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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Febrile Neutropenie unter Chemotherapie des Mam  makarzinoms

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne TunssrFdau, in Deutschland wird im
Laufe ihres Lebens derzeit etwa jede 10. Frau meneiMammakarzinom erkranken [12] [22]
[33] . Das derzeitige Behandlungskonzept fiir Péti@en mit primarem Mammakarzinom
hat einen multimodalen Ansatz. Es besteht aus dengdnenten Operation,
priméarsystemische und /oder adjuvante Chemother@pighlentherapie, ggf.
Hormontherapie und ggf. einer Antikdrpertherapi@eter schwerwiegenderen
Nebenwirkungen der chemotherapeutischen Behandlesd/lammakarzinoms ist die
Leukopenie und Neutropenie durch die myelosuppresalirkungsweise der Zytostatika. In
der schwersten Auspragung der Immunabwehrschwéaie die zu einer febrilen
Neutropenie (FN) fuhren, einer potentiell lebensbklichen Erkrankung. Die FN ist
definiert als das simultane Auftreten von Fiebedt emer niedrigen absoluten Zahl der
neutrophilen Granulozyten (ANZ). Aufgrund ihrer leohMorbiditat und Mortalitéat erfordert
diese bei den meisten Patienten eine stationarar8Bilmg und einen intensiven
medizinischen und diagnostischen Aufwand. Am KlimkMunchen Rechts der Isar (MRI),
dem Universitatsklinikum der Technischen Univetdifinchen, ist die gangige
Vorgehensweise bei Diagnose bzw. bei Verdacht iaefleN, eine umgehende stationare
Aufnahme des Patienten, eine ausfiuhrliche kérgerlldntersuchung und die Durchfihrung
einer Basis-Diagnostik. Diese beinhaltet Blut- Wrchuntersuchungen sowie eine
konventionelle Réntgen-Thorax-Aufnahme. Sie isbigfvon einer empirischen
intravendsen (i.v.) Antibiose, wie es von den er@spenden Fachgesellschaften empfohlen
wird [20] [31]. Dadurch werden neben der Chemotpieraveitere medizinische Ressourcen
in Anspruch genommen und zusatzliche Kosten ergateh
Mit der Entwicklung des rekombinanten humanen Giayien- koloniestimulierenden-
Faktors (G-CSF) steht seit einigen Jahren ein Medént zur Verfligung, von dem in
mehreren Studien [48] [23][19] bewiesen werden kendass es zur Behandlung und
Vorbeugung einer Leuko- und Neutropenie sowie Figesetzt werden kann. Diesen
positiven Effekten stehen die hohen Kosten des kéadéents gegeniber, die einen
uneingeschrankten prophylaktischen Einsatz zurdPtéon der FN bei allen Patienten, die
eine Chemotherapie erhalten, nicht praktikabel macBbes weiteren sind die z.T. noch
unerforschten Langzeitwirkungen des Medikamentsagmde Nebenwirkungen zu
bertcksichtigen. Aus diesen Griinden ist der EingatizG-CSF zur Prophylaxe und Therapie
7



Einleitung

der hdmatologischen Nebenwirkungen einer Chemgtleetenter klinischen, ethischen aber
auch gesundheitsékonomischen Gesichtpunkten ditfexe zu betrachten.

1.2 Die MAEGHIC-EI-Studie und ihre 6konomischen Asp  ekte

Die MAEGHIC-EI-Studie (,, Mscellaneous Averse Eents in_&rman_Hbspital hcology
Service Patients induced by Chemotherapgrtomic_hvestigation”) ist eine prospektive
Beobachtungsstudie, die an zwei UniversitatsklinikeMinchen und zwei
Kreiskrankenh&usern im Grol3raum Miunchen durchgefidlnde. Sie untersucht
Behandlungsmuster, Ressourcenverbrauch und andlgsidosten beim Management
Chemotherapie-assoziierter Nebenwirkungen im Idimes Alltag.

Kostenanalysen und pharmako-6konomische Evaluatisimel aufgrund des steigenden
Kostendrucks im Gesundheitssystem zunehmend hadrfilgalte von Studien. Die
Kostenanalyse wird benutzt, um die Kosten einenkKhait zu erfassen und den
durchschnittlichen Ressourcenverbrauch in Bezugreadfizinische Guter und
Dienstleistungen zu erheben [15]. Die Kosten webdrei aus unterschiedlichen
Perspektiven erfasst, z.B. aus der Sicht der Knawvdssicherungen, der Patienten oder der
Krankenh&user. Es konnen zudem verschiedene Kotrnatersucht werden wie direkte
und indirekte Kosten. Die direkten Kosten besclaeikosten, die konkret einer bestimmten
Leistung zuzuordnen sind. Das sind die Kosten fadidamente, diagnostische MalRnahmen,
Operationen oder auch die Versorgung im KrankenHaugsindirekten Kosten sind die
volkswirtschaftlichen Kosten, die vor allem in d&roduktivitatsverlust bestehen, welcher
der Volkswirtschaft durch die Morbiditat und Moitat der Patienten entsteht. So wird
versucht, die Aufwendungen, die durch eine Krankémistehen, in Kosten zu quantifizieren,
die dann analysiert und verglichen werden konnamsthiedene Therapieansatze kbnnen so
auf ihre Effizienz hin miteinander verglichen wemdgvahrend die Effektivitat die
Wirksamkeit eines Medikaments beschreibt, stehEffieienz fir seine Wirtschaftlichkeit
[49]. Therapierelevante und pharmako-6konomischeekie, die sich bei der Analyse
ergeben, konnten weit reichende Konsequenzen éiflterapiedurchfiihrung haben. Bei der
untersuchten Gruppe handelt es sich um die Subgrupp Patientinnen mit
Mammakarzinom, Sie ist von besonderem Interessgieddurch den adjuvanten
Therapieansatz, das geringere Durchschnittsatiefiesdem tberdurchschnittlich guten
Allgemeinzustand mit geringer Komorbiditats-Rate gliasi ,gesunde” Patienten im

Gegensatz zu den anderen Tumorentitaten der MAEAGHHStudie steht.
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1.3 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht prospektivim Rem einer Beobachtungsstudie eine
Gruppe von 50 Patientinnen, die wegen eines primisi@mmakarzinoms adjuvant mittels
Chemotherapie behandelt wurden. Sie erfasst stdistat und strukturiert die Haufigkeit
des Auftretens von schweren hamatologischen Nebkamgen und FN wéhrend der
Therapie. Sie hat zum Ziel, das Management unéNem die Kosten der Chemotherapie-
induzierten FN in einem Universitatsklinikum prokpe zu erfassen und analysieren. Sie
untersucht dabei den Ressourcenverbrauch und ti@B&ingsmuster bei der stationaren
und ambulanten Versorgung der FN und die direktesté&n, die dem Krankenhaus als
Leistungserbringer dadurch entstehen. Sie Uberpadtifolgend, ob die direkten Kosten des
Krankenhauses durch die DRG-Erl6se kostendeckdmdadt werden. Abschliel3end wird
untersucht, ob die erhobenen Daten eine Aussagéalaerlauben, dass der primér-
prophylaktische Einsatz von G-CSF fir alle Patiamgh eine kosteneffiziente Alternative

gewesen ware.



Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1. Die MAEGHIC-EI-Studie

Die MAEGHIC-EI-Studie ist eine multizentrische, gptudinale pharmako-6konomische,
nicht interventionelle Beobachtungsstudie. Sie nsnieht das Management und die Kosten
der chemotherapie-assoziierten hamatologischemichthamatologischen Nebenwirkungen
in einer deutschen Krankenhausversorgung. Untegri@ttung und Studienleitung der
Universitatsklinikums-Apotheke des MRI nahmen digénden Institutionen daran teil: die
Hamato-Onkologische Abteilung der Ill. Medizinisah€linik und die Onkologische
Tagesklinik der Frauenklinik der Technischen Unsit&t Minchen, des weiteren das
Klinikum Freising, die Medizinische Klinik und P&linik Il der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen im Klinikum Minchen-Grof3hadsowie das Klinikum Garmisch.

Dabei wurden samtliche therapie- und insbhesondelstemwirkungsbezogenen direkten
Kosten prospektiv erfasst. Das Studienkollektiv asste insgesamt 338 Patienten mit soliden
und nicht-soliden malignen Tumoren. Die Patientattem entweder ein nicht-kleinzelliges
Bronchial-Karzinom (NSCLC) (n= 120), ein primaresudmakarzinom (n=52) oder ein
Hodgkin- bzw. Non-Hodgkin-Lymphom (n= 153). Die Auertung der Daten fand auf
Patienten-, auf Fall- und auf der Ebene der insge4a282 verabreichten Chemotherapie-
zyklen statt. Das priméare Zielkriterium der Studiar die Analyse des Ressourcenverbrauchs
und der assoziierten direkten und indirekten KogtrenPatient und Behandlungszyklus, die
im Rahmen der onkologischen Betreuung durch eimkeahaus in der ambulanten, teil- und
vollstationaren Versorgung entstehen. Es wurdersunt@t, welche Kosten dabei aus der
Perspektive der gesetzlichen Krankenkassen, deskk&naauses und des Patienten unter
Alltagsbedingungen resultieren. Sekundare Zielkatewaren einerseits die Abschéatzung der
Haufigkeit chemotherapieassoziierter Nebenwirkunggeh Art und Schweregrad unter
Alltagsbedingungen. Zum anderen die DarstellungBggrandlungsmuster beim Management
chemotherapiebedingter Nebenwirkungen unter Alhagsgungen und schliel3lich die
Identifizierung von Behandlungs- und Patientendktaréstika, die mit einer Erhohung des

Ressourcenverbrauchs und der Kosten verbunden sind.
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2.2. Studiendesign

2.2.1. Studiendesign MAEGHIC-EI

Die MAEGHIC-EI-Studie gliedert sich aufgrund dedemschiedlichen zeitlichen Beginns in
zwei Teilprojekte. Im Teilprojekt | wurden Behand@smuster, Ressourcenverbrauch und
Kosten des Managements Chemotherapie-induzierteeNegrkungen in einer nicht
interventionellen Beobachtungsstudie bei hamatmlgischen Patienten mit NSCLC und
Lymphomen prospektiv untersucht.

Zur Erweiterung der Beobachtungsgrundlage um gylngische Tumoren wurde zeitlich
versetzt das Teilprojekt Il begonnen. Dieses sBhireisatzlich Patientinnen der Frauenklinik
des MRI ein und beobachtet analog Frauen, die andgihres primaren Mammakarzinoms
mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt wurden

Fur das Teilprojekt Il wurden die Patientinnen b@iostoperativen Vorgesprach der weiteren
Therapieplanung bzw. bei Beginn ihrer adjuvantear@pie angesprochen und tber die
Moglichkeit einer Studienteilnahme informiert. Sinte die Patientin einer Teilnahme zu, so
wurde sie entsprechend aufgeklart. Der Einschles$Studienteilnehmerinnen erfolgte
konsekutiv von Januar 2006 bis November 2006. @ieeRtinnen wurden vom ersten Zyklus
bis zum Abschluss ihrer Therapie begleitet, je rBehandlungsplan waren das vier bis sechs
Zyklen. Der Beobachtungszeitraum endete 3 Wocheh der letzten Chemotherapiegabe.
Kam es zu einem vorzeitigen Abbruch der Therapidete die Beobachtung 3 Wochen nach
dem letzten noch verabreichten Zyklus.

Erhielt die Patientin nicht inre ganze Chemotherami MRI, so gab es zwei unterschiedliche
Vorgehensweisen: wechselte die Patientin wahrendlaerapie zu einem niedergelassenen
Onkologen oder Gynékologen im Stadtgebiet Minckemnyurde in Rucksprache mit dem
jeweiligen Arzt die Datenerhebung in MRI-identischiéeise schriftlich durch ihn, sein
medizinisches Personal oder telefonisch durch eanerojekt beteiligten Pharmazeuten der
Universitatsklinikums-Apotheke des MRI fortgefuhurde die Behandlung in einem
auswartigen Krankenhaus weitergefiihrt, so endetBedobachtung ebenfalls 3 Wochen nach

dem letzten am MRI oder einer der kooperierendend?r durchgefuhrten Zyklus.

2.2.2. Analysekollektiv und Zielkriterien der vorli ~ egenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit beinhaltet eine monozentresénalyse des Teilprojekts Il der
MAEGHIC-EI-Studie, der Gruppe der Patientinnen primarem Mammakarzinom.
Das primare Ziel dieser Subgruppenanalyse ist isgektive Erfassung der Anzahl

Chemotherapie-induzierter schwerer hamatologissleblenwirkungen und febriler
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Neutropenien bei Patientinnen mit primarem Mammakam. Es werden der
Ressourcenverbrauch und die direkten Kosten erhoteohe dem Krankenhaus durch die
stationére und ambulante Versorgung der FN entstdbie errechneten Kosten werden den
DRG-Erl6sen der stationéaren Aufenthalte auf Falhebgegenibergestellt.

Als sekundares Ziel werden die dem Krankenhaushdiiee Behandlung entstandenen
direkten Kosten sowie die Vergutung durch die Kexrkassen den Kosten einer

hypothetischen priméren G-CSF-Prophylaxe allereRtitinen gegenibergestellt.

2.3. Vorbedingungen zur Studiendurchftihrung und -Te ilnahme

Das MAEGHIC-EI-Projekt wurde den Ethikkommissioraar teilnehmenden Hauser
vorgelegt und von ihnen genehmigt: Zum einen imaGhiten der Ethikkommission der
Fakultat fir Medizin der Technischen Universitatibien mit der Projektnummer 1449/05
vom 25.11.2004, zum anderen mit dem Gutachten dhekk®mmission der medizinischen
Fakultat der Ludwigs-Maximilians-Universitat Munchenit der Projekthnummer 212-05 vom
27.02 2006 und der Beurteilung des Ethikkomiteeskimikums Garmisch-Partenkirchen
vom 16.10.2006.

Mit dem ersten Amendment, Aktenzeichen 1449/05,djatEthikkommission des MRI am
22.12.2005 ohne Auflagen ihre Zustimmung fur dagpi@ekt 1l. Die Patientinnen wurden
Uber den Umfang und Inhalt der Studie durch aimtlcPersonal der Frauenklinik oder einen
geschulten Pharmazeuten der Universitatsklinikurpstideke des MRI aufgeklart. Die
Teilnahme war freiwillig und weder mit positivenafonegativen Sanktionen verbunden.
Stimmte die Patientin einer Teilnahme zu, wurddmi&inne des Informed-Consent-Modells
aufgeklart und gebeten, ihre Einwilligung auf eingpeziell vorgefertigten Formular zu
unterschreiben. Die schriftliche Einverstandnisénihg der Patientinnen war Voraussetzung

fUr eine Studienteilnahme.

2.4. Kriterien zur Studienteilnahme
Fur die Studienteilnahme wurden die folgenden Bid Ausschlusskriterien definiert.
2.4.1. Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fir das Teilprojekt II ddAEGHIC-EI-Studie waren eine
unterschriebene Einverstandniserklarung, Volljdteig die Diagnose eines priméren, nicht
metastasierten Mammakarzinoms und der Beginn amtjeranten, anthrazyklinhaltigen und

bzw. oder taxanhaltigen und damit potentiell myepgsessiven Chemotherapie.
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2.4.2. Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien fur die Teilnahme am Taijpkt || waren sprachliche oder
inhaltliche Verstandnisschwierigkeiten, sowie dasehbare Unvermdgen, das
Patiententagebuch der MAEGHIC-EI-Studie auszufiiltes nicht Teil dieser
Subgruppenanalyse war. Zudem wurden keine Patiemidie Studie eingeschlossen, bei
denen weniger als zwei Chemotherapiezyklen am &tadntrum geplant waren. Um im
Bezug auf die Funktionsfahigkeit des Knochenmadis/erabreichung einer
myelosuppressiven Chemotherapie ein méglichst hemeg Patientenkollektiv zu erhalten,
wurde flr die Subgruppe der vorliegenden Arbeitvegiteres Ausschlusskriterium
aufgestellt: Patientinnen, die als Vortherapie iteene Chemotherapie mit einem
Anthrazyklin oder einem Taxan erhalten hatten, wardiegen einer moglichen

Vorschadigung des Knochenmarks ausgeschlossen.

2.5. Definitionen

1. Behandlungszyklus
Beobachtungszeitraum von Beginn einer Chemothekapirum geplanten Ende oder
Abbruch der Therapie

2. Chemotherapiezyklus
Aufeinanderfolge von Chemotherapiegabe und andtdnide Behandlungspause.
Zykluslange und Anzahl der Behandlungstage unterdeh sich je nach

Chemotherapieschema.

3. Chemotherapiegabe
Eintagige Applikation von Zytostatika gefolgt vomem Abstand von mindestens 7

therapiefreien Tagen bis zur darauf folgenden Agilon von zytostatischen Medikamenten.
4. Dosisreduktion

Reduktion der Medikamentendosis nach AuftretenNehenwirkungen entsprechend der
Angaben in der Fachinformation. Das Therapieschemthprinzipiell beibehalten, es werden

aber die Dosierungen der einzelnen zytostatisclist8nzen reduziert.

5. Febrile Neutropenie
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Eine Temperatur 38,0°C, gemessen axillar, rektal, oral oder im @kreinem
handelsublichen Fieberthermometer und eine ANZ Grader 4, welche am gleichen Tag
bzw. mit hochstens einem Tag Unterschied zu déirépemessenen Temperatur bestimmt
wurde. Bei Fehlen eines Differentialblutbildes it nicht-vorhandender ANZ, wird eine

Leukopenie Grad 4 als &quivalent zu einer Neutrigp@nad 3 gewertet (siehe Tabelle 5).

6. FN-Ereignis
Identifizierung einer FN Uber die Dokumentation \Faber und Zytopenie mit zeitgleicher

Dokumentation in der Patientenakte.

7. FN-Episode
Zeitraum der Krankenhausbehandlung, die mit eifeagsoziiert war. Beginn mit Aufnahme

der Patientin und Dokumentation in der Patientemakd Ende bei Entlassung der Patientin.

8. Auswertung auf Patientenebene
Alle Patienten, die in das Kollektiv eingeschlossamden bzw. der untersuchten Gruppe

angehdren, sind in die Auswertung mit einbezogen

9. Auswertung auf Fallebene

Jede FN-Episode ist ein Fall und wird in die Ausweg mit einbezogen

10. Auswertung auf Zyklusebene
Alle Chemotherapie-Zyklen, in denen die Patienteoldachtet wurden, sind in die

Auswertung mit einbezogen.

2.6. Datenquellen

Zur Erhebung der Patientendaten einerseits, sogvi€dstendaten auf der anderen Seite,

standen folgende Datenquellen zur Verfigung (TeldBtl
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Tabelle 1: Ausgewertete Parameter und Datenquellen

Parameter Datenquelle

Charakterisierung des Analysekollektivs

Alter

Geschlecht

ECOG-Status Patientenakte/
Begleiterkrankungen Identifikationsbogen
Hormonstatus

Tumorerkrankung

Therapieregime

Nebenwirkungen der Chemotherapie (nach NCI CTCAE v3.0)
Neutropenie/Leukozytopenie UE-Erfassungsbogen/
Fieber Patientenakte

Subgruppe mit FN
1. Ressourcenverbrauch

Versorgung im KKH ( Aufenthaltsdauer, Versorgungsart) UE-Erfassungsbogen/

Arzneimittel, Tranfusionen, parenterale Erndhrung Patientenakte

Diagnostik

2. Kosten des Ressourcenverbrauchs Controlling MRI / interne Preislisten

der leistungserbringenden Abteilung

3. DRG-Erlése Controlling MRI

2.6.1. Patientendaten

Die Verarbeitung der Patientendaten erfolgte anoryatenquellen fir die Auswertung der
Studie waren zum einen der Identifikationsbogen,dam die Patienten tGber die Zuteilung
einer drei- bis vierstelligen Codenummer anonymisieirden, die Patientenakte aus der
Frauenklinik und ein speziell fur die MAEGHIC-Elslie entwickelter Anamnesebogen,

welcher gezielt die Nebenwirkungen der Chemotherapfragt.

2.6.1.1. Identifikationsbogen

Von allen angesprochenen Personen wurden in eingenannten Identifikationsbogen (ID-
Bogen) Name, Geburtsdatum, Einschlussdatum, Tutandrder Performance Status nach
der Einteilung der Eastern Cooperative Oncologyw@ar@ECOG) festgehalten und ggf. der

Ablehnungsgrund bzw. der Grund fur den RuckzugHiegerstandnisses. Zur Erhéhung der

15



Material und Methoden

Rekrutierungstransparenz wurde die Grundgesanaheitangesprochenen Patientinnen
mittels Identifikationsbogen dokumentiert, um menderhobenen Daten einen Vergleich der
nicht teilnahmewilligen zu den teilnahmebereitetidPden durchfihren zu kénnen.

Den teilnahmebereiten Frauen wurde mit der Aufnaimaen ID-Bogen auch eine drei- bis
vierstellige Code-Nummer zugeteilt, um die ans@diede Datenerhebung zu anonymisieren.
Die Deanonymisierung war nur dem jeweiligen Stugémrum und der
Universitatsklinikums-Apotheke des MRI als Studating und Dateneingabe-Zentrum

maoglich.

2.6.1.2. Anamnesebogen

Fur die MAEGHIC-EI-Studie wurde ein standardisieA@amnesebogen entwickelt, mit dem
die Patientinnen bei jedem ihrer Aufenthalte zue@btherapie von einem der zustandigen
Arzte oder einem am Projekt beteiligten Pharmazebédragt wurden. Mit diesem Bogen
wurde das Auftreten von sogenannten unerwinschigriessen, d.h. Nebenwirkungen der
Chemotherapie, im Verlauf des jeweils vorangegaegetyklus dokumentiert. Die
Befragung uber den letzten Zyklus fand bei der Mashrechung der Chemotherapie oder
telefonisch statt.

Dieser sogenannter Unerwiinschte-Ereignissse-Erfgsbogen (UE-Erfassungsbogen) listet
nach den Kriterien des National Cancer Institut€)\einige der haufigsten unerwiinschten
Ereignisse auf. Das NCI hat mit den Common Ternaigp[Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE v3.0) [7] eine Einteilung entwickelt, um Netwirkungen zu erfassen und in
Schweregrade einzuteilen. Nach dem Beschriftertuie&rfassungsbogens mit der
Codenummer des Patienten, dem Abfragedatum unentdigprechenden Zyklusnummer
wurde jeder der aufgefliihrten Punkte vom Intervieswezeln abgefragt und das Ergebnis
durch Ankreuzen markiert. Hatte der Patient seit ¢kizten Zyklus keine Beschwerden, so
entsprach dies einer Null auf der angewendeteraSghdichbedeutend mit Nein. Waren
Beschwerden aufgetreten, so wurden diese nachAluspragung bewertet und nach den
Schweregraden 1-4 eingeteilt und entsprechend erarKiie 1 stand dabei flr eine leichte,
die 2 fUr eine moderate, die 3 fir eine schwerediad! fir eine lebensbedrohende bzw. eine
Behinderung verursachende Auspragung der SymptoereSchweregrad 5 war nicht auf
dem UE-Erfassungsbogen aufgefihrt, er steht furTaehverursacht durch Nebenwirkungen.
Die Bewertung des Kausalzusammenhangs mit der necabten Chemotherapie erfolgte in
Anlehnung an die Kriterien des World Health Orgaha Uppsala Monitoring Center
(WHO-UMC) [52]. Es wurde eine vereinfachte funféfgef Bewertung verwendet, da fir die
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Studie v.a. die Unterscheidung zwischen moglichachunwahrscheinlichem
Zusammenhang mit der Chemotherapie ausschlaggelmndie Einteilung der
Kausalitatsbeurteilung wird in Tabelle 2 dargestell

Auf dem UE-Erfassungsbogen wurden aul3erdem diebBigge der Blutbild-Kontrolle, die

im Intervall, d.h. zwischen dem 7.-14. Tag nachflgostatikagabe durchgefthrt worden
war, mit Abnahmedatum dokumentiert. Weiterhin wusderiftlich festgehalten, ob es seit
der letzten Chemotherapie-Gabe zu einem statioéuwrganthalt gekommen war. Traf dies
zu, so wurde dokumentiert, in welchem Krankenhaursatient gewesen war und aus
welchem Grund.

Die ausgeftllten Bogen wurden mit der Hausposiaerkdtankenhaus-Apotheke des MRI
geschickt, wo sie nach der Eingabe in eine Accestgiibank in einem Studienordner
gesammelt wurden. Bei der spateren DokumentatioDdten aus der Patientenakte wurden
sie in dieser abgelegt. War die Zytostatika-Gabeiner der kooperierenden onkologischen
Praxis durchgefihrt worden, so schickten die Pedredie UE-Erfassungsbdgen entweder mit
der Post in die Krankenhaus-Apotheke des MRI oewarden bei der Dokumentation der
Patientenakte in der Praxis eingegeben.

Wurde bei der Eingabe in die Access-Datenbank datehR von UE-Erfassungsbégen tber
bestimmte Zyklen festgestellt, so wurden diese dakhmentiert. Die Nachdokumentation
fand entweder durch eine nachtragliche telefoni®#feagung des Patienten statt oder wurde
anhand der Patientenakte durchgefihrt. Bei letzteueden vorwiegend die unerwiinschten
Ereignisse Fieber, Infektion und Blutungen und aitagionédre Behandlung berlcksichtigt.
Wenn diese nicht explizit dokumentiert worden wakgarden sie als nicht aufgetreten
gewertet. Wenn im Kurzarztbrief der Tagesklinik ooheder Patientenakte einer Praxis ein
weiteres UE speziell dokumentiert worden war, wwedebenfalls nachdokumentiert. Die
Kausalitadtsbewertung wurde bei der NachdokumemtdtioFieber, Infektion und Blutung

immer als zumindest maglich beurteilt.
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Tabelle 2: Kriterien der Kausalitatsbeurteilung nach WHO-UMC

Begriff Kriterium

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte

mit plausiblem Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels

nicht durch andere Umstédnde wie Begleiterkrankungen oder -medikation
Sicher erkléarbar

plausible Reaktion auf Absetzen oder Reexposition

pharmakologisch oder phdnomenologisch bestimmtes Ereignis, falls

notwendig durch Reexpositionsverfahren

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte

mit plausiblem Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels

wahrscheinlich nicht durch andere Umstéande wie Begleiterkrankungen oder -
wahrscheinlich medikation erklarbar

plausible Reaktion auf Absetzen

Reexposition nicht notwendig

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte

mit plausiblem Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels
moglich auch durch Begleiterkrankungen oder -medikation erklarbar

Information Uber die Reaktion beim Absetzen fehlend oder unklar

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte
unwahrscheinlich unwahrscheinlicher zeitlicher Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels
durch Begleiterkrankungen oder -medikation erklarbar

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte
Kein Zusammenhang unwahrscheinlicher zeitlicher Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels
eindeutig durch Begleiterkrankungen oder -Medikation erklarbar

2.6.1.3. Patientenakte

Aus der Patientenakte wurden Daten zur differetemeBeschreibung der Patienten in Bezug
auf demographische Parameter, Begleiterkrankurdie;umorerkrankung und die jeweilige
Therapie erhoben. Auch die Informationen tber dessBurcenverbrauch wéahrend eines
stationaren oder ambulanten Aufenthaltes wurderdau®atientenakte tbernommen. Aus
Anamnesebogen, Verlaufsdokumentation, Patienteekuhabor- und Diagnostikabschnitt,
Tumor-Board-Konsens, Kurzarztbriefen und Thera@gieph der Tagesklinik konnten der
Verlauf der Chemotherapie und das Auftreten vonedelirkungen sowie ihre Behandlung
dokumentiert werden. Wurde die Behandlung der Re@tién einer onkologischen Praxis
fortgesetzt, so wurden die gesonderten Patientenaldr niedergelassenen Arzte, d.h. ihre
handschriftlichen oder elektronischen Karteikarter, Ort eingesehen und dokumentiert.
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2.6.2. Kostendaten

Die Gesamtbehandlungskosten der FN-Episoden wiildenden Ressourcenverbrauch
ermittelt. Die Daten Uber die Kostenbewertung diezednen Leistungen stammen vom
Controlling des MRI und aus den zum Zeitpunkt derachten Leistung gultigen internen
Preislisten der jeweiligen Abteilung des MRI, weddatie Leistung erbracht hatte.

Die Einnahmen des Krankenhauses fiir die statiddé@nandlung der FN-Episoden wurden
aus dem SAP-System des MRI anhand der patienterdoeilen DRG-Rechnung fur die
stationére FN-Episode ermittelt. Die ambulantenuBke zur Behandlung der FN-Episoden

wurden Uber den Krankenschein pauschal abgerechnet.

2.7. Datensammlung und Datenauswertung

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der MAEGHICSRIdie. Fur das Teilprojekt 1
wurden dabei von Januar 2006 bis Juni 2007 dierDdge Patienten aus der Frauenklinik
erhoben und kontinuierlich dokumentiert. Die Datien UE-Erfassungsbdgen wurden direkt
nach Eingang in der Krankenhausapotheke des MRinmspeziell zu diesem Zweck
programmierte Access-Datenbank eingegeben. Nacthilss des jeweliligen
Beobachtungszeitraums, d.h. drei Wochen nach Gabletdten Chemotherapie, wurden die
Daten aus der Patientenakte retrospektiv ebemfatle Access-Datenbank eingepflegt. Alle
personenbezogenen Daten wurden gemal den Vorgabdévatenschutzes erfasst und

ausgewertet
2.8. Ausgewertete Parameter

2.8.1. Teilnahmebereitschaft

In der Identifikationsliste wurden alle angesprauwte Personen namentlich festgehalten, um

die Teilnahmebereitschaft auf Patientenebene ndelaleen zu kénnen.

2.8.2. Vergleich teilnahmebereiter und nicht teilna  hmebereiter Patienten

Von allen angesprochenen Patientinnen wurden Gstairtm, Geschlecht, Art der
Tumorerkrankung und ECOG Performance Status intifdeationsbogen der Studie
festgehalten. Damit kann untersucht werden, obchweis den Studienteilnehmerinnen und
den Patientinnen, die eine Teilnahme ablehntenibd&inverstandnis zurtiickgezogen
hatten, Unterschiede in diesen Parametern vorliddenmit wurde geprift, ob die
untersuchte Patientengruppe fir alle angesprocheagenten reprasentativ ist, d.h. fir all

jene, die prinzipiell die Einschluss- und Aussckkigerien erflllt hatten.
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2.8.3. Patientenkollektiv der MAEGHIC-EI-Studie

Alle Patienten, die an der Studie teilnehmen wolltie Einschlusskriterien erfillten und auf
die keine Ausschlusskriterien zutrafen, wurdenas 8tudienkollektiv aufgenommen. Von
ihnen wurden weitere Daten erhoben, die sowohkgaeaueren Beschreibung des
Kollektivs als auch der Auswertung im Bezug auf spezifische Fragestellung der
MAEGHIC-EI-Studie dienten.

2.8.4. Patientenkollektiv der Subgruppenanalyse

Folgende Angaben wurden erfasst.

2.8.4.1. Demographische Beschreibung des Analysdkétivs

Das Geschlecht, der Performance-Status und dasddtéPatienten wurden aus dem ID-
Bogen Ubernommen; letzteres war mittels des Geadatums zum Zeitpunkt des
Studieneinschluss berechnet worden. Gewicht un@é&wiurden aus dem jeweils ersten
Chemotherapieprotokoll iGbernommen, denn fur dieBemung der Zytostatikadosis werden

diese Werte genau bestimmit.

2.8.4.2. Klinische Beschreibung des Analysekolleks

Fur die klinische Beschreibung des Analysekollektiurden Angaben Uber
Begleiterkrankungen und den Hormonstatus des Ratieaus dem Anamnesebogen, aus
frheren Arztbriefen, z.T. aus dem praoperativeadiinesiebogen des Hausarztes und anhand
von Laborergebnissen aus der Patientenakte erhBleefRerformance Status des
Analysekollektivs nach der Einteilung des ECOG veuads dem ID-Bogen Ubernommen.

Der ECOG-Performance Status ist ein Bewertungssyates dem Bereich der Hamato-
Onkologie, mit welchem der Gesamt-Zustand eineeRan quantifiziert werden kann [35].

Es gehen die Fahigkeiten, Aktivitaten und ggf. Atdigkeiten in der Versorgung mit ein. Fur
die MAEGHIC-EI-Studie wurde folgende vereinfachtatgilung verwendet (Tabelle 3):

Tabelle 3: ECOG Performance Status
ECOG Performance Status

Grad
0 uneingeschréankte Aktivitat
1 Einschrankung bei kérperlicher Anstrengung
2 <50% der Zeit im Bett
3 >50% der Zeit ans Bett gebunden
4 bettlagrig

20



Material und Methoden

Zur Abschatzung der Schwere der Begleiterkrankungade der Charlson Comorbidity
Index (CCI) verwendet. Anhand dieses Komorbiditiisss kann vorausgesagt werden, wie
hoch das relative Risiko ist, an den Begleiterktangen selbst zu versterben. Fur 19
verschiedene Erkrankungen wird je nach Auswirkuwnfgdée Mortalitat eine Punktzahl von 1-
6 vergeben, maximal kann eine Summe von 32 Purtercht werden. Erst ab einem CCl
von 1 liegen Begleiterkrankungen vor, die als egg@mdige Risikofaktoren der Mortalitat
gewertet werden [8]. Das Alter wurde in der voréaden Studie nicht mit in die Bewertung
einbezogen, da sich der Beobachtungszeitraum pgirenlanen tUber weniger als ein Jahr
erstreckte. Das Endergebnis wird zur Vereinfachaorgverschiedene Krankheitskategorien
eingeteilt, die in Tabelle 4 dargestellt werden.

Tabelle 4: Einteilung der Komorbiditat in vier Kran kheitsstufen

CCI Punktzahl (ohne Alter) 0 1-2 3-4 >/=5
Komorbiditatsgrad 1 2 3 4
Einteilung der Komorbiditat keine leichte -méassige  mittel-schwere sehr schwer
in vier Krankheitsstufen Zweiterkrankung  Erkrankungen Erkrankungen erkrankt

2.8.4.3. Charakterisierung der Tumorerkrankungen de Analysekollektivs

Fur die Differenzierung der Tumorerkrankungen warde& Angaben des Tumor-Board-
Konsens Ubertragen, welcher auf dem endgultigemofagischen Befund Gber den Tumor
basiert. Zum Abgleich findet sich der histopathadobe Bericht mit der TNM-
Klassifizierung ebenfalls in der Patientenakted@umentiert Tumorart, Anzahl der
resezierten LK und deren etwaigen Befall, ggf. M&tsierung, Tumorgrading,
Resektionsgrenzen sowie die Auspragung der Hormaepteren fiir Ostrogen und

Progesteron und des HER-2-neu Rezeptors im Tumetgew

2.8.4.4. Therapieschemata des Analysekollektivs

Aus dem Formular Uber den Konsens des Tumorboadisier Verlaufsdokumentation in der
Patientenakte wurde das angewendete Therapiesdimmaommen und in den
Chemotherapieprotokollen noch einmal tberprift,awentuelle Ubertragungsfehler
auszuschlie3en. Ebenso wurde aus der Patientesrhiktieen, wo die Chemotherapie
durchgefuhrt worden war: entweder teil-/stationdercambulant in der Tagesklinik des MRI
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oder in einer Praxis. Eine stationare Durchfiihruoig Chemotherapie fand nicht statt. Es
wurden alle Daten der Aufenthalte zur Chemotheraptdie genauen Substanzen und ihre
Dosierung dokumentiert, sowie ob die Therapie pam&@3 zu Ende geflhrt oder vorzeitig

abgebrochen wurde.

2.8.5. Haufigkeit hamatologischer Nebenwirkungen

Hamatologische Nebenwirkungen sind ein unvermeeatildebeneffekt einer zytostatischen
Therapie, da Chemotherapeutika sich nicht nur gegetumorspezifisches Wachstum
richten, sondern auf alle sich schnell teilendelteBedes Korpers wirken, insbesondere auch
die blutbildenden Zellen des Knochenmarks. Im Dsictinitt kommt es zwischen dem 7. und
dem 14. Tag nach Chemotherapie-Gabe zu einem Adasitdr Leukozyten im peripheren
Blut. Als Nadir wird dabei der tiefste Wert bezeaiet, der im Verlauf der Zytopenie
gemessen wird. Der physiologische Wert der Leulazyder eine funktionsfahige Immun-
Abwehr gewébhrleistet, wird dabei oft unterschrittBas Ziel der MAEGHIC-EI-Studie war
es, fur jeden Chemotherapie-Zyklus unter Beobach&im Kontroll-Blutbild der Patienten
aus dem Zeitraum des potentiellen Nadirs zu doktierem, um das Auftreten von
hamatologischen Nebenwirkungen zu erkennen. Deswagale fur jeden Zyklus ein
Blutbild, das zwischen dem 7. und 14. Tag nach &tgtika-Gabe abgenommen worden war,
im UE-Erfassungsbogen dokumentiert. Lagen aus deitreim mehrere Blutbilder vor, so
wurde das mit den niedrigsten Werten ibernommendgéisrAuftreten von Neutropenien und
der febrilen Neutropenie untersuchen zu kénnengdevdre Dokumentation eines
Differentialblutbilds mit ANZ angestrebt, was siaber unter den Alltagsbedingungen nicht
durchgehend verwirklichen lief3. War nur ein kleiBdstbild abgenommen worden, so wurde
die Zahl der Leukozyten dokumentiert.

Die Blutbild-Kontrollen wurden im Rahmen der Chehmrtapie routinemalfiig in der
Tagesklinik bzw. Ambulanz des MRI abgenommen oder @nem niedergelassenen Arzt
durchgefuhrt. Durch eine schriftliche Mitteilung kden die auswartigen Kollegen gebeten,
ihre Befunde weiterzuleiten, d.h. die Laborergedmials Fax in die Tagesklinik zu schicken,
wo die Befunde von dem die Chemotherapieeinherebenhden Arzt gesehen und beurteilt
wurden. Bei Vorliegen eines pathologischen Befuret&sgte die Ricksprache mit dem
Patienten und die Festlegung des Prozedere. Zagt8lutbild z.B. eine neutrophile oder
leukozytéare Zytopenie, so wurde abgeklart, ob keiRhtientin gleichzeitig auch eine erhéhte
Temperatur oder Symptome einer Infektion vorlageas die dringende Empfehlung einer

stationéaren Aufnahme zur Folge gehabt hatte.
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Beim Ubertragen der Blutwerte in den UE-Erfassungsb, bzw. beim Eintrag in die
Access-Datenbank, wurden diese anhand der Skald@e€TCAE v3.0 [7] zu
hamatologischen Nebenwirkungen in die Grade O-get@ilt und anhand dieser dokumentiert
(Tabelle 5). Der Grad 0 bedeutet dabei, dass det Mdeh Uber dem unteren Grenzwert des
Referenzbereichs liegt, bzw. diesem genau entgitieN: Lower Limit of Normal). In der
vorliegenden Arbeit wurden dabei die Referenzweete MRl angewendet. Die unteren
Grenzwerte fur Leukozyten sind im Labor des MRI14@00/ul und fur die Neutrophilen bei
2000/l festgelegt.

Tabelle 5: Klassifikation hdmatologischer Nebenwirkingen nach NCI CTCAE v3.0

Leukozyten Neutrophile
[L/pl] 1) [N /ul] 2)
Grad 1 <LLN-3000 <LLN-1500
Grad 2 <3000-2000 <1500-1000
Grad 3 <2000-1000 <1000-500
Grad 4 <1000 <500

1) [L/ul]= Leukozyten/pl.
2) [N/ul]= Neutrophile/pl.

Die Auswertung der Blutwerte auf Patienten- und2aklusebene konzentrierte sich
aufgrund der klinischen Relevanz auf das Auftret@m Neutropenien der Grade3. Da im
klinischen und ambulanten Alltag bei sehr niedrigenkozytenzahlen auf die Durchfiihrung
eines Differentialblutbildes verzichtet wird, isiltveise nur die Leukozytenzahl zu
dokumentieren. Da bei einem Gesamtwert der Leukozyhter 1000/ pl die ANZ nicht Uber
1000/ul liegen kann, liegt in diesen Fallen mindesteine Grad 3 Neutropenie vor. Deshalb
wurden auch Leukopenien Grad 4 mit in die Auswegteimbezogen. Alle Neutro- und
Leukopenien wurden von der Kausalitat her als zdesh, moglicherweise” durch die
Chemotherapie verursacht angesehen. Als weitergaturde ausgewertet, in wie vielen
Zyklen die Patienten eine Prophylaxe mit G-CSF leghahatten, und ob es trotz dieser

Unterstiitzung zu leukozytaren Zytopenien gekomman w

2.8.6. Ereignisse mit febriler Neutropenie

Zur Identifizierung des Auftretens einer febrileewtropenie, d.h. dem Absinken der

Neutrophilen bzw. der Leukozyten unter einen kehiesn Wert und der gleichzeitigen
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Erh6hung der Korpertempera&®8,0°C, wurden die Eintrdge der UE-Erfassungsbogen
ausgewertet.

Dabei wurden nur die UE-Erfassungsbégen mit eingpezoin denen auch ein Blutbild erfasst
worden war. Das UE Fieber wurde nur akzeptiert,maie Kausalitdt zumindest als
»-maoglicherweise durch die Chemotherapie verursabhttertet worden war. Beim relativ
seltenen Auftreten von Datenliicken in diesem Pumlitden diese durch Recherche in der
Patientenakte nachdokumentiert. Hierdurch konnieZgklen gefunden werden, in denen es
zu einem Auftreten des unerwiinschten Ereignissesitfdpeniez Grad 3/Leukopenie Grad

4“ einerseits und zu Fieber, d.h. einer Temperatd®,0°C andererseits, gekommen war. Die
Information Uber den zeitlichen Zusammenhang diesi&ten Ereignisse wurde anschlieRend
aus der Patientenakte erhoben. Konnte in der Ratiekte festgestellt werden, dass es zu
keinem gleichzeitigen Auftreten £1 Tag der beidamrmwiinschten Ereignisse Fieber und

Zytopenie gekommen war, wurde dies nicht als febyiéutropenie gewertet.

2.8.6.1. Haufigkeit febriler Neutropenie

Auf Zyklus- und auf Patientenebene wurde das Atdtreiner febrilen Neutropenie (FN)
ausgewertet. Zur Einteilung in die SchweregradeNG\Fieber und Neutropenie Grad 3, FN-
N4: Fieber und Neutropenie Grad 4 oder FN-L4: Fielmel Leukopenie Grad 4, wurden
diejenigen Blutbildwerte herangezogen, die defimsigemall zusammen mit fieberhaften
Temperaturen aufgetreten waren. Es wurde ebeafailBallebene die Verteilung der FN-
Ereignisse auf die verschiedenen Zyklen untersuctitanalog der Frage nachgegangen, ob
und wie oft es zu einem FN-Ereignis unter eineppytaktischen G-CSF-Gabe gekommen
war. Zudem wurde untersucht, ob die FN unter Amyihn- oder Taxangabe aufgetreten

war.

2.8.6.2. Beschreibung des FN-Kollektivs und des Mgeichskollektivs

Als FN-Kollektiv wird die Gesamtheit der Patientegzeichnet, bei welchen es im Verlauf
der Chemotherapie zu einer febrilen Neutropeni@geken war. Diese Gruppe wurde
genauer charakterisiert und in einem zweiten Sahiitden Patientinnen verglichen, die
nicht an einer FN erkrankten. Es sollte untersuahtlen, ob bestimmte Risikofaktoren fur
das Auftreten einer FN gefunden werden konntenebDalirden demographische, klinische

und Parameter der Tumorerkrankung untersucht.
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2.8.7. Ressourcenverbrauch und Behandlungsmuster be i der Therapie

der febrilen Neutropenie

Aus Sicht des Universitatsklinikums MRI als Leisggerbringer wurden der
Ressourcenverbrauch und die BehandlungsmusterMamagement der FN in der
ambulanten und station&ren Versorgung auf Falledargestellt. Die Daten Utber die
stationaren Aufenthalte wurden nach Abschluss adedbBchtungszeitraums der
Studienteilnehmer retrospektiv aus der Patientenalttoben. Als Datenquellen dienten dabei
die Verlaufsdokumentation der Patientenakte mitAtesrdnung der stationaren Aufnahme,
von Medikamenten und Untersuchungen, die Patienteek der stationaren Aufenthalte in
denen alle verabreichten Arzneimittel und ein @eil durchgefiihrten Diagnostik
dokumentiert sind, die Laborergebnisse der Blutsotghungen und die Befunde
durchgefuhrter diagnostischer MaRnahmen.

Die Ressourcen, die bei ambulanten VorstellungeNMRhin Anspruch genommen wurden,
die zusétzlich zu einem stationaren Aufenthaltfstatien, konnten ebenfalls retrospektiv aus
der Patientenakte erhoben werden. Ambulante Beswah®atientinnen, die eine
Chemotherapie am MRI erhalten, werden ebenfalieirstationéren Patientenakte
dokumentiert. Die Ressourcen werden getrennt varstitionaren Aufenthalten dargestellt.
Zudem wurde untersucht, ob es am MRI auch zu egmerambulant gefihrten Behandlung
der FN gekommen war. Als einzelne Parameter wuddéei untersucht: Versorgungsart,

Arzneimittelverbrauch, Transfusionen, diagnostisgta8nahmen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ressourcenverbrauch des Managements deN-Episoden aus der Krankenhausperspektive

Versorgung im Arzneimittel 1) Transfusionen Diagnostik 1), 2)
Krankenhaus
[Tage] [Stiick] [TE] [MalRnahmen]
Normalstation  |Antiinfektive Therapie: Erythrozyten- Bildgebende Diagnostik: z.B.
z.B. Antibotika konzentrate Roéntgen, Ultraschall
Intensivstation |Supportive Therapie: z.B. [Thrombozyten- Funktionelle Diagnostik: z.B.
Volumensubstitution konzentrate EKG, Lungenfunktion
Ambulanz / Prophylaktische Therapie: |Plasmapréaparate Mikrobiologische Diagnostik: z.B.
Tagesklinik 3) z.B. Heparin U-Stix, Blutkultur
Wachstumsfaktoren Blutuntersuchungen
Parenterale Konsiliarische Untersuchungen
Erndhrungstherapie

1) ausgenommen Arzneimittel, diagnostische undafteutische Verfahren, die zur Therapie einer
Begleiterkrankung oder der Tumorerkrankung eingesatrden.

2) Leistungen, die nicht von der versorgenden Alngi selbst erbracht wurden.

3) Ambulante Besuche unterschieden in: alleinigesdigyung der FN oder zusatzlich zu stationérer Beluag
im gleichen Zyklus wie diese.
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Uber FN-Ereignisse, die nicht ambulant oder sté@i@m MRI behandelt wurden, sondern
die in einem auswartigen Krankenhaus oder einedi®va&rsorgt wurden, wurden im
Hinblick auf den Ressourcenverbrauch keine Datealem. Ein stationarer Aufenthalt in
einem externen Krankenhaus wéare Uber den spezM#lenerk auf dem UE-
Erfassungsbogen ermittelt worden, ambulante Vdustgén in einer der kooperierenden

Praxen wurden bei der Dokumentation der Patienterdds niedergelassenen Arzte erfasst.

2.8.7.1. Versorgung im Krankenhaus

Bei der stationaren Versorgung wurde untersuchtlielBehandlung auf einer Intensivstation
oder einer Normalstation durchgefiihrt worden wad wie lange der Aufenthalt wahrte.
Dabei wurden der Aufnahme- und der Entlasstag gralon Abrechnungssystem zusammen
als ein ganzer Tag bewertet. Behandlungstage, menddie Chemotherapie durchgefihrt
bzw. fortgesetzt wurde, z.B. direkt im AnschlusdanTherapie der FN, wurden nicht in die

Bewertung mit einbezogen.

2.8.7.2. Arzneimittel, parenterale Erndhrung und Transfusionen

Um den Ressourcenverbrauch im Bezug auf den Eideatzausalen und supportiven
Therapie festzustellen, wurden alle in der Patieve des stationaren Aufenthalts
abgezeichneten, d.h. als verabreicht dokumentidieaikamente, nach Art und Menge
dokumentiert, ebenso parenterale Erndhrungsloswnggi ransfusionen. In den
Ressourcenverbrauch gingen weder die MedikamemntBehiandlung von
Begleiterkrankungen, noch die zur Chemotherapiweedeten Substanzen oder die bei der

Entlassung verschriebenen Medikamente mit ein.

2.8.7.3. Diagnostischen Mal3nahmen

Diagnostische Leistungen, welche nicht von derorgenden Abteilung selbst erbracht
wurden, konnten anhand der Nachweise Uber ihreHdiicung, wie z.B. Laborergebnisse
und Befunde, sowie Anordnungen in der Verlaufsdodmtation und konsiliarische
Arztbriefe, einzeln nach Art und Anzahl auf Fallebeerhoben werden. Dazu gehorte
beispielsweise die intern bezogenen Leistungeng)Blie Bildgebung mittels MRT oder CT,
Rontgenbilder wie Thoraxaufnahmen und Ultraschéditsuchungen, die funktionelle
Diagnostik mit EKG oder Lungenfunktionsprufung unikrobiologische Untersuchungen,
wie die bakteriologische Diagnostik von Urin, Stuhld Blut, sowie die hamatologische und

serologische Aufarbeitung von Blutproben.
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2.8.7.4. Ambulante Besuche

Bei ambulanten Vorstellungen zusétzlich zur statien Behandlung einer FN, wurde jeder
Besuch einzeln gewertet. Es wurden diejenigen feeriika gewertet, welche wahrend des
Aufenthalts gegeben und dokumentiert wurden. Mediate, die fur die weitere Behandlung
zuhause rezeptiert wurden, gingen dagegen niagnnRessourcenverbrauch mit ein.
Diagnostische MalRnahmen, die wahrend des Aufeethadtder Tageklinik oder der
Ambulanz des MRI durchgefiihrt worden waren, wurdealog zu den stationaren

Aufenthalten dokumentiert.

2.8.8. Kostenbewertung der stationaren und ambulant  en Versorgung der
FN-Episoden

Auf Fallebene wurden die Gesamtbehandlungskostaittelt, d.h. welche direkten Kosten
dem Krankenhaus als Leistungserbringer durch direB&lung der FN-Episoden entstanden.
Daflir wurden dem ermittelten Ressourcenverbraublarahvon internen Preislisten Kosten
zugeordnet und diese auf Fallebene ausgewerteel{@ak). Zur Berechung der Basiskosten
der stationaren und ambulanten Aufenthalte diedteimternen Abschatzwerte der
Controlling-Abteilung des MRI fir das Jahr 20060 Btationaren Pflegetag werden 259,50 €
und pro ambulanten Besuch 15,00 € berechnet. Didasiten aus Sicht des Universitats-
klinikums dargestellt werden sollen, gehen au3arddationaren Aufenthalten im MRI nur
die ambulanten Besuche in die Kostenbewertung imitdee ebenfalls im MRI stattgefunden

haben.
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Tabelle 7: Kostenbewertung des Ressourcenverbrauclind verwendete Datenquellen

Ressourcen Kosten pro Einheit Quelle
stationare Versorgung 1) € pro Pflegetag stationsindividuelle Durchschnittskosten pro Tag,
Abteilung fur Controlling MRI

ambulante Versorgung € pro Besuch stationsindividuelle Durchschnittskosten pro Tag,
Abteilung fur Controlling MRI

Arzneimittel und € pro Stick Beschaffungskosten, Krankenhausapotheke MRI
parenterale Ernahrung

Transfusionen € pro Einheit Beschaffungskosten, Blutdepot MRI
Diagnostik 2) € pro diagnostische interner Verrechnungspreis der
MalRnahme leistungserbringenden Abteilung, MRl nach GOA

1) Kosten diagnostischer und therapeutischer Mafdeahdie nicht von der versorgenden Abteilung etftra
wurden, wurden zusétzlich addiert.
2) Nicht von der versorgenden Abteilung erbracliggaostische Leistungen.

Es wurde zudem analysiert, welchen Anteil die Mitgzte der einzeln ausgewerteten
Parameter an den Gesamtkosten der stationaremodberianten Aufenthalte haben. Auch der
Anteil innerhalb der Bereiche Versorgungs-, Arznéih und Diagnostik-Kosten wurde

dargestellt. AuRerdem wurde untersucht, ob Ausredaatifiziert werden kénnen.

2.8.8.1. Kosten der stationdren und ambulanten Veosgung

Die sogenannte Hotelleistung, Sachleistungen urtticire und pflegerische Betreuung, die
von der behandelnden Station erbracht werdengitiells Basiskosten in die Bewertung der
Gesamtkosten ein. Dabei werden die durchschnigtichageskosten der jeweiligen
betreuenden Station, die von der Abteilung fur @uling des MRI errechnet werden, mit der
Anzahl der Tage des stationaren Aufenthaltes betvektifnahme- und Entlasstag werden
dabei analog zum DRG-System als ein Tag bewertetBBhandlungstageskosten beinhalten
arztliche und pflegerische Versorgung, mediziniscBedarf, Wirtschafts- und
Verwaltungsbedarf und eine Umlage der GemeinkaStahelle 8). Dies gilt gleichermal3en
fur die Berechung der Kosten einer ambulanten étstg in der Tagesklinik oder der

Ambulanz der Frauenklinik des MRI.
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Tabelle 8: Zusammensetzung der stationdren und ambtanten Versorgungskosten

Kostenart Komponenten

Personal

Arztlicher Dienst,Pflegedienst, Wache

Medizinischer Bedarf

Verbands- und Verbrauchmittel, Narkose- und OP-
Bedarf, Laborbedarf, Rontgen-und Nuklearbedarf,
Instandhaltung medizinischer Bereich

Wirschafts-und Verwaltungsbedarf

Blromaterial

Gemeinkostenumlage

Gebaude/Reinigung, Versorgungsstellen(z.B.
Apotheke, Wasche,
Zentrallager),personalbezogene (z.B.
Betriebsarzt, Personalrat,-wasche) und sonstige
(z.b. Finanzverwaltung) Umlagen

1) Betrachtet wurde eine gynékologische Normatstati
Es wird dargestellt, welchen prozentualen Antedl idiinen Versorgungskosten an den

Gesamtkosten haben.

2.8.8.2. Arzneimittel, parenterale Erndhrung und Transfusionen

Zur Ermittlung der Kosten fir die medikamentoser@pee und die Ernahrungslésungen
wurden die internen Preislisten der Apotheke des MR dem Jahr 2006 herangezogen und
die verabreichten Substanzen pro Stick bewertediEdrransfusionen, pro
Transfusionseinheit (TE) gewertet, gelten die méerBeschaffungskosten des Blutdepots des
MRI aus dem Jahre 2006. Es werden die durchsabhdtt Gesamtkosten pro Fall

aufgefuhrt. Fir Medikamentengruppen, die einen hghiezentualen Anteil an der

Entstehung der Kosten haben, werden die Einzeldgise zur Verbesserung der
Nachvollziehbarkeit der Kosten dargestellt. AuchBerug auf die Arzneimittel wird

aufgezeigt, welchen Anteil sie an den Gesamtkdsaden.

2.8.8.3. Diagnostische Malinahmen

Auf Fallebene werden die Kosten fir diagnostiscastungen dargestellt, welche nicht von
der versorgenden Abteilung selbst erbracht werBenKostenbewertung der einzelnen
diagnostischen Mal3nahmen erfolgte Uber die inteRrerslisten des MRI analog zu oben.

Um die Kosten der durchgefuhrten Blutuntersuchurdgailliert darzustellen, wurden
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folgende Parameter einzeln bewertet: kleines Bhlithifferentialblutbild, C-reaktives

Protein (CRP) und ob die Untersuchung als Notfddraegulédre Untersuchung durchgefiihrt
wurde. In der Klinischen Chemie wurden einige Wertsammengefasst bewertet:
Leberwerte: GOT/GPT, Nierenwerte: Kreatinin / Haoffs Gerinnungswerte: Quick / PTT,
Elektrolyte: Natrium / Kalium; sonstige Leistungearden einzeln abgerechnet. Hier wurden
alle Untersuchungen als Routine-Untersuchung getvéer Anteil der Kosten flr die

diagnostischen Mal3nahmen an den Gesamtkosten mzdmngual dargestellt.

2.8.9. Gegentberstellung von Behandlungskosten der stationaren
Therapie und DRG-Erlose der FN-Episoden:

Fur eine Kostenanalyse der Ausgaben bzw. der @ingkbsten, die dem Krankenhaus durch
die stationare Behandlung der FN entstehen, und&derahmen, welche das Krankenhaus
durch die Abrechnung der Fallpauschalen erzieligese die Gesamtbehandlungskosten der
FN-Episoden den DRG-Erldésen gegentbergestellt. iduderde untersucht, welche DRGs
verwendet wurden, und ob diese die FN adaquat wéisseIn.

Uber die Kalenderdaten des stationaren Aufenthatté®ahmen der FN-Episode wurden von
der internen Abteilung Medizinisches Controlling &eauenklinik die Behandlungsfalldaten
ermittelt. Die Auszlige enthalten die Patientendadlen DRG-Code, mit welchem der Fall
verschlisselt wurde, das effektive Relativgewidbsds Codes, sowie die Baserate mit der
multipliziert wird. Ebenso ist hier die aktuelle Mesildauer dokumentiert, wobei der
Aufnahme- und der Entlasstag als ein Tag zusamnfesgjeverden, der totale DRG-Erl6s,
sowie der durchschnittlichen Tageserl6s. Alle Aregatvurden mit der Codiernummer des
Patienten in einer Exceltabelle anonymisiert. DR@Erlose entsprechen den von den
Arzten tatsachlich kodierten und somit abgerechmEtdlpauschalen. Obwohl die
Frauenklinik des MRI seit Jahren routinemal3ig eternes Medizinisches Controlling aller
DRGs, im Sinne eines Right-Coding, vor der Abrectgndurchfiihrt, muss nicht immer
zwingend die DRG-Kodierung fur die Abrechnung eiRbrals Hauptdiagnose verwendet

worden sein. Dies kann im Einzelfall zu reduzie®G-Einnahmen fihren.

2.8.10. Einsatz von G-CSF

Im Rahmen dieser nicht interventionellen Beobaaoistudie wurde die Anwendung von
granulopoetischen Wachstumsfaktoren dokumentiettawsgewertet, in welchem Ausmal}
und mit welchem Ansatz sie verschrieben wurden PAisarprophylaxe wurde dabel
gewertet, wenn G-CSF vom ersten Zyklus in Anwendckang, als Sekundéarprophylaxe,
wenn der Wachstumsfaktor erst nach dem Auftreteeréytopenie bzw. einer febrilen
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Neutropenie verschrieben wurde. Als therapeutisédige wurde das Verabreichen von G-
CSF wahrend einer bestehenden Zytopenie beweiteAmvendungspraxis wird sowohl auf
Patienten- als auch auf Zyklusebene dargestellieDaird zudem betrachtet, ob Filgrastim
(Neupogen ®) oder Pegfilgastrim (Neulasta ®) verdetiwurde. In einem weiteren Schritt
wird dargestellt, welche Kosten aus Sicht der Kesnddassen durch eine
primarprophylaktische Versorgung aller Patientehdam granulopoetischen

Wachstumsfaktor entstanden waren.

2.9. Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Funktionem Wicrosoft Office Access und Excel
2000. Fur die deskriptive statistische Analyseldi@ischen Daten des Studienkollektivs, des
Ressourcenverbrauchs und der GesamtbehandlungskiestEN-Episoden wurden
arithmetisches Mittel, Median, Minimum und Maximamgegeben, wenn die Werte keine
Normalverteilung zeigten. Lag eine Normalverteilwmag, so wurden Mittelwert und als
Streumal} die Standardabweichung ermittelt und 5%r ¥Konfidenzintervall angegeben. Als
statistisch signifikant wurden alle Unterschiede @mer Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0.05
festgelegt. Die Anzahl der untersuchten Stichpnelog als ,n"“ bezeichnet. Die statistische
Auswertung wurde vom Institut fir Medizinische &tk und Epidemiologie (IMSE) der TU

Miinchen unterstitzt und betreut.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Von 61 Patientinnen, die in der Frauenklinik desIMRBezug auf eine Teilnahme an der
Studie angesprochen wurden, waren 52 dazu beribaimmen an der MAEGHIC-EI-Studie
teil (Abbildung 1). Von dieser Gruppe wurden 2 Batinnen von der vorliegenden
Subgruppenanalyse ausgeschlossen, weil sie devertates Ausschlusskriterium erfullten.
Obwohl das Studiendesign der MAEGHIC-EI-Studie rideveiteinschluss von Patienten bei
einer Umstellung der Chemotherapie zugelassen, likétte es im Teilprojekt Il nicht dazu.

61 Patientinnen wurden ange-
sprochenen

7 Patientinnen waren nicht teil-
nahmebereit

54 Patientinnen unterschrieben die
Einverstandniserklarung

2 Patientinnen zogen ihr Einver-
standnis vor Studienbeginn zuric

=

52 Patientinnen nahmen an der
MAEGHIC-EI-Studie teil

2 Patientinnen wurden von der
Subgruppenanalyse ausgeschlossen

50 Patientinnen nahmen an der
Subgruppenanalyse teil

Abbildung 1: Ubersicht Studienteilnahme
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3.2. Teilnahmebereitschaft

Von 61 angesprochenen Patientinnen, die sich iTdgesklinik des Instituts fir
Frauenheilkunde des MRI zur Chemotherapie vorsteliind mit denen ein
Aufklarungsgesprach gefuhrt worden war, willigtetetendlich 52 Patientinnen ein, bei der
Studie mitzumachen. Dies entspricht einer Teilndteratschaft von 85,2%. Von den 9
Patientinnen, die nicht teilnehmen wollten, hadeein Interesse und 2 zogen ihr
anfangliches Einverstandnis nachtraglich aber \agilh der Studie wieder zuriick.

3.3. Vergleich teilnahmebereiter und nicht teilnahm  ebereiter
Patienten

Um mogliche Unterschiede zwischen den teilnahméiearend den nicht teilnahmebereiten
Patienten festzustellen, wurden die im Identifikasbogen von allen Angesprochenen
festgehaltenen Informationen auf Patientenebergeswestet. Alle Patienten waren

weiblichen Geschlechts. Die nicht teilnahmeberefsuen waren im Durchschnitt etwas
junger als die teilnahmebereiten, bei der statiséa Analyse konnte aber, ebenso wie flr den
ECOG Performance Status, kein signifikanter Unteextgefunden werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Vergleich teilnahme- und nicht teilnahméereiter Patienten

Anzahl Patienten Anzahl Patienten p-Wert
teilnahmebereit (%) nicht teilnahmebereit (%)
n=52 n=9
Alter [Jahre] 1) 0,823
Mittelwert 57,1 55,4
Median 61 59,8
Min - Max 32-74 37-70
>= 65 2) 13 3 0,552
ECOG 3) 1,000
0 51 (98,1) 9 (100)
1 1 1,9 0
>=2 0 0
Mamma-Karzinom 52 (100) 9 (100)

1) Auswertung Alter mit Wilcoxon-Rangsummentest $S¥p.

2) Auswertung Alter >=65 mit Fishers Exact Testd&l.

3) Auswertung ECOG Performance Status mit FishgesETest (SPSS).

Hinweis: alle Parameter bei Studieneinschluss Bawgprache der Teilnehmerinnen gemessen.

3.4. Patientenkollektiv der Subgruppenanalyse
Das ausgewertete Patientenkollektiv betrug n=50.

33



Ergebnisse

3.4.1. Demographische Beschreibung des Analysekolle  ktivs

Das Analysekollektivs hatte einen Alterdurchschwaih 57,4 Jahren, der Median des Alters
lag bei 61 Jahren, das somit nicht normal venlt. 37 Patientinnen waren bei
Studieneinschluss junger als 65 Jahre, 13 warenl@tv. genau 65 Jahre. Fir das Gewicht
konnte ein Mittelwert von 68,7 kg, und ein Mediaam\68 kg errechnet werden, bei der

GrolR3e lag der Mittelwert bei 165 cm, der Median1&4,5 cm (Tabelle 10).

Tabelle 10: Demographische Daten des Analysekolleks

Analysekollektiv (%)
n=50
Alter [Jahre]
Mittelwert / Median 57,4/61
Minimum - Maximum 32-74
>=65 Jahre [Anzahl Patientinnen] 13 (26,0)
Grol3e [cm]
Mittelwert / Median 165,0/164,4
Minimum-Maximum 150 - 183
Gewicht [kg]
Mittelwert / Median 68,7 /68,0
Minimum-Maximum 49,3-104,0

Hinweis: alle Parameter bei Studieneinschluss gsemes

3.4.2. Klinische Beschreibung des Analysekollektivs

Der ECOG Performance Status war bei allen Patieetirder Subgruppenanalyse bei
Studieneinschluss mit 0 bewertet worden. Die Patiean waren tberwiegend
postmenopausal. Begleiterkrankungen wurden beia@@minnen dokumentiert, nach
Bewertung der Erkrankungen mit dem CCI kam keineRdientinnen Uber einen

Komorbiditatsgrad von 2 (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Klinische Daten des Analysekollektivs

Analysekollektiv (%)
n=50

ECOG
<1 50 (100,0)
>=1 0
CClI
0 44 (88,0)
1 5 (10,0)
2 1 (2,0)
>=3 0
hormoneller Status
pramenopausal 13 (26,0)
perimenopausal 1 (2,0)
postmenopausal 36 (72,0)

Hinweis: alle Parameter bei Studieneinschluss gsemes

3.4.3. Charakterisierung der Tumorerkrankungen des Analysekollektivs

Der Pathologie-Befund zeigte bei 34 Frauen einsiwduktales Mammakarzinom, bei 9
Patientinnen ein invasiv-lobuléares und bei 7 Pétwen eine anderweitige Histologie. Die
Untersuchung der Lymphknoten ergab bei 17 Frausngpositiven Befund. Bei 30
Patientinnen waren im Tumorgewebe beide Hormonterep positiv, bei 7 nur der
Ostrogenrezeptor und bei 13 Frauen zeigten sideriruntersuchung beide Rezeptoren
negativ. Bei 5 Patientinnen wurde der HER-2-neueRter 3-fach positiv getestet, was einer
starken Uberexpression entspricht. Der Tumorstatarsei 26 von 50 Tumorstadium 1, bei
19 Patientinnen Stadium 2, und bei 5 Stadius Bei 92,0% der Patientinnen wurde das
Karzinom vollstéandig entfernt, bei 4 Patienten war Resektions-Status nicht bekannt
(Tabelle 12).
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Tabelle 12: Daten der Tumorerkrankungen des Analydellektivs

Analysekollektiv (%)
n=50

Tumorart
invasiv-duktal 34 (68,0)
invasiv-lobular 9 (18,0)
Sonstiges 1) 7 (14,0)
T-Stadium
1 25 (50,0)
2 19 (38,0)
>=3 5 (10,0)
pTX 1 (2,0
Lymphknoten-Status
negativ 33 (66,0)
positiv 17 (34,0)
Resektions-Status
RO 46 (92,0)
R X 4 (8,0)
Rezeptor-Status
ER und PR
ER +und PR + 30 (60,0)
ER +und PR - 7 (14,0)
ER - und PR + 0
ER - und PR - 13 (26,0)
Her-2 Neu
3+++ 5 (10,0)

1) 3 Patientinnen: invasiv-medullar, 1 Patientivasiv-tubulér, 1 Patientin: invasiv tubular-lobulé Patientin:
invasiv adenoid-zystisch und 1 Patientin: invasi¢aszinom.

3.4.4. Therapieschemata des Analysekollektivs

N=30 Patientinnen hatten ein rein anthrazyklingeki Schema, die Meisten mit n=28
Fluoruracil/ Epirubicin/ Cyclophosphamid in der Deysing 500/100/500 mg/m?2
Korperoberflache (KOF) im Abstand von 21 Tagen (R21). Die 2 anderen Patientinnen
erhielten ein Schema mit Epirubicin und Cycloph@spld in jeweils unterschiedlicher
Dosierung (90/600 mg/mz, g21 bzw. 60/600 mg/mz2)gRie restlichen n=20 erhielten eine
Kombination aus einem Anthrazyklin und Taxan, damet9 3 Zyklen FEC gefolgt von 3
Zyklen mit dem Taxan Docetaxel in der Dosierung f@m2 KOF. Eine
Studienteilnehmerin hatte 4 Zyklen Doxorubicin @ytlophosphamid in der Dosierung
60/600 mg/m2 KOF gefolgt von 4 Zyklen Docetaxeblyen genannter Dosierung.
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42 Patientinnen fuhrten ihre Therapie plangemaBrue, 2 davon unter Dosisreduktion auf
75 bzw. 80%. Bei 8 Patientinnen kam es zu einerneitigen Abbruch der Therapie: 2
Frauen verweigerten die Fortfiihrung der TherapMalwurde die Therapie wegen
Kardiotoxizitat abgebrochen. Bei einer Patientirraeuin einem ersten Schritt die
Chemotherapie von FEC g21 auf EC 90/600 umgedtielitn aber wegen der weiterhin
bestehenden Hamatotoxizitat abgebrochen. Drei Mafievdie Therapie in einem
auswartigen Krankenhaus stationér fortgefiihrt undvial wurden zum Grund des Abbruchs

keine weiteren Angaben gemacht (Tabelle 13).

Tabelle 13: Ubersicht Chemotherapie des Analysekektivs

Analysekollektiv (%)
n=50

Therapieschema
Anthrazyklin 30 (60,0)
Anthrazyklin plus Taxan 20 (40,0)
Therapieverlauf
plangemales Therapieende 40 (80,0)
Dosisreduktion 2 (4,0)
vorzeitiges Therapieende 8 (16,0)

Insgesamt wurden 270 Zyklen durchgefihrt und dokures, die Mehrzahl von 232 Zyklen
(86,0%) wurde in der Tagesklinik des MRI verabrei@8 Zytostatikagaben wurden
ambulant in einer gyndko-onkologischen bzw. onkigidien Praxis verabreicht. Die
durchschnittliche Zyklenzahl lag bei 6,0 geplanted 5,4 tatséchlich verabreichten Zyklen
pro Patient (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Ubersicht verabreichte Chemotherapiezylken

Chemotherapiezyklen (%)
Zyklenzahl pro Patient (Mittelwert)
geplant 5,9
durchgefihrt 5,4
dokumentierte Zytostatikagaben
gesamt 270
im MRI verabreicht 232 (86,0)
in kooperierender Praxis verabreicht 38 (14,0)

3.5. Haufigkeit hamatologischer Nebenwirkungen

Fur die 270 verabreichten Zyklen konnten 246 KdhBtutbilder (91,1%) zwischen dem 7.
und 14. Tag nach der Chemotherapie dokumentierauadewertet werden, in 24 Fallen

(8,9%) lag kein Blutbild aus dem entsprechendetrain vor. Bei den Blutbild-Kontrollen
war 161 Mal (59,6%) ein Differentialblutbild bestimh worden, 85 Mal (31,5%) ein Blutbild

ohne spezielle Auszahlung der Neutrophilen.

3.5.1. Auftreten von Neutropenien und Leukopenien

Bei der Auswertung der Daten auf Patientenebendevubei 40 Patientinnen mindestens
einmal das Absinken der Neutrophilen oder Leukazyigf eine Neutropenie Grad 3 oder 4
bzw. eine Leukopenie Grad 4 beschrieben. Bei 3iefatnen kam es zu einer Neutropenie
Grad 4, bei 7 Studienteilnehmerinnen sank der \d&rtNeutrophilen mindestens einmal auf
einen Grad 3 ab, aber niemals tiefer. Bei 2 Patirah wurde bei fehlenden Differential-

blutbildern mindestens einmal eine Leukozytopemad3! dokumentiert (Tabelle 15).

Tabelle 15: Ubersicht hamatologischer Nebenwirkungeauf Patientenebene

Anzahl Patienten (%)
n=50
Neutropenie Grad 3 7 (14,0)
Neutropenie Grad 4 31 (62,0)
Leukopenie Grad 4 2 (4,0)
Total 40 (80,0)
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Bei der Auswertung der internen Daten auf Zyklusebsurden festgestellt, dass es in 102
von 246 Zyklen (37,8%) zu einer Neutropenie Grai@r 4 bzw. einer Leukopenie Grad 4
gekommen war.

Die Verteilung der leukozytaren Zytopenien auf dy&len wird in Abbildung 2 dargestellt.

Auftreten von hamatologischen Nebenwirkungen

50

40 -
20 _‘ @ dokumentierte Blutbilder

m Neutropenie Grad 3 oder 4
bzw. Leukopenie Grad 4

10 ~

Anzahl (maximal 50)
N
o
|

1 2 3 4 5 6

Zyklusnummer

Abbildung 2: Auftreten von hamatologischen Nebenwikungen

Die Ergebnisse der Untersuchung auf Zyklen mit G=@Sprophylaktischer Intention und ob
es trotz einer solchen Unterstiitzung zu einer pettie> Grad 3 bzw. Leukopenie Grad 4

gekommen ist, sind in der folgenden Abbildung Jyeatellt.

Hamatologische Nebenwirkungen und G-CSF-Prophylaxe

50
T ] @ dokumentierte Blutbilder
§ 40 ] ]
© —I B m Neutropenie Grad 3 oder 4
g 30 bzw. Leukopenie Grad 4
g 20 A O prophylaktische G-CSF-Gabe
S
N 10 A 00 N3 oder 4 bzw. L4 unter
< prophylaktischer G-CSF-Gabe
0+ ‘

1 2 3 4 5 6

Zyklusnummer

Anmerkung: N3 oder 4 bzw. L4 : Neutropenie Gradidrod bzw. Leukopenie Grad 4
Abbildung 3 : Hamatologische Nebenwirkungen und G-SF-Prophylaxe auf Zyklusebene
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3.6. Febrile-Neutropenie-Ereignisse

Die FN-Ereignisse sind im folgenden graphisch dstejt (Abbildung 4):

50 Patientinnen nehmen an
50 der Subgruppenanalyse teil

Erfassung UE

270 UE-Erfassungsbégen
von 270 verabreichten CTX-
Zvklen.

246 UE-Erfassungsbdgen mijt
dazugehdrigen Blutbildern

Auswertung Ereignisse

15 Ereignisse mit Auftreten
der 2 UE im selben Zyklus

3 Ereignisse mit dokumen
tierter zeitlicher
Unabhingigkeit der 2 UE

12 Ereignisse mit doku-
mentiertem zeitlichen
Zusammehana der Ul

N

11 Ereignisse
mit stationarer
Behandlun

Abbildung 4: Ubersicht Erfassung und Auswertung derUE-Erfassungsbdgen
Fur jeden der 270 verabreichten Chemotherapie-zylklg ein UE-Erfassungsbogen vor. Fir

1 Ereignis mit
ambulanter
Behandlun

246 (91,1%) der Zyklen unter Beobachtung lag einBstassungsbogen mit
Blutbildkontrolle vor. Durch Auswertung dieser 2d&-Erfassungsbégen konnten 15

Ereignisse identifiziert werden, bei denen es itheseZyklus zum Auftreten von Fieber
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einerseits und Neutropenie bzw. Leukopenie andatsrgekommen war. Bei der
Uberprufung des zeitlichen Zusammenhangs der beifiekonnte fiir 12 Ereignisse die
Dokumentation eines zeitgleichen + 1 Tag Auftretems Fiebep 38,0 °C und einer
Neutropenie Grad 3 oder 4 bzw. bei Fehlen einer AdilZer Leukopenie Grad 4, in der
Patientenakte gefunden werden. Bei 3 Ereignissennnder Patientenakte dokumentiert
worden, dass es keinen zeitlichen Zusammenhanghzensden beiden Ereignissen gab.

Damit erflllten 12 Ereignisse die in dieser Arbatwendete Definition einer FN.

3.6.1. Haufigkeit der febrilen Neutropenie

Auf Zyklusebene wurde in 12 Zyklen von 246 Zyklem EN-Ereignis beobachtet, dies
entspricht einer Haufigkeit von 4,8 %. Bei der Aestung der Daten auf Patientenebene
zeigte sich das Auftreten einer FN bei 11 von 5keRannen, denn eine Patientin erkrankte
zweimal, das wiederum entspricht einer Haufigkeit 22,0%. Eine Ubersicht tiber die

gleichmassige Verteilung der FN-Ereignisse UbeZgiden zeigt die Abbildung 5.

Verteilung der FN-Ereignisse Uber den Verlauf der Z  yklen

4

3 .
g
N 2 O FN-Ereignisse
<

l —

0

1 2 3 4 5 6
Zyklusnummer

Abbildung 5: Ubersicht tiber das Auftreten der FN-Ereignisse im Verlauf der Zyklen

Bei der Analyse der Daten im Bezug auf die Chenrajtie der Patientinnen, bei denen eine
FN aufgetreten war, wurde festgestellt, dass 1A @dfrauen im FEC-Schema waren, bei 2
von 12 Patientinnen ein Regime mit 3 x FEC gefetgt 3 x Docetaxel. Es zeigte sich, dass
11 von 12 FN-Ereignissen unter FEC bzw. im FEC-Ab#t des Therapieschemas
aufgetreten waren, also in Folge einer oder mehfarthrazyklingaben. In einem Fall kam es
zu der FN nach der ersten Taxan-Gabe, die sichzkldn FEC anschloss. Um die
Haufigkeit der FN-Ereignisse unter den Substanzetrazyklin oder Taxan darstellen zu
kénnen, wurden die Zyklen 1-3 und 4-6 getrenntdwétiet (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ubersicht FN-Ereignisse unter der Therpie mit Anthrazyklinen und Taxanen

Anzahl verabreichter Zyklen Anzahl FN-Ereignisse (%)
Zyklus 1-3
mit Anthrazyklin 134 6 (4,5)
Zyklus 4-6
mit Anthrazyklin 69 5 (7,2)
mit Taxan 43 1 (2,3)

Hinweis: es wurden nur Zyklen beriicksichtigt, fig din Kontrollblutbild vorliegt.

Es zeigte sich fur die Auswertung auf Zyklusebelass in 4 der 12 Zyklen in denen ein FN-
Ereignis aufgetreten war, prophylaktisch G-CSF begavurde (Tabelle 17).

Tabelle 17: Ubersicht FN-Ereignis und prophylaktistie G-CSF-Gabe im Zyklus der FN

FN-Ereignis (%)

n=12
FN-Ereignis in Zyklus ohne prophylaktische G-CSF Gabe 8 (66,7)
FN-Ereignis in Zyklus mit prophylaktischer G-CSF Gabe 4 (33,3)

3.6.2. Beschreibung des FN-Kollektivs und des Vergl  eichskollektivs

Auf Patientenebene wurden die Studienteilnehmenindie an einer FN erkrankt waren mit
den Frauen verglichen, bei welchen es wahrend divemotherapeutischen Behandlung nicht
zu einem FN-Ereignis nach der Definition dieseréirigekommen war. In der statistischen
Analyse konnte flr die demographischen Parameter ABré3e und Gewicht kein

signifikanter Unterschied gefunden werden (TabB8pe
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Tabelle 18: Gegenuberstellung FN-Kollektiv und Vertgichskollektiv: demographische Parameter

FN-Kollektiv
n=12

Geschlecht weiblich

(%) Vergleichskollektiv (%) p-Wert 1)
n=39

weiblich

Alter [Jahre]

0,418 3)

54,5/61,0[32,0-67,0] 2

58,2 /61,0 [40,0 - 74,0] 2)

>= 65 2 (18,2) 11 (28,2) 0,704 4

Grol3e [cm] 0,751 3)
165,9/164,0 [151,0 - 178,0] 2) 164,7 / 165,0 [150,0 - 183,0] 2)

Gewicht[kg] 0,367 3)

70,9/ 71,5 [50,0 - 95,0] 2)

1) alle p-Werte mit SPSS berechnet

68,1 /65,0 [49,3 - 104,0] 2)

2) Mittelwert / Median [Minimum — Maximum]
3) mit Wilcoxon—Rangsummen-Test berechnet

4) mit Fishers-Exact-Test berechnet

Wie die Tabelle 19 zeigt, konnte auch im Hinblick die klinischen Merkmale

Hormonstatus, CCI der Patientinnen und ECOG Pedoom Status kein signifikanter

Unterschied gefunden werden.

Tabelle 19: Gegeniberstellung FN-Kollektiv und Vertgichskollektiv: klinische Parameter

FN-Kollektiv (%) Kollektiv der Subgruppe (%) p-Wert 1)
n=11 n=39

ECOG-Status
<1 11 (100,0) 50 (100,0)
>=1 0 0
CClI 0,382 2)
0 11 (100,0) 44 (88,0)
1 0 5 (10,0)
2 0 1 (2,0)
>=3 0 0
hormoneller Status 0,864 2)
pramenopausal 3 (27,3) 13 (26,0)
perimenopausal 0 1 (2,0)
postmenopausal 8 (72,7) 36 (72,0)

1) alle p-Werte mit SPSS berechnet.
2) mit Chi-Square-Test berechnet.
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Tabelle 20: Gegenuberstellung FN-Kollektiv und Vertgichskollektiv: Tumorerkrankung

FN-Kollektiv (%) Vergleichskollektiv (%) p-Wert 1)
n=11 n=39

T-Stadium 0,730 2)
I 5 (45,5) 20 (51,3)

I 4 (36,4) 15 (38,5)

>=l| 2 (18,2) 3 (7,7)

pTX 0 1 (2,6)
LK-Status 0,728 3)
positiv 3 (27,3) 14 (35,9)

negativ 8 (72,7) 25 (64,1)
Rezeptorstatus

ER und PR 0,247 2)
ER+ PR+ 5 (45,5) 25 (64,1)

ER+ PR- 1 (9,1) 6 (15.4)

ER- PR- 5 (45,5) 8 (20,5)
Her-2-neu 1,000 3)
positiv (+++) 1 (9,2) 4 (10,3)

negativ 10 (90,9) 35 (89,7)

1) alle p-Werte mit SPSS berechnet.
2) mit Chi-Square-Test berechnet.
3) mit Fishers-Exact-Test berechnet.

Beim Vergleich zwischen den beiden Gruppen konatd an dieser Hinsicht fur das T-
Stadium, den LK- und Rezeptor-Status durch diessitsthe Analyse kein signifikanter

Unterschied gefunden werden wie die Tabelle 20tzeig

3.6.3. Ressourcenverbrauch und Behandlungsmuster

Bei der Untersuchung zeigte sich, dass 11 der :-EpiSloden stationar im MRI versorgt
wurden. In 3 der stationér versorgten Episoden &armu zusatzlichen ambulanten
Vorstellungen im MRI. Eine Patientin mit einem FNXelgnis war ambulant in einer der
kooperierenden gynako-onkologischen Praxen behtawdetien, tGber ihre Behandlung
wurden keine weiteren Daten erhoben. Am MRI wan kell-Ereignis ausschliel3lich

ambulant behandelt worden (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Versorgung der FN-Ereignisse

FN-Ereignisse

n=12 (%)

stationdre Versorgung 11 (91,7)
stationdre Versorgung am MRI 11 (91,7)
stationare Versorgung an auswartigem KKH 0

ambulante Versorgung

ambulante Versorgung in Praxis 1 (8,3)
ambulante Versorgung am MRI 0

zusatzliche ambulante Versorgung am MRI 3 (25,0)

3.6.3.1. Stationare Versorgung

Von den 11 FN-Episoden, die am MRI stationar beblnadurden, konnten alle Patientinnen
auf einer Normalstation versorgt werden, keineRtauen musste auf einer Intensivstation
behandelt werden. Die durchschnittliche Liegedauéider Normalstation betrug 5,4 Tage
(Tabelle 22).

Tabelle 22: Ubersicht Ressourcenverbrauch: Pflegetre bei stationarem Aufenthalt zur Behandlung der
FN-Episoden

durchschnittliche Liegedauer [Tage]

n=11
Normalstation
Mittelwert / Median 5,4/5
Minimum - Maximum 4-8
Intensivstation
0

3.6.3.2. Arzneimittel, parenterale Erndhrung und Transfusionen

In allen 11 Fallen erhielten die Patientinnen énébiotika-Therapie, mit durchschnittlich

28 Einzeldosen. Virustatika oder Antimykotika wundecht eingesetzt. Des weiteren kamen
in 2 Fallen granulopoetische Wachstumsfaktoreejnem Fall ein erythropoetischer
Wachstumsfaktor zum Einsatz. In allen 11 Episodarde ein niedermolekulares Heparin
zur Thromboseprophylaxe angewendet. Transfusiodena@ne parenterale Ernahrung
wurden nicht gegeben. In der Rubrik Sonstiges wuiedikamente wie z.B. Schlafmittel

und Magenschutztabletten zusammengefasst (Tat®)lle 2
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Tabelle 23: Ubersicht Ressourcenverbrauch: Arzneintiel bei stationarem Aufenthalt zur Behandlung der
FN-Episoden

Anzahl Episoden mit Anzahl Stick pro Episode

Ressourcenverbrauch (%) (Mittelwert) 1)
n=11

Antiinfektive Therapie

Antibiotika 11 (100,0) 28
Antimykotika 0 0
Virustatika 0 0
kausale Therapie

Erythropoetische Wachstumsfaktoren 1 (9,2) 2
Granulopoetische Wachstumsfaktoren 2 (18,2) 3

Supportive und prophylaktische Therapie

Thromboseprophylaxe mit Heparin 11 (100,0) 4,8
Fiebersenkung mit Paracetamol 2 (18,2) 2
Flissigkeitsersatz mit Ringerlosung 2) 6 (54,5) 2
Sonstige Medikamente 8 (72,7) 16,6
parenterale Erndhrung 0 0
Transfusionen 0 0

1) Mittelwert der Stiickzahl der FN-Episoden, in elenlie Medikamente angewendet wurden.
2) Ringerlésung =1 Liter 0,9% NaCl.

3.6.3.3. Diagnostische Mal3Rhahmen

Der Ressourcenverbrauch im Bereich der Diagnostikes sich folgendermalf3en dar: in 6
Fallen wurden bildgebende diagnostische MalRnahmeaingefuhrt, in 10 Fallen
mikrobiologische Mal3hahmen, aus dem Bereich déxtilmumellen Diagnostik dagegen
wurden keine Ressourcen in Anspruch genommenldn all FN-Episoden wurden
Blutuntersuchungen getatigt, im Mittel 11,5 Einzekrsuchungen. Eine konsiliarische

Behandlung wurde in 2 Fallen dokumentiert (Tab24®
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Tabelle 24: Ubersicht Ressourcenverbrauch: diagnasthe MaRnahmen bei stationarem Aufenthalt zur
Behandlung der FN-Episoden

Anzahl Episoden mit Anzahl Massnahmen pro
Ressourcenverbrauch (%) Episode (Mittelwert) 1)
n=11
Bildgebung 6 (54,5) 1
Funktionelle Diagnostik 0 0
Mikrobiologische Diagnostik 10 (90,9) 2
Blutuntersuchungen 2) 11 (100,0) 11,5
Konsiliarische Untersuchungen 2 (18,2) 1

1) Mittelwert der Mainahmen der FN-Episoden, inatedie MaRhahmen angewendet wurden.
2) Einzeln mit Kosten bewertete Parameter wurdsifjea¢ine Untersuchung gewertet.

3.6.3.4. Ambulante Vorstellungen MRI

Von den 10 Patientinnen, die im MRI wegen ihrerd$tationar behandelt wurden, stellten
sich 3 Patientinnen innerhalb des Zyklus ihrer FNs&de zusatzlich zu ihrem stationaren
Aufenthalt, auch ambulant in der Tagesklinik bzer Ambulanz des MRI vor. Insgesamt
kam es dabei zu 5 ambulanten Besuchen. Der Resswearbrauch, der im Rahmen dieser
Aufenthalte dokumentiert wurde, zeigte den Einsatz mikrobiologischer Diagnostik und
Untersuchungen des Blutes. Sonst wurden keine rgaithagnostischen Malinahmen oder
Arzneimittel, Transfusionen oder parenterale Erndgslosungen angewendet (Tabelle 25).

Tabelle 25: Ubersicht Ressourcenverbrauch: zusatzie ambulante Vorstellungen bei der Behandlung
der FN-Episoden

Ambulante Vorstellungen mit Anzahl Massnahmen pro
Ressourcenverbrauch Episode (Mittelwert) 1)
n=5

Arzneimittel, Transfusionen,

parenterale Ernéhrung 0 0
diagnostische Massnahmen:

Bildgebung 0 0
Funktion 0 0
Mikrobiologie 2 1
Blutuntersuchungen 2) 3 4
Konsile 0 0

1) Mittelwert der MaRnahmen der FN-Episoden, inadedie MalRnahmen angewendet wurden.
2) Einzeln mit Kosten bewertete Parameter wurdsijea¢ine Untersuchung gewertet.

47



Ergebnisse

3.6.4. Kostenbewertung der FN-Episoden

Von allen 11 FN-Episoden die im MRI stationar umgd. gusatzlich ambulant behandelt
wurden, konnten Uber den ermittelten Ressourceraech die Kosten der Aufenthalte auf
Fallebene erfasst werden. In der folgenden TaRélierden die durchschnittlichen Kosten

in einem Uberblick dargestellt.

Tabelle 26: Ubersicht Kostenbewertung der station&@n und ambulanten Behandlung der FN-Episoden

durchschnittliche Kosten pro FN-Episode (€)

Total stationar ambulant
Total 1675,97 1664,11 11,86
Basiskosten 1) 1398,68 1391,86 6,82
Arzneimittel, Transfusionen,
parenterale Ernahrung 174,16 174,16 0
Diagnostik 103,13 98,09 5,04

1) Aufnahme- und Entlasstag bei stationarem Aufghtusammen als ein Tag gewertet

Die Analyse der Mittelwerte der einzeln untersun{®stengruppen fir stationare und
ambulante Aufenthalte zur Behandlung der FN zusamimeHinblick auf ihren Anteil an

den Gesamtbehandlungskosten ergab, dass die Bstsisl&8,5% der gesamten Kosten aus
machen. Die Kosten fir Medikamente, Transfusionehparenterale Ernahrung haben einen
Anteil von 10,4% und die diagnostischen Mal3nahn®@n6;2%. Die Gesamtkosten der
stationaren und ambulanten Aufenthalte zur Behangdtler FN werden in der folgenden

Tabelle 27 noch mal als Ubersicht dargestellt.

Tabelle 27 : Ubersicht Gesamtkosten stationdre undmbulante Aufenthalte (€)

Gesamtkosten FN-Behandlung
Mittelwert / Median (Minimum - Maximum)

stationar 1664,11 / 1608,46 (1155,46 - 2343,86)
ambulant 11,86 /0,00 (0,00 - 58,99)
total 1675,97 / 1623,90 (1214,45 - 2342,86)

Wenn die Mittelwerte zugrunde gelegt werden, ergith fir die stationaren Aufenthalte ein
Anteil an den totalen Gesamtkosten von 99,3%, dist&h der ambulanten Besuche machen
0,7% aus.
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Die Gesamtkosten pro Tag fir den stationaren Ab&ntagen in Durchschnitt bei 314,66 €,
Minimum 284,64 €, Maximum 402,12 €.

3.6.4.1. Kosten der stationaren und ambulanten Veosgung

Im stationaren Bereich wurde dabei von einem Tages®n 259,50 € ausgegangen, es
ergeben sich dadurch fir jede der 11 Episoden dahctittliche Kosten von 1392,86 €.
Im ambulanten Bereich wurde bei den zuséatzlichizere stationdren Aufenthalt notigen
Vorstellungen in der Ambulanz jeder Besuch mit girigasissatz von 15,00 € bewertet.
Damit ergaben sich fur alle 11 FN-Ereignisse durhhgtlich ambulante Basiskosten von
6,82 € (Tabelle 28).

Tabelle 28: Ubersicht Kostenbewertung Basiskostered stationédren und ambulanten Aufenthalte zur
Behandlung der FN-Episoden

durchschnittliche Basiskosten pro FN-Episode (€)
Mittelwert / Median (Minimum - Maximum)

stationar 1391,86 /1297,50 (1038,00 - 2076,00)
ambulant 6,82 / 0,00 (0,00 - 45,00)
total 1398,68 / 1297,50 (1038,00 - 2076,00)

Die stationdren Versorgungskosten machen 99,5%oten Basiskosten aus, die ambulante
Versorgung kommt auf 0,5%, wenn die Mittelwertedmgrezogen werden. Wird der Anteil
ausgewertet, den die Basiskosten an den jeweilBgsamtbehandlungskosten haben, so
ergibt sich fur den stationaren Bereich ein Wert 88,6%, fir den ambulanten Bereich ein
Wert von 57,5% und fur die beiden zusammen beteacioin 83,5%.

3.6.4.2. Arzneimittel, parenterale Erndhrung und Transfusionen

Bei Auswertung der Kosten fur Medikamente konntedié 11 FN-Episoden ein
durchschnittlicher Wert von 173,80 € fur den gesamfirzneimittelverbrauch ermittelt
werden. Da im ambulanten Bereich in dieser Hingkelimte Ressourcen verbraucht wurden,
wie in Tabelle 29 gezeigt, bezieht sich dieser Vaein auf die wéahrend des stationaren

Aufenthalts entstandenen Kosten.
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Tabelle 29: Ubersicht Kostenbewertung Arzneimittel Transfusionen und parenterale Erndhrung bei
stationdarem Aufenthalt zur Behandlung FN-Episode

durchschnittliche Kosten fiir Arzneimittel, parenterale
Ernéhrung und Transfusionen pro stationar versorgte
FN-Episode (€)
[Mittelwert / Median (Minimum - Maximum)]

Antiinfektive Therapie

Antibiotika
Antimykotika
Virustatika

Kausale Therapie

90,96 / 95,32 (18,58-125,64)
0,00
0,00

Erythropoetische Wachstumsfaktoren 1)
Granulopetische Wachstumsfaktoren 2)

Supportive und prophylaktische Therapie 3)

41,04 /0,00 (0,00 - 451,49)
34,08 / 0,00 (0,00- 249,93)

6,28 /6,19 (3,04 - 12,04)

Sonstige medikamenttse Therapie

1,78 /0,48 (0,00 - 6,33)

parenterale Erndhrung

0,00

Transfusionen

0,00

Total

174,16 / 114,76 [23,05 - 537,24]

1) Wahrend der stationaren Aufenthalte kam nur Epd®eta zum Einsatz.
2) Wahrend der stationdren Aufenthalte kam nur&dgm zum Einsatz.
3) Beinhaltet: Fiebersenkung, Flissigkeitsersatz Timomboseprophylaxe.

Fir die Kosten der einzelnen Arzneimittelgruppemdewntersucht, wie hoch ihr

prozentualer Anteil an den Gesamtkosten fur Meddatenwar. Dabei wurde jeweils von den

Mittelwerten der Kosten ausgegangen: 52,2% der iGg®sten wurden durch Antibiotika

verursacht, gefolgt von den erythropoetischen uadyopetischen Wachstumsfaktoren mit

23,6% bzw. 19,6%. Die supportiven und prophylakistMedikamente machten 3,6% der

Kosten aus, die Arzneimittel, die sich keiner derhergehenden Gruppen zuordnen lie3en

und unter Sonstiges zusammengefasst wurden, 1@%ArEbiotika, erythropoetische

(Epoetin beta) und granulopoetische (FilgrastimcWgtumsfaktoren wurden pro Einzeldosis
durchschnittliche Werte von 3,25 €, 225,74 € un@d8Z errechnet. Bei der Auswertung des
Anteils an den totalen Gesamtbehandlungskostei eigh ein Wert von 10,4%, an den

stationaren Gesamtkosten von 10,5%.
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3.6.4.3. Diagnostische Malinahmen

Tabelle 30: Ubersicht Kostenbewertung diagnostischiéMalRnahmen bei stationirem und ambulanten
Aufenthalt zur Behandlung der FN-Episoden

pro FN-Episode (€)

[ Mittelwert / Median (Minimum - Maximum)]

durchschnittliche Kosten fiir diagnostische Massnahmen

stationar

bildgebende Diagnostik

9,77 /17,91 (0,00 - 17,91)

funktionelle Diagnostik

0

mikrobiologische Diagnostik

9,64 / 3,60 (0,00 - 27,53)

Blutuntersuchungen:

59,37 /57,13 (31,42 - 112,08)

Konsiliarische Untersuchungen

19,32 /0,00 (0,00 - 137,49)

Total stationar

98,09 /96,77 (33,22 - 178,81)

ambulant
bildgebende Diagnostik 0
funktionelle Diagnostik 0

mikrobiologische Diagnostik

0,33 /0,00 (0,00 - 1,80)

Blutuntersuchungen:

4,71 /0,00 (0,00 - 21,63)

Konsiliarische Untersuchungen

0

Total ambulant

5,04 /0,00 (0,00 - 23,43)

Gesamt stationar und ambulant

bildgebende Diagnostik

9,77 /17,91 (0,00 - 17,91)

funktionelle Diagnostik

0

mikrobiologische Diagnostik

9,96 / 3,60 (0,00 - 27,53)

Blutuntersuchungen:

64,08 / 57,13 (35,73 - 112,08)

Konsiliarische Untersuchungen

19,32/0,00 (0,00 -137,49)

Total stationar und ambulant

103,13 /102,31 (37,53 - 185,31)
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Die Kostenbewertung fur diagnostische MaRnahmeabeagf Ebene der 11 FN-Episoden
einen Mittelwert von 103,13 € fur Untersuchungde,wldhrend der stationaren Aufenthalte
und zusatzlicher ambulanter Besuche durchgefihml@vowaren. Darin waren sowohl
mikrobiologische, bildgebende als auch Untersucbardges Blutes und Konsile enthalten.
Fur die Funktionsdiagnostik konnte wie die Tab8Dezeigt, keine durchgefihrten
Malinahmen ermittelt werden. Die Kosten fur die Dagik, allein wahrend der stationéren
Versorgung betrachtet, ergaben einem Mittelwert 899 €, Minimum 33,22 € und
Maximum 178,81 €. Dagegen lagen die Ausgaben dpérielie Diagnostik wahrend der
ambulanten Behandlung im Durchschnitt bei 5,04 &€ n@enchten von 0,00 bis 23,43 €.
Ausgehend von den Mittelwerten der Kosten fur desgische Mal3hahmen, die
zusammengefasst wahrend der stationaren und anslanfenthalte durchgefiihrt worden
waren, errechnete sich ein Anteil der Blutuntersigjen an den Gesamtkosten fir
diagnostische Malinahmen von 62,1%, fur konsilihad8ehandlungen von 18,7%, fir die
Mikrobiologie 9,7% und fur die Bildgebung 9,5%.

3.7. Gegenuberstellung von Behandlungskosten und DR G-Erlésen
der FN-Episoden

Die stationaren Aufenthalte zur Behandlung der FMden dem Krankenhaus durch die
Abrechnung von Fallpauschalen vergutet. Um zu (liéep, inwieweit die dem Krankenhaus
durch das Behandeln der FN-Episoden entstehendstetidurch die DRG-Erlése abgedeckt
werden, wurden auf Fallebene die stationaren Gdsdrandlungskosten des FN-Kollektivs
den Einnahmen durch die DRG-Erl6se gegenubergesislkeigte sich dass in 8 der 11 FN-
Episoden (72,7%), die Einnahmen des Krankenhaugekh die Fallpauschale héher als die
berechneten direkten Kosten waren. Die durchsdichigh Uberschiisse betrugen 741,14 €.
Nur in 3 von 11 Fallen (27,3%), wurden die berethnédlosten nicht vollstédndig durch die
DRG-Erlose gedeckt, es entstanden im Mittel Vedwsin 208,15 €. Die Abbildung 6 zeigt
die einzelnen FN-Episoden mit den jeweiligen Gebatmandlungskosten und den

dazugehorigen DRG-Erl6s.
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Gegeniberstellung von stationdren
Gesamtbehandlungskosten und DRG-Erlésen

3.000
2500 -
O Stationére
2.000 - Gesamtbehandlungskosten
o) flr FN-Episode
5 1500 -
w m DRG-Erlose
1.000 A
500 A
0 _

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
FN-Episode

Hinweis: fur die Darstellung in der Tabelle wurdéia Betrage auf ganze Euro gerundet

Abbildung 6: Gegenuberstellung von stationaren Gesatbehandlungskosten und DRG-Erlésen fir FN-
Episoden

Den durchschnittlichen Kosten der stationaren Beheary von 1.675,97 € stehen DRG-
Erlédse von im Mittel 2.144,82 € gegenuber. Der Medler DRG-Erlose liegt bei 2.228,74
€, Minimum 1.266,49 €, Maximum 2.659,84 €. Den thshnittlichen Tageskosten eines
stationaren Aufenthalts von 314,66 € (Minimum 28466 Maximum: 402,12 )estehen

mittlere DRG-Tageserlose von 417,41 € (Minimum 38% Maximum 664,96 €) gegeniber.

Bei der Auswertung der DRGs, mit denen die statem@&ufenthalte der FN-Episoden

kodiert wurden, zeigte sich, dass verschiedenerdisen verwendet worden waren. Die

folgende Tabelle 31 stellt diese dar:
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Tabelle 31: Ubersicht tiber die verwendeten DRGs

DRG-Code

Diagnosen

Q60A/ Q60C Erkrankungen des retikuloendothelialen Systems, des Immunsystems und
Gerinnungsstdrungen mit komplexer Diagnose oder CC

Q61D Erkrankungen der Erythrozyten ohne komplexe Diagnose, ohne aplastische Anamie,

ohne aulerst schwere CC

J62B

Bosartige Neubildung der Mamma, ein Belegungstag oder ohne auf3erst schwere CC

T64C Andere infektiose und parasitare Krankheiten ohne Lyme-Krankheit

Bei der weiteren Auswertung der Daten zeigte slalss in den Episoden, in denen die

errechneten Gesamtbehandlungskosten nicht durddRI&Erlése abgedeckt wurden, die

FN nicht als Hauptdiagnose kodiert worden war (Tlal82).

Tabelle 32: Ubersicht Gegeniiberstellung von DRG-Edls und Gesamtbehandlungskosten und Differenz

FN-Episode DRG-Code DRG-Erlos Ausgaben Differenz
1 Q61D 2207,35 1608,460 598,89
2 Q60A 2659,84 1765,706 894,13
3 Q60A 2659,84 1552,662 1107,18
4 J62B 1) 1345,87 1623,902 -278,03
5 Q60A 2659,84 1138,56 1521,28
6 Q60A 2659,84 2343,857 315,98
7 J62B 1) 1345,87 1496,733 -150,86
8 Q60A 2659,84 2038,391 621,45
9 J62B 1) 1266,49 1462,044 -195,55
10 Q60C 2228,74 1449,786 778,95
11 T64C 1899,49 1808,208 91,28

1) die unterschiedlichen Erldse fiir die J62B ergefieh durch hausinterne unterjahrige Veranderuigen

Baserate.
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3.8. G-CSF-Prophylaxe

Die Auswertung auf Patientenebene zeigte, dase klinPatientinnen eine primar
prophylaktische Gabe mit einem granulozytenstinnehden Wachstumsfaktor erhalten hatte.
Als Sekundarprophylaxe hatten 20 von 50 Patiert@r0¢s6) ein G-CSF verordnet
bekommen. Bei 5 Patientinnen wurde die Prophylaahmem Auftreten einer FN verordnet,
bei 14 Patientinnen nach einer Neutro- bzw. Leukape Grad 3. In einem Fall lag kein
Blutbild aus dem Zyklus vor Beginn der G-CSF-Gabe Auf Zyklusebene wurden 21,9%
der Zyklen unter G-CSF-Prophylaxe verabreicht. &peutisch wurde G-CSF bei 2 Patienten

wéahrend eines stationaren Aufenthaltes zur Behagdiier FN gegeben.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Ressourcenvertdraind Behandlungsmuster in der
stationaren und ambulanten Versorgung der chenagleeassoziierten FN von Patientinnen
mit primarem Mammakarzinom untersucht, deren DateRahmen der MAEGHIC-EI
Studie erfasst wurden. Es wurden hier erstmalslidekten Kosten transparent gemacht, die
dem behandelnden Krankenhaus dabei entstanderDsbdi zeigte sich, dass sowohl der
Ressourcenverbrauch als auch die Gesamtbehandastgskniedriger waren, als die
Ergebnisse vergleichbarer internationaler Studreraeen lieRen. Zudem werden sie in der
Gesamtheit durch die DRG-Erlése vollstandig abgletded .

4.1. Diskussion der Ergebnisse

4.1.1. Studienkollektiv

Durch das Design der Studie konnten Patienten tiekrwerden, die das Patientengut der
Frauenklinik des MRI sehr gut reprasentieren. Bd feine negative Selektion der alteren
Patienten oder derjenigen statt, die sich beneitisliin einem reduzierten Allgemeinzustand
befunden héatten. Die Teilnehmerquote von >85,0%t z@he hohe Akzeptanz der Studie,
wozu eine gute Studienaufklarung aber auch derreabachtende Charakter der Studie
beigetragen haben kdnnen. Die Teilnehmerinnen teliéSwaren zu Beginn der Studie nicht
durch die Tumorerkrankung in ihrer Leistungsfahigkeeintrachtigt. Alle Patientinnen
hatten zu Beginn der Chemotherapie einen ECOG v&ri@e der Frauen litt an einer
schwerwiegenden Begleiterkrankung. Alle indizier@remotherapien mit FEC oder FEC-
Docetaxel wurden auch regular durchgefihrt.

Hamatologische Nebenwirkungen wurden dabei erwgsig@mal sehr haufig gesehen, bei
80,0% der Patienten kam es mindestens einmal eu Bigutropenie Grad 3 bzw. einer
Leukopenie Grad 4. Vor allem der erste Zyklus esvgieh hierftir als ein besonderes Risiko,
dort trat bei mehr als der Halfte der Patientineg® schwere Zytopenie auf. Im ersten
Zyklus hatte, Leitlinien-konform, allerdings keider Patientinnen eine Prophylaxe mit G-
CSF erhalten. Im weiteren Verlauf stieg die Anzddnl Zyklen, die unter G-CSF-Gabe
verabreicht wurden, korrelierend mit der zunehman@iezahl von Indikationen fur eine
Sekundarprophylaxe. Im 2. Zyklus erhielten ber2it3% der Frauen einen
granulopoetischen Wachstumsfaktor und im 6. ZyKRig%, worunter dann immer noch
33,0% der Patientinnen eine schwere ZytopenidenliEinerseits konnte die Prophylaxe mit

G-CSF die Erklarung fur die abnehmende Zytopeniefigkeit sein. Zum anderen haben 8
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Patienten (16,0%) die vorgesehene Zyklen-Zahl niolistandig erhalten, sondern die
Therapie aufgrund der Hamatotoxizitat vorzeitigetirgchen, in 3 Féllen (6,0%) kam es zu
einer Umstellung bzw. Dosisreduktion.

Die Haufigkeit der FN mit 22,0% erscheint angesater verwendeten Therapieschemata
und den fir sie beschriebenen FN-Raten in derdtitierelativ hoch [1]. Eine Erklarung
konnte die Definition der FN sein, die in der vegenden Arbeit verwendet wurde. Die
Definitionen in den Empfehlungen der einzelnenaraien und internationalen
Fachgesellschaften und auch bei den verschiedendie® zu diesem Thema unterscheiden
sich z.T. sehr deutlich [1] [20]. Die Definitioniedin der vorliegenden Arbeit verwendet wird,
entspricht der Aufnahme- und BehandlungspraxisemFdauenklinik des MRI und hat so die
entscheidende klinische Relevanz. Auffallend iagdes auf Patientenebene in 4 Féllen zu
einer FN kam, obwohl im selben Zyklus prophylakii§e&-CSF gegeben worden war. Das G-
CSF war in allen Fallen sekundarprophylaktisch esedzt worden, d.h. nach dem Auftreten
einer schweren hamatologischen Nebenwirkung wierdgukozytaren Zytopenie Grad 3
oder 4 bzw. einer FN.

Zwischen den Patienten mit einer FN und dem And&byléektiv konnten keinerlei statistisch
signifikante Unterschiede gefunden werden. Hiemitérallerdings auch die relativ kleine
Patientenzahl von n=11 Patientinnen eine Rolldepie

Zur Erfassung der hamatologischen Nebenwirkungeinden FN wurden die Blutwerte
dokumentiert, die im Nadir bestimmt wurden. Damieisten Blutabnahmen ambulant, z.B.
beim Hausarzt, durchgefiihrt wurden, bestand hitgrpiell die Moglichkeit von Datenliicken
durch Unterdokumentation. Insgesamt konnten abd®®81246 von 270) Blutbilder
dokumentiert werden. Die fehlenden Werte wurdehtmait in die Auswertung einbezogen.
Es ist aber davon auszugehen, dass bei aufgetnetemeplikationen vermehrt
Blutabnahmen durchgefuhrt worden waren und danci &Merte aus dem relevanten

Zeitraum vorgelegen hatten.

4.1.2. Ressourcenverbrauch

Bei der Untersuchung des Ressourcenverbrauch® zeat, dass alle FN-Episoden ohne
weitere Komplikationen routinemafig behandelt werklennten. Alle FN-Episoden lie3en
sich auf Normalstation behandeln, eine Patientrmk® — auf eigenen Wunsch — sogar
ambulant gefiihrt werden. Mit einer standardmal3ggenteralen Antibiotika-Gabe konnten
alle Patienten ausreichend versorgt werden, Antotik& oder Virustatika mussten
beispielsweise nicht eingesetzt werden. Auch deirige Ressourcenverbrauch im Bereich
der sonstigen supportiven Medikamentengruppen &sgselativ unkompliziert verlaufende
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Therapien und einen standardisierten BehandlungsitilckschlieRen. Als kostenintensive
Ausreil3er wurde allerdings die Gabe von hamatopa®tn Wachstumsfaktoren gesehen.
Dass in zwei FN-Episoden bei sonst so unauffalligeankheitsverlaufen G-CSF gegeben
wurde, ist eher ungewdhnlich und nicht Leitlinieonkorm, dasselbe gilt fur die
Verabreichung von Erythropoetin in einer Episodei &@ner ausgepragten symptomatischen
Anamie ware eine Transfusion zunachst das MittelVdahl.

Insgesamt zeigt sich in dieser Untersuchung ein alrg¢ickhaltendes diagnostisches
Verhalten. Bei komplizierten Verlaufen hatte mameeintensive Erweiterung der klinischen
Untersuchung durch apparative Diagnostik erwalef-N-Kollektiv erhielt aber nur die
Halfte der Patientinnen eine Rontgen-Thorax-Aufnahwas ebenfalls die Annahme
bestétigt, dass die FN bei den ansonsten relasurgken Patientinnen des Studienkollektivs

eher blande verlief.

4.1.3. Kosten

Kdnnen die FN-Episoden auf Normalstation behangeitlen und verlaufen sie ohne
Komplikationen, ergibt sich an Gesamtbehandlungskofir die stationaren und zusatzlich
ambulanten Behandlungen zusammen ein Mittelwertiv6i5,97 € pro FN-Episode. Die
Hohe der direkten Kosten héngt dabei unmittelbarden Dauer des stationaren Aufenthaltes
zusammen. Bei der FN-Episode mit den geringstem@thandlungskosten im Kollektiv
dieser Untersuchung wurden 4 stationare Versorgaggserechnet, bei der mit den
hochsten Kosten waren es dagegen 8 Tage. Die Episoddenen die teuren
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren gegeben wuwsthehgdahingegen nicht die
kostenintensivsten; Kostentreiber ist priméar diadge&ides stationaren
Krankenhausaufenthaltes. Auch wenn die Kosten demédmittel ndher betrachtet werden,
liegen die Kosten fur die Antibiotika vor denen fféachstumsfaktoren. Obwohl der Preis pro
Dosis mit durchschnittlich 3,25 € deutlich untendder Zytokine liegt, haben sie
mengenmalig absolut den hoheren Anteil. Im BerggstDiagnostik fanden sich die grofl3ten
Kosten erwartungsgemald im Bereich der wiederhd@taetuntersuchungen. Die
konsiliarischen Untersuchungen, die in 2 FN-Episoderanlasst wurden, fallen dagegen als
Ausreil3er auf. Die Kosten hierflr liegen noch vendusgaben fir die bildgebende

Diagnostik.

4.1.4. DRG-Erlose

Uberraschenderweise wurden die direkten Kostenjelie MRI in der stationdren
Behandlung der 11 FN-Episoden entstanden sintiyan Gesamtheit durch die DRG-Erlose
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abgedecktln der Mehrheit der betrachteten Falle konnte nichitkostendeckend
abgerechnet, sondern sogar ein Uberschuss eraedew. Dieser betrug im Mittel 741,14 €.
Nur in 3 der 11 Féalle Uberstiegen die direkten Knstie Erlése der DRG, die Verluste
betrugen hierbei durchschnittlich 208,15 €. Die sdhr stark divergierenden Erlése erklaren
sich durch die unterschiedlichen Kodierungen. Td&zklinisch einheitlichen Diagnose FN,
kann diese den DRG-Kodierrichtlinien korrekt folgamcht immer abgerechnet werden.
Wenn die DRG , Q60 Erkrankungen des retikuloendadlezt Systems, des Immunsystems
und Gerinnungsstorungen® abgerechnet werden kowategdiese immer kostendeckend. Dies
liegt sicher an dem speziellen Patientenkollekéw brliegenden Arbeit, die Patienten mit
primaren Mammakarzinom ohne Metastasierung sirgl@dnnormale ,gesunde” Patientinnen
und durch ihre Tumorerkrankung wenig beeintréchfigich Komorbiditaten spielen allein
schon aufgrund des Alters keine so bedeutsame R@lbei Patienten anderer

Tumorentitaten.

4.1.5. G-CSF

Trotz des guten Allgemeinzustandes der Patientdrdas geringen mittleren Alters erhielt
mehr als ein Drittel der Patienten eine sekundéoptylaxe mit einem G-CSF. Eine Rolle
konnten gut aufgeklarte Patienten spielen, die g die verschiedenen Mdglichkeiten der
Behandlung von Nebenwirkungen informieren. Zum ama&onnte der kurative Ansatz der
Therapie dazu fuhren, der Gabe von Wachstumsfaktbea Vorzug gegeniber einer
Dosisreduktion zu geben. Eine Dosisreduktion kastermtiell den Erfolg der adjuvanten

Therapie gefahrden [6].

4.2. Einordnung der Ergebnisse in die Literatur

4.2.1. Studienkollektiv

Sowohl von Seiten der demographischen und kliniséfierkmale, als auch von Seiten der
Tumorerkrankung entsprechen die erhobenen Datealfemgdes Tumorregister Miinchen,
des Robert-Koch-Instituts und vergleichbaren Stu¢d][12][27] fir Patienten mit
Mammakarzinom. Nur das Durchschnittalter der Stt@iénhehmerinnen lag mit 57,4 Jahren
deutlich niedriger als dort beschrieben. Ein Grkédnte darin liegen, dass sich jungere
Patientinnen von einer Behandlung in einer Unikligine Maximalversorgung und eine den
neuesten Therapiestandards gemal3e Therapie vérspraad deshalb auch grof3ere

Anfahrtswege auf sich nehmen. Altere Patientinn@mken es vorziehen, sich in einem
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heimatnahen Krankenhaus behandeln zu lassen. &gnige Altersdurchschnitt bestatigt sich
auch im WBC-Benchmarking fiir 2006 des MRI [51].

Wie bereits aufgefuhrt stellt sich das Patientelektiv der vorliegenden Arbeit durch die
Erkrankung selbst, sowie Begleiterkrankungen, gaiseitlich wenig beeintrachtigt dar.
Dieses bestétigt sich in vergleichbaren Studien pimarem Mammakarzinom [48] [37].
Dies féllt v.a. im Vergleich zu den anderen Tumatéten der MAEGHIC-EI-Studie auf.
Patienten, die an einer malignen hamatologischkraBkung oder einem Bronchialkarzinom
leiden, sind durch Begleiterkrankungen wesentligimnbeeintrachtigt [37] [38]. In weiteren
Studien welche den Einsatz von G-CSF untersuchied elenfalls bei Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphomen oder NSCLC im Vergleich zum Mankiarainom eine deutlich
schlechtere Performance gesehen [37]. Dies isal@m. wichtig, wenn die Haufigkeit einer
FN untersucht wird, da ein héheres Alter und edurgerter Performance Status zusatzlich
zum angewendeten Chemotherapieschema als Risikodaktiir das Auftreten einer FN
gelten [23] [44].

Im Bezug auf das Auftreten einer Neutropeni@rad 3 bestatigte sich auch im vorliegenden
Studienkollektiv der in mehreren Arbeiten bescheied Effekt, dass sich die
Myelosuppression im ersten Zyklus am deutlichsteswarkt [23]. In einer amerikanischen
Studie [37] kommt es trotz einer primarprophylatiisn Gabe von Pegfilgrastim bei
Patientinnen mit Mammakarzinom im 1. Zyklus in 24,Zu Neutropenien Grad 3-4. Uber
den gesamten Verlauf der chemotherapeutischen Beimnerleiden 35,3% der
Teilnehmerinnen eine Neutropeniésrad 3.

Im Gegensatz zum Auftreten einer afebrilen Neutngpstellt sich der erste Zyklus im
Kollektiv der vorliegenden Arbeit im Hinblick aufelFN nicht als das Risiko dar, als dass er
oft beschrieben wird [23] [14] [47]. In einer amemischen Studie traten z.B. unter
Docetaxel im ersten Zyklus 2/3 aller FN-Ereigniasé&[48].

Die Angaben Uber das prozentuale Risiko fur dasréign einer FN unter Anthrazyklinen
und Taxanen differieren zwischen den verschied&tedien, allen gemein aber ist eine
Haufigkeit von < 20% [1] [17] [41] [48] [41][19]. [@s ist ein wichtiger Punkt, denn ab einem
Risiko von > 20% wird, unabhangig von zusatzlicResikofaktoren, eine Primarprophylaxe
mit G-CSF empfohlen [44] [1]. Hier gegenilber erschdie FN-H&aufigkeit in unserem
Kollektiv von 22,0% als etwas Uberhoht. Allerdingsd die FN-Haufigkeit z.T. unter
prophylaktischer Antibiotika-Gabe bestimmt, wasdnigere Raten erwarten lasst. Die der
vorliegenden Arbeit zugrunde liegende Studie MAEGHHI war nicht dazu konzipiert, die

Wirksamkeit von G-CSF zu beurteilen. Dass in deli@genden Arbeit aber ein Drittel der
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FN-Falle unter G-CSF Prophylaxe aufgetreten sibéyiiascht, da diese Haufigkeit nicht zu
erwarten war. In den meisten Studien wird allerdiame signifikante Reduktion der FN
durch eine G-CSF Prophylaxe nur fur den erstenuykkschrieben [48][47].

Gerade in der Diskussion um den Sinn einer prinagpylaktischen Anwendung von G-CSF,
wird als eigenstandiger Risikofaktor fur das Aukreeiner FN ein Alter 65 Jahre
beschrieben [1]. In der vorliegenden Arbeit korntgschen den Patienten des FN-Kollektivs
und dem Studienkollektiv in dieser Hinsicht keintehschied gesehen werden. Dieses kénnte
aber auch an der kleinen Patientenzahl mit nurdliedrliegen. Auch Komorbiditaten der
Patienten werden als Risikofaktoren bewertet, dilhggs hatte sich schon in der Auswertung
des Studienkollektivs gezeigt, dass hier eine stdltimogenitat herrscht und schon allein
deshalb keine signifikanten Unterschiede zu erwasted. Ahnliches galt auch fur den
ECOG-Performance-Status.

4.2.2. Ressourcen

Hinsichtlich des Ressourcenverbrauchs ergeberesiehseits im internationalen Vergleich,
als auch im Vergleich mit Patienten mit anderen @ren deutliche Unterschiede bei der
Behandlung der FN. Die sofortige stationéare Aufnataur weiteren Behandlung und
Diagnostik entspricht dem aktuellen Standard undEi@pfehlungen der deutschen und
amerikanischen Fachgesellschaften [31] [20]. Embwdante Therapie der FN ist nur unter
ganz bestimmten Voraussetzungen zu verantwortem wim lebensbedrohlicher
Infektionsverlauf nicht zu erwarten ist, eine orAlgibiotika-Gabe mdglich (kein
rezidivierendes Erbrechen, keine antibiotische \aatikation, gute Compliance) und die
Patientin bewusstseinsklar ist, demzufolge diekRisiversteht, nicht allein lebt und ein
Krankenhaus in weniger als einer Stunde zu erraicdtg30]. In der spanischen Studie von
Mayordomo et al [32], welche analog zur vorliegan@&udie die Kosten der FN bei
Patientinnen mit Mammakarzinom untersucht, wirdnédlés die Uberwiegende Mehrheit
(97.6%) stationar aufgenommen. Auch von der Liegedargibt sich mit durchschnittlich 6
Tagen ein vergleichbares Ergebnis. Eine amerikhaiStudie dagegen, [25] welche FN-
Episoden bei erwachsenen Tumor-Patienten hinssbhdier Mortalitat, Morbiditat und den
assoziierten Kosten untersucht, sieht bei Patieatirmit Mammakarzinom dagegen eine
durchschnittliche Liegedauer von 8,0 Tagen. Werlesh andere solide und nicht solide
Tumoren mit einbezogen, wie Lymphome oder Leukéaneegibt sich eine Liegezeit von
durchschnittlich 11,5 Tagen. Bei der Auswertungateteren Tumorentitaten der
MAEGHIC-EI-Studie sind ebenfalls langere Liegezeigesehen worden und erforderten z.T.
eine intensivmedizinische Behandlung [38].
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Die empirische parenterale Gabe eines Beta-Laktatibistikums mit Pseudomonas-
Wirkung wird bei FN standardmaldig von den Fachdmd®hften bei Hoch- und Niedrig-
Risiko-Patienten empfohlen [31]. Die Gabe von Antiotika und/oder Virusstatika wird erst
bei persistierender febriler Neutropenie, d.h. oBn#ieberung nach 96 h, empfohlen.

In anderen Studien zu diesem Thema sind die eieréifedikamentengruppen nicht so
detailliert aufgefiihrt, so dass ein Vergleich lsehwierig ist. Der therapeutische Einsatz von
G-CSF wird demzufolge von den FachgesellschafteauHochrisiko-Patienten empfohlen
[1]: Patienten die auf eine angemessene Antibibgkandlung nicht ansprechen und
lebensbedrohliche Infektionen entwickeln, wie belgwveise eine schwere Sepsis oder wenn
Patienten prognostische Faktoren aufweisen, disdtilechtes Behandlungsergebnis
erwarten lassen. Dazu gehdren z.B. Alter > 65 Ja&lme langer als 10 Tage anhaltende
Neutropenie, eine unkontrollierte Tumorerkrankudgroeine Pneumonie [44].

In der Studie von Mayordomo haben ebenfalls 10084°déentinnen eine antibiotische
Behandlung erhalten, allerdings deutlich mehr, &5,8inen therapeutische G-CSF-Gabe.
Zudem wurden bei 28,5% Erythrozytenkonzentratesfrardiert. Die Gabe des
erythropoetischen Wachstumsfaktors in der vorliedgenUntersuchung ist eher
ungewdhnlich und erscheint nicht zwingend. Im Feiteer ausgepragten,
behandlungsbedurftigen Andmie werden tblicherwErgghrozytenkonzentrate
transfundiertzudem die Frage nach einer erhéhten MorbiditatMoetalitéat durch venése
Thromben bei Krebspatienten unter Erythropoetihtnabschlielend geklart ist [5].

Von den Fachgesellschaften wird eine ausfuhrlicikeahiologische und bildgebende
Diagnostik vor allem bei klinischen Symptomen enmpda [31]. Das eher zuriickhaltende
diagnostische Verordnungsverhalten in der vorlidgenStudie ist also durchaus
nachvollziehbar. In der bereits mehrfach erwéhsfmamischen Studie [32] erhalten aber
deutlich mehr Patienten eine bildgebende Diagn¢86k7%).

4.2.3. Kosten

Die direkten Kosten fur die stationdre BehandluagkN in dieser Studie liegen deutlich
niedriger als in vergleichbaren europaischen unédrianischen Studien. Dies gilt sowohl im
Vergleich mit Mammakarzinom-Patienten, als auchHétienten mit Lymphomen oder
anderen soliden Tumoren.
Die Kosten pro stationarem Pflegetag des MRI anéregynakologischen Normalstation
werden mit einem Tagessatz von 259,50 € berechmatergleich mit Daten aus
amerikanischen Studien zur stationaren Versorgend-iN sind diese Kosten eher niedrig.
Hier werden Tageskosten zwischen US$1.302 (ca383Dberechnet mit dem damals
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gultigen Umrechnungskurs von 1 € entspricht US®)134] (und hier ist die &rztliche
Versorgung noch nicht mit einberechnet) und US$IL (8. 1.352,80 €) [25] angegeben. Im
europaischen Vergleich z.B. mit den Niederlanderdesm mit 270 € pro Pflegetag [45]
allerdings vergleichbare Kosten angegeben. Da d&sRosten einen so grof3en Anteil an den
Gesamtkosten ausmachen, ist es extrem wichtigeaiistisch abzubilden. Schon Lyman sah
im Jahr 1998 die Kosten der FN-Behandlung direktdar Dauer des stationaren Aufenthalts
verknupft [29]. In einer weiteren amerikanischeret$ichtsarbeit, die 41.779 FN-Episoden
aus 5 Jahren auswertet, werden durchschnittlicteeigro Episode von US$19.110 (ca.
15.411,29 €) angegeben [24]. Die durchschnittliclegedauer betréagt hier allerdings 11.2
Tagen. Eine andere Arbeit, welche den selben Datenerwendet [25], untersucht die
Risikofaktoren, die zu erhéhten Kosten und einedleten Mortalitat fihren, und sieht dabei
die Anzahl der relevanten Komorbiditaten als eiRaktor an. Das wirde bei dem
Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit - min@m sehr niedrigen CCI und der relativ
kurzen Liegedauer - die im Vergleich deutlich gigest Krankenhaus-Aufenthalte erklaren.
In der Arbeit werden 78,0% der Kosten durch di®36oPatienten verursacht, die eine
Liegedauer von mehr als 10 Tagen hatten. In ear@amisierten niederlandischen Studie
aus dem Jahr 2008 [46] werden die Kosten bei Ratiemit SCLC aus der Sicht der
Krankenkassen als Kostentrager untersucht. Didamatt Kosten flr eine FN-Episode
werden hier mit 3.290 € angegeben. In einer Stuligeebenfalls aus den USA stammt [4],
werden die Unterschiede zwischen einem ambulantdreinem stationéren
Behandlungsmuster untersucht. Wahrend die totatektdn Kosten hier fir Patienten mit
Mammakarzinom US$10.354 (ca. 7.557,66 €) pro stativersorgter FN-Episode betrugen,
ergaben sich ambulant nur US$1.094 (ca. 798,54 €).

Zu ambulanten Besuchen, die zusatzlich zu eingostaen Behandlung stattfanden, findet
sich nur wenig vergleichbare Literatur. In einereaikanischen Kosten-Effizienz-Studie [40]
werden die Kosten fur die weitere ambulante Betnguuach einer FN Episode auf 20% der
stationéren Kosten geschétzt. In der vorliegenddeifliegt der Anteil deutlich unter diesem
Wert. Allerdings wurden nur die ambulante Vorstejlam MRI selbst mit einbezogen, die
Betreuung durch den Hausarzt oder niedergelassgyeadikologen ging nicht in die
Berechnungen mit ein, so dass ein direkter Vergleit der amerikanischen Studie
schwierig ist.

Bei der Berechnung der Kosten im Bereich der Amnitéel wurden durch die Verwendung
der Klinik-internen Preislisten deutlich niedrigdteeise errechnet, als bei der Verwendung

der offiziellen Marktpreise entstanden waren. Drarkkenhaus-Apotheke eines
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Universitatsklinikums kann andere Konditionen auslehn als beispielsweise die eines
Kreiskrankenhauses. Es werden in vielen Studiengdds Thema FN behandeln, héhere
Kosten in der Sparte der Arzneimittel gesehen. dam Jahr 2006 werden z.B. in einer
niederlandischen Studie Kosten von 388 € fur Aotika pro FN-Episode aufgefihrt, es
handelt sich hierbei allerdings um Patienten miLS{45]. In der bereits erwahnten
spanischen Studie, die ebenfalls MammakarzinoneR&in untersucht, werden fur alle
Medikamente aul3er G-CSF pro FN-Episode ebenfafis7r3%€ gerechnet. Um den Vergleich
mit Amerika herzustellen: hier werden in einer $walis dem Jahr 2007 allein US$36 (ca.
26,28 €)pro Antibiotika-Gabe gewertet [11], in einer zwai@us demselben Zeitraum sogar
US$727 (ca. 530,66 §ro Tag, dies aber bei Patientinnen mit Ovarialziteom [34]. In

vielen Studien wird allerdings mit statistischendébtien gerechnet, die Preise anhand von
offiziellen Marktpreisen geschéatzt, und Preisnas$dénur z.T. mit einberechnet. Das wird
auch am Beispiel des G-CSF deutlich. In amerikdm@iscStudien zur Kosteneffizienz
desselben wird G-CSF, in einem Fall Filgrastim, 0f$282 (ca. 205,84 €) pro Dosis
berechnet [11], in einem anderen Fall wird Peddisgim verwendet und als Preis US$2.000
(ca. 1459,85 €) angegeben [34]. In einer européars&tudie wurde fir Filgrastim 1.605 € pro
Zyklus mit 10 tagiger Behandlungsdauer veranschg]t Gerade wenn die Kosteneffizienz
beurteilt werden soll, ist es wichtig, mit realsinen Zahlen zu arbeiten. So kdnnte durch die
unterschiedlichen Preise zwischen USA und Deutadhiie Kosteneffizienz eines
Medikaments ganz anders beurteilt werden [2] [42].

Auch die supportiven Medikamente, Flussigkeitsersatd die Antithrombose-Prophylaxe,
haben in der vorliegenden Studie nur einen margimahteil an den Kosten im Vergleich zu
anderen Studien. In der bereits oben erwahnteneStoid Ovarialkarzinom-Patienten werden
beispielsweise fiir den intravendsen Flussigkeigéeisosten von US$257 (ca. 187,59 €) pro
Tag angegeben. Diese Kosten sind aus Sicht desathent Gesundheitssystems nicht
nachvollziehbar.

Fur den stationdren Bereich waren durch einenetiigerechte Behandlung im Bereich der
bildgebenden Diagnostik hohere Ausgaben zu erwageeresen. Hier wird bei jedem wegen
einer FN aufgenommenen Patienten die Durchfuhriumey &6ntgen-Thorax-Aufnahme
empfohlen. Fur eine solche wird in der vorliegenéépeit entsprechend den internen
Preislisten des MRI jeweils 17,91 € berechnetihereniederlandischen Studie [45] welche
die Kosteneffektivitat von G-CSF in der Primarprglatxe untersucht, werden mit 41 € mehr
als das Doppelte dafiir veranschlagt, in einer d@meischen Studie sogar US$557 (ca.
406.57 €).
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Auch die Blutuntersuchungen und mikrobiologischadpiostik scheinen in den USA z.T. um
das 50fache teurer zu sein als hierzulande, imlgiergwird z.B. fur ein grof3es Blutbild in
der vorliegenden Studie 5,38 € berechnet, bei Numf34] US$399 (ca. 291,24 €).

4.2.4. G-CSF

Im beobachteten Kollektiv wurde der granulozytamatierende Wachstumsfaktor nur
sekundarprophylaktisch oder therapeutisch eingede#ss keine der Patientinnen
primarprophylaktisch einen Wachstumsfaktor erhettspricht den Empfehlungen der
Fachgesellschaften. Sie sprechen sich fir einegppimaphylaktische Gabe aus, wenn die
Chemotherapie-Schemata ein sehr hohes FN-Risikenhadber Hoch-Risiko-Patienten
behandelt werden. Fir letztere wird auch ein thergcher Einsatz empfohlen [9].
Sekundarprophylaktisch wird der Einsatz von G-Ci@fafle Patienten vorgeschlagen, da
auch eine stattgehabte FN als Risikofaktor fur @egere gilt [26]. Auffallig ist, dass es bei
dem relativ kleinen FN-Kollektiv mit 12 FN-Ereigsin 4 Falle gibt, in denen es trotz der
sekundarprophylaktischen Gabe von G-CSF zu einegdkdmmen ist. Dies hinterfragt die
tatséchliche sekundarprophylaktische WirksamkestMedikamentes.

Wenn der Einsatz von G-CSF die Haufigkeit der Flumeeren bzw. die Dauer einer
Neutropenie verkirzen kann, kdnnen Krankenhausth#ta in der Dauer und Haufigkeit
reduziert und damit Kosten und Ressourcen eingegeaden. Diesen potentiellen
Einsparungen stehen aber die konkreten hohen KdsteMedikaments gegentber. Es stellt
sich die Frage, ob es neben dem rein klinischeref#edurch die Vermeidung der FN [16]
und dem Gewinn an Lebensqualitat auch Situationgnig denen G-CSF aus Grinden der
Kosteneffizienz eingesetzt werden kann [3] [10]] [[3¥] [39].

Die Frage, ob eine prophylaktische G-CSF-Gabe &l 8er Krankenversicherer zur
Kostenminderung hatte eingesetzt werden kénnest, $&sh durch die vorliegende Arbeit
nicht abschliel3end beantworten. Die Datenerhebeny/dEGHIC-EI Studie war als nicht
interventionelle Beobachtungsstudie primar daragfialegt, die direkten Kosten, die dem
behandelnden Krankenhaus entstehen, zu erheb&bngen aber einerseits diese mittleren
Kosten von 1.675,97 € pro FN Episode, und andatsidie Kosten einer DRG Q60 mit
durchschnittlich 2.659,84 € fir den Krankenversieheden Kosten fiir eine G-CSF
Prophylaxe gegenibergestellt werden. Fur Pegfilignasaren das 1.053,75 € pro Zyklus, fur
Filgrastim 62,48 € pro Einzeldosis, wenn die PreiseKrankenhaus-Apotheke des MRI zu
Grunde gelegt werden.

Angesichts der oben genannten Ergebnisse und Zsatdkinsich die Frage, ob bei einem

Patientenkollektiv wie dem der vorliegenden Arbmiit einem sehr niedrigen CCI und
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ECOG, sowie der adjuvanten Behandlung einer Turk@ekung, die Frage der
Kosteneffizienz von G-CSF nicht negativ beantwontetden musste. Im Vergleich zu den
Tumorentitaten anderer Studien kommt es hier zadtuund komplikationslosen
Krankenhausaufenthalten. Im Hinblick auf die diezkKosten, die in anderen Studien
berechnet werden, kénnen in der vorliegenden Admitlich niedrigere Kosten gesehen
werden. Dies liegt zum einen sicher daran, daggand des kleinen Patientenkollektivs von
11 Fallen sehr genau dokumentiert werden konnte &aderen wird in vielen Studien zur
Kosteneffizienz ein statistisches RechenmodelErtebung der Kosten angewendet, die z.T.
zweckorientiert sind. Es wird flr eine hypothetis¢atientengruppe unter einem bestimmten
Chemotherapieschema, ein aus klinischen Studiemdaimnenes FN-Risiko angewendet und
ein durchschnittlicher Betrag fur die direkten Kaskines Krankenhausaufenthaltes
festgesetzt [42]. Demgegeniber konnten in deregeinden Arbeit realen Daten verwendet
werden. Die verwendeten Kostenmodelle kénnen aef8erdir bedingt auf andere
Gesundheitssysteme und Lander Ubertragen werdesiglddie Kosten fiir medizinische
Maflinahmen und Leistungen deutlich unterscheidenédrwie am Beispiel zwischen den

USA und Europa aufgezeigt.

4.3. Ausblick und Perspektiven

Angesichts der Ergebnisse der vorliegenden Arbied deutlich, dass die Resultate
internationaler und auch europaischer Studien mjeherell auf deutsche Verhaltnisse
Ubertragen werden kdnnen. Da aufgrund des Kostekesum deutschen Gesundheitswesen
die Frage nach der Kosteneffizienz von Arzneimitighd medizinischen Leistungen eine
immer grof3ere Rolle spielen wird, ist auch zur Balung des kosteneffektiven Einsatzes
von G-CSF in Deutschland die Kenntnis tber die HidgreKosten eines stationaren
Aufenthaltes hierzulande eine entscheidend. Edemsthalb wichtig Gber eine genaue
Darstellung des Ressourcenverbrauchs, die EntggedemKosten nachvollziehbar zu
machen.

Die Sichtweise, aus welcher die Kosten erhoben everklann sehr unterschiedlich sein. Bei
Mayordomo z.B. werden die Kosten der stationaremaBdlung der FN aus der Sicht der
Krankenversicherungen erhoben. Die Kosten, weleme Krankenhaus von den
Krankenkassen bezahlt werden, kdnnen sich abeginem pauschalisierten
Vergutungssystem wie dem G-DRG [13] - von deneenscheiden, welche dem
Krankenhaus konkret bei der Behandlung entstehiesellirekten Kosten detailliert

darzustellen, wird gerade in Deutschland im Rahderimstellung des
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Abrechnungssystems fur die Krankenhauser sehesgant. Es ist fur sie aus 6konomischer
Sicht wichtig zu wissen, wie gerade solche routiéBigen Ablaufe, wie die stationare
Aufnahme und antibiotische Versorgung einer FN hdiefig zum Einsatz kommen,
funktionieren. Es ist ebenfalls von Interesse, Knseiber und Ausreil3er identifizieren zu
konnen, und ob und wie das standardisierte ProeaterAufenthalte im Krankenhaus im
O0konomischen Sinne optimiert werden kann.

Es bleibt anhand der vorgelegten Daten — unabhamgid eitlinien - zum gegenwartigen
Zeitpunkt offen, ob und in welchen Fallen granulejechen Wachstumsfaktoren medizinisch
sinnvoll, aber auch kosteneffektiv zur Prophylare fébrilen Neutropenie in Deutschland
eingesetzt werden kdnnen. Der Einsatz von G-CSR ke 6konomisch nur durchsetzen,
wenn der Kostentrager Krankenhaus auch davon @rofiEine DRG-Vergutung der
Krankenhausleistung zur Behandlung der febrilentid@enie Uber den Eigenkosten wirkt

maoglicherweise auch prohibitiv auf einen G-CSF-gtas
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5. Zusammenfassung

Erstmalig in Deutschland wurden bei 50 Patientinmé&rprimarem Mammakarzinom in einer
prospektiven, nicht interventionellen Beobachtutigdie detailliert das Management, der
Ressourcenverbrauch und die direkten Kosten ilBdbandlung der Chemotherapie-
assoziierten FN analysiert. Es zeigt sich, dasdeesyerwendeten Zytostatika entsprechend,
erwartungsgemal bei 22,0% der Patienten zu einéwoRint und diese, bis auf eine
Ausnahme, zu einer stationaren Aufnahme und Bebagdiefihrt hat. Alle stationaren
Patienten konnten mit einer durchschnittlichen edauer von 5,4 Tagen auf einer
Normalstation behandelt werden. Der grof3te Ressauesbrauch liegt erwartungsgemar im
Bereich der Arzneimittel bei den Antibiotika, deveitgro3te Posten waren die
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren. Diese wurdan zw bei insgesamt 3 Patientinnen
therapeutisch angewendet, haben allerdings pieisiree ganz andere Grof3enordnung im
Vergleich zu den Antibiotika. Im Bereich der Diagtk liegt der Aufwandschwerpunkt bei
den Blutuntersuchungen. Die bildgebende Diagnasti&lt eine untergeordnete Rolle, da sie
nicht routinemanig durchgefihrt wurde. Es zeigh sitass der grof3te Anteil der
Gesamtkosten auf die Basiskosten entfallt und sdmiGesamtkosten mit der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes entscheidend verbundenZingm zeigte sich, dass die direkten
Kosten, die dem Krankenhaus bei der stationaremm#tng entstehen, durