramm hdéher dosiert
wurde als in der neuen Therapieform. Infolgedessen wurde erheblich mehr Uromitexan in
Arm 2 verabreicht, um die Nebenwirkung — gemeint ist die hdmorrhagische Zystitis - des
Cyclophosphamid zu mindern. In Arm 1 wurden lediglich vier Gramm Cyclophosphamid - ein
Drittel des zweiten Arms - flr alle acht Zyklen verschrieben. Aus den unterschiedlichen
Mengen an Cyclophosphamid war ersichtlich, dass zur Bekdmpfung der hamorrhagischen
Zystitis eine ebenso differente Menge an Mesna zu verabreichen war. Dadurch liel3 sich der
Unterschied von 4.648,20 € bzgl. der Summe aller Mesna-/Uromitexanpraparate zu Gunsten
der Standardtherapie erklaren, zumal die Preise flr Tabletten oder Ampullen auf zehn
Milligramm berechnet sich fir Mesna und Uromitexan nicht unterschieden.
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5.  Sensitivitats- und Toxizitdtsanalyse

5.1. Vergleich der reinen Chemotherapiekosten
MRI €< - onkologische Praxis

In den vorangegangenen Kapiteln beschéaftigte man sich mit den Kosten aus der
Krankenhaussicht. Dieses Kapitel der Sensitivitatsanalyse handelt von der Darstellung der
Kosten fur die Chemotherapeutika, die flr eine Behandlung des Mammakarzinoms anfielen,
wenn die Verglitung anhand der in der Roten Liste (Stand 2003) abgedruckten Preise einer
offentlichen Apotheke erfolgen wirde.

Die Berechnung der Preise fir die Zytostatika erfolgte in der gleichen Art und Weise wie
es in dieser Arbeit schon unter Kapitel 3.2.1.2. beschrieben ist. Um eine bessere
Gegeniberstellung zu gewahrleisten, ging man von den gleichen Zubereitungskosten aus,
die von der Apotheke des MRI im Jahre 2003 in Rechnung gestellt wurden.

Die angegebene Preissteigerungsrate bezogen auf den Marktpreis in der Roten Liste
errechnete sich wie folgt:

Preissteigerungsrate = 1- M) : Angabe in %
Preis Rote Liste

Kostenvergleich Chemotherapeutika: MRI Apotheke / Rote Liste Aufg rund der
12.000,00 € + gréBeren Patientenzahl
I
und der daraus
10.000,00 € | Ll resultierenden hoheren
Absatzmenge konnte die
8.000,00 € +
I Rote Liste Arm 1 Krankenhausapotheke
Arm 1 .
6.000,00€ +—— 7.001,27 € Rote Liste Arm 2 | Medlkamente zu
Arm 2 wesentlich glinstigeren
4.000,00€ Konditionen einkaufen
als dies einer
2.000,00 € + H H
I 767,10 € onkologischen Praxis
e 1.341,03 ¢ - méglich  war.  Daher
' 1 findet eine  Gegen-
| Abbildung 37: MW pro Person; inkl. KI | iiberstellung der beiden

Einrichtungen statt.

In der EC-DOC-Studie wurde das 5-Flourouracil kostenlos an die Patientinnen
verabreicht. Des Weiteren zeigte sich im Vergleich zur Roten Liste, dass auch alle anderen
Zytostatika im Rahmen der Forschungsarbeit zu gunstigeren Bedingungen an die
Patientinnen abgegeben wurden. Dadurch stellte sich ein anderes Preisgefiige fur die
Zytostatika unter Berechnung der Preise der Roten Liste dar. lIhre Milligrammpreise
bewegten sich in einer Spanne von 0,0078 € (5-Fluorouracil) bis zu 14,06 € (Docetaxel)
(Abb. 38). Damit waren das 5-Fluorouracil zu 100% und das Docetaxel zu 28,52% teurer als
die Preise der Apotheke des MRI. Verglich man die durchschnittlich erhobenen
Zytostatikakosten der Apotheke des MRI mit den Preisen der Roten Liste, erkannte man
einen prozentualen Anstieg, der in Arm 1 38,70% und in Arm 2 42,80% betrug. Es
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entstanden pro Person im Mittel Gesamtkosten von 11.422,01 € fur die neue Therapieform
und 1.341,03 € fur die Standardtherapie (Abb. 37). Der signifikante Unterschied zwischen
den beiden Studienarmen blieb somit bestehen (P-Wert: <10°®).

Preissteigerungsrate der Chemotherapeutika (Rote Liste gegeniiber MRI Apotheke)
100,00% / 100;00%
90,00% ———
80,009 87,88%
:00% 85,42%
70,00%
/ 70,81%
60,00% /
50,00%
40,00% /
30,00%
‘28,52%

20,00%

10,00%

0,00%

Docetaxel Epirubicin Cyclophosphamid Methotrexat 5-Fluoruracil

Abbildung 38
Diskussion:

Es zeigte sich eindeutig, dass die Preise der &ffentlichen Apotheke erhebliche Mehrkosten
im Gegensatz zu der einer Krankenhausapotheke verursachten. Durch die Nicht-
Bericksichtigung des 5-Fluorouracil in der Standardtherapie (kostenlose Abgabe innerhalb
der EC-DOC-Studie) ergab sich ein Anteil der Chemotherapeutikakosten des zweiten am
ersten Arm von 10,96% (KI: 2,55%-19,37%). Dieser Anteil lag bei der Berechnung mittels der
Preise der Roten Liste — inklusive dem 5-Fluorouracil — bei 11,74% (KI: 3,05%-20,35%).
Dass heildt, dass sich ein finanzieller Mehraufwand von 89,57 € erheben liel}, der nahezu
vollstandig durch die Berlcksichtigung des 5-Fluorouracils bedingt war. Durchschnittlich
wurde es in Arm 2 in einer Gesamtsumme von 94,03 € an die Patientinnen abgegeben. Da
es sich mit einem Milligrammpreis von 0,0078 € um das ginstigste aller Zytostatika handelte,
war die Mehrbelastung durch dieses Zytostatika als gering zu erachten. Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Berechnungsvarianten mit (Rote Liste) und
ohne (Apotheke MRI) 5-Fluorouracil.

Das Docetaxel war sowohl in der EC-DOC-Studie wie auch in der Roten Liste mit Abstand
das teuerste Zytostatikum. Was sich erkennen lie3, war ein wesentlich geringerer Aufschlag,
den eine Offentliche Apotheke flr diese Arznei zu entrichten hatte. Im Gegensatz dazu
beobachtete man bei den glnstigeren Medikamenten wie Cyclophosphamid oder
Methotrexat einen prozentualen Anstieg, der weit Gber dem des Docetaxel lag. Dies kénnte
zum einen mit der Verflugbarkeit des neuen halbsynthetischen Praparates Docetaxel zu tun
haben. Zum anderen ist dieses Produkt erst seit 1996 auf dem Markt, weshalb das
Pharmaunternehmen an einer Refinanzierung seiner Entwicklungskosten interessiert sein
miusste. Dadurch kénnte erklarbar sein, wieso die Preisspanne in diesem Falle wesentlich
geringer ausfiel als bei den alteren Chemotherapeutika.

In einem Artikel beschrieb F. Gieseking et al. im Jahr 1999 das Einsparpotenzial, welches
maoglich ware, wenn eine Krankenhausapotheke Ambulanzen mit Medikamenten versorgen
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diurfte. Dem gegenulber stand das Rezeptierungsgebot aus dem Jahre 1999 (§ 14 Abs. 4 des
Apothekengesetzes).  Folglich  durfte eine  Arzneimittelversorgung durch  eine
Krankenhausapotheke im Rahmen ambulanter Behandlungen — dazu zahlt auch die
Chemotherapie des Mammakarzinoms — nicht stattfinden [Gieseking et al., 1999]. Nach der
Abanderung dieses Paragraphen, der als Gesetzesentwurf des Deutschen Bundestages am
14.4.99 eingereicht wurde, stand der Nutzung des beschriebenen Einsparpotenzials nichts
mehr im Wege [Deutscher Bundestag, 1999].

Auch in dieser Arbeit konnte man ahnlich hohe Einsparpotenziale ermitteln, wie sie in dem

Artikel F. Gi ki t al. fu
Einsparpotenzial in % | Taxotere | EC 90/600 | CMF rtikel von F. Gieseking et al. fur

die Zytostatika EC, DOC und
MRI 28,52 71,30 88,54

CMF beschrieben sind (Tab.

Hamburg-Eppendorf 34 52 82

37). Der bedeutsamste Unter-

Tabelle 37: Therapieschema (mg/1,7m2 KOF)

schied bestand mittlerweile
darin, dass sich diese glinstigeren Preise der Krankenhausapotheke nun im Rahmen einer
ambulanten Therapie auch nutzen liel3en.

In Tabelle 37 ist das prozentuale Einsparpotential, welches sich durch die Preise der
Krankenhausapotheke im Vergleich zu den Preisen der Roten Liste erzielen lieRen,
dargelegt. Hierbei erfolgte die Generierung der Zahlen durch F. Gieseking et al. (Uniklinik
Hamburg-Eppendorf) im Jahre 1997. Die Werte des MRI stammten aus dem Jahre 2003.
Hier zeigte sich, dass aufer beim Taxotere (Docetaxel) bei den anderen beiden
Chemotherapeutika im Jahre 2003 sich ein grélReres Einsparpotential erzielen liefl3 als beim
Hamburger Pendant im Jahre 1997. Weshalb das Docetaxel im Jahre 1997 einen
niedrigeren Preis aufwies, war leider nicht zu klaren, da in dem Artikel von Gieseking et al.
lediglich Prozentangaben im Vergleich zum Preis der Roten Liste vorzufinden waren.

5.2. Vergleich der Labor-, Personal- und Sachkosten
MRI €< - Hamburg/Eppendorf

Laborkosten:

Die Laborkosten des MRI setzten sich anders zusammen als die der Uniklinik Hamburg-
Eppendorf. Es waren nur Patientinnen einbezogen, die ihre Chemotherapie ausschlieBlich
durch die gynakologische Abteilung des MRI erhalten hatten.

Weitere Festlegungen wurden wie folgt bertcksichtigt:
* Es wurden nur die Laboruntersuchungen beachtet, die innerhalb des Zeitraumes
sieben Tage vor und 21 Tage nach Beginn der Chemotherapie angeordnet wurden
* Ausschlief3lich Laboruntersuchungen des Instituts fur Klinische Chemie und
Pathobiochemie des MRI wurden berlcksichtigt; keine Fremdinstitute!
* Samtliche Blutentnahmen wurden als Notfall-Labor behandelt; 20% Aufschlag je
Parameter
* Vollstandige Durchfihrung der Therapie; keine Abbrecherinnen!
* Folgende Parameter wurden untersucht:
o Schilddrisendiagnostik: freies Tsund T4; Thyreoglobulin
o Tumormarker zur Verlaufskontrolle: CEA, CA 19-9, Ca 125, Ca 15-3
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o Serumchemie: Natrium, Kalium, Calcium, Kreatinin, Harnstoff-N, AP, Bilirubin
gesamt, Gamma-GT, GPT, GOT, Pseudocholinesterase, alpha-Amylase,
Lipase, LDH, Harnsaure, Eiweild gesamt

o Hamatologie: kleines oder grof3es Blutbild

o Gerinnung: Quick, aPtt, Fibrinogen

Alle hier aufgefiihrten Parameter wurden nicht bei jeder Blutentnahme berlcksichtigt. Es
wurden nur die Laborwerte erhoben, die vom behandelnden Arzt als notwendig erachtet
wurden. Zur Bestimmung der Laborkosten standen zehn Patientinnen zur Verfligung. Dabei
befanden sich zwei Frauen in Behandlung bei einem niedergelassenen Onkologen.
Infolgedessen wurden sie von der Auswertung ausgeschlossen, weil es um die Berechnung

Laborkosten MRI Arm 1 Arm 2 aus der  Sicht des
MW 245 63€ 452 24€ Krankenhauses MRI und

K 233,68€ - 257,59€ | 437,05€ — 467,43€ | dessen Labor ging. Es

P-Wert <10® waren je vier Patientinnen
Tabelle 38: MW pro Person in Arm 1 bzw. in Arm 2. Bei

diesen Acht bestimmte man in dem vordefinierten Zeitraum
samtliche durchgeflhrten Laboruntersuchungen und errechnete den daraus resultierenden
individuellen Endbetrag. SchlieRBlich kam es zur Kostenerhebung flr den jeweiligen
Studienarm und man errechnete aus der Summe den Mittelwert. Dieser lag in Arm 1 bei
265,28 € und in Arm 2 bei 467,55 € (Tab. 38). Diese Kosten wurden schliel3lich auf einen
Therapiezyklus heruntergerechnet und auf alle 106 Patientinnen angewandt, um einen
Vergleich mit den Zahlen der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf zu ermdglichen.

Es ist wichtig zu erwdhnen, dass auch die Laborkosten des MRI so genannte
Funktionsleistungen enthielten. Aufgrund der Toxizitat des Epirubicin, welches als UAW
cardiotoxisch wirkt, wurde bei jeder Patientin ein Herzecho vor der Behandlung durchgefihrt,
um denkbare Vorschadigungen des Herzens auszuschlielten. Diese Unkosten in Hohe von
11,41 € wurden von der medizinischen Klinik des MRI [Quelle Verwaltung MRI; 2003]
erhoben und der gynakologischen Abteilung des MRI in Rechnung gestellt. Alle anderen
Funktionsleistungen wie bsp. Oberbauchsonographie, Ré6-Thorax oder Skelett-Szintigraphie
hatten nicht unmittelbar mit der Chemotherapie zu tun. Sie stellten Untersuchungen dar, um
Aussagen in Bezug auf Staging und Operabilitdt des diagnostizierten Mammakarzinoms zu
treffen.

Nachdem der Welch-Test flr die Laborkosten errechnet wurde, stellte sich zwischen den
beiden Studienarmen ein signifikanter Unterschied ein. Die Kosten der Patientinnen der
neuen Therapieformen verweilten weit unter denen der Standardtherapie. Wenn man die
finanziellen Belastungen in Betracht zog, die sich aus den Zahlen der Universitatsklinik HH-
Eppendorf ergaben, stellte man ebenfalls einen signifikanten Unterschied zu der Bemessung
mit den Gebiihren des MRI fest. Mit einem ermittelten P-Wert fiir den ersten Arm von <10®
und fir den zweiten Arm von <10° erkannte man das die Erhebung der Laborkosten
erheblich differierten.

Personalkosten:

Die Personalkosten des MRI beinhalteten anteilig die Vergltung des behandelnden
Arztes sowie der Pflegekrafte. Darin eingeschlossen war nicht nur die finanzielle Belastung
fur die Applikation der Zytostatika, sondern auch die Abgabe der Begleitmedikamente.
Darlber hinaus addierten sich anteilig Gelder fur Teilzeitkrafte, die fur die Organisation, die
Dokumentation und die Abrechnung im Rahmen der EC-DOC-Studie verantwortlich waren.
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Die Gehalter der Beteiligten stellten Personaldurchschnittskosten ab dem Jahr 2004 dar
[Bayerisches Staatsministerium der Finanzen (2004): Schreiben des Bayerischen
Staatsministeriums der Finanzen zu Personaldurchschnittskosten im &ffentlichen Dienst vom
17.8.2004]. Des Weiteren wurden interne Daten der Frauenklinik und der

Krankenhausapotheke des MRI (Stand Personalkosten MRI
Januar 2005) verwendet und um die
Daten des bayerischen Finanz- 200,00 € I
ministeriums erganzt. 1.000,00 € —
Durch all diese Angaben wurde ein | ¢ I [ ]
Preis ermittelt, der pro Applikation die | 600,00€ ﬁ:m;
Personalkosten fur beide Chemo- 400,00 € 728,94 € 1.150,73 €
therapien darstellte. Er betrug 99,14 €.
Somit konnte man die Kosten fir die 200,00 € | —
beiden Studienarme berechnen. 0,00 €
In der neuen Therapieform belief

| Abbildung 39: inkl. KI |

sich der Endbetrag fir alle acht durchgeflihrten Zyklen auf
793,12 €. Im Falle der Standardtherapie kam es zur zweimaligen Verabreichung der
Zytostatika innerhalb eines Zykluses. Dadurch ergab sich bei vollstdndiger Durchflihrung
aller sechs Umlaufe eine

Perso;\vqu)l;osten Arm 1 Arm 2 Summe von 1189.68 €.
MW 728.94€ 1150 73€ Allerdings befanden sich
: : die durchschnittlich
SD 147,86€ 143,58€

erhobenen Personalkosten
Kl 689,13€ - 768,74€ | 1112,08€ - 1189,39€ beider Studienarme infolge

P-Wert <10 .
Tabelle 39 der Bericksichtigung der
abetle Abbrecherinnen unter den

ermittelten Fixkosten. Fir den Arm 1 liel3 sich ein mittlerer Betrag pro Patientin von 728,94 €
und fur den Arm 2 von 1150,73 € errechnen (Tab. 39). Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen

Personalkosten HH- Arm 1 Arm 2 _ _
Eppendorf 2.202,90€ 3038,60€ den beiden Studienarmen.
Wenn man die Personalkosten
Tabelle 40: MW pro Person des MRI (Tab. 40) mit denen des Uniklinikums HH-

Eppendorf gegeniberstellte, lieRen sich fur das Uniklinikum HH-Eppendorf (Tab. 39)
eindeutig hohere finanzielle Belastungen ausmachen. Es stellte sich im ersten Arm eine
3,02-fache und im zweiten eine 2,64-fache Preissteigerung ein. Mittels des P-Wertes flir den
jeweiligen Studienarm konnte zwischen den erhobenen Personalkosten der beiden Kliniken
ein signifikanter Unterschied beobachtet werden (in beiden Fallen P-Wert: <10°®).

Sachkosten:
Die Sachkosten des MRI stellten Entgelte fir verwendetes Einmalmaterial zur Applikation
der Zytostatika dar. Wie auch bei den Personalkosten wurde jede Gabe mit einem

Einheitspreis vergutet, der sich aus Einzelpreisen der verwendeten Waren zusammensetzte.

Diese sind im Folgenden aufgelistet:
|« 1-mal Infusionssystem |« 2-mal Spritzen steril 2ml |
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* 1-mal Infusomatleitung * 1-mal Spritzen steril 5Sml

* 1-mal Butterfly griin * 1-mal Ohrthermometerhiilse

* 1-mal Verschlusskonus blau * 1-mal Krankenunterlagen klein

* 1-mal Dreiwegehahn blau * 1-mal Kanulenfixierverband

* 1-mal Pflasterverband steril * 1-mal Kanulenfixierpflaster

* 1-mal Multiadapter ¢ 0,1-mal Pflasterrolle Leukosilk

* 1-mal Monovette Gerinnung * 1-mal Kompresse steril

¢ 1-mal Monovette Serum ¢ 0,02-mal Mefix Fixiervlies

* 1-mal Monovette EDTA * 5-mal Handschuhe Latex

* 1-mal Venenverweilkanlle Gr.18 * 5-mal Zytostatikahandschuhe

* 1-mal Venenverweilkanile Gr. 20 * 5-mal Kompressen unsteril

¢ 1-mal Mandrin Gr.18 * 0,01-mal Tupfer Zellstoff unsteril
* 1-mal Mandrin Gr.20 * 1-mal OPSTE IV 3000 geschlitzt

Die Preise der aufgelisteten Materialien wurden anhand interner Daten der Frauenklinik
und des Zentrallagers des MRI (Stand November 2005) ermittelt. Aus dieser Auflistung lief3
sich ein Endbetrag flir das gesamte Einmalmaterial bestimmen. Daraufhin konnte ein
einheitlicher Preis flr eine Gabe der verabreichten Zytostatika von 7,91€ errechnet werden.

Fir die acht Umlaufe der neuen Therapieform ergab sich eine Gesamtsumme von 63,28€.
Im Falle der Standardtherapie, bei der innerhalb eines Zyklus zweimal die gleiche Dosis an
Chemotherapeutika verabreicht wurde, konnten Fixkosten flr die sechs Zyklen von 94,92€
berechnet werden. Die Mittelwerte befanden sich wie bsp. bei den Personalkosten unter den

Sachkosten Arm 1 Arm 2 eben angegeben(.-:n ElndbetraTgen. In
MR Arm 1 befanden sich diese bei 58,59€
MW 58.80€ 91.81€ und in ArrT1 2 .bel 91,81€,. da .dle

Frauen, die die Therapie nicht
SD 1) 2t liE26€ beendeten, geringere Gesamtkosten
K 5574€ - 61,44€ | 88.73€ - 94,90€ » genng .
= bzgl. des Materials aufwiesen (Tab.
P-Wert <10

41). Es zeigte sich durch den P-Wert

Tabelle 41: pro Person  <10°® ein signifikanter ~Unterschied zwischen beiden
Behandlungsformen. Im Vergleich zu der Berechnung mit den

Preisen der Uniklinik Hamburg-Eppendorf (Tab. 42) bestatigte sich auch ein signifikanter

Unterschied zwischen dem jeweiligen Studienarm. Der Betrag der

Sachkosten des MRI war niedriger als der des Uniklinikums HH-Eppendorf ~ Tabelle 42

anzusetzen (in beiden Fallen P-Wert: | Sachkosten HH-Eppendorf Arm 1 Arm 2
<10%). 85,43€ 133,81€
Diskussion:

Alle drei soeben abgehandelten Kostenpunkte waren anhand der Berechnung mit den
Preisen des MRI deutlich glnstiger als die der Universitatsklinik HH-Eppendorf. Die
Laborkosten setzten sich aus den Laborleistungen und den Funktionsleistungen zusammen.
Im Falle der Ersteren wurden einige Blutwerte in der Klinik HH-Eppendorf nicht erhoben.
Dazu zahlten Parameter der Gerinnung (Quickwert, aPtt, Fibrinogen), der Tumormarker
(CEA, CA 19-9), der Leber- und Gallenwerte (gamma-GT, Pseudocholinesterase, AP, Eiweil}
gesamt), der Pankreaswerte (alpha-Amylase, Lipase) und Glukose- sowie LDH-Werte. Indes
fanden zwei Blutwerte (Chlor und direktes Bilirubin) bei der Laborbestimmung ausschliel3lich
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in der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf Beriicksichtigung. Wichtig zu erwahnen ist, dal®
im MRI je nach Bedarf ein kleines oder groRes Blutbild angefordert wurde, wohingegen im
anderen Krankenhaus immer ein grof3es Blutbild bestimmt wurde. Ob dies trotz der Schwere
der Erkrankung unbedingt jedes Mal notwendig war, ist hier nicht zufrieden stellend zu
klaren.

Die Funktionsleistungen waren in der Universitatsklinik HH-Eppendorf wesentlich
umfangreicher und schlossen apparative Untersuchungen ein, die nicht unmittelbar mit der
Chemotherapie in Verbindung standen. Es handelte sich um diagnostische Verfahren im
Rahmen des Staging, der Suche nach Metastasen und der Operabilitdt des
Mammakarzinoms. Aus diesem Grund war die Mehrbelastung fiir das Universitatsklinikum
HH-Eppendorf héher anzusiedeln als im MRI. Die Preise des MRI lagen insgesamt flr die
Labor- und Funktionsleistungen in Arm 1 um 91,97% und in Arm 2 um 88,40% unter denen
der Klinik HH-Eppendorf. Eine Vergleichbarkeit war daher schwer mdglich, weil in dieser
Arbeit ausschliellich auf Kosten der Chemotherapie eingegangen wurde und Kosten der
Diagnostik und der Operation des Tumors nicht zur Disposition standen.

Die Personalkosten des MRI waren in Arm 1 um 64,46% und in Arm 2 um 62,13%
glnstiger als die der Klinik HH-Eppendorf. Die Stundensatze des arztlichen, pflegerischen
und medizinisch-technischen Dienstes des Klinikums HH-Eppendorf waren gegeben
[Gieseking et al., 2000]. Dennoch war trotz der Angabe des zeitlichen Aufwandes fir die
verschiedenen Leistungen des Personals (bsp. Aufklarung der Patientin, Dokumentation der
gewonnenen Daten, etc.) ein Vergleich mit den Kosten der Belegschaft des MRI nicht
durchflhrbar, weil keine genaue Auflistung der Anteile der verschiedenen Dienste an der
Behandlung des Mammakarzinoms zu eruieren war.

Bei den Sachkosten des MRI wurden glnstigere Preise erzielt. Obwohl die
Zusammensetzung des verwendeten Materials der beiden Krankenhduser sich nicht
zwingend unterschieden, lag in Arm 1 der durchschnittliche Preis der Universitatsklinik
Hamburg-Eppendorf um 31,42% und in Arm 2 um 31,39% Uber dem des MRI. In wie weit der
héhere Betrag der Klinik HH-Eppendorf mit eventuell ginstigeren Einkaufspreisen des MRI
fur das Einmalmaterial zu tun hatte, konnte nicht zur Zufriedenheit geklart werden. Das heil3t,
entweder sind die Preise in den fUnf Jahren trotz der Inflation gesunken oder das
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf musste sein Material bei einem anderen Anbieter
zu hdheren Betragen einkaufen als das MRI.

5.3. Vergleich der Kosten ,,Begleitmedikation”
MRI! €& -2 Rote Liste

Die Begleitmedikation wies zum Teil einen erheblichen Anteil an den Gesamtkosten der
Chemotherapie auf. Wie schon im Falle der finanziellen Belastungen der Chemotherapeutika
wird auch in diesem Kapitel eine Gegenlberstellung der Vergitungen durch die 6ffentliche
Apotheke mit der Krankenhausapotheke des MRI erfolgen.

Genauso wie bei den Chemotherapeutika wurden Preise aus der Roten Liste 2003
verwendet. Die Applikationskosten wurden in gleicher Weise erhoben, wie dies in Kapitel
3.2.3.2. beschrieben ist. Damit war ein Vergleich mit den Ergebnissen aus der Berechnung
der Angaben mit Preisen der Roten Liste mdglich und aussagekraftig.

In der Excel-Datei "Costingbegmed Statistik" (Quelle: Dr. rer.nat. Angela Ihbe-Heffinger,
Apotheke MRI) waren Preise der Apotheke des MRI fur den Wirkstoff Mesna und dessen
Handelsnamen Uromitexan angegeben. Da lediglich Uromitexan in der Roten Liste
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aufgefihrt war, ermittelte ich fur dieses Praparat den Milligrammpreis getrennt nach
Ampullen und Tabletten, um damit aus dem Mittelwert den Arzneimittelpreis flr die

unterschiedlichen Dosierungen
Begleitmedikation: Kosten insgesamt

des Mesna zu errechnen.
60.000,00 € Lediglich in Ausnahmefallen
50.000,00 € war in der Roten Liste [Rote
62.654,43 € Liste, 2003] im Gegensatz zur
40.000,00€ | 44.210,54 € oy Kinikapotheke ein identischer
30.000,00 € arm2 oder sogar gunstigerer Betrag
far die Medikamente
20-000,00 € festzustellen. Die Anzahl der
10.000,00 € preiswerteren Praparate betrug
0.00 € funf. Sie lagen zu einem
' 1 Prozentsatz von 8,33% (Atosil
Lsg. 10 gtts) bis zu 574,29%
Abbildung 40 (Tagamet 400mg Amp) unter den Preisen der Klinikapotheke des MRI.

Bei den im Betrag unverdnderten Arzneien waren deren sechs
aufzulisten. Dort wurde der Klinikapotheke kein Nachlass gewahrt. Es handelte sich bis auf
ein Medikament (Leucovorin; Preis acht Euro) ausschlieRlich um Arzneien die glnstiger als
einen Euro waren. Ansonsten befanden sich bei den insgesamt 42 Medikamenten -
unterschiedliche Dosierungen wurden nicht berlcksichtigt - die restlichen Uber dem Preis der
Apotheke des MRI.

Dabei konnte eine Preissteigerungsrate von minimal 1,66% fur die Anemet (12,5 mg)
Ampulle und von maximal 100% fur bsp. eine Antra (20 mg) Tablette ermittelt werden. Im
Falle der zu letzt genannten Tablette kommt es in der EC-DOC-Studie bekanntlich zu einer
kostenlosen Abgabe dieses PPI, woraus sich die 100%ige Steigerung erklart.

Vergleich: Kosten der Begleitmedikation. MRI/ Rote Liste
1.400,00 €
1.200,00 € {
1.000,00 € 1
800,00 € Arm 1 MRI )
B Arm 1 Rote Liste
600,00 € T Arm 2 MRI
’ Arm 2 Rote Liste
400,00 € [
1.181,49 €
200,00 € 421,80 € 618,09 €
0,00 €
1

Zwischen den beiden Studienarmen erkannte man
auch nach Berechnung mit den Preisen der Roten Liste,
dal sich ein signifikanter Unterschied bzgl. der durchschnittlichen Kosten der
Begleitmedikation einstellte (P-Wert: 0,02). Stellte man die zwei Werte des gleichen
Studienarms gegeniber, die sich mit den Preisen der Krankenhausapotheke des MRI und

Abbildung 41: MW inkl. KI
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der Roten Liste errechnen lieRen, erkannte man einen signifikanten Unterschied im ersten
Arm (P-Wert: 0,005). In Arm 2 stellte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Berechnungsarten ein (P-Wert: <107°).

Im Vergleich zur Berechnung der Medikamente mittels der Tarife der Klinikapotheke des
MRI verkleinerte sich der Anteil der Applikationskosten aufgrund der wesentlich héheren
Marktwerte, denen eine 6ffentliche Apotheke unterlag. Der durchschnittliche Anteil der neuen
Therapieform betrug 16,18% und in der Standardtherapie 19,33% (Abb. 42). Wie schon
erwahnt, setzten sich die Kosten der Begleitmedikation aus den reinen Arzneimittelpreisen
und den entsprechenden Vergutungen fur die Applikation zusammen. Da die Erhebung der
Applikationskosten in der gleichen Weise stattfand wie dies im Falle der Kostenbemessung
in Kapitel 4.2.2. erfolgte, konnte der Focus auf die reinen Medikamentenkosten geworfen
werden. Mit einem P-Wert von 0,08 lieR sich keine Signifikanz zwischen den zwei
Studienarmen nachweisen. Es resultierte das gleiche Ergebnis fur die Arzneimittel wie im
Falle der Berechnung mit den Preisen der Apotheke des MRI, obwohl der P-Wert, der sich
mittels der MRI-Preise errechnen liel3, mit 0,2 deutlich hdher lag.

Anteil der Applikationskosten an den Anteil der Applikationskosten an den
Gesamtkosten
Gesamtkosten
0,
35,00% 35,00%
9 0,
30,00% | 31,000 000 30,00%
25,00% Arm 1 25,00% Arm 1
Arm 2
Arm 2 o
20,00% 20,00%
%+ 19,33%
15,00% 15,00% »
16,18%
10,00% 10,00%
1 1

Abbildung 43

| Abbildung 42: links MRI; rechts Rote Liste

80,00% -
70,00%

Preissteigerungsrate der Arzneimittelgruppen:

Arm 1

72,93%

55,42%
60,00% [oor==

49,56%
50,00% +—

72,73%
49,43%

40,23%
40,00% +—

28,08%

25,15% 32,28%

30,00% —
20,00% —

20,940/0 18,390/0

10,00% +—

0,00%
_ o &
10,00% &
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Kosten Begleitmedikation insgesamt: Arm 1 - Rote Liste

45.000,00 €
40.000,00 €

35.000,00 €

30.000,00 €

25.000,00 €
20.000,00 € ||

15.000,00 € | |

10.000,00 € ||

5.000,00 € | | — —

0,00 €

Antiemesi = sonstige Dexameth Mesna/ |Antiemesi H?- Anti- PP| Valium | sonstige
s 5HT®- Medikame ason/ |Uromitexa| s (MCP; Rezeptore histaminik (Antra) (+Tavor) / | Cortison-
Antagonist.  nte  |Fortecortin n Paspertin)  n-blocker | a (H1) Paraceta | praperate

[1Kosten : 1 26.916,84 6.488,79 € 6.232,29 € 3.040,43 € 521,35€ | 49519€ 376,24€  90,74€ 2887€ | 19,80€

Abbildung 44

Die eben schon erwahnte Preissteigerungsrate, die sich flr die Gesamtkosten ergab,
setzte sich im Falle der einzelnen Arzneimittelgruppen sehr unterschiedlich zusammen. In
Arm 1 konnte eine Steigerungsrate der Medikamente in einer Spanne von 1,26% (sonstige
Cortisonpraparate) bis hin zu 72,93% (PPI) festgestellt werden (Abb. 43). Im Falle der PPI
kam es aufgrund der gleich gebliebenen Applikationskosten nicht zu einer 100%igen
Preissteigerung. Die durchschnittliche Steigerung der Kosten der Begleitmedikation in Arm 1
betrug 49,43%.

Ein ahnliches Bild ergab sich auch im Falle der Standardtherapie. Die Spanne der
Preissteigerungsrate konnte mit minimal 17,55% fir die H1-Antihistaminika und maximal
54,66% fur die Serotoninantagonisten bestimmt werden. Aus diesen Werten wurde eine
durchschnittliche Steigerung der Kosten der Begleitmedikation von 48,70% ermittelt. Auch in
Arm 2 fihrten die Applikationskosten zu einer Dampfung der Preissteigerungsrate (Abb. 45).

Preissteigerungsrate der Arzneimittelgruppen:
Arm 2
80,00% -
70,00%
60,00% | 54;66%
48,70%
50,00% — -~ 448%% 2810%
[ 44— —
40,00% 30,02%
30,00% | I 01 ~ 22,38% 22,79% __ I I
4 ’
20.00% 1 17,55% 1 |
10,00% —
0,00% e —— — —_—
-10,00% =2,01%
> > & (2 ) ") <& O .
\é@ 0_‘9 o“} o&' 8@ 8;» i\° °,19 é&o
O RN (9 <& & ? K\4 x> o
O < z&,e’ Q R &N ¢¢ +
&> O < & Q® & R @
< S \ & XY & Y &
A4 \ 0 3 (,Q <0 g P
7 o’b (<) (4 e\ & A &
S 9 4 O Q O O
&> & X0 N o
) > X & &% 3 &
‘9\6 @0 < &e’ ?‘o
.o&o * S
& ° ¥
| Abbildung 45 |
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Auf eine Besonderheit war im Falle der verabreichten Valiumpraparate in Arm 2
hinzuweisen. Diese fielen durch einen glnstigeren Preis in Bezug auf die Valiumampulle
(5mg) und einen gleich gebliebenen bei der 5mg Diazepamampulle (gleicher Wirkstoff) auf.
Durch die gréliere Menge dieser 5mg Valiumampulle, die im Preis mit 16,33% unter dem der

Kosten Begleitmedikation insgesamt: Arm 2 - Rote Liste

45.000,00 €

40.000,00 € ||

35.000,00 € |

30.000,00 € |

25.000,00 €

20.000,00 € |

15.000,00 € |

10.000,00 €

5.000,00 €

0,00 €
Antiemesis Mesna/ Dexamethason sonstige Antiemesis Anti-
S5HT>- N i nstig (MCP; histaminika Valium PPI (Pantozol)
. Uromitexan | Fortecortin = Medikamente t
Antagonisten Paspertin) (H1)
IJ Kosten : 44.218,28 € 9.115,06 € 6.794,54 € 1.764,37 € 662,82 € 52,24 € 27,80 € 19,32 €
| Abbildung 46 |

Apothekenpreisliste des MRI lag, konnten die weit teueren Diazepam Praparate (Dosis:
10mg Amp & Tbl; 66,67% Steigerung gegeniber der Preise der Apotheke des MRI) nicht
wesentlich zur Kostensteigerung beitragen. Dadurch war — im Gegensatz zu der Berechnung
mit den Preisen der Apotheke des MRI — dieser Posten als einziger um 2,01% gunstiger
(Abb. 45).

: : Es wird hier nur kurz auf die

Tabelle 43: Kosten S-HT3-Antagonisten pro Patient . -
verschiedenen Arzneimittelgruppen
Arm 1 Arm 2 eingegangen. Die 5-HT*
MW 527,78€ 901,65€ Antagonisten machten auch bei der
Kl 396,43€ - 659,13€ 741,57€ - 1061,73€ Berechnung mittels der Roten Liste

den Anteil an

grofdten
verabreichten Medikamenten aus (Abb. 44&46). Der signifikante Unterschied zwischen den
zwei Studienarmen blieb mit einem P-Wert von 0,0006 bestehen (Tab. 43). Auch in der
Betrachtung der beiden unterschiedlichen Berechnungsarten zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in Arm 1 mit einem P-Wert von 0,0002. Das gleiche Ergebnis stellte sich auch
fir den Arm 2 mit einem P-Wert von <107 ein.

Des Weiteren kam es in der neuen Therapieform zur Anwendung der Cortisonpraparate
Fortecortin und Dexamethason. Die Gesamtsumme befand sich erheblich unter denen der
Serotoninantagonisten (Abb.

Tabelle 44: Kosten Dexamethason/Fortecortin 44846). Im Gegensatz zu der
pro Patient Berechnung mit den Preisen der

Arm 1 Arm 2 Krankenhausapotheke des MRI
MW 132,60€ 169,86€ stellte sich mit den Preisen der
Kl 114,69€ - 150,51€ 135,27€ - 204,46€ | Roten Liste zwischen Arm 1 und

Arm 2 kein statistisch signifikanter

Unterschied (P-Wert: 0,059; Tab. 44) ein. Zu dieser Begebenheit kam es nicht nur durch die
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Tatsache, dal die Vergltung der beiden Praparate hoher war, sondern das Fortecortin war
bei einem durchschnittlich ermittelten Milligrammpreis bzgl. der Tabletten um 25,32% (0,10
€) und bzgl. der Ampullen um 34,18% (0,16 €) teurer als die entsprechenden
Dexamethasonpraparate — trotz gleichen Wirkstoffes. In der Preisangabe der Apotheke des
MRI waren beide Arzneien nahezu gleich teuer (Ausnahme Fortecortin 1,5mg;
Milligrammpreis 0,32). Da der Anteil des Fortecortin in Arm 1 bei 74,48% und in Arm 2 bei
87,64% lag, war die Preissteigerung und letztendlich damit das Ergebnis erklarbar. Des
Weiteren verabreichte man im ersten zu 59,63% und im zweiten Studienarm zu 75,10%
Fortecortinampullen, die einer deutlicheren Preisanhebung unterlagen als dies bei den
Tabletten der Fall war. Man ermittelte eine Preissteigerungsrate fir die Ampullen von
88,10% im Gegensatz zu 70,07% fur die Tabletten. Somit waren die Ampullen von der
Apotheke des MRI ginstiger als die Tabletten. Dieser Zustand kehrte sich bei den
Fortecortinpraparaten, die durch eine 6ffentliche Apotheke feilgeboten werden, um. Bei den
seltener  verabreichten = Dexamethasonarzneien lieR sich eine gleich hohe
Preissteigerungsrate nachweisen (Ampullen: 82,52%; Tabletten: 73,28%)

Das Praparat Mesna (Handelsname: Uromitexan), das zur Vermeidung der
hamorrhagischen Zystitis zur Abgabe kam, wies besonders in der Standardtherapie einen

Tabelle 45: Kosten Mesna/Uromitexan pro Patient | hohen Anteil an den Gesamtkosten

Arm 1 Arm 2 der Begleitmedikation auf (Abb.
MW 63.34€ 198 15€ 44846). Deshalb uberraschte es
KI 56,88€ - 69,80€ 179,55€ - 216,75€ | mcht einen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen nach der Berechnung mit den Preisen der Roten Liste auszumachen (Tab.
45). Mit einem P-Wert von <10° wurde dies bestatigt. Wenn man die beiden
Berechnungsarten miteinander verglich, stellte sich in Arm 1 (P-Wert: <10®) und in Arm 2 (P-
Wert: <10®) je ein signifikanter Unterschied zu der Berechnung mit den Preisen der MRI-
Apotheke ein.

Ein weiterer Wirkstoff, der an die Patientinnen abgegeben wurde, hiel3 Metoclopramid
(Handelsname: Paspertin, MCP). Er gehort zur Gruppe der Dopaminantagonisten und diente
als weiteres Mittel zur Antiemesisprophylaxe bzw. -reduzierung. Die Preissteigerung der
verschiedenen Arzneien, die durch die Rote Liste erfolgte, war unterschiedlich stark
ausgepragt. Alle Dosierungen waren in einer Spanne von 71,43% bis 85,71% teurer.
Lediglich das in der 20 ml Ampulle angebotene Arzneimittel Paspertin hatte als einziges
Praparat einen um 65,77% gunstigeren Preis. Allerdings wurde diese Arznei in einer so
geringen Menge verschrieben, dall es lediglich die Preissteigerungsrate des vollstandig
verabreichten Metoclopramid dampfte. Trotzdem beobachtete man bei den zwei
Berechnungsarten von Arm 1 (Apotheke MRI, Rote Liste) mit einem P-Wert von 0,48 und
von Arm 2 mit einem P-Wert von 0,52 keinen signifikanten Unterschied. Die Gesamtkosten
der beiden Studienarme (Abb. 44&46), die mit den Preisen der Roten Liste berechnet
wurden, differierten nicht wesentlich und damit stellte sich mit einem P-Wert von 0,46 auch
kein signifikanter Unterschied ein.

Im Falle der sonstigen Medikamente zeigte sich trotz der wesentlich hdheren Gesamtkosten
in der neuen Therapieform kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Studienarmen
(P-Wert: 0,27) (Abb. 44, 46&47). Die Preissteigerungsraten waren sehr unterschiedlich
ausgepragt. Insgesamt lagen sie in Arm 1 bei durchschnittlich 40,23% und in Arm 2 bei
22,38%. Dennoch wurde zwischen den zwei Berechnungsarten Kkein signifikanter
Unterschied far den Arm 1 (P-Wert: 0,60) und fur den Arm 2 (P-Wert: 0,55) beobachtet. Da
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die Medikamente zum Teil an nur eine Patientin abgegeben wurde, war ein Vergleich bzgl.
der einzelnen Praparate der beiden Studienarme nicht sinnvoll.

4,000,00 €
3.500,00 € -
3.000,00 € -
2.500,00 €
2.000,00 € -
1.500,00 € -
1.000,00 €
500,00 €
0.00€ | B B W I =
! Neuno Ethyol Vergent Factor Selenas Leucovo Neuro Gastrosi Monoem Ascorvit Folicom Glucose Psvauil | Multibio | Riopan
on 4§F% 1000mg | "© 9™ AF2 |e100ug rin Liechten 120mg bolex |1000mg binpra | 5% sﬁq ntaAm B’t)l
Inj 2Amp  Amp  (Spiilun steinTbl Supp = 0.5ml  Amp 9 s00m ~SUPP P
BKosten insgesamt : 4.097,10 1.961,97 1.272,46 229,00 € 198,00 € 142,40 € 112,96 € 68,60€ 5864€ 50,60€ 2664€ 1450€ 1232€ 491€ 306€
DAm1: 409710 1.961,97 201,60€ 0€  0€ | 0€ 112,06€ 0€ 5864€ O€ 2664€ 1450€ 1232€ 0€ | 306€
DAm2: 0€ | O0€ 107086 229,00€ 198,00€ 14240€ 0€ | 6860€ O0€ 5060€ 0€ | 0€ 0€  491€ 0€

Abbildung 47: Aufteilung der Gesamtkosten der sonstigen Medikamente
(insgesamt, Arm 1, Arm 2)

Diskussion:

Es wurde eindeutig ein Vorteil in der Preisgestaltung bei der Klinikapotheke gegentber
der offentlichen Apotheke festgestellt. Dabei stellten die Kosten flr die Begleitmedikation bei
der Berechnung mit den Preisen der Roten Liste [Rote Liste, 2003] eine Mischkalkulation aus
den Applikationskosten und den reinen Arzneimittelpreisen dar. Ferner ist zu erwahnen, daf
es zu unterschiedlich hohen Preisaufschldagen — nicht zu vergessen die Praparate, die zum
gleichen oder niedrigeren Preis zur Verfigung standen - innerhalb der Arzneimittelgruppen
kam und sich die Preissteigerungsrate aus vielen verschiedenen Bausteinen
zusammensetzte.

Dal sich die Gesamtsumme der Begleitmedikation im Gegensatz zum Gesamtbetrag, der
sich mittels der Preise der Klinikapotheke MRI errechnete, erheblich vergroRerte, ist
aufgrund der fast durchgangig teureren Arzneimittel nicht verwunderlich. In Arm 1 wurde ein
Gesamtbetrag fir die Begleitmedikation von 44.210,54 € und in Arm 2 von 62.654,43 €
ermittelt (Abb. 40). Damit lag eine Preissteigerungsrate in der neuen Therapieform von
49,43% und in der Standardtherapie von 48,70% vor.

5.4. Toxizitat der neuen Therapie Arm 1 inkl. Schweregradver-
teilung

Was ist unter dem Begriff ,Toxizitat“ zu verstehen? Jedes der in der Studie angewandten
Zytostatika stellt ein so genanntes Zellgift dar, welches zur Stérung der Zellteilung bei vor
allem sich schnell teilendem Gewebe fihrt. Damit kommt es zu einem Wachstumsstillstand
des tumordsen Gewebes, was letztendlich in der Apoptose der Zelle mindet. Allerdings sind
auch die gesunden Zellverbdnde von diesem Eingriff in die Mitose betroffen. Dadurch
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entstehen typische Nebenwirkungen der Zytostatika, die im Rahmen der EC-DOC-Studie
genau protokolliert wurden. Zu den Geweben, die stark auf diesen Mechanismus reagieren,
gehdren unter anderem das Knochenmark und dessen blutbildende Funktion, sowie der
Gastrointestinaltrakt.  Andere  Beeintrachtigungen hdngen von dem jeweiligen
Chemotherapeutikum ab und sind im Anhang unter Nebenwirkungen aufgelistet. Wichtig zu
erwahnen ist, dal durch die Reaktion des Kdrpers auf die Zytostatikagabe entweder eine
Dosisreduktion der Chemotherapeutika nach einem vorgegebenen Schema oder sogar ein
Therapieabbruch erforderlich war.

Es wurden die unterschiedlichsten Parameter erhoben, die im Folgenden beschrieben
sind. Alle Parameter wurden anhand l|hrer Auspragung in verschiedene Schweregrade
eingeteilt, deren Anzahl in Klammer angegeben ist. Die Definition der Schweregrade erfolgte
durch die EC-DOC-Studiengruppe (siehe Anhang: NCI-Toxizitatskriterien):

Allergie (4 Schweregrade)

Alopezie (2 Schweregrade)
Arthralgien/Myalgien (3 Schweregrade)
Bilirubin (2 Schweregrade)

Diarrhoe (3 Schweregrade)

Dysurie (2 Schweregrade)

Erbrechen (4 Schweregrade)

Fieber; nicht infektionsbedingt (2 Schweregrade)
Hamorrhagische Cystitis (2 Schweregrade)
Haut (4 Schweregrade; Ekzem, etc.)
Hamoglobin (2 Schweregrade)

Herzfunktion (3 Schweregrade)

Infektion (3 Schweregrade)

Leukopenie (4 Schweregrade)

Mukositis (3 Schweregrade)

Neurologische Symptome (3 Schweregrade)
Odeme (3 Schweregrade)

Schmerzen (4 Schweregrade)

Thrombopenie (3 Schweregrade)
Transaminasen/GOT & GPT (3 Schweregrade)

Abbildung 48: inkl. KI
 Ubelkeit (3

Schweregrade) Verteilung Ubelkeit & Erbrechen (Arm 1)

Die Dokumentation der | 60,00%
Toxizitat fuhrten die
behandelnden Arzte und | 50,00%
Krankenschwestern durch. Dabei
wurden die Beschwerden, die sich | 40,00%
durch die Zytostatikagabe
einstellten, pro Zyklus 30,00% |
festgehalten. Des Weiteren wurde
der jeweilige Schweregrad | 20,00% |
bestimmt.

In der neuen Therapieform 10,00% 1
(EC-DOC) erkannte man
zahlreiche Beschwerden, die im 0,00%
Zusammenhang mit der

M Ubelkeit & Erbrechen
nur Ubelkeit
keine Ubelkeit

37,74%

1,32%

Einnahme der Chemo-
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therapeutika standen (Abb. 49). Die haufigste Nebenwirkung war mit 333 Nennungen die
Alopezie, die zu einem Prozentsatz von 67,66% nur leicht ausgepragt war. Die restlichen
Patientinnen, die unter dieser Symptomatik zu leiden hatten, wiesen den hdheren
Schweregrad mit ausgepragtem Haarverlust auf. Lediglich 5,66% (3 Patienten) der zu
behandelnden Frauen hatten keinen Haarverlust.

Die Ubelkeit wurde am zweithaufigsten von den Patientinnen genannt. Es kam in 206
Fallen zu diesem Leiden. Lediglich 11,32% der Patientinnen (Arm 1) zeigten keine Ubelkeit
wahrend der gesamten Dauer der Chemotherapie. Im Falle der restlichen Frauen klagten
68,93% Uber leichte, 29,13% Uber mittlere und 1,94% uber schwere Ubelkeit. Oft
vergesellschaftete sich die Ubelkeit mit Erbrechen, weshalb nur 37,74% der Patienten
ausschlieRlich unter der Ubelkeit litten (Abb. 48).

Wie schon in diesem Kapitel erwahnt, stand das hamatopoetische System im besonderen
Fokus. Als héaufigste Nebenwirkung der Chemotherapeutika in diesem Bereich war die
Leukopenie zu nennen, die 202-mal diagnostiziert wurde. In 24,75% der Falle beobachtete
man einen leichten Schweregrad bei den zu behandelnden Frauen. Die beiden
Schweregrade zwei und drei traten zu jeweils 35,64% und 32,67% auf. Lediglich 6,93% der
Patientinnen wiesen den hochsten Schweregrad auf. Zehn Frauen (18,87%) hatten keine zu
behandelnde Leukopenie.

Die reduzierte Hamoglobinkonzentration folgte mit 159 Nennungen. Hier kam es zur
Angabe von zwei Schweregraden. Beim leichteren der beiden wurde ein Prozentsatz von
86,79% und beim schwereren von 13,21% bestimmt. Bei 22 Patientinnen (41,51%) konnte
eine Verminderung des Hamoglobins nicht festgestellt werden.

Die funfthaufigste Nebenwirkung stellten die Schmerzen dar, die 124-mal zur Angabe
kamen. Dabei verteilten sie sich zu 62,4% auf die leichte, zu 28% auf die mittlere, zu 8,8%
auf die schwere und zu 0,8% auf die schwerste Form. Neun Patienten gaben keine
Schmerzen an, was einem Prozentsatz von 17% entsprach.

Toxizitat Arm 1: Angabe in Zyklen
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’ Abbildung 49: Schweregradangabe rechts in Legende; sortiert nach Haufigkeit (von links) \

Die Mukositis trat 100-mal auf. Bei 64% der Patientinnen bestand diese
Schleimhautentziindung des Mund- und Rachenraums in einer leichten, bei 31% in einer
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mittleren und in 5% in einer schweren Form auf. Dabei zeigten 33,96% (18 Patienten) der 53
Frauen in Arm 1 keinerlei Symptome einer Mukositis.

Es wurden auch neurologische Symptome von den Patientinnen angegeben, die 92-mal
auftraten. Die verschiedenen Merkmale die zur Erhebung kamen, sind im Anhang (NCI-
Toxizitatskriterien) angegeben. Zu 64,13% bestanden diese Symptome in einer leichten, in
34,78% in einer mittleren und in 1,09% in einer schweren Auspragung. Im Falle von 18
Patientinnen (33,96%) existierten keine Symptome.

Zwei weitere Beschwerden, welche zu den grippedhnlichen Symptomen gezahlt wurden,
waren die Myalgie und Arthralgie. Pro Zyklus kam es bei den 53 Patientinnen des ersten
Arms 91-mal zur Nennung dieser Leiden. Ferner waren 53,85% der Beschwerden geringen,
45,05% mittleren und 1,1% groflen Umfanges. 21 der Patientinnen (39,62%) des ersten
Arms deklarierten keinerlei Beschwerden.

Bei 47,17% der Patienten des ersten Arms entwickelte sich als Folge der Ubelkeit ein
Zustand des Erbrechens. Es kam zu 78 Angaben, wobei 53,85% leichtes, 42,31% mittleres,
2,56% schweres und 1,28% massives Erbrechen zu Protokoll gaben. In Folge der Wirkung
der Chemotherapeutika kam es bei 26 Frauen (49,06%) wahrend der Therapie zu keinem
Erbrechen. Ein alleiniges Auftreten des Erbrechens ohne Ubelkeit beobachtete man nicht.

Im Falle der Odeme kam es zu 70 Nennungen. Es stellte sich eine Verteilung bzgl. der
Schweregrade von 62,86% mit nur leichten, 35,71% mittleren und 1,43% massiven
Odementwicklungen ein. Eine Odementwicklung war bei 28 Frauen (52,83%) gar nicht
vorhanden.

Hautveranderungen wurden 53-mal festgestellt. Dabei entwickelten die betroffenen
Frauen zu 64,15% nur leichte, zu 24,53% mittlere und zu 11,32% sehr schwere Erythme
bzw. Dermatitiden. Im Falle von 29 Patientinnen (54,72%) diagnostizierte man keine
Hautveranderungen.

Ein weiteres Problem, was sich durch die Behandlung mit den Zytostatika ergab, war die
Diarrhoe. Bei 75% der zu behandelnden Frauen, die unter dieser Beschwerde litten, bestand
nur leichter und bei 25% starker Durchfall. Eine mittlere Ausprdgung der Symptomatik wies
keine der Patientinnen auf. 52,83% der Behandelten (28 Patienten) in Arm 1 hatten keinerlei
Probleme mit der Diarrhoe.

In 37 Fallen kam es zu einer Erhdhung der Transaminasen GOT und GPT. Bei einem
Groldteil (81,08%) der Patientinnen beobachtete man lediglich einen geringfligigen Anstieg
dieser zwei Parameter. Bei 16,22% waren diese mittel stark und bei 2,7% stark angestiegen.
Allerdings zeigte sich bei 37 Patientinnen (69,81%) keine Erhdhung der Transaminasen.

Die Dysurie fand man bei 14 Patientinnen (26,42%) vor, die 34-mal unter dieser
Beschwerde zu leiden hatten. In einer leichten Form waren 82,35% und in der schweren
17,65% der Nennungen von dem Zustand des schmerzhaften Wasserlassens betroffen.

Infektionen diagnostizierten die behandelnden Arzte in 33 Fallen. Es wurde zu 39,39% die
leichte, zu 48,48% die mittlere und zu 12,12% die schwere Form bestimmt. Die Infektionen
standen in 90,91% mit einer Leukopenie in Zusammenhang. Dabei erkannte man bei
58,49% (31 Patienten) keine infektidse Komplikation.

Die am seltensten aufgetretene hamatopoetische Beschwerde stellte sich bei den
Thrombozyten ein, bei denen 26-mal eine Erniedrigung verzeichnet wurde. Diese
Thrombopenie war in 88,46% nur als leicht, in 3,85% als mittel und in 7,69% als schwer zu
bezeichnen. Aufgrund der geringen Anzahl der Nennungen Uberraschte die hohe Anzahl der
Nichtbetroffenen von 42 Patientinnen (79,25%) nicht.
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Das unabhéangig von einer Infektion aufgetretene Fieber wurde 19-mal genannt. Hier
wurden zwei Schweregrade festgelegt, bei dem der leichtere einen Anteil von 68,42%
aufwies. Von dieser Nebenwirkung waren 16 Frauen (30,19%) betroffen.

Die Manifestation einer hdmorrhagischen Cystitis erfolgte in zehn Fallen, wobei nur flnf
Patientinnen (9,43%) dieser Beschwerde unterlagen. 60% wiesen lediglich eine leichte und
40% eine schwere Auspragung auf.

Ein finfmaliges Auftreten beobachtete man im Falle der Allergie. Diese Erkrankung war
ausschlief3lich in der neuen Therapie zu diagnostizieren. Dabei entfielen je 20% auf den
leichten und die zwei mittleren Schweregrade. Die schwerste Gattung verbuchte einen 40%-
igen Anteil. Insgesamt entwickelten nur 3 Frauen eine Allergie, was zu einem ermittelten
Anteil von 7,55% flhrte.

Die Einschrankung der Herzfunktion trat viermal auf. Dabei wurde eine leichte
Auspragung in 75% der Falle und in 25% eine schwere Beeintrachtigung festgestellt. Der
Anteil der Betroffenen lag bei 5,66% und entsprach drei Patientinnen.

Eine Bilirubinerhdhung wurde lediglich einmal bei einer Patientin (1,89%) diagnostiziert.
Dieser Anstieg musste als schwer eingeordnet werden und zeigte sich nur im ersten Arm.

5.5. Toxizitat der Standardtherapie Arm 2 inkl. Schweregrad-
verteilung

FiUr die Standardtherapie galten die gleichen Auswertungskriterien, die flir den ersten Arm
schon beschrieben wurden. Auch die Einteilung der Schweregrade fir die unterschiedlichen
Parameter fand in der gleichen Weise statt. Dabei wurden die Beschwerden, die sich durch
die Zytostatikagabe einstellten, ebenfalls pro Zyklus festgehalten (Abb.50).

Auch in Arm 2 wurde die Alopezie als haufigste Nebenwirkung bestimmt, die zu 167-mal
beobachtet wurde. Dabei wurden elf Frauen (20,75%) vom Haarverlust verschont. Eine
geringe Alopezie offenbarten 67,66% der betroffenen Patienten und einen vollstdndigen
Haarverlust lediglich 32,34 %.

Toxizitat Arm 2: Angabe in Zyklen
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Abbildung 50: Schweregradangabe rechts in Legende; sortiert nach Héaufigkeit (von links)
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Verteilung Ubelkeit & Erbrechen (Arm 2) Abbildung 51: inkl. KI
: inkl.

60,00% - .
Am zweit-

haufigsten stellte mit
[ 165 Nennungen die

50,00%

20,00% | Ubelkeit ein Problem
‘ fir die Patientinnen

Ubelkeit & Erbrechen d Bei i
nur Ubelkeit ar. el ihnen

[ keine Ubelkeit diagnostizierte man
die leichte Form in

‘ 71,52%, die mittlere
SE— in 27,88% und die

18,87% schwere in 0,61% der
0,00% Falle. Lediglich

30,00% +——

37,74%
20,00% +— 43,40% R

10,00%

1 18,87% (10
Patienten) der 53 Frauen des zweiten Arms gaben kein Geflihl der Ubelkeit an. Auch bei
diesem Leiden war eine Verbindung mit dem Erbrechen gegeben. Der Anteil derjenigen, die
ausschlieRlich Uber eine Ubelkeit berichteten, lag bei 37,74%. Dies entsprach 20
Patientinnen (Abb. 51).

Wie auch schon in Arm 1 zeigte sich die Leukopenie als die zahlreichste Komplikation
bzgl. des hamatopoetischen Systems. Mit 145 Nennungen war es die dritthaufigste
Nebenwirkung in der Standardtherapie. Die Leukopenie diagnostizierten die Arzte bei einem
Anteil von 36,55% fur die zwei leichteren, von 22,76% flur die nachst hoheren und von 4,14%
fur die schwerste Auspragung. Hingegen wurde bei 13 Frauen (24,53%) keine Erniedrigung
der Leukozyten nachgewiesen.

Mit 87 Nennungen kam eine reduzierte Hdmoglobinkonzentration zur Angabe, welche in
zwei Schweregrade eingeteilt wurden. Der Leichtere der beiden wies einen Prozentsatz von
82,76% auf und der Schwerere von 17,24%. Bei 25 Patientinnen (47,17%) bestand keine
Verminderung des Hamoglobins.

Das Erbrechen war eine Beschwerde, die 52-mal von den Patientinnen angegeben
wurde. Auch in der Standardtherapie stellte die Emesis eine Folge der Ubelkeit dar und trat
mit ihr in 43,4% (23 Patienten) zusammen auf. Ein alleiniges Auftreten des Erbrechens
wurde auch in Arm 2 nicht registriert. Im Falle der zu behandelnden Frauen wurde bei
59,62% leichtes, bei 30,77% mittelleichtes und bei 9,62% mittelschweres Erbrechen
ermittelt. Dagegen berichtete keine der Patientinnen Uber eine schwere Form der Emesis.
Von den 53 Patientinnen, die im zweiten Arm zusammengefasst waren, zeigten 56,6% (30
Patienten) keine Anzeichen von Erbrechen.

In 49 Fallen konnte eine Erhéhung der Transaminasen GOT und GPT im Blut der
Patienten ermittelt werden. Dabei traten in 85,71% ein leichter, in 10,2% ein mittlerer und in
4,08% ein schwerer Anstieg der beiden Parameter auf. Bei der Mehrzahl der Frauen (31
Patienten; 58,49%), die die Standardtherapie erhielten, war keine Steigerung von GOT und
GPT im Blut zu erkennen.

Als Folge der Chemotherapie entwickelte sich bei 41,51% der Frauen eine Mukositis, die
insgesamt in 47 Zyklen zur Ausprdgung kam. Es entfielen 70,21% der Angaben auf die
leichte, 27,66% auf die mittlere und 2,13% auf die schwere Form dieser Entzindung der
Mund- und Rachenschleimhaut.
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Die Patientinnen gaben 39-mal Schmerzen unterschiedlichster Starke an. In 61,54%
waren diese als leicht, in 25,64% als mittelleicht und in 12,82% als mittelschwer zu
bezeichnen. In ihrer schwersten Ausprdgung berichtet keine der Patientinnen von
Schmerzen. In der Standardtherapie berichteten 32 Frauen (60,38%) vollig schmerzfrei zu
sein.

Das haufigste grippeahnliche Symptom stellte mit 38 Nennungen die Arthralgien und
Myalgien dar. Diese Gelenk- und Muskelschmerzen waren in 60,53% leicht, in 28,98% mittel
und in 10,53% schwer ausgepragt. Von den 53 Patienten des zweiten Arms berichteten 39
(73,58%) in dieser Hinsicht beschwerdefrei zu sein.

In 36 Fallen kam es zu Hautproblemen, die bei 12 Patientinnen (22,64%) auftraten. Es
zeigte sich, dal bei 97,22% lediglich leichte und bei 2,78% mittelleichte Irritationen zu
diagnostizieren waren. Die zwei Schweregrade mittelschwer und schwer beobachteten die
Arzte in diesem Studienarm nicht.

Wie man schon im ersten Arm erkannte, stellte die Thrombopenie auch in der
Standardtherapie mit 34 Angaben die seltenste Komplikation des hamatopoetischen
Systems dar. Der Rlckgang der Thrombozyten ist zum Grofdteil (91,18%) nur leicht
ausgepragt. Auf die mittlere Auspragung entfielen 5,88% und auf die schwere 2,94%. Von
einer Thrombopenie waren 37 Frauen (69,81%) nicht betroffen.

Anhnlich wie bei den Beschwerden Ubelkeit und Erbrechen bestand bei den Infektionen ein
Zusammenhang mit der Leukopenie. Die Infektion wurde 28-mal genannt und die Arzte
diagnostizierten diese Erkrankung bei 20 Patientinnen (37,74%) des zweiten Arms. Mit
einem Prozentsatz von 53,57% lag eine leichte, mit 42,86% eine mittlere und mit 3,57% eine
schwere Infektion vor. Dieses Leiden war in 85% als Folge einer Leukopenie anzusehen. Bei
den 53 Patientinnen wiesen lediglich drei eine Infektion ohne eine Leukozytenerniedrigung
auf. Bei 33 Frauen (62,26%) konnte keine Infektion beobachtet werden.

Ein Problem der Zytostatika ergab sich in der Odembildung (25 Nennungen). Diese war in
68% nur leicht und in 32% mittelstark ausgepragt. Der héchste Schweregrad wurde in Arm 2
nicht nachgewiesen. Aufgrund der geringen Anzahl an Nennungen, bestand bei 79,25% der
Patienten kein Odem.

Die neurologischen Symptome waren nur 19-mal zur Angabe gekommen. Dabei konnte in
57,89% die leichte und in 42,11% die mittlere Form dieser Nebenwirkung registriert werden.
Auch in diesem Fall wurde die hdchste Auspragung bei niemandem festgestellt. Von den
Patientinnen des zweiten Arms zeigten sich 86,79% (entspricht sieben Frauen) keine
neurologischen Symptome.

Die Diarrhoe wurde 16-mal beobachtet und es betraf insgesamt neun Patientinnen
(16,98%). Es stellte sich in 75% eine leichte und in 25% eine mittlere Form des Durchfalls
ein. Wie in den vorangegangenen Abschnitten gab es keinen Patienten mit starker Diarrhoe.

Die nachste Nebenwirkung stellte die Dysurie dar, die 10-mal diagnostiziert wurde.
Lediglich bei funf zu behandelnde Frauen (9,43%) existierten Symptome dieser Erkrankung.
Die leichte Form wurde in 70% und die schwere Form in 30% nachgewiesen.

Das Fieber, welches nicht durch eine Infektion bedingt war, wurde achtmal diagnostiziert,
wobei 62,5% eine leichte und 37,5% eine starke Temperaturerhdhung anzeigten. Davon
waren insgesamt funf Patientinnen (9,43%) betroffen.

Die beiden letzten Nebenwirkungen kamen je zweimal zur Angabe. Es handelte sich zum
einen um die hdmorrhagische Cystitis, die in beiden Fallen nur leicht ausgepragt war. Diese
Erkrankung diagnostiziete man bei zwei Patientinnen (3,77%). Zum anderen ist die
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Einschrankung der Herzfunktion zu nennen. Sie beobachtete man bei nur einer Patientin
(1,89%) und trat in leichter Form wahrend zweier Zyklen auf.

5.6. Gegenliberstellung der beiden Studienarme in Bezug auf
ihre Toxizitat

Die Toxizitat der verwendeten Chemotherapeutika machte die Gabe von Arzneimitteln
notwendig, die mittels Begleitmedikation diese einddmmen sollte. Trotz der Verabreichung
von Medikamenten, wie bsp. der Serotoninantagonisten zur Minderung der Ubelkeit, stellte
die Toxizitat fur einige Patientinnen beider Studienarme einen limitierenden Faktor dar. Zum
einen war durch die UAW flur die betroffenen Frauen eine Reduzierung der Dosis der
Zytostatika unabdingbar, um ihren reduzierten kérperlichen Allgemeinzustand nicht weiter zu
verschlechtern und eine madgliche Gefahrdung fir das Leben der Patientin abzuwenden.
Zum anderen konnte ein vollstandiger Abbruch der Therapie ndétig werden, da haufig
mehrere Nebenwirkungen oder gegebenenfalls nur eine zu einem geschwéachten
Allgemeinzustand fihrte, der selbst bei Reduzierung der Dosis den Kdrper so geschwacht
hatte, dal eine Gefahr fur das Leben der Patientin nicht ausgeschlossen werden konnte.
Somit war die einzig medizinisch vertretbare Entscheidung der Abbruch der Behandlung. Ein
Beispiel daflr ist in dem Zustand einer schweren

Leukopenie zu sehen, bei der das Abwehrsystem des Abbildung 52: inkl. KI
Korpers nicht mehr adaquat auf Unerwiinschte Ereignisse: Alopezie
Erreger und  einer daraus | _
resultierenden Infektion reagieren |
konnte. Eine zusatzliche | 4, 00 !
Schadigung der Leukopoese | ;o0 |
. . o e ’ 66,60%

durch die Zytostatika ware fur die | 4000 e
Patientin dann nicht ZU | 30,00% I
Uberstehen gewesen. %
ube stg en ge e§e | z00e 33,40%

In diesem Kapitel befassen wir | 1,00% -
uns ausschlielich mit der | oo00%

1

GegenUbersteIIung der Anteil des jeweiligen Arms an den Gesamtnennungen (500)

verschiedenen Toxizitdten der

beiden Studienarme, um

eventuelle Unterschiede Alopezie Arm 1 Arm 2
zwischen den Studienarmen | Anzahl der Patienten 50 42
darzulegen. Prozentsatz 94,34% 79,25%

Die am haufigsten von Kl 84,35% - 98,82% | 68,33% - 90,16%
den Patientinnen angegeben | Tabelle 46

Nebenwirkung war die Alopezie. Der Anteil der neuen Therapieform an der insgesamt 500-
maligen Registrierung des Haarausfalls lag mit 66,4% wesentlich hdher als in der
Standardtherapie (33,6%; Abb. 52). Es zeigte sich in dieser Hinsicht ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Studienarmen (P-Wert: 1,88*10°). Da die
Angaben Uber die Alopezie keinen Rickschluld Uber die Anzahl der betroffenen Frauen gab,
muldte gezeigt werden wie viele von den 106 Patientinnen unter diesem unerwinschten
Ereignis tatsachlich litten. Man erkannte, dal} in der Standardtherapie weniger Frauen den
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Haarausfall aufwiesen als in Arm 1 (Tab. 46) und ein signifikanter Unterschied zu
beobachten war (P-Wert: <107)

Unter der Hdmopoese waren drei Parameter zu finden, die haufig zu Problemen bei den
zu behandelnden Frauen fiihrten. Im Besonderen beobachtete man, dald insgesamt in 347
Zyklen eine Leukopenie

Leukopenie Arm 1 Arm 2 unter den 106 Patientinnen
Anzahl der Patienten 43 39 zu diagnostizieren war. In
Prozentsatz 81,13% 73,58% Arm 1 wurde ein Anteil an

KI 70,60% - 86,15% | 61,72% - 85,45% | ger Gesamtzyklenzahl von

Tabelle 47 5821% bestimmt. In der

Standardtherapie ergab sich ein Wert von 41,79% (Abb. 53). Es war kein signifikanter
Unterschied zu beobachten (P-Wert: 0,96). Hingegen waren auch im Falle der Leukopenie
nicht alle Patientinnen betroffen. In der Standardtherapie wurde bei 39 Frauen - im
Gegensatz zu 43 in Arm 1 - eine derartige Blutbildveranderung beobachtet (Tab. 47). Es
zeigte sich in Hinsicht auf die Anzahl der betroffenen Patienten ein signifikanter Unterschied
zwischen Arm 1 und 2 (P-Wert: <10°®).

Hamatopoetisches System

80,00%

70,00%
60,00% [ I
64,63% Hamoglobin Arm 1

9 N -
50,00% H&moglobin Arm 2

40,00% 58,21% I Leukopenie Arm 1

’ 6.675 Leukopenie Arm 2
30,00% 41,79% 56,67 /°7 Thrombopenie Arm 1
35,37% 43,33% Thrombopenie Arm 2

20,00%

10,00% | —

0,00%

’ Abbildung 53: Verteilung der Angaben auf die 2 Studienarme; incl. KI

Die zweithaufigste Laborauffalligkeit in Bezug auf das hamatopoetische System war mit
insgesamt 246 Nennungen das Hamoglobin. Auch im Falle dieses Parameters traf man
dessen Rickgang haufiger auf Seiten des ersten Studienarms an, dessen Prozentsatz
64,63% betrug. In der Standardtherapie lag der Anteil an der Gesamtzahl der unerwinschten
Ereignisse bzgl. des Hamoglobins bei 35,37% (Abb. 53). Aus diesen Werten konnten die
Konfidenzintervalle berechnet werden. Ein signifikanter Unterschied konnte beobachtet

Hiamoglobin Arm 1 Arm 2 werden (P-Wert: 0,03?).
Anzahl der Patienten 31 28 We!’m man die
Prozentsatz 58,49% 52,83% Patientenzahl . des
KI 45,22% - 71,76% | 39,39% - 66,27% | ieweiligen Studienarms

h I iese i
[Tabelle 48 | betrachtete, lag diese in der

neuen Therapieform um drei Patienten hdher als in der Standardtherapie
(Tab. 48). Nach Berechnung der Quote der betroffenen Frauen, die einer
Hamoglobinreduzierung unterlagen, ist zu entnehmen, dall es einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen bzgl. dieser Laborauffalligkeit gibt (P-Wert:
<10®).
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Am seltensten trat eine Absenkung der Thrombozytenzahl ein. Dies war auf die langere
Lebenszeit (7 — 12 Tage) der Thrombozyten zurickzufiihren, wohingegen die Leukozyten -

Thrombopenie Arm 1 Arm 2 speziell die Granulozyten -
Anzahl der Patienten 11 16 lediglich eine Uberlebens-
Prozentsatz 20,75% 30,19% dauer von zwei bis drei

KI 9,84% -31,67% | 17,83% -42,55% | Tagen vorweisen kénnen.
Tabelle 49 Dadurch waren die Thrombozyten weniger anfallig auf die Wirkung der

Chemotherapeutika. Dennoch diagnostizierten die Arzte in der
Standardtherapie bei 16 und in der neuen Therapieform hingegen bei 11 Patientinnen eine
Thrombopenie (Tab. 49). Insgesamt konnte bei diesen Frauen innerhalb von 60 Zyklen eine
Erniedrigung der Thrombozyten im Blutbild nachgewiesen werden. Dabei erkannte man, dafR
in Arm 2 zusatzlich zu der groReren Menge an betroffenen Patienten auch der Anteil an den
Gesamtzyklen mit 56,67% hoher anzusiedeln war als in Arm 1 (43,33%; Abb. 53). Durch
Berechnung der Konfidenzintervalle ergab sich kein signifikanter Unterschied (P-Wert: 0,21).
Im Falle der Patientenzahl stellte sich ein signifikanter Unterschied ein (P-Wert: <10°®).

Die Infektion wurde 61-mal genannt. Obwohl unerwilnschte Ereignisse auftraten, die
haufiger diagnostiziert wurden, war der Zusammenhang mit der Leukopenie offensichtlich
geworden, weshalb an dieser Stelle die Infektion thematisiert wird. In der Standardtherapie
mussten 20 Patientinnen sich aufgrund einer Entziindung behandeln lassen. Nebenbei lag
die Anzahl in der neuen Therapieform (EC-DOC) mit 22 um zwei héher (Tab. 50). Der Anteil
des ersten Arms am Auftreten der Infektionen wurde mit 54,1% und in Arm 2 mit 45,9%

bestimmt. Hierbei war ein

Infektionen Arm 1 Arm 2 signifikanter  Unterschied
Anzahl der Patienten 22 20 bzgl. eines Auftretens
Prozentsatz 41,51% 37,74% einer Infektion zwischen

KI 28,24% - 54,78% | 24,69% - 50,79% | den beiden Studienarmen

Tabelle 50 zu beobachten (P-Wert:

0,00075). Betrachtete man
die Anzahl der Frauen mit einer Entzindung, zeigte sich auch hier ein signifikanter
Unterschied (P-Wert: <10°®).

Unerwiinschte Ereignisse: Gastrointestinaler Trakt
90,00%
80,00%
70,00% { Ubelkeit Arm 1
60,00% I— Ubelkeit Arm 2
l 74,60% Erbrechen Arm 1
>0,00% 68,03% Erbrechen Arm 2
40,00% | 55,53% 60,00% | | ——— Mukositis Arm 1
44,47% Mukositis Arm 2
30,00% 40.00% Diarrhoe Arm 1
r
20,00% | Diarrhoe Arm 2
10,00% | 25,40%
31,97%
0,00%

Abbildung 54: : Verteilung der Angaben auf die 2 Studienarme; inkl. KI
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Im Falle der sehr haufig genannten Beschwerden des gastrointestinalen Trakts, war die
Ubelkeit zahlenm&Rig die meist genannte Nebenwirkung der Chemotherapie. Hier kommt es
zu 371 Angaben, wovon 55,53% auf den Arm 1 und 44,47% auf den Arm 2 entfielen (Abb.
54). Durch die Ermittlung des Konfidenzintervalls fir beide Arme war kein signifikanter
Unterschied zu beobachten (P-Wert: 0,3). Diese Nebenwirkung wurde von 47 Personen des
ersten Arms und von 43 des zweiten Arms angegeben. Anhand des P-Wertes konnte ein
signifikanter Unterschied dargestellt werden (<10°®).

Die Problematik des Erbrechens zeigte ein differentes Bild, obwohl ein Zusammenhang
bzgl. der Ubelkeit belegbar war. Es wurden wesentlich weniger Ereignisse (130) beobachtet
und eine eindeutigere

Erbrechen Arm | Arm 2 Verteilung mit 60%  zu
Anzahl der Patienten 27 23 Gunsten des ersten
Prozentsatz 50,94% 43,40% Studienarms aufgezeigt. Der

KI 37,48% - 64,40% | 30,05% - 56,74% | Arm 2 wies eine Quote von

| Tabelle 51| 40% auf (Abb. 54). Trotz des

ausgepragten Abstandes zwischen den beiden Behandlungsformen zeigte sich hier kein
signifikanter Unterschied (P-Wert: 0,36). In Bezug auf die Anzahl der Patientinnen (Tab. 51),
die unter dem Erbrechen zu leiden hatten, zeigte sich ein signifikanter Unterschied (P-Wert:
<10®).

Mit der Haufigkeit von 147 Angaben registrierten die behandelnden Arzte eine Mukositis.
Dabei kam diese Entzindung des Mund-Rachenraums und des gastrointestinalen Traktes
(GIT) wesentlich ofter in Arm 1 (68,02%) zum Vorschein als in Arm 2 (31,98%; Abb. 54). Es

Mukositis Arm 1 Arm 2 lieR sich kein signifikanter
Anzahl der Patienten 35 22 Unterschied zwischen den
Prozentsatz 66,04% 41,51% zwei Therapieformen

KI 53,29% - 78,79% | 28,24% - 54,78% | erkennen (P-Wert: 0,55).

Tabelle 52 Dabei unterschied sich die

Menge der Betroffenen
erheblich. In der neuen Therapieform herrschte die Mukositis bei 35 und in der
Standardtherapie bei nur 22 Frauen vor (Tab. 52). Ein signifikanter Unterschied war
zwischen den zwei Studienarmen nachzuweisen (P-Wert: <107).

Das mit 61 Nennungen am seltensten beobachtete unerwiinschte Ereignis des GIT, war

die Diarrhoe. Der Durchfall

Diarrhoe Arm 1 Arm 2
befiel in 74,6% der Falle ['Ap on der Patienten | 25 9
Patienten des ersten. Arms. In Prozentsatz 47,17% 16,98%
der Standardtherapie wurde K| 33,73% - 60,61% | 6,87% - 27,09%
an der Gesamtzahl der Ml

Angaben lediglich eine Quote
von 25,4% festgestellt (Abb. 54). Ein signifikanter Unterschied bzgl. der durchschnittlichen
Zyklendauer der Diarrhoe lie3 sich nicht beobachten (P-Wert: 0,085). Man konnte auch
anhand der Zahl der unter Durchfall leidenden Frauen ersehen, daf in Arm 1 die erheblich
groéfRere Anzahl eine solche Beschwerde aufzeigte. In der Standardtherapie befiel nur neun
und in der neuen Therapie 25 Patienten die Diarrhoe (Tab. 53). Anhand der
unterschiedlichen Patientenanzahl an der jeweiligen Gesamtmenge beider Studienarme, war
ein signifikanter Unterschied zu registrieren (P-Wert: <10°®).

Unter dem Punkt grippedhnliche Symptome wurden die Beschwerden
Arthralgien/Myalgien sowie das ,nicht-infektionsbedingte® Fieber zusammengefasst. Die
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Ersteren traten in 129 Zyklen auf. Der Anteil an der Gesamtzyklenzahl lag deutlich auf der

Seite von Arm 1 und es

ArthralgienIMy.aIgien Arm 1 Arm 2 lieR sich ein Prozentsatz
Anzahl der Patienten 32 14 von 70,54% bestimmen.
Prozentsatz 60,38% 26,42% In der Standardtherapie

KI 47,21% - 73,55% | 14,55% - 38,28% | \,irde ein Prozentsatz

| Tabelle 54| von 29,46% bestimmt
(Abb. 55). Hier bestand kein signifikanter Unterschied (P-Wert: 0,17) bzgl. der

durchschnittlichen Zyklendauer. Diese 129 Falle verteilten sich auf 32 Frauen im ersten Arm
und 14 Frauen im zweiten Arm (Tab. 54). Dabei beobachtete man einen statistisch
signifikanten Unterschied (P-Wert: <10°®).

Unerwiinschte Ereignisse: Grippedhnliche Symptome

100,00%

90,00%

Athralgien/Myalgien Arm 1

80,00% T

70,54% .
417 70,37%

29,46%

70,00%

60,00%

Athralgien/Myalgien Arm 2

50,00% -

40,00%

Fieber Arm 1

30,00%

20,00%

1 29,63% Fieber Arm 2

10,00%

0,00%

Abbildung 55: inkl. KI

Das ,nicht-infektionsbedingte® Fieber wurde nur 27-mal von den Patienten angegeben.
Auch dieses grippeahnliche Symptom trat wesentlich haufiger in Arm 1 (70,37%) auf. Fir die
Standardtherapie lag ein Prozentsatz von 29,63% vor (Abb. 55). Es stellte sich kein
signifikanter Unterschied bezogen auf die durchschnittliche Zyklendauer zwischen den zwei

Nicht infektions-bedingtes Fieber Arm 1 Arm 2 Studienarmen
Anzahl der Patienten 16 5 ein wie dies
Prozentsatz 30,19% 9,43% bei den

K 17,83% - 42,55% | 1,56% - 17,30% Arthralgien

Tabelle 55 und Myalgien
zu erkennen

war (P-Wert: 0,08). Ferner stellte man in Bezug auf die Anzahl der Patienten, die sich mit
einer erhéhten Temperatur auseinandersetzen muften, fest, dal 16 Frauen (30,19%) in Arm
1 und im Vergleich gerade einmal finf (9,43%) in Arm 2 Fieber dies aufwiesen (Tab. 55). Es
lieR sich ein signifikanter Unterschied nachweisen (P-Wert: <10°).

Schmerzen Arm 1 Arm 2 7 Eine .l:ebenwwkung cier
Anzahl der Patienten 44 21 VLOStat' a waren un er:
Prozentsatz 83,02% 39,62% gr;h:zzen die 16 4a“m°a|
Kl 72,91% - 93,13% | 26,45% - 51,79% o L
von den Arzten registriert
Tabelle 56 .
wurden. Der Anteil der

Zyklen, wahrenddessen es zum Auftreten der Schmerzen kam, lag deutlich auf Seiten des
ersten Therapiearms, der in 76,22% der Falle im Gegensatz zu 23,78% in Arm 2 diese
Nebenwirkung aufwies (Abb. 56). Hier beobachtete man bzgl. der durchschnittlichen
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Zyklendauer, bei der Schmerzen auftraten, zwischen den beiden Studienarmen einen
signifikanten Unterschied (P-Wert: 0,019). Von diesen Schmerzen waren in Arm 1 44 und in
Arm 2 dagegen nur 21 Patienten betroffen (Tab. 56). Dies entsprach einer Quote fur die

neue Therapie von 83,02%

Unerwiinschte Ereignisse: Schmerzen

90,00%

80,00% 1
70,00%
60,00%

76,22%
50,00% +—

40,00% +—

Arm1
Arm 2

30,00%

20,00%

10,00% |
23,78%

0,00%

1

Anteil des jeweiligen Arms an den Gesamtnennungen (164)

Abbildung 56: inkl. KI

und fir die Standardtherapie von 39,62%. Es konnte ein

signifikanter Unterschied ermittelt werden
(P-Wert: <107°).

Eine weitere Problematik der
Chemotherapeutika beruhte auf
neurologischen Symptomen, denen die
Patienten ausgesetzt waren. Die 106
Patientinnen gaben 111-mal
Schwierigkeiten in diesem Bereich an,
wobei 82,88% auf den Arm 1 und
17,22% auf den zweiten Arm entfielen
(Abb. 57). Die durchschnittliche Zyklen-
dauer, in der die neurologischen
Beschwerden bestanden, unterschied sich
in beiden Studienarmen gering,

Unerwiinschte Ereignisse: neurologische was sich in keinem signifikanten
Symptome Unterschied zeigte (P-Wert:
100,00% - 0,24). Auch in Bezug auf die
:ggg; I betroffenen Patienten lie sich
70.00% | eindeutig nachweisen, daR in
60,00% | Arm 1 Arm 1 wesentlich mehr Frauen
sl Arm2 | ynter  der  neurologischen
30,00% | 82,88% Symptomatik zu leiden hatten
iggg; I I als in Arm 2. In der neuen
0,00% | 17,12% Therapie registrierten die Arzte
Anteil des jeweiligen Arms an den 35 (66,04%) Patientinnen und in
Gesamtnennungen (111)

Arm 2 nur sieben (13,21%; Tab.

Abbildung 57: inkl. KI 57). Obendrein stellte sich ein
Neurolog. Symptome Ny Arm 2 signifikanter Unterschied
Anzahl der Patienten 35 7 zwischen  den  beiden
Prozentsatz 66,04% 13,21% Studienarmen ein  (P-

KI 53,29% - 78,79% | 4,09% - 22,32% | "ot <100
Tabelle 57 Eines der spezifischen
Probleme des Epirubicin (Arm 1)
Herzfunktion Arm 1 Arm 2 bestand in der Kardiotoxizitdt. Es
Kl 1,18% - 15,65% | 0,05% - 10,10% | K@M insgesamt  sechsmal — zur
Tabelle 58: KI des Anteils der Patientenanzahl Storung der Herzfunktion. Der erste
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und der zweite von 33,33% auf (Abb. 59). Dabei war ein signifikanter Unterschied zu
beobachten (P-Wert: 0,038). In der Standardtherapie diagnostizierte man bei einer Patientin
(1,89%) und in der neuen Therapieform bei deren drei (5,66%) eine Stérung der
Herzfunktion (Tab. 58). Ein signifikanter Unterschied konnte mittels der Konfidenzintervalle
ausgeschlossen werden.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Unerwiinschte Ereignisse: Herz

|

33,33% 73,68%

66,67%
26,32%

Herzfunktion Arm 1
Herzfunktion Arm 2
Odeme Arm 1

Odeme Arm 2

Abbildung 58: inkl. KI

Unerwiinschte Ereignisse:
Leber/Transaminasen

In 95 Zyklen kam es zum
Auftreten von Odemen, die sich
mit 73,68% auf Arm 1 und
26,32% auf den Arm 2 verteilten
(Abb. 59). Es zeigte sich durch
die Berechnung der beiden
Konfidenzintervalle, dall kein
signifikanter Unterschied vorlag
(P-Wert: 0,49). Ein anderes
Ergebnis stellte sich bei der

Anzahl der betroffenen Frauen
ein. Bei der ersten Therapieform

Odeme Arm 1 Arm 2 erkannte man bei 25 und bei der
A”Z?hl der 25 11 zweiten bei nur 11 Frauen die
Patienten Ausbildung von Odemen (Tab.

o o
Prozentsatz 47,17% 20,75% 59). Die zwei Konfidenzintervalle
Kl 33,73% - 60,61% | 9,84% -31,67% | geuten zwischen beiden
Tabelle 59 Studienarmen auf einen

signifikanten Unterschied hin.
Die Leberwerte setzen sich aus den Trans-

70,00%
60,00%
50,00%

40,00% }
0:00% 43,02%
20,00%

10,00%

0,00%

|

56,98%

Arm 1
Arm 2

Anteil des jeweiligen Arms an den Gesamtnennungen

(86)

Abbildung 59: inkl. KI

aminasen GOT und GPT sowie dem Bilirubin
zusammen. Die beiden Parameter GOT und GPT
waren in 86 Fallen im Blut erhoht und daran
wurde in Arm 1 ein Anteil von 43,02% und in Arm
2 von 56,98% festgemacht (Abb. 60). Diese
Laborveranderung traf in Arm 1 16 (30,19%) und
in Arm 2 22 Frauen (41,51%; Tab. 60). Die zwei
Konfidenzintervalle deuten auf einen
signifikanten Unterschied hin (P-Wert:
Zyklendauer, 0,038; Patientenanzahl, <107°).

Beim Bilirubin kam es bei der Bestimmung im Blut in nur einem Fall zur Erh6hung dieses

Laborparameters. Mit einem

Transaminasen Arm 1 Arm 2 i
Anzahl der Patienten 16 22 Anteil von 1,89% an der
Prozentsatz 30,19% 41,51% S:j:::j:; bes?:l: . dieiz
K 17,83% - 42,55% | 28,24% - 54,78%

Tabelle 60

Behandlungsform.
Die Haut war

ebenso von unerwiinschten

Veranderung ausschliel3lich
in der neuen

Ereignissen durch die Zytostatika

gekennzeichnet. Es wurden 89 Angaben zu Hauterkrankungen gemacht, wobei auf den
ersten Arm 59,55% und den zweiten 40,45% entfielen (Abb. 61). Die Konfidenzintervalle
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Unerwiinschte Ereignisse: Haut

70,00%
60,00% }
50,00%
40,00% +—
30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

59,55% [

40,45%

Arm 1
Arm 2

Anteil des jeweiligen Arms an den Gesamtnennungen

wiesen auf eine  Signifikanz
zwischen den Studienarmen hin
(P-Wert: 0,005). In der neuen
Therapieform diagnostizierten die
behandelnden Arzte bei 24
(45,28%) und in der
Standardtherapie bei zwoIf Frauen
(22,64%) ein Erythem oder in
schweren Fallen eine Dermatitis
(Tab. 61). Ferner war ein
signifikanter Unterschied zu

(89) beobachten (P-Wert: <107°).
Abbildung 60: inkl. KI Im Falle des Harntrakts kam es
zum Auftreten von zwei
Haut Arm 1 Arm 2 verschiedenen Neben-
Anzahl der Patientinnen 24 12 wirkungen, die von den
Prozentsatz 45,28% 22,64% Patientinnen al’lgegeben
Kl 31,88% - 58,68% | 11,37% - 33,91% wurden. Das haufigste

Tabelle 61

unerwlnschte Ereignis des Harntrakts stellte mit einer 44-maligen Nennung

die Dysurie dar. Hierbei ergab sich ein Anteil des ersten Arms von 77,27% und des zweiten
von 22,73% (Abb. 62). Ein signifikanter Unterschied zeichnete sich nicht ab (P-Wert: 0,46).
In Anbetracht dieser Verteilung verwunderte es nicht, dald die Anzahl in Arm 1 mit 14
(26,42%) deutlich héher anzusiedeln war als in Arm 2 mit lediglich finf Frauen (9,43%), die
unter einer Dysurie litten (Tab. 62). Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied

(P-Wert: <107°).

-
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Unerwiinschte Ereignisse: Harntrakt

Abbildung 61: inkl. KI

Dysurie Arm 1

Dysurie Arm 2

77,27% 83,33% héamorrhagische Cystitis
Arm 1
j» hamorrhagische Cystitis
Arm 2
16,67%
22,73%
Dysurie Arm 1 Arm 2
Anzahl der Patientinnen 14 5
Prozentsatz 26,42% 9,43%
KI 14,55% - 38,28% 1,56% - 17,30%
Tabelle 62

Ein weiteres Problem, was sich vor allem durch die Gabe des Cyclophosphamid
entwickeln konnte, existierte in der hamorrhagischen Cystitis. Durch die Verabreichung des
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Wirkstoffs Mesna traten nur 12-mal Beschwerden auf. Der erste Arm wies einen Anteil von
83,33% und der zweite von 16,67% auf. Diese Beschwerden verteilten sich auf finf Frauen
(9,43%) in Arm 1 und zwei (3,77%) in Arm 2 (Tab. 63). Lediglich fir die Verteilung der
Patientenanzahl (P-Wert: <10°) auf die beiden Arme wurde ein signifikanter Unterschied
herausgearbeitet, der sich

Hamorrhagische Cystitis Arm 1 Arm 2 fir die Verteilung der

Anzahl der Patienten 5 2 Zyklenanzahl (P-Wert: 1)
Prozentsatz 9,43% 3,77% nicht bestétigen lieRR.

Kl 1,56% -17,3% | 0,46% - 13% Die Allergie wurde

Tabelle 63 lediglich ftinfmal im ersten

Arm beobachtet. Die Angaben verteilten sich auf vier Patientinnen, dal® heif’t lediglich eine
Patientin ist in zwei Zyklen einer allergischen Reaktion ausgesetzt gewesen.

5.7. Diskussion Toxizitat

Die Alopezie war die am haufigsten aufgetretene unerwiinschte Arzneimittelwirkung pro
Zyklus. 79,25% aller Frauen des zweiten Studienarms hatten Haarausfall, wovon zwei Drittel
nur eine moderate Auspragung des Haarausfalls angaben. Bei Mc Ardle et al. waren im
Laufe der Chemotherapie mit CMF 48% von der Alopezie betroffen. Davon hatten 12% einen
leichten und 36% einen vollstdndigen Haarausfall zu beklagen [Mc Ardle et al., 1981]. Es lie3
sich beobachten, dal} die Alopezie in Arm 2 wesentlich haufiger vertreten war, hier jedoch
mit leichtem Haarausfall. Dieser eklatante Unterschied der Werte von Mc Ardle et al. zu
denen des zweiten Studienarms ist um so erstaunlicher, weil die Dauer der Abgabe der
Zytostatika bei Mc Ardle et al. Uber einen langeren Zeitraum (1 Jahr) erfolgte. Hingegen
stltzte sich bei Mc Ardle et al. die Untersuchung auf lediglich 33 Patientinnen, weshalb eine
groéfRere Ungenauigkeit der Ergebnisse nicht auszuschlieffien und wohl wahrscheinlich war.
Obwohl sich die Dosierung der Chemotherapeutika anhand des Schemas von Bonadonna
orientierte — wie dies auch in Arm 2 geschah — , bestand ein Unterschied in der Menge des
Cyclophosphamids (300mg/m? zu 600mg/m? in Arm 2) [Mc Ardle et al., 1981]. In wie weit
dies Einfluld auf die Alopezie nahm, konnte man nicht zur Zufriedenheit klaren. Durch die
geringere Dosis erklarte sich zwar der geringere Anteil der an Alopezie Leidenden, aber nicht
der héhere Anteil des ausgepragten Haarverlusts insgesamt unter den Betroffenen.

Das in Arm 2 angewandte CMF-Regime hatte als unerwiinschte Arzneimittelwirkung nicht
nur den Haarausfall zur Folge, der sicherlich flur die ein oder andere betroffene Frau
psychologisch schwer zu verkraften war. Dennoch standen aufgrund der Schwere der
Erkrankung andere Nebenwirkungen der Zytostatika, die zu einer Einschrankung des
korperlichen Wohlbefindens oder der Gesundheit flhrten, fur die Klinikarzte im Vordergrund.

Die Nausea und die in Verbindung stehende Emesis lagen bzgl. der Nennungen pro
Zyklus an zweiter Stelle in Arm 2. In der Studie von Mc Ardle et al. geben 88% der Frauen,
die man mit dem CMF-Regime behandelte, Ubelkeit und Erbrechen an. Dieser Wert deckte
sich in Bezug auf die Nausea nahezu mit dem in Arm 2. Die sieben Prozent Differenz zu
Gunsten des zweiten Arm kam unter Umstdnden durch die bessere Begleitmedikation
(Serotoninantagonisten) in der heutigen Zeit zustande, da die Untersuchung von Mc Ardle et
al. aus dem Jahre 1981 stammte. Das Erbrechen war indessen bei Mc Ardle et al. nicht
gesondert aufgeflhrt, weshalb hier kein Vergleich gezogen werden konnte. [Mc Ardle et al.,
1981].

Eine schwerwiegende UAW der Zytostatika war die Leukopenie, die in 85% der Falle bei
Patientinnen [Mc Ardle et al., 1981] diagnostiziert wurde. Hier erhob man in Arm 2 einen
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ahnlich hohen Wert von 75,47%. Eine Erniedrigung der Leukozyten im Blut auf einen Wert
von 3,9 bis 2,0*10%I bestimmte man bei 73% (Schwergrad 1+2). Im Falle der Studie von Mc
Ardle et al. belief sich der Prozentsatz ebenfalls auf 73%. Allerdings ist der Anteil bei Mc
Ardle immer auf die Gesamtzahl der Patienten bezogen, so dal® der korrekte Wert 85%
lautete und damit héher als in Arm 2 war. In dieser Arbeit hatten 26% (Schweregrad 3+4)
eine Leukozytenkonzentration unter 2,0*10%1, gegeniiber 12% (korrekt: 14%) in der Studie
von Mc Ardle et al. [Mc Ardle et al.; 1981]. Trotz der etwas unterschiedlichen Aufteilung
zeigte sich doch eine Gemeinsamkeit. Auffallig war bei Mc Ardle et al. der hohe Anteil an der
leichten Form der Leukopenie. Indessen verweilte die Quote der schweren Leukopenie in
Arm 2 auf einem hdheren Niveau. Welche Ursache dafir verantwortlich war, konnte nicht
eindeutig ausgemacht werden. Zum einen sprach die langere Dauer der Chemotherapie bei
Mc Ardle et al. dagegen und zum anderen ist die niedrigere Dosierung des
Cyclophosphamids aufgrund der fast doppelt so langen Gabe des Praparates auch kein
einleuchtender Grund.

Im Falle des taxanhaltigen Docetaxel war die haufigste UAW ebenfalls die Alopezie. In
der Studie von Jones et al., in der Docetaxel mit dem Paclitaxel verglichen wurde, wurde auf
den Haarverlust nicht eingegangen [Jones et al, 2005].

Hingegen beschrieb er bei 95,9% der Patientinnen, die mit Docetaxel behandelt wurden,
eine Neutropenie im Blut diagnostiziert zu haben. Von allen Patientinnen fand sein Team bei
93,3% die beiden hdchsten Schweregrade vor. Ein durch die Neutropenie verursachtes
Fieber im Docetaxel-Arm beobachtete Jones et al. lediglich bei 14,9% der Patienten [Jones
et al., 2005]. Im ersten Studienarm dieser Arbeit lag der Anteil der Frauen mit Leukopenie bei
81,13%. Die Neutropenie flir sich war nicht dokumentiert. Warum die Differenz zwischen
dem Arm 1 und den Daten von Jones et al. so weit auseinander lagen, konnte unter
Umstanden an der Monotherapie bei Jones et al. festgemacht werden. Aulerdem kam in der
EC-DOC-Studie (Arm 1) das Docetaxel in lediglich vier Zyklen pro Patientin zur Anwendung.
Letztendlich erkannte man in Arm 1 einen Trend, der zu einer starkeren Senkung der
Leukozyten beim Docetaxel fihrte als dies der Fall bei dem zweiten Studienarm dieser Arbeit
war. Dennoch war der Anteil der beiden hdochsten Schwergrade in der EC-DOC-Studie (Arm
1) mit 39,60% der Betroffenen bei weitem nicht so hoch wie bei Jones et al. Dagegen liegt
die Quote des neutropenischen, also des nicht-infektionsbedingtem, Fiebers in Arm 1 um
das doppelte héher (30,19%) als bei Jones et al. Mit dem héheren Alter der Patientinnen und
einem Anteil von 94,2% von Frauen mit metastasiertem Mammakarzinom bei Jones et al.
kann dies sicher nicht vollstandig erklart werden [Jones et al., 2005].

Eine weitere hamatologische Komplikation bei Jones et al. stellte die Thrombozytopenie
dar, die in 52,3% vorkam [Jones et al., 2005]. Auch hier lag die Vermutung nahe, dal die in
Arm 1 mit lediglich 20,75% aufgetretene UAW aufgrund der niedrigeren Gesamtdosis nicht
so stark in Erscheinung trat. Ansonsten diagnostizierte Jones et al. lediglich zwei nicht
hamatologische Nebenwirkungen, die er bei Uber 10% der Patientinnen feststellte. Es
handelte sich um die Asthenie und die Stomatitis. Ferner belegte er eine groRere Toxizitat
des Docetaxel gegeniber dem Paclitaxel [Jones et al., 2005]. In Bezug auf die
Mukositis/Stomatitis wurde in Arm 1 bei 66% der Patientinnen eine solche UAW bemerkt.
Leider waren keine genauen Zahlen aus Jones et al. zu entnehmen, so dall eine
Gegeniberstellung nicht erfolgte.
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5.8. Kostenbetrachtung mit und ohne Pflegesatz

Bisher beschéftigte sich diese Arbeit ausschliellich mit den Kosten aus der Sicht des

Krankenhauses. Das heifl3t, dal® die Klinik fir sdmtliche Aufwendungen, die im Kapitel drei
ausgiebig abgehandelt wurden, in Vorleistung treten musste.
Das Krankenhaus musste mit der Krankenkasse prospektiv ein zu erwartendes Budget flr
das folgende Kalenderjahr aushandeln. Dieser Etat wurde dann mittels des Pflegesatzes,
den die Klinik fUr jeden Patienten erhielt, der einer Behandlung zugefuhrt wurde, im Sinne
einer Abschlagszahlung abgegolten. Mit diesem Pflegesatz mufdten alle notwendigen
arztlichen, pflegerischen und medizinisch-technischen Leistungen abgedeckt werden. Des
Weiteren waren Investitionsglter, die einer Nutzungsdauer von unter drei Jahren
unterliegen, ebenso durch den Pflegesatz abgedeckt. Investitionsgiter mit einer langeren
Nutzungsdauer wurden durch den Anspruch auf Pauschalférderung extra vergutet, sofern
sich die Klinik im Krankenhausplan des jeweiligen Bundeslandes befand. Eine zusétzliche
Einnahme zum Pflegesatz erhielten die Krankenhduser durch Fallpauschalen und
Sonderentgelte, die in den jeweiligen Katalogen fir bestimmte Behandlungen aufgeflihrt
waren und der Pflegesatz sich gleichzeitig um einen definierten Prozentsatz verringerte
[Bundespflegesatzverordnung §14, 2000].

Pflegesatz fiir die internistische Onkologie (Berechnung der Zu dem Pflege-
stationaren Leistungen pro Tag): satz gesellte sich
Ambulant | 419,00€ (enth. 2fachen Basispflegesatz) noch der Basis-
Teilstationar | 645,28€ (1,8-fache des stationdren Pflegesatzes, | Pflegesatz, der
enthalt 1fachen Basispflegesatz) allgemeine  oder
Stationar 214,74€ auch als nicht-
medizinisch

Tabelle 64

bezeichnete Leistungen umfasste. Damit wurden die Unkosten flir bsp.
Verpflegung und Unterkunft vergutet.

Diese Vergutung der Krankenhduser regelte die Bundespflegesatzverordnung (siehe
Anhang). Dort wurden die verschiedenen Arten von Krankenhausleistungen und deren
Abrechnungsmodalitadten definiert, sowie das Verfahren der Pflegesatzberechnung zwischen
den Vertragsparteien festgelegt.

Arm 1 Arm 2 Anhand des ausgehandelten

MW 5294,35€ 6518,92€ Budgets fiir ein Jahr ist die Klinik in
SD 2192,53€ 6313,26€ die Lage versetzt, die tatsachlichen
Kl 4704,08€ - 5884,63€ | 4819,52€ - 8218,32€ | Unkosten unter Umstianden so zu
P-Wert 0,1865 gestalten, daR sie einen Uberschul
Tabelle 65: Berechnung Pflegesatz | erwirtschaftet.  Allerdings  kann

beispielsweise durch mangelndes Verhandlungsgeschick oder durch ein stark verandertes
Behandlungsaufkommen dem Krankenhaus ein Verlust erwachsen.

In der EC-DOC-Studie behandelten Arzte aus verschiedenen Zentren in Deutschland die
106 Patienten, die zur Auswertung standen. Um ein einheitliches Bild zu gewahrleisten,
wurde bei der Berechnung des Pflegesatzes im Rahmen dieser Arbeit auf den der
interdisziplindren internistischen Onkologie des MRI (Quelle: Verwaltung MRI; Stand:
09/2002; Tab 64) zurickgegriffen. Der dann pro Patient ermittelte Endbetrag stellte die
Einnahme der Kilinik fur die jeweilige Behandlung dar. Der ambulante Pflegesatz wurde zur
Vergutung der Chemotherapie des Mammakarzinoms nicht bertcksichtigt, weil er die
Therapiekosten nicht decken wirde [Quelle: Verwaltung MRI]. Daher wurde fir alle Frauen
der Betrag fUr die teilstationare Behandlung verwendet und im Falle der stationaren
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Einweisung dessen Satz pro Tag Aufenthalt multipliziert. So setzte sich der Betrag des
Pflegesatzes zusammen. Des Weiteren war anzumerken, dall keine Fallpauschalen oder
Sonderentgelte mit einbezogen wurden.

Da die Gelder, die sich durch den Pflegesatz pro Patientin erzielen liellen, von den
Krankenkassen an die Klinik auszuzahlen waren, wurden sie von den Gesamtkosten der
Chemotherapie abgezogen. Dadurch erhielt man den Betrag mit der das Krankenhaus einen
Gewinn oder Verlust verzeichnete. In der neuen Therapieform ergab der durchschnittlich zu

ermittelnde Pflegesatz einen

Betrag von 5.294,35 € pro durchschnittliche Kosten: Pflegesatz
Patientin. Im  Falle der | ggg00¢

Standardtherapie brachte im | go5000¢

Mittel eine Patientin dem 7.000,00 € [

Krankenhaus 6.518,92 € ein 6.000,00 €

(Abb. 63 & Tab. 69). 5.000,00€ { | “am1
Nachdem die Konfidenz- 4.000,00€ L ~ Am2
intervalle berechnet waren, |, o

fand man keinen signifikanten 2.000,00 € 5.294,35 € 6.518,92 €

Unterschied zwischen den £,000,00€ | |

zwei Studienarmen vor. Mit 000

einem P-Wert von 0,187 '

bestatigte sich dieses Ergebnis. ] Abbildung 62: MW pro Person \

Die Gesamtkosten von Arm 1 wiesen einen
durchschnittlichen Kostenaufwand pro Patientin von 13.533,23 € auf. Nach Abzug des
Pflegesatzes verblieben im Mittel 7.540,26 €, die zu Lasten des MRI gingen (Abb. 64 & Tab.
66). In Arm 2 konnten niedrigere Gesamtkosten pro Person ermittelt werden, die sich auf
9.383,36 € beliefen. Trotz des etwas hdoheren Pflegesatzes in Arm 2 verblieb auch dort eine
finanzielle Belastung flr die Klinik von durchschnittlich 1.794,20 € (Abb. 64 & Tab. 66).
Allerdings waren diese Unkosten in der Standardtherapie um 5.726,06 € niedriger und
belasteten somit den Krankenhausetat weniger als die neue Therapieform. Nachdem die
Konfidenzintervalle fur die Gesamtkosten berechnet waren, erkannte man einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen. Dieses Ergebnis lieR sich anhand des P-
Wertes von <10° bestatigen. Des Weiteren muss darauf hingewiesen werden, daf} bei dieser
Konfiguration keine Fallpauschalen oder Sonderentgelte berlcksichtigt wurden, da im Jahre
2003 diese fur die Chemotherapie nicht zur Verfligung standen. Das bedeutet im Endeffekt,

Ny N dal die Kosten der Chemotherapie

MW 7540.26€ 1794.20€ komplett Uber den Pflegesatz
SD 2880,44€ 6285,01€ gedeckt werden musste. Der
KI_ | 6764,78€ - 8315,74€ | 102,14€ - 3486,27€ | 'oNust ~der sich  durch die
P-Wert 568*10° Chemotherapie einstellte, musste
Tabelle 66: Gesamtkosten pro Person abzgl. bsp. mllttels der vorausgegangenen
Pflegesatz Operation, bei der  eine

Fallpauschale und mdglicherweise
Sonderentgelte anfielen, minimiert werden. War das nicht méglich, dann blieb die Therapie
des Mammakarzinoms mittels der Chemotherapeutika defizitar.
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Vergleich: Gesamtkosten mit und ohne
Pflegesatz (MW)

13.533,23 €
10.000,00 € I I

15.000,00 €

12.500,00 €

Arm 1 MRI

7.500,00 € B Arm 1 mit Pflegesatz

Arm 2 MRI

5.000,00 € .383,36 €

Arm 2 mit Pflegesatz

2.500,00 €

|

1 1.794,20 €

Abbildung 63: inkl. KI

0,00 €

Abbildung 64
Pflegesatz Gesamtkosten
Ein weiterer
240.000,00 € Punkt, der
220.000,00 € . ,
200.000,00 € Erwahnung flnde.n
180.000,00 € musste, waren die
160.000,00 € — Unkosten der
140.000,00 € . s
120.000,00 € teilstationaren  und
100.000,00 € stationaren
80.000,00 € .
60.000.00 € Behan.dlung . im
40.000,00 € Vergleich. Diese
20-008’882 Gegeniiberstellung
’ 1 2 fand schon bei der
"lambulant/teilstationr 153.152,76 € 114.214,56 € Besprechung des
W stationir 124.895,56 € 231.288,00 € Basispflegesatzes
Arm statt. Die gesamte

Vergutung, die dem
Krankenhaus durch die Krankenkasse zu erstatten war, machte in Arm 1 278.048,32 € und
in Arm 2 345.502,56 € aus (Abb. 65). Im Bereich der teilstationdren Behandlung
unterschieden sich die durchschnittlichen Kosten der beiden Studienarme nur geringfligig um
565,55 € zu Gunsten der neuen Therapieform (Tab. 67). Die ermittelten Konfidenzintervalle
und der errechnete P-Wert (0,0667) zeigten keinen signifikanten Unterschied (Tab. 67).

Behandlungsform MW SD KI P-Wert
Arm 1 Amb.ulant 3828,82€ | 1629,00€ | 3323,72€ - 4333,92€ | 0,0667
Stationdr | 4306,74€ | 3301,71€ | 3105,07€ - 5508,42€ 0,11
Arm 2 Ambplant 3263,27€ | 938,27€ | 2952,43€ - 3574,12€ | 0,0667
Stationdr | 6802,59€ | 8184,12€ | 4051,65€ — 9553,52€ 0,11
Tabelle 67

Die durchschnittlichen Betrdge der stationdren Behandlung differierten deutlicher. Es
stellte sich zwischen den zwei Therapieformen eine Differenz von 2.495,85 € zu Gunsten
des zweiten Arms ein (Tab. 67). Trotz dieser Divergenz war nach Berechnung der
Konfidenzintervalle keine Signifikanz darstellbar, die sich auch mit einem P-Wert von 0,11
bestatigte (Tab. 67).
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6. Diskussion

6.1. Allgemeines

Welchen Sinn hat eine Wirtschaftlichkeitsanalyse? In den Vereinigten Staaten, Kanada
und GroRbritannien begann man vor einigen Jahren mit der Erforschung dieser Thematik.
Durch zahlreiche Studien versuchte man dem Bedurfnis gerecht zu werden, die finanziell
begrenzten Ressourcen des Gesundheitssystems besser zu nutzen, weil nicht Etats anderer
Bereiche der Volkswirtschaft (z.B. Bildung, Verteidigung) zu Gunsten des
Gesundheitsbudgets gekiirzt werden kénnen. In Deutschland wird die Begrenztheit der Mittel
durch den im SGB (Soziales Gesetzbuch V) fixierten Grundsatz der Beitragsstabilitat
deutlich. Aus diesem Grund muf flr jede neue Behandlungsform nicht nur die Effektivitat im
medizinischen Sinne nachgewiesen werden, sondern auch die Effizienz [Schulenberg,
Schoffski, 1994].

Dazu gibt es laut Hillner unterschiedliche Formen der Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen.
Eine dieser ist die Kostenanalyse, die idealerweise der Gesellschaft eine Perspektive geben
soll, wie man innerhalb eines begrenzten Gesundheitsbudgets der Bevdélkerung eine
Behandlung zukommen l|asst, die eine optimale Versorgung flr das jeweilige Individuum
ermdglicht. Die Problematik dieser Perspektive besteht laut Hillner in dem gegensatzlichen
Handeln der Krankenhausarzte, deren Focus auf das Wohl der Patienten gerichtet ist. Sie
versuchen dem Patienten die beste Behandlung zukommen zulassen, egal welchen Effekt
eine solche Entscheidung auf die finanziellen Ressourcen hat [Hillner, 1996].

Auch auf Deutschland bezogen ist diese Analysenform wichtig, um aus
gesundheitspolitischer Sicht Aussagen zu treffen, welche Behandlungsformen in Zukunft fur
einen privat und speziell einen gesetzlich Versicherten in Frage kommen oder nicht. Ferner
kann die effizienteste Therapie gewahlt werden, um fir die Gesellschaft den gréliten Nutzen
zu erzielen. Dal heildt, welche Behandlungsmethode ist in der Relation zu den Kosten und
bsp. der Lebensdauer die beste. In den Ergebnissen einer Kostenanalyse liegt die Chance
mit den Ressourcen ein Optimum an Behandlungsqualitat fir den Einzelnen zu erzielen.

Eine weitere Wirtschaftlichkeitsuntersuchung stellt die reine Kostenanalyse dar, wie sie in
dieser Arbeit vorliegt. Wie Prof. Dr. Graf v.d. Schulenburg et al. erklart, stellt diese Art die
einfachste Form dar. Sie liefert dem Kostentrager einige Informationen darlber, was eine
bestimmte Behandlung kostet. Aufgrund dieses Wissens lasst sich allerdings noch keine
Entscheidung fir oder gegen eine bestimmte Therapie treffen [Schulenberg, Schéffski,
1994].

Ein besonderes Interesse gilt den Behandlungsmethoden, die eine hohe finanzielle
Belastung aufweisen, wie dies bei bésartigen Tumorerkrankungen der Fall ist, an denen in
der Bundesrepublik Deutschland 200.000 Personen im Jahr versterben [Schulenberg,
Schoffski, 1994]. Bei den Frauen stellt das Mammakarzinom eines der haufigsten Malignome
dar. Laut dem Statistischen Bundesamt war dies die zweithaufigste Diagnose der
vollstationar entlassenen weiblichen Patienten im Jahre 2003 [Statistisches Bundesamt,
2005]. In 156.205 Fallen wurde das Mammakarzinom diagnostiziert und war damit die am
weit verbreiteste bdsartige Erkrankung der Frau. Daruber hinaus ist der Brustkrebs in den
westlichen Landern insgesamt die haufigste Krebstodesursache. Allein in Deutschland
verstarben an dieser Erkrankung im Jahre 2004 17.592 Patientinnen [Statistisches
Bundesamt, 2005]. Im Jahr 1994 wurden fir die Behandlung des Mammakarzinoms
insgesamt 2,1 Milliarden € (fur ambulante, stationdre und rehabilitative Mallnahmen, sowie
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fur Medikamente) aufgewendet [Statistisches Bundesamt, 2005]. Daraus kann man ersehen
wie wichtig es ist, die Kosten der Behandlung zu ermitteln, um damit die effektivste und
kostenglinstigste Therapie zu ermdéglichen. Unabhangig davon wird in westlichen Landern
nur ungefahr 0,5% des Gesundheitsetats fir onkologische Therapien ausgegeben [Kranich
et al., 1995].

Die Erfahrungen aus der Praxis zeigen, dall keine onkologische Behandlung mit nur
einem Chemotherapie-Regime auskommt. Es besteht ungefahr ein halbjahrlicher Wechsel
bzgl. der Zytostatikaregime bei der Therapie des Mammakarzinoms. Ferner werden immer
mehr kostenintensive Substanzen zur Behandlung angewandt, was die finanzielle Situation
speziell der Krankenkassen nicht entscharft. Laut F. Gieseking et al. soll daher das Ziel sein,
eine Mischkalkulation anzustreben, in der alle Therapieregime Verwendung finden. Dadurch
wird ermoglicht, daf® die finanzielle Belastung durch die innovativen Substanzen nicht ins
Unermessliche steigt [Gieseking et al., 1999].

Eine weitere Problematik, die Gieseking et al. anspricht, stellt unter der Beachtung des
Wirtschaftlichkeitsgebotes die Finanzierbarkeit der neuen Behandlungsmdglichkeiten fir die
Kliniken dar. Sie ist schlichtweg im Jahre 1999 nicht gegeben, weil die eben
angesprochenen innovativen Zytostatika, die aufwendigen Therapieschemata und die
aktuellen Diagnoseverfahren nach den damaligen Erstattungsrichtlinien einfach zu teuer
sind. Gieseking und sein Team zeigen auf, da® mit dem damaligen Abteilungspflegesatz der
Gynakologie am Uniklinikum Hamburg-Eppendorf nicht einmal die Arzneimittelkosten
gedeckt werden kénnen. Auch der Basispflegesatz fir ambulante Behandlung ist hierfir zu
niedrig. Eine weitere Feststellung ist, dal® die damaligen Erstattungsmargen im Jahre 1999
sich an dem klassischen CMF-Schema orientieren und damit sind taxanhaltige Zytostatika,
die eine immer wichtigere Rolle einnehmen, nicht zu finanzieren. Im Artikel kommen die
Autoren zu dem Schluss, dall nur unter den Bedingungen einer teilstationaren Behandlung
eine innovative Chemotherapie wirtschaftlich und kostendeckend fir die Klinik durchfiihrbar
ist. Ansonsten bestiinde die Gefahr einer Verschlechterung der medizinischen Versorgung
fur die Bevolkerung [Gieseking et al., 1999]. Diese Form der Abrechnung mit den
Krankenkassen ist seit einigen Jahren mdglich und das MRI praktiziert dies auch wie man es
an der Berechnung der ,Hotelkosten® (Basispflegesatz) und des Pflegesatzes in dieser Arbeit
ersehen kann.

6.2. Kosten anderer Studien im Vergleich

Ein Vergleich der unterschiedlichen Kostenpunkte mit den Untersuchungen von F.
Gieseking et al. der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf findet in den Kapiteln drei und vier
ausgiebig statt. Die Schluf¥folgerungen kdénnen in der Diskussion nachgelesen werden.
Allerdings beschaftigt man sich im allgemeinen Teil der Literaturrecherche naher mit einem
Artikel von Gieseking et al. aus dem Jahr 1999, in dem ebenfalls samtliche Kostenpunkte fiir
die Chemotherapieregime CMF und EC-DOC aufgefuhrt sind [Gieseking et al., 1999]. Die
dort aufgefluihrten Ergebnisse der einzelnen Posten stellen die Basis fur den im Jahre 2000
erschienenen Artikel dar. Die ermittelten Unkosten flir Arzneimittel (inklusive der Zytostatika),
Personal, Labor, Funktionsleistungen, etc. werden von Gieseking et al. an die veranderte
Situation des Jahres 2000 angepasst [Gieseking et al., 2000]. Dabei bleiben bsp. im Falle
der Angaben zur Arbeitszeit der beteiligten Dienste (arztlich, pflegerisch, medizinisch-
technisch) und die Pauschalen fir Funktions- und Laborleistungen unveradndert. Hingegen
erhdhen sich die Materialkosten, die durch die Applikation der Zytostatika anfielen,
geringfigig im Laufe eines Jahres um 3,28%. Die von Gieseking et al. ermittelten
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Personalkosten steigen in einem Jahr um ca. 2,15% und ein signifikanter Unterschied
zwischen den Personalkosten von 1999 bzw. 2000 kann nicht beobachtet werden (Tab. 68).
Bei den Sachkosten beobachtet man einen Anstieg beim Docetaxel um 15,56% und bei der
CMF-Behandlung um 18,70%. Hingegen reduzieren sich die Kosten des Epirubicin um
16,15%. Im Falle der Laborleistungen erhéhen sich die Preise um weniger als 0,5%, weshalb
sich auch in diesem Falle kein signifikanter Unterschied zeigt (Tab. 68). Alle diese Angaben
beziehen sich auf eine Behandlung. Trotz der zum Teil groRen Preissteigerung, die sich
innerhalb eines Jahres eingestellt hat, kann ein signifikanter Unterschied zwischen den
gleichen Studienarmen bzgl. deren Kosten nicht festgestellt werden.

Des Weiteren muss man konstatieren,
dal die Preissteigerungsrate in Bezug auf
Arm 1 0,52 0,42 die beiden Studienarmen die Inflationsrate
des Jahres 2000 mit 1,4% [Statistisches

P-Wert Personal Labor

Arm 2 0,38 0,72 Bundesamt, 2005] um ein mehrfaches -
Tabelle 68: Vergleich der Kosten von speziell die Sachkosten - Uberschreitet. Da
Gieseking et al. 1999 mit 2000 die Zusammensetzung der Sachkosten sich

nicht verandert hat, ist hier wohl eine
Preiserhéhung des Materials oder ein vermehrter Verbrauch dessen anzunehmen. Bei den
Laborleistungen belauft sich der Anstieg der Pauschale auf einem sehr niedrigen Niveau und
kann als nahezu gleich betrachtet werden. Die Personalkosten verteuern sich geringfiigig.
Hierbei ist zu erwahnen, daR eine Tariferhdhung im Offentlichen Dienst erst im August 2000
erfolgt ist. Daher kann sie bei Erscheinung des Artikels von Gieseking et al. im Juli 2000
nicht berlcksichtigt worden sein. Die Tariferhdhung im Jahre 1999 ereignete sich schon im
April [Bispinck, 2000]. Der Artikel von Gieseking et al. erschien im Oktober des gleichen
Jahres, was zur Annahme berechtigt, dal3 die im April stattgefundene Tariferhéhung bereits
eingepreist ist. Hier liegt die Vermutung eines erhdhten Personalbedarfs nahe, der eventuell
erst im Artikel des Jahres 2000 in vollem Umfang beschrieben wird und die Steigerung der
Kosten im Vergleich der Studie aus dem Jahre 1999 erklarbar macht.

Eine Gegenuberstellung der ausgewerteten Daten mit anderen Studien gestaltet sich
schwierig. Zum einen gibt es wenig reine Kostenanalysen. Zum anderen handelt es sich um
Studien, die entweder schon einige Jahre alt sind, andere Chemotherapieregime anwenden
oder eine komplette Kostenubersicht — Diagnostik, Staging, Operation, Chemotherapie —
Uber die Behandlung des Mammakarzinoms bieten.

Im Jahre 1988 hat Lgber et al. [Lober et al., 1988] Kosten fur die adjuvante
Chemotherapie bei pramenopausalen Brustkrebspatientinnen in Danemark bestimmt. Er
betrachtet unterschiedliche Behandlungen. Unter anderem beleuchtet er bei 422 Frauen das
CMF-Regime. Hierbei kommt es zu einer anderen Dosierung der Zytostatika pro
Quadratmeter KOF und die Chemotherapeutika werden Uber 12 Zyklen in einem Zeitraum
von 12 Monate verabreicht. Fir dieses Therapiejahr ermittelt Lagber et al. Gesamtkosten pro
Patientin von umgerechnet 1.929,65 €. Dabei sind durchschnittlich 958,66 € fir die
Zytostatika enthalten, in denen sowohl das verwendete Material und die bendtigte
Arbeitskraft — sprich die durchschnittliche Arbeitszeit — eingeschlossen sind. Fur die
korperliche Untersuchung eruiert er einen Betrag von 318,31 €, der anteilig die Arbeitszeit
des Arztes und der Schwester sowie einer Sekretdrin beinhaltet. Zu guter letzt ermittelt
Leber et al. Laborkosten in Hohe von 653,20 €. In diesem Kostenpunkt sind
Funktionsleistungen (Ultraschall der Knochen, Réntgen Thorax und weiterer Knochen) im
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Werte von 351,27 € enthalten, so dal} die reinen Laborkosten sich auf 301,93 € belaufen
[Lgber et al., 1988].

Eine sehr wichtige Problematik der durchgeflihrten Studie von Lgber et al. besteht
natdrlich in dem Alter der Arbeit. Die Daten und damit auch die Kostenerhebung wurden im
Jahre 1987 erstellt. Dadurch ist eine objektive Beurteilbarkeit der Gesamtkosten nicht
gegeben. Dennoch kann man versuchen anhand einer jahrlichen Inflationsrate den
Endbetrag der Therapie auf ein heutiges Niveau anzuheben. Wenn man unter der
hypothetischen Annahme einer jahrlich 5%-igen Inflationsrate ausgeht, dann erhalt man
einen Gesamtbetrag der Behandlung im Jahre 2003 von 4.212,18 € (bei bsp. einer 2,5%igen
Inflationsrate belauft sich der Endbetrag auf 2.864,58 €). Ob man allerdings Uber diesen
langen Zeitraum von einer so hohen Inflationsrate in Danemark ausgehen kann, ist sehr
ungewiss.

Einzelne Posten wie die Laborkosten kann man gegenuberstellen, da eine Auflistung der
durchgefihrten Untersuchungen vorhanden ist. In dem zweiten Studienarm dieser Arbeit
kénnen Kosten von 467,55 € festgelegt werden. Unter der Annahme der schon erwahnten
Inflationsrate (5% pro Jahr) kann man Unkosten flir die Laborleistungen von Lgber et al. von
448,22 € errechnen. Damit lagen die danischen Laborleistungen auf einem ahnlich hohen
Niveau wie die des MRI, obwohl einige Laborparameter wie bsp. die Schilddriisendiagnostik,
die Elektrolyte (Natrium und Kalium), das GPT und andere in der danischen Studie fehlen.
Im Falle der finanziellen Belastung der Chemotherapeutika belaufen diese sich
hochgerechnet auf das Jahr 2003 pro Patient auf einen Betrag von 1.423,14 €. Da die
Zyklusdauer bei Lgber et al. doppelt so lange veranschlagt war, missten die Kosten
ungefahr doppelt so hoch sein wie die des MRI in nur 6 Zyklen. Mit einem durchschnittlichen
Betrag pro Patient von 767,10 € in Arm 2 wirde dies auch der Fall sein.

Ein weiteres Problem der Vergleichbarkeit mit dieser Arbeit sind fehlende Kostenpunkte in
der Studie von Lgber et al., die er zum Teil auch selbst anspricht. Dabei sind Unkosten bsp.
durch etwaige Krankenhausaufenthalte oder die nétige Begleitmedikation zur Behandlung
der UAW nicht berlcksichtigt. Diese beiden Punkte wirden die Kosten sicherlich um ein
Vielfaches steigern und moglicherweise anndhernd die in Arm 2 ermittelten Gesamtkosten
der Chemotherapie (CMF) erzielen.

Eine Kosteneffektivitatsanalyse ist von entscheidender Bedeutung, um eine
gesundheitspolitische Aussage Uber eine Therapieform zu treffen. In Norwegen hat Norum
sich die Frage gestellt, ob das CMF-Schema in der Behandlung des Mammakarzinoms
.Kosten-effektiv ist [Norum, 2000]. Dabei ermittelt er Arzneimittelkosten, die die Zytostatika
und die Begleitmedikation (Serotoninantagonist und Cortisonderivat) enthalten, von
umgerechnet 1.171 €. Dazu addieren sich Kosten fur die pharmazeutische Zubereitung der
Chemotherapeutika und die daftr benétigten Arbeitskrafte (Onkologe, Pflegekraft) von 1.515
€. Sicherlich sind diese Leistungen und deren Unkosten nicht direkt vergleichbar mit denen
dieser Arbeit. Die Zyklendauer liegt bei Norum um drei héher als dies im Falle des CMF-
Schemas am MRI praktiziert wird. Die Dosierung der drei Zytostatika wird identisch mit der
des MRI angegeben. Jedoch veranschlagt Norum bzgl. der Kostenbemessung der
Chemotherapeutika anstatt der 600mg Cyclophosphamid bzw. Fluorouracil und der 40mg
Methotrexat eine héhere Dosis (900mg bzw. 60mg) der Zytostatika. Zusatzlich weist die
Begleitmedikation in dieser Arbeit einen wesentlich gréleren Umfang auf und damit ergibt
sich eine finanzielle Belastung, die um ein vielfaches hoher ist als die der norwegischen
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Studie [Norum, 2000]. Daher ist eine GegenuUberstellung der Kosten des norwegischen
Artikels mit denen des zweiten Studienarms dieser Arbeit nur schwer moglich.

Interessant sind die indirekten Kosten, die von Norum als so genannter Produktionsausfall
bezeichnet wird. Hierbei wendet er zwei Methoden an. Im ersten Fall fallt ein Endbetrag der
Therapie des Mammakarzinoms von 9.114 € an, der mittels der Methode ,human capital
approach® bestimmt wurde. Im zweiten Fall errechnet er eine Gesamtsumme von 3.447 €,
die anhand der ,friction-cost“-Methode herbeigefiihrt wurde. Durch die zwei Methoden
kalkuliert Norum auch die Kosten, die durch den Gewinn eines Lebensjahres durch die
Therapie anfallen. Sie belaufen sich auf 3.720 € (human capital approach) bzw. 1.406 €
(friction-cost approach) pro gewonnenes Lebensjahr. Zu guter letzt erkennt Norum an, dafR
das CMF-Schema Kosten-effektiv ist [Norum, 2000].

Ferner beschreibt Norum, dall Patienten, die sich einer adjuvanten Chemotherapie
unterziehen, auf ein Ergebnis mit moglicherweise geringem Gewinn fur deren Gesundheit
bzw. Lebensverlangerung vorbereitet sein mussten. Deshalb erachtet er es als dringend
notwendig, eine Risiko-Nutzen-Analyse durchzufiihren bevor eine adjuvante Chemotherapie
generell fir alle Patienten angewendet wird [Norum, 2000]. Diese Aussage unterstreicht wie
in Zukunft die Einflhrung einer neuen Therapieform — egal ob Chemotherapien oder andere
Behandlungen wie bsp. die der Hypertonie — gestaltet werden kdnnte, um ein mdglichst
vielschichtiges, breit gefachertes und effektives Gesundheitssystem zu gewahrleisten.

In einem wissenschaftlichen Artikel aus dem Jahre 2004 beschaftigen sich Norum &
Holtum mit den Kosten der Chemotherapie mit den Zytostatika Cyclophosphamid, Epirubicin
und Fluorouracil (CEF). Das bereits seit den 70-iger Jahren bekannte CMF-Regime wurde im
Laufe der 90-iger Jahre durch den Austausch des Methotrexats durch das Epirubicin mehr
und mehr ersetzt. Daher stellt sich die Frage, in wie weit eine Kosteneffektivitat der neuen
Zytostatikakombination CEF im Vergleich zum CMF-Schema gegeben sei. Es kam zu einer
retrospektiven Auswertung von internationalen Studien der Jahre 1998 bis 2004, die dann in
Relation mit der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms in Norwegen und deren Kosten
gebracht wird. In Bezug auf die Studien zeigt sich eine durchschnittliche Steigerung der
Finf-Jahres-Uberlebenszeit zu Gunsten des CEF-Regime von drei bis sieben Prozent.
Hingegen stellen die Autoren fest, dal} eine Verbesserung der Lebensqualitdt wahrend der
Chemotherapie mit CEF — gegeniber dem ,alten® CMF-Regime — nicht besteht [Norum
&Holtum, 2004].

Anhand von bereits behandelten Patientinnen des Universitatsklinikums Nordnorwegen
kam es zur Auswertung von Durchschnittswerten — bsp. Kérperoberflache — , um die Kosten
der Chemotherapie pro Patientin im Mittel zu ermessen. Die ermittelten Gesamtkosten einer
Therapie mit CEF beinhalten Unkosten flir die Medikamente (Zytostatika und
Begleitmedikation), die Ambulanz, die Verwaltung und den Transport zur Klinik und zurtck.
Es werden zwei verschiedene Berechnungsarten bzgl. der Medikamente verwandt. Zum
einen rechnen die Autoren mit den Klinikpreisen und zum anderen mit den Preisen, die in
einer norwegischen Apotheke zu begleichen waren — vergleichbar mit der Roten Liste.
Dadurch erhalten sie flr die Chemotherapie mit CEF einen durchschnittlichen Gesamtbetrag
pro Patientin von 3.278 € respektive 3.850 € (friction-cost approach). Hierbei zeigt sich, dal
allein die Medikamente einen Anteil von 39% bzw. 48% an den Gesamtkosten haben. Allein
das Epirubicin ist zu dreiviertel fir die Medikamentenkosten verantwortlich. Der Aufenthalt in
der Klinik zur Applikation der Zytostatika macht einen Anteil von 11 - 13% aus [Norum &
Holtum, 2004]. Hierbei ist eine Vergleichbarkeit der Zahlen von Norum & Holtum zu dieser
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Arbeit nicht gegeben, da unterschiedliche nationale Vorraussetzungen bestehen. Des
Weiteren wurden durch sie Zahlen generiert, die sich anhand einer fiktiven
Durchschnittspatientin orientieren. Eine Studie mit realem Patientengut erfolgte nicht, auch
wenn angefligt werden muss, dall die Werte — bsp. Kdrperoberflache, Alter — zur
Berechnung der Kosten mit Hilfe eines Pools von 5.000 Frauen, die an Brustkrebs
erkrankten, berechnet wurden. Damit haben die gewonnen Ergebnisse sicherlich Relevanz.
Der wichtigste Grund der fehlenden Vergleichbarkeit beruht in der Erhebung der Unkosten
des CEF-Regime, die sich zum Teil deutlich von denen in Deutschland unterscheiden.
Trotzdem sollte das Ergebnis nicht unterschlagen werden, da® Norum & Holtum wie bereits
in dem oben genannten Artikel von Norum im Jahre 2000 auch dem CEF-Regime eine
Kosteneffektivitat bescheinigt. Zusatzlich stellen sie einen deutlich erhdhten Nutzen der CEF-
Chemotherapie des Mammakarzinoms bei Frauen unter 50 Jahren fest, der sich auf die
Rezidivhaufigkeit und die Todeswahrscheinlichkeit bezieht.

Eine Kosten-Nutzen Analyse von Kattlove et al. ermittelt die finanzielle Belastung des
Mammakarzinoms flr das Screening mittels der Mammographie, fir den chirurgischen
Eingriff inklusive einer anschlieRenden Bestrahlung, fir die adjuvante Chemotherapie und fir
die Nachbehandlung. Nebenbei wird der Nutzen der verschiedenen Behandlungsmethoden
fur Frauen mit niedrig- bzw. hoch-malignem Mammakarzinom sowie fur Frauen jlinger bzw.
alter als 50 Jahre bestimmt. Fir die Chemotherapie mittels des CMF-Schemas legt Kattlove
et al. fir neun Zyklen einen Betrag pro Patient von 2.111 € fest. Darin sind die Kosten fir die
Zytostatika, deren Zubereitung, die Begleitmedikation, dem Material, dem Personal,
Blutzellprodukte und den arztlichen Leistungen enthalten [Kattlove et al., 1995]. Auch dieser
Betrag liegt bei weitem unter den 4.141,99 €, die in Arm 2 mit den Preisen des MRI zu
errechnen sind.

Kattlove et al. kann fir Frauen mit Brustkrebs unter 50 Jahre durch die Behandlung mit
Zytostatika eine Senkung der Mortalitat von 25% und fur Frauen Uber 50 Jahre von 12%
feststellen. Des Weiteren beobachtet er und sein Team, dal} sich der Nutzen der
Chemotherapie fiur den Patienten erhdht, je fortgeschrittener der Tumor und seine
Ausbreitung (bsp. Lymphknotenbefall) war. Grundsatzlich ist fir Kattlove et al. eine
Behandlung mit Zytostatika eines friih diagnostizieten Mammakarzinoms — speziell bei
Frauen mit einem erhdhtem Risiko eines Rezidivs — die Behandlung der Wahl [Kattlove et
al., 1995].

Das Docetaxel ist derzeit zugelassen flr die Anwendungsgebiete bei operablem, nodal
positivem Mammakarzinom — in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid — , bei
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs zur Erstbehandlung — in Kombination
mit Doxorubicin — und bei Versagen einer Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs [EMEA; 2005]. Dartlber hinaus wird es u.a. zur Therapie des
nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms und des Prostatakarzinoms eingesetzt, auf die hier nicht
naher eingegangen wird [EMEA, 2005].

In einer randomisierten Phase IlI-Studie, die 429 vorher unbehandelte Patientinnen mit
metastasiertemm Mammakarzinom umfasst, stellt man Doxorubicin in Kombination mit
Docetaxel (AT-Arm) dem Doxorubicin in Kombination mit Cyclophosphamid (AC-Arm)
gegenuber. Dabei ist im AT-Arm die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung statistisch
erheblich langer als im AC-Arm (37,3 Wochen gegenuber 31,9 Wochen) [Nabholtz et al.,
2003]. Des Weiteren berichtet die European Medicines Agency Uber eine offene,
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multizentrische randomisierte Studie flr adjuvante Chemotherapie, in der man Patientinnen
mit operablem, nodal positivem Mammakarzinom untersucht hat. Die Daten zeigen eine
signifikant langere krankheitsfreie Uberlebenszeit bei dem Taxotere (Docetaxel)/
Doxorubicin/ Cyclophosphamid (TAC)-Arm im Vergleich zum
Cyclophosphamid/Doxorubicin/5-Fluorouracil (FAC)-Arm bei einem Follow-up von 55
Monaten. Ferner ist die Rickfallquote in einem Zeitraum von fiunf Jahren bei mit TAC
behandelten Patientinnen geringer als bei den mit FAC behandelten (25% gegentber 32%).
Bei dem Patientengut mit ein bis drei positiven Lymphknoten wie es auch in der EC-DOC-
Studie zur Untersuchung stand, scheint laut den Ergebnissen der eben genannten Studie
TAC gut zu wirken [EMEA, 2005].

Trotz der fehlenden Gegenuberstellung des Docetaxel/Epirubicin/Cyclophosphamid mit
dem CMF-Regime kann eine Uberlegenheit der neuen taxanhaltigen Therapie belegt
werden. Auch ein Vergleich unter den Taxanen deutet auf einen Vorteil des Docetaxel
gegenlber dem Paclitaxel hin. In einer randomisierten kontrollierten Multicenterstudie
(Phase-lll Studie) zwischen den Jahren 1994 bis 2001, die beide Taxanregime direkt
miteinander vergleicht und bei der 449 Patientinnen mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenen Brustkrebs teilnahmen, sprechen 32% auf die Behandlung mit Docetaxel
an, dagegen lediglich 25% auf Paclitaxel [Jones et al., 2005]. Daneben ist die Dauer des
Ansprechens sowie die Zeit bis zur Progression unter Docetaxel signifikant langer (7,5
versus 4,6 bzw. 5,7 versus 3,6 Monate). Die mittlere Uberlebenszeit ist in der
Docetaxelgruppe signifikant Ianger als in der Paclitaxelgruppe (15,4 versus 12,7 Monate)
[Jones et al., 2005]. Dabei ist wichtig zu erwdhnen, dal® bei Jones et al. lediglich je ein
Therapieschema (Dosis: Docetaxel 100mg/m? gegen Paclitaxel 175mg/m? jeweils bezogen
auf KOF) miteinander verglichen wird [Jones et al., 2005].

In dem Editorial von Hudis zur Jones-Studie weist er auf die fehlende Gegenuberstellung
des Docetaxel mit anderen Paclitaxel-Regimen hin, die nachweislich der Dosierung von
Paclitaxel in der Studie von Jones et al. Uberlegen sind. Ferner richtet er einen Appell an die
Kollegen, in dem er allgemein auf die notwendige Effizienz bzgl. der durchzufihrenden
Studien hinweist und deren schnelle Durchflihrung einfordert. Bei Jones et al. mahnt Hudis
den langen Zeitraum der Studie von 11 Jahren an, in dem sehr viele Anderungen in der
Behandlung des Brustkrebses erfolgten und sich daher die Relevanz des positiven
Ergebnisses verkleinere. Trotzdem erachtet Hudis die Arbeit von Jones et al. als bedeutsam
[Hudis, 2005].

Eine kanadische Studie des Jahres 2003 beschaftigt sich mit einem der urspriinglichen
Verwendungszwecke der Taxane: Anwendung bei Versagen einer Chemotherapie bei lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs. Hierbei beschreiben die Autoren Verma &
llersich, daf® in Kanada Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, die bereits eine
Vorbehandlung mit Anthrazyklinen erhielten, eine Heilbehandlung mit Taxanen — Paclitaxel,
Docetaxel — bekommen. Im Besonderen wird der Fokus auf das Docetaxel gerichtet. In einer
Schweizer Studie wird ein deutlicher Vorteil durch Ergdnzung der Docetaxel-Monotherapie
mittels eines Praparats namens Xeloda (Wirkstoff: Capecitabin) bzgl. Ansprechrate des
Tumors auf die Zytostatika, der Zeit bis zu einem erneutem Ausbruch des Tumors und der
Uberlebenszeit gegeniiber der alleinigen taxanhaltigen Therapie festgestellt. Deshalb fiihren
Verma & llersich eine Kosten-Effektivitats-Analyse anhand von 511 Patientinnen durch, um
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das Ergebnis der Schweizer Studie zu Uberprifen und méglicherweise eine Empfehlung fur
die Durchfihrung der neuen Chemotherapie in Kanada abzugeben. Die Wirkung des
Capecitabin beruht in seiner Umwandlung anhand eines speziellen Enzyms im
Tumorgewebe zu 5-Fluorouracil. Dies soll im Gegensatz zum reinen 5-Fluorouracil zu
geringeren systemischen Belastungen fur den Korper fuhren. [Verma & llersich, 2003]

Die durchschnittlichen Kosten pro Patientin im Falle der Docetaxel-Monotherapie belaufen
sich auf 12.833 Kanadische Dollar (CA$). Darin enthalten sind die Unkosten fir die
Zytostatika, die Infusion, den stationaren Aufenthalt — aufgrund von Nebenwirkungen — , die
zusatzlichen arztlichen Konsultationen auferhalb der Klinik und die Behandlung der
unerwinschten Ereignisse. Die Kombinationstherapie weist einen Betrag pro Patientin von
13.659 CA$ auf. Im Einzelnen liegen die Kosten der Zytostatika mit Docetaxel und
Capecitabin um 992 CA$ hoher, als im Monotherapiearm. Hingegen liegen die finanziellen
Aufwendungen fir den stationaren Aufenthalt infolge der Nebenwirkungen der
Chemotherapie bei der Docetaxel-Monotherapie um 271 CA$ hoher. Die arztlichen
Konsultationen, die ebenfalls infolge der Nebenwirkungen notwendig wurden, sind ambulant
und schlagen, bezogen auf die Kombinationstherapie, mit einem Mehrpreis von im Mittel 111
CA$ zu Buche. Die Kosten fiir die Infusionen, sowie die ambulanten Therapiekosten sind
nahezu identisch. Die beiden Autoren legen die unterschiedliche Menge an verabreichten
Docetaxel in den beiden Studienarmen dar und lassen erkennen, daf® bei Verwendung der
um 25% niedrigeren Konzentration des Docetaxels in der Kombinationsbehandlung sich die
Gesamtkosten im Rahmen der Monotherapie auf 10.419 CA$ reduzieren. Trotzdem muss in
Anbetracht des Uberlebensplus von drei Monaten zu Gunsten der Kombinationstherapie und
deren geringen Zusatzkosten eine Kosten-Effektivitdt dieser neuen Behandlungsform
bestatigt werden [Verma & llersich, 2003].

Aus Sicht der nationalen Gesundheitsbehorde GroRbritanniens fertigten Brown et al. eine
retrospektive Studie im Jahre 2001 an, die sich mit den Kosten und dem Nutzen einer
Chemotherapie bei fortgeschrittenen Mammakarzinom auseinandersetzt. Der Nutzen der
Chemotherapie ist unter anderem die Ansprechrate der Behandlung auf den Tumor, die in
drei Stufen eingeteilt wird (stable, progressive, terminal disease), und zum anderen die
teilweise oder komplette Rickbildung von UAW’s. Des Weiteren wird zur Bewertung des
Nutzens der Zytostatikabehandlung der so genannte ,quality-adjusted-life-year® (QALY;
deutsch: Qualitatskorrigiertes Lebensjahr) angegeben [Brown et al., 2001].

Der Fokus der Studie von Brown et al. liegt auf den beiden Taxanen Docetaxel und
Paclitaxel, sowie dem Vinorelbin. Zur Auswertung der Kosten wurden statistische
Erhebungen verschiedener Datenbanken Grol3britanniens — bsp. zur Ermittlung von
Kdrperoberflache oder Laborkosten — verwendet und mittels dieser und den Ergebnissen aus
randomisierten Phase-IllI-Studien — bsp. Dosierungen der Zytostatika und UAW's der
Zytostatika — die Ausgaben fiir eine Behandlung mit dem jeweiligen Zytostatikum bezogen
auf  Grolfbritannien  angefertigt. Es werden die Medikamenten- und die
Hospitalisierungskosten, sowie die Gebihren flir eine ambulante Versorgung der
Patientinnen einbezogen. Zusatzlich bericksichtigt Brown et al. Durchschnittsbeitrage fir
notwendige apparative Untersuchungen. Des Weiteren ermittelten die Verfasser der Studie
die Betrage fur verschiedene Stadien des Fortschreitens der Erkrankung (early progressive
disease, late progressive disease, stable disease, terminal disease) [Brown et al., 2001].

Die finanziellen Belastungen fir einen Docetaxel- (1.150 Englische Pfund) bzw. einen
Paclitaxelzyklus (1.122 Englische Pfund) unterscheiden sich nur geringfiigig voneinander. Im
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Gegensatz zu den beiden eben genannten Zytostatika, wird flr das Vinorelbin ein Betrag pro
Zyklus von 441 Englische Pfund (£) beschrieben. Hier muss man darauf hinweisen, daf} die
beiden Taxane Uber eine Dauer von sechs Zyklen verabreicht werden und sich damit
Gesamtkosten ausschlieRlich fur die Chemotherapeutika von 6.900 £ (Doc) respektive 6.732
£ (Paclitaxel) ergeben. Hingegen wird beim Vinorelbin eine Abgabe Uber zwdlf Zyklen
vorgeschrieben [Brown et al., 2001]. Da sich diese Arbeit mit dem eben genannten
Zytostatikum nicht beschaftigt, sei lediglich erwahnt, dal3 das Docetaxel gegentber dem
Vinorelbin kosteneffektiv ist und sich ein deutlicher Gewinn fir die Gesundheit darstellen
|&sst.

Insgesamt kommt die Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms pro Patient im
Falle des Docetaxel auf 7.817 £. Die Behandlung mit dem Paclitaxel belduft sich auf eine
Gesamtsumme von 7.645 £. Der so genannte QALY-Wert liegt im Falle des Docetaxel bei
0,7347 und beim Paclitaxel bei 0,6485. Das bedeutet, dal} fur zusatzliche Kosten von 172 £
fur die Chemotherapie mit Docetaxel sich ein um 0,0862 héherer QALY-Wert im Vergleich
mit der Paclitaxelbehandlung erzielen lasst. Dies entspricht einem Gewinn flr den Patienten
von 31 Tagen in guter Gesundheit. Eine angeschlossene Sensitivitdtsanalyse bzgl. der
Kosten zeigt, dal® sich der Vorteil des Behandlungskonzeptes mit dem Zytostatikum
Docetaxel je nach Modell entweder verkleinert oder vergrofRert. Daraus resultiert trotz der
héheren finanziellen Belastung ein groRerer Gewinn fur die Gesundheit durch das Docetaxel,
sowie eine Kosteneffektivitdt gegenliber dem Paclitaxel. Eine weitere Sensitivitatsanalyse,
die sich auf einen kleineren bzw. gro3eren Nutzen des Docetaxel gegenuber dem Paclitaxel
fokussiert, verandert nicht den Vorteil der Docetaxeltherapie [Brown et al., 2001].

Brown et al. sehen in lhrer Re-Analyse mittels der Daten &lterer Phase-IlI-Studien eine
Aktualisierung deren Ergebnisse an das Preisniveau des Jahres 2001. Die Autoren
verwendeten lediglich Daten von bereits erfolgten Studien. Eine Erhebung anhand eines
eigenen Patientenguts ist nicht erfolgt, weshalb sie ein Qualitatsdefizit ihrer Erhebungen —
trotz aller Vorsichtsmallnahmen die sie getroffen haben — feststellen. Die Problematik
besteht in der Tatsache, dald eine direkte Gegenilberstellung der beiden Taxane in den
ausgewahlten Studien nicht vorkommt. Dessen ungeachtet kann dieses Studienmodell im
Falle einer akkuraten Validierung und unter Einbezug von Experten zum Verstandnis von
soziobkonomischen Faktoren, die mit der Chemotherapie in Verbindung stehen, beitragen.
Im besondern trifft dies bei fehlenden direkten Gegenlberstellungen zweier Praparate zu
[Brown et al., 2001].

Insgesamt erachten Brown et al. das Docetaxel im Vergleich zu anderen Zytostatika als
das Arzneimittel, welches in Bezug auf die Behandlung des metastasierten Brustkrebs, die
Ansprechrate des Tumors auf die Zytostatikabehandlung und die Uberlebenszeit am besten
erhoht, sowie die Tumorprogression reduziert [Brown et al., 2001].

In Neuseeland wurde im Jahre 1998 eine pharmadkonomische Studie durch Lamb und
Wiseman initiiert, die sich mit den beiden am Markt befindlichen Taxanen Docetaxel und
Paclitaxel beschaftigt. Die beiden Autorinnen stellen unter anderem fest, dal in der Regel
eine Monotherapie eines fortgeschrittenen Mammakarzinoms einer Kombinationsbehandlung
in Bezug auf Ansprechrate des Tumors auf die Zytostatikatherapie unterlegen ist [Lamb &
Wiseman, 1998]. Diese Auferung kann anhand der oben genannten Studie von Verma und
llersich aus dem Jahre 2003 bestatigt werden. Allerdings beschreiben Lamb und Wiseman
eine Ausnahme im Falle der Docetaxel-Monotherapie gegenuber der
Kombinationsbehandlung mit den Zytostatika Mitomycin und Vinblastin. In einer Phase-Ill-
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Multicenter-Studie wird eine hdhere Ansprechrate des Tumors zu Gunsten des Taxans (30%
zu 12%) ermittelt. Des Weiteren liegt der durchschnittliche Uberlebenszeitraum beim
Docetaxel bei 11,4 Monaten gegenuber 8,7 Monaten bei der Mitomycin-Vinblastin-
Behandlung. Auch im Falle der Zeit bis zum Fortschreiten des Brustkrebses kann die
taxanhaltige Monotherapie mit 19 Wochen eine um acht Wochen hohere Ausbeute
verbuchen [Lamb & Wiseman, 1998].

Gegeniber den Anthrazyklinen — bsp. Epirubicin — sprechen auch die Autoren Lamb und
Wiseman dem Docetaxel eine gréRere Ansprechrate und langerem Zeitraum bis zum
Fortschreiten des metastasiertem Brustkrebs zu. Hierbei sei es erfolgreich im Rahmen einer
Erst- oder Zweittherapie eingesetzt worden [Lamb & Wiseman, 1998].

Ein weiterer Punkt, den die beiden neuseeldndischen Autorinnen ansprechen, ist die
Nebenwirkung in Folge der Docetaxelbehandlung. Hierbei ergibt sich die Neutropenie als
wichtigster, dosislimitierender Faktor. Bei 90% der Patientinnen reduziert sich die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten innerhalb von flnf bis zu zwoIf Tagen nach Erhalt der Zytostatika.
Lediglich in 15% bendtigen die betroffenen Frauen eine stationdre und/oder antibiotische
Therapie.  Weitere  UAW’'s  sind Flussigkeitsretentionen  (periphere ~ Odeme,
Gewichtszunahme), Uberempfindlichkeitsreaktionen (Typ 1) und Hautverédnderungen
(Eruptionen mit meist begleitendem Pruritus), die mittels einer praventiven
Cortisonbehandlung gemildert oder vermieden werden kénnen. Trotz der Begleitmedikation
mit Cortison entwickeln 15,7% der Patientinnen Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ 1,
die in der Regel nach sofortiger Unterbrechung der intravendsen Docetaxelgabe nach
einigen Minuten verschwinden. Bei 58,5% der Patienten kommt es zum Auftreten von
Hautveranderungen, die in 6% der Falle zur Desquamation fuhren. Ferner werden UAW's
wie periphere Neuropathie, Alopezie, Asthenie, Nausea und Diarrhoe mit der Docetaxelgabe
in Verbindung gebracht [Lamb & Wiseman, 1998].

Die Autorinnen Lamb und Wiseman beschreiben, dall Neurotoxizitat (0-8% Docetaxel
gegenuber 9% Paclitaxel), sowie Arthralgie und Myalgie (0-12% Docetaxel gegentber 16%
Paclitaxel) bei einer Paclitaxelbehandlung vorkommen. Beim Docetaxel treten eben
genannte UAW'’s seltener oder gar nicht auf. Hingegen scheinen FlUssigkeitsretentionen
(4,8% -7% gegenuber 0% bei Paclitaxel) und eine mit Fieber einhergehende Neutropenie
(16,4-22% Docetaxel gegeniber 2-17% Paclitaxel) speziell bei der Docetaxeltherapie
vorzuliegen. Hautreaktionen werden wesentlich haufiger mit der Docetaxelbehandlung in
Verbindung gebracht [Lamb & Wiseman, 1998].

Zusammenfassend stellt sich in der Kosten-Nutzen-Analyse heraus, dald Docetaxel einen
Gewinn in Bezug auf den Nutzen — gemeint sind hier die Ansprechrate und die Zeit bis zum
Fortschreiten des Krebses — gegenlber Paclitaxel im Falle der Behandlung eines
metastasierten Brustkrebses aufweist. Die dafir héher zu entrichtenden Kosten seien aber
innerhalb eines zu akzeptierenden Bereichs im Rahmen der Gesundheitsversorgung [Lamb
& Wiseman, 1998].

Aus diesen Informationen lasst sich schon erkennen, dal} die Therapie mit Docetaxel
mittlerweile als Standardtherapie des Mammakarzinoms anzusehen ist, obwohl Valero und
Hortobagyi in einem Editorial zur Verdffentlichung der Nabholtz et al. Studie einen Vergleich
mehrerer Studien mit taxanhaltigen Chemotherapieregimen anfiihren, bei denen lediglich
von sechs Studien zwei — darunter die Studie von Nabholtz et al. — eine signifikante
Verlangerung bsp. der Lebenszeit gegentber herkdmmlichen anthrazyklinhaltigen (bsp.
Epirubicin) Therapieregimen nachweisen. Deshalb drangen Valero und Hortobagyi auf
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weitere Forschung, um optimale und effektivere Dosierungen, Therapieplane, -sequenzen
und Kombinationen der verschiedenen Zytostatika (taxanhaltige, anthrazyklinhaltige und
andere) zu ermitteln [Valero, Hortobagyi, 2003]. Valero und Hortobagyi halten die
taxanhaltigen Praparate wie Docetaxel und Paclitaxel flir eine gute neue Option,
ausgewdahlte Patienten mit metastasietem Brustkrebs, die einer anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie nicht zuganglich sind, dieser Behandlung zuzuflihren [Valero, Hortobagyi,
2003].

Reine Kostenanalysen bzgl. der neuen Therapieform mit dem taxanhaltigen Docetaxel
sind kaum zu finden. Solche wie die von Gieseking et al. sind nicht zahlreich publiziert
worden. Umso mehr findet man die so genannten Kosteneffektivitdtsanalysen Uber die
Behandlung des Mammakarzinoms vor. Aber auch dort gestaltet es sich schwer, Studien
miteinander zu vergleichen. Was sich zeigen lasst, ist die immer weitergehende
Diversifizierung der Zytostatikatherapie des Mammakarzinoms. Dadurch entsteht das
Problem, daf} viele Studien unterschiedliche Ansatze verfolgen und eine Vielfalt sich
abzeichnet, in der eine Adaption der Therapie auf bestimmte Gesundheitssysteme nur
inadaquat erfolgen kann. Trotz alle dem erhalt man in Deutschland einen Ausgangspunkt
zum Aufbau von neuen Studien beispielsweise, um eine Kostenbestimmung als Grundlage
fur weitere Kosteneffektivitats-Analysen durchzufthren.

7. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden 110 Patientinnen der EC-DOC-Studie, bei denen ein
Mammakarzinom diagnostiziert wurde, ausgewertet. Hierzu standen Datensatze in Form von
Exceltabellen der einzelnen Patienten zur Verflgung. Diese Daten wurden durch die
Krankenhausapotheke des MRI zur Verfiigung gestellt.

Im Mittelpunkt stand eine Kostenanalyse der beiden Studienarme aus der Sicht des
Krankenhauses. Dadurch reduzierte sich die Anzahl der Frauen, die fur die Auswertung zur
Verfigung standen, auf 106. Die Behandlung des Brustkrebses unterschied sich in der
Applikation der Zytostatika.

Ein weiterer Punkt ist die Gegenlberstellung der Personal-, Labor- und Sachkosten
zweier unterschiedlicher Kliniken (Uniklinik Hamburg Eppendorf & MRI), der Vergleich der
Belastungen durch die Begleitmedikation im Falle der Berechnung mit Preisen einer
offentlichen Apotheke und einer Krankenhausapotheke und eine Toxizitatsanalyse bzgl. der
zwei andersartigen Chemotherapeutika. Zuletzt wurde die Kostendeckung durch den
Pflegesatz, den das Krankenhaus mit den Krankenkassen fur ein Jahr aushandelt, Uberpruft.

Es stellten sich folgende Ergebnisse nach Auswertung der generierten Daten ein:

o Kollektivbeschreibung:

Eine Vergleichbarkeit der beiden Studiengruppe war gewahrleistet, da:

» flr das Alter (Arm 1: 50,89 Jahre; Arm 2: 52,60 Jahre), die Kérpergrofie, die
-oberflache und das -gewicht im Mittel kein Unterschied darstellbar war.

* die durchschnittliche Ausdehnung des Tumors und dessen festgestelltes Grading
nahezu identisch waren.

* die Anzahl der Frauen, die sich in der Menopause befanden oder eine
Vorerkrankung aufwiesen, unwesentlich differierten.

Lediglich in der Anzahl der Abbrecherinnen bestand ein signifikanter Unterschied.

o Gesamtkosten der beiden Therapieformen:
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Der durchschnittlich berechnete Endbetrag pro Person zeigte deutlich, da® die neue

Therapieform (Arm 1) um das 1,44-fache teurer war, als die Standardtherapie.

* Die Kosten der Chemotherapeutika inkl. deren Zubereitung war insgesamt in Arm 1
um ca. ein neunfaches hoéher.

* Die Aufwendungen fir das Personal (1,38-fache Preissteigerungsrate), das Labor
incl. der Funktionsleistungen (1,23-fache Preissteigerungsrate) und des Materials
(Sachkosten; 1,57-fache Preissteigerungsrate) lagen in der Standardtherapie héher.
Entscheidend fir diese Tatsache war der groRere Arbeitsaufwand, weil in Arm 2 die
Applikation der Zytostatika zweimal pro Zyklus erfolgte.

* Auch die Kosten flr die Begleitmedikation (1,47-fache Preissteigerungsrate) und
den Basispflegesatz (1,53-fache Preissteigerungsrate) waren in Arm 2 hdher
angesiedelt. Allerdings wurde eine Signifikanz zwischen den beiden Studienarmen
in beiden Fallen nicht nachgewiesen.

* Ergénzung Begleitmedikation:

Die aus Kostensicht am meisten verabreichten Arzneimittel waren die 5-HT*-
Antagonisten, die in Arm 1 einen Anteil von 53,67% und in Arm 2 von 62,38%
ausmachten.

Dexamethason lag an zweiter Stelle in der neuen Therapieform und wies einen
Anteil von 14,06% auf; darauf folgte mit einem Prozentsatz von 9,78% der Wirkstoff
Mesna

In der Standardtherapie registrierte man eine umgekehrte Rangfolge: Mesna hat
einen Anteil von 19,85% und Dexamethason von 11,66%

* Erganzung Vorerkrankung:

Die haufigste Erkrankung, die vor Beginn der Chemotherapie vorlag, war mit einem
Anteil von 14,15% aller an der EC-DOC-Studie teilnehmenden Frauen die
Hypertonie. An zweiter Stelle rangierten die Schilddriisenerkrankungen mit einem
Anteil von 8,49%.
56,6% der Patientinnen wiesen keine Vorerkrankungen auf.
o Gegeniberstellung der Personal-, Labor- und Sachkosten der Uniklinik Hamburg-
Eppendorf mit denen des MRI:
Wenn man die Preise der Uniklinik Hamburg-Eppendorf zur Berechnung ansetzte, waren
samtliche Vergutungen fir Personal, Labor und das Material (Sachkosten) deutlich teurer
als die des MRI. Dies lie sich auch mittels des Welch-Tests bei allen drei Posten
nachweisen und ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Berechnungsarten. (Preissteigerungsrate wurde im Vergleich zu den Kosten des MRI
angegeben)

* Personalkosten: Arm 1 > 3,02-fache Preissteigerungsrate; Arm 2 > 2,64-fache
Preissteigerungsrate

* Laborkosten (incl. Funktionsleistungen): Arm 1 > 12,45-fache Preissteigerungsrate;
Arm 2 > 8,33-fache Preissteigerungsrate

* Sachkosten: Arm 1 - 1,46-fache Preissteigerungsrate; Arm 2 - 1,46-fache
Preissteigerungsrate

o Vergleich der Kosten einer Offentlichen Apotheke (Preise der Roten Liste) mit der
Krankenhausapotheke des MRI in Bezug auf die Preise der Chemotherapeutika und der
Begleitmedikation:

Aufgrund der deutlich besseren Konditionen der Krankenhausapotheke, die eine
wesentlich groere Menge an Arzneimittel bendtigte, lagen die Preise deutlich unter
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denen einer offentlichen Apotheke. (Preissteigerungsrate wird im Vergleich zu den Kosten
der MRI-Krankenhausapotheke angegeben)

Chemotherapeutika:

- die Preissteigerungsrate der reinen Medikamentenpreise in Arm 1 betrug 39,33%

- die Preissteigerungsrate der reinen Medikamentenpreise in Arm 2 betrug 88,55%
Der signifikante Unterschied zwischen den zwei Studienarmen blieb auch mit dem

durchschnittlich errechneten Endbetrag pro Patientin bestehen.
Begleitmedikation:

- die Gesamtkosten der Medikamente stiegen in Arm 1 um 49,43% und in Arm 2 um
48,7%

- bei den Serotoninantagonisten zeigte sich eine Preissteigerungsrate von 55,42%
in der neuen Therapieform und in der Standardtherapie von 54,66%.

- die Arznei Cortison (Dexamethason & Fortecortin) war in Arm 1 um 49,56% und in
der Standardtherapie um 44,83% teurer.

- Uromitexan verteuerte sich in Arm 1 um 28,08% und in Arm 2 um 30,02%

o Toxizitdtsanalyse beider Studienarme:
Aufgrund der ungleichen Zusammensetzung der zwei Chemotherapien bzgl. der
Zytostatika, beobachtete man Gemeinsamkeiten und Unterschiede im Auftreten der
Nebenwirkungen. Es wurden zwei Posten begutachtet, die Prioritdt genossen. Zum einen
wurde die Verteilung der Angaben auf die zwei Therapieformen bestimmt und zum
anderen die Anzahl der Patienten, die Uber solch unerwinschte Wirkungen klagten.

Die haufigste Nebenwirkung war die Alopezie:

In Arm 1 wiesen 94,34% und in Arm 2 79,25% der Patienten einen teilweisen oder
vollstandigen Haarverlust auf.

Weitere unerwilnschte Ereignisse, die am zweit- und dritthaufigsten zu beobachten
waren, stellten die Ubelkeit und die Leukopenie dar. In Arm 1 trat die Ubelkeit bei
88,68% und in Arm 2 bei 81,13% auf. Die Reduzierung der Leukozyten wurde bei
81,13% in der neuen Therapieform und bei 75,47% in der Standardtherapie
nachgewiesen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen in Bezug auf die

Patientenanzahl, bei denen eine Nebenwirkung diagnostiziert wurde, bestand bei:
- Alopezie

- Arthralgien und Myalgien

- Diarrho

- Dysurie

- Erbrechen

- Vermindertem Hamoglobin

- Héamorrhagische Zystitis

- Haut

- Infektion

- Leukopenie

- Mukositis

- ,nicht-infektionsbedingtem” Fieber
- neurologischen Symptomen

- Odemen

- Schmerzen

- Thrombopenie

- Ubelkeit

Ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Behandlungsformen liel3 sich bei
der Haufigkeit der Nebenwirkung pro Zyklus darstellen bei:
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- Alopezie

- Vermindertem Hamoglobin
- Haut

- Herzfunktion

- Infektion

- Schmerzen

e Erganzung Ubelkeit/Erbrechen:
Alle Patientinnen, die unter Erbrechen zu leiden hatten, gaben eine zuvor
aufgetretene Ubelkeit an.

* Ergénzung Leukopenie/Infektion:
Von den 106 Frauen diagnostizierten die behandelnden Arzte bei 34,91% sowohl
eine Leukopenie wie auch eine dadurch entstandene Infektion. Dies entsprach 37
Patienten. Lediglich finf Frauen (4,72%) wiesen eine Infektion ohne Leukopenie
auf.

o Kostendeckung durch den Pflegesatz:
Eine Kostendeckung durch den von den Krankenkassen an die Klinik zu zahlenden
Pflegesatz war im Falle beider Studienarme nicht gegeben. Da die durchschnittliche
finanzielle Belastung pro Patient in Arm 1 deutlich gréfRer ausfiel, musste das
Krankenhaus einen héheren Verlust in Kauf nehmen als dies in Arm 2 der Fall war.
- Kostendeckung des Pflegesatzes an den Gesamtkosten: Arm 1: 39,12%; Arm 2: 69,47%
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9. Anhang

* Auszlge der Wirkung und Nebenwirkung der Chemotherapeutika:

o Docetaxel:
- Wirkung: stellt ein so genanntes Spindelgift dar - Mitosehemmung
- Nebenwirkung: Knochenmarksdepression, Uberempfindlichkeitsreaktion (im
Sinne einer allergischen Reaktion bis hin zu einem anaphylaktischen Schock)
o Epirubicin:
- Wirkung: blockieren der Matrizenfunktion (phasenunspezifisch)
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- Nebenwirkung: Kardiotoxizitat (Herzrhythmusstérungen bis hin zur
Kardiomyopathie mit begleitender Herzinsuffizienz)

o Cyclophosphamid:
- Wirkung: Alkylierung von Nukleinsauren (abnorme Basenpaarungen,

Vernetzung von DNA- und RNA-Strangen); phasenunspezifisch; zytotoxischer

Effekt nur wahrend der DNA-Replikation

- Nebenwirkung: - Myelotoxizitat

- akut: hamorrhagische Zystitis
- chronisch: Blasenfibrose bis hin zum Urothelkarzinom

- zum Harntrakt: Verursachung durch Metabolite des Cyclophosphamids
o Methotrexat:
- Wirkung: Folsdureantagonist (Hemmung der Nukleinsauresynthese; Purin,
Thymin)

- Nebenwirkung: Panzytopenie (megaloblastare Anamie), Hypotension,
Thrombophlebitis, Paresen, Epilepsien, zerebrale Dysfunktionen, Diarrhd,
Stomatitis, Nausea, Hamatemesis, toxisches Megakolon
o 5-Fluorouracil:
- Wirkung: komplexe Hemmung der Nukleinsauresynthese (ausschlieflich:
Pyrimidine); Wirkungsverstarkung durch u.a. Tetrahydrofolsdure
- Nebenwirkung: Dosislimitierende Myelotoxizitat (Leukopenie, Agranulozytose),
Nausea, Emesis, Diarrhd, Mukositis, selten Kardiomyopathie

Samtliche Informationen sind aus der Roten Liste 2003 [Rote Liste, 2003] und der ,Tox-
Info* der toxikologischen Abteilung der Il. Medizinischen Klinik des MRI entnommen.

* Toxizitatskriterien (Unerwiinschte Ereignisse), EC-DOC-Studie (Datensatz zum 13.05.02):

Schweregrad 0 1 2 3 4
Allergie Keine Voruber- Urtikaria, Serumkrank- | Anaphylaxie

gehendes Arzneimittel- | heit,

Arzneimittel- | fieber 238°C, | Broncho-

fieber leichter spasmus,

<38 °C Broncho- parenterale

spasmus Medikation
Alopezie Kein Geringer Ausgepragter - -
Haarverlust | Haarverlust oder totaler
Haarverlust

Blutparameter/ Blutbild
Hé&moglobin Keine Ver- | <normal bis | < 10,0 bis 8,0 - -
g/dl (mmol/l) anderung >10,0 (<6,2-4,9)

(<normal—

6,2)
Leukopenie Keine 3,0-3,9 2,0-29 1,0-1,9 <1,0
(*10%)
Thrombopenie | keine 75 - normal 50,0-74,9 25,0-49,9
(*10%)
Grippedhnliche Symptome
Arthralgien/ keine geringe Bewegungsei | arbeits- -
Myalgien nschrénkung | unféhig
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Fieber (nicht | kein 37,1-38,0 °C | 38,1-40,0°C | >40,0°C > 40,0 °C
infektions- < 24 Stunden | > 24 Stunden
bedingt) od. Fieber
verbunden
mit
Hypotension
Herzfunktion | kein Asymptomati | Geringe
sch,  Abfall | kongestive
der links- | Herz-
ventrikularen | insuffizienz,
Ejektions- auf Therapie
fraktion um | ansprechend
<20% des
Ursprungs-
volumens
Infektion keine Geringe, Malig- Schwere, i.v.
nicht gradige p.o. | antibiotische,
behandlungs | Antibiose anti-
bedurftig mykotische
od. stat.
Therapie
Harntrakt
Dysurie keine Geringer Schmerzen Nicht -
Schmerz od. Brennen | kontrollierbar
beim durch
Wasser- Pyridium
lassen,
kontrollierbar
durch
Pyridium
Hé&morrhag- keine Blut  mikro- | Blut makro- | Blasen- Cystektomie
ische Zystitis skopisch skopisch spulung od.
sichtbar sichtbar erforderlich Transfusion
erforderlich
Haut Keine Ver- | Gestreute Gestreute Generalisiert | Exfoliative
anderung makuldre od. | makulare od. | e makuldse | Dermatitis
papuldse papuldse Symptomatik | od.
Eruption od. | Eruption od. |, papuldse | ulzerierende
asymptomati | Pruritus od. | od. Dermatitis
sches andere vesikulare
Erythem assoziierend | Eruption
e Symptome
Leber
Bilirubin Keine <1,5*N 1,5 -3,0*N
Erhéhung
Transaminase | Keine <=2,5*N 2,6 —5,0*N 5,1 -20,0*N
n (GOT/GPT) | Erhéhung
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Magen-Darmtrakt

Diarrhoe Keine Vermehrt (2 | Vermehrt(4— | Vermehrt (7 | -
— 3 Stiuhle | 6Stihle pro |- 9 Stlhle
pro Tag) Tag) od. | pro Tag) od.
nachtliche Inkontinenz,
Stuhle,maRig | schwere
e Krampfe Krampfe
Erbrechen kein 1*Tag 2-5"Tag 6-10*Tag >10*Tag
oder
parenterale
Substitution
Mukositis keine Schmerzlose | Schmerzhaft | Schmerzhaft | -
Erytheme, e Erytheme, | e Erytheme,
Ulzera  od. | Odeme od. | Odeme od.
mildes Ulzera; Ulzera;
Wundsein Feste Flassig-
Speisen nahrung
mdglich erforderlich
Ubelkeit keine Nahrungsauf | Nahrungsauf | Nahrungsauf
nahme nahme nahme nicht
mdglich reduziert, mdglich,
Essen jedoch | behandlungs
mdglich bedrftig
Neuro- keine Verlust der | Geringer od. | Schwerer
logische tiefen maRiger objektiver
Symptome Sehnenreflex | objektiver sensibler
e, milde | Verlust, Verlust od.
Parasthesien | maRiggradig | Parasthesien
e mit
Parasthesien | Funktions-
einbuflen
Odeme keine 1+ od. nur |2+ od. | 3+
abendliches | Auftreten
Auftreten wahrend des
gesamten
Tages
Schmerzen keine geringe malige schwere unertragliche

* Gesundheitsausgaben in Deutschland [Statistisches Bundesamt, 2005]:

Gesundheitsausgaben nach Leistungsarten

Millionen €
Gegenstand der Nachweisung 2001 2002 2003
Leistungsarten insgesamt 227 788 234 967 239 703
Pravention/ Gesundheitsschutz 10 329 10 728 11 096
Allgemeiner Gesundheitsschutz 4124 4 291 4 396
Gesundheitsférderung 3 466 3584 3743
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Friherkennung von Krankheiten 1582 1639 1679
Gutachten und Koordination 693 722 761
Arztliche Leistungen 59 783 60 913 62 278
Grundleistungen 19 153 19 410 19 811
Sonderleistungen 30 204 30 850 31579
Laborleistungen 5796 5929 6 059
Strahlendiagnostische Leistungen 4 630 4724 4 828
Pflegerische/ therapeutische Leistungen 51 902 53 934 54 746
Pflegerische Leistungen 42 106 43 269 43 778
Therapeutische Leistungen 8 802 9632 9918
Mutterschaftsleistungen 994 1033 1 050
Ausgleich krankheitsbedingter Folgen 4 467 4 688 4 823
Unterkunft/ Verpflegung 14 664 14 891 14 953
Waren 60 479 62 370 64 142
Arzneimittel 35 004 36 591 37 547
Hilfsmittel 12 076 12 308 12746
Zahnersatz 6 014 5876 6179
Sonstiger medizinischer Bedarf 7 385 7 596 7 669
Transporte 3616 3 828 3968
Verwaltungsleistungen 11 928 12 645 13 155
Forschung/ Ausbildung/ Investitionen 10619 10 988 10 542
Forschung 2 365 2514 2513
Ausbildung 1735 1861 1 866
Investitionen 6 519 6 614 6 163
Nachrichtlich:
Gesamtgesundheitsausgaben (OECD) 223 689 230 592 235 324
Laufende Gesundheitsausgaben (OECD) 217 169 223 978 229 161
Einkommensleistungen 67 687 67 425 65 264
Aktualisiert am 15. Méarz 2005

* Harmonisierter Verbraucherindex Deutschland [Statistisches Bundesamt, 2005]:

Verdnderung zum Vorjahr in %
Gesamtindex:

2005 1,9
2004 | 1,8
2003 | 1,0
2002 | 1,4
2001 1,9

2000
1999
1998
1997
1996

1,4
0,6
0,6
1,5
1,2

*  95%-Konfidenzintervall, weitere verwendete Formeln (Punkt 2.2.2., Seite 14):

Aktualisiert am 10.02.2006

Stellte sich ein negativer Wert fur den Vertrauensbereich ein, wurde der exakte
Vertrauensbereich nach der Fisher-Formel berechnet [Harms, 1998].
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Bei quantitativ ermittelten Werten kam folgende Formel zur Berechnung des 95%-
Konfidenzintervalls zur Anwendung:

u =MW -1,96*sem Erlauterung:
o=MW + 1.96*sem u = untere grenze des Konfidenzintervalls (KI)
0 = obere Grenze des KiI

Im Rahmen von relativen Haufigkeiten wurden die Berechnungen folgendermallen
durchgeflhrt:

k 1 — k 1 —
u=g-1,96* \/M o =qg+1,96* \/M [Erlduterung: q = Prozentsatz]
n n

* Chi-Quadrat-Test: Tabelle fur dichotome Werte bei gro3en Fallzahlen fir den Vergleich
von Arm 1 und Arm 2 (Freiheitsgrad: 1):

ja/nein P-Wert | Chi-Quadrat-Wert
Menopause 0,420 0,652
Abbruch 0,030 4,711
Begleiterkrankung 0,240 1,383
Hypertonie 0,334 0,932

* Dosierung der Chemotherapeutika pro m? KOF in der EC-DOC-Studie;
Angaben in Klammer - Dauer:
- Docetaxel: 100mg (4 Zyklen)
- Epirubicin: 90mg (4 Zyklen)
- Cyclophosphamid: 600mg (6Zyklen)
- Methotrexat: 40mg (6 Zyklen)
- 5-Fluorouracil: 600mg (6 Zyklen)
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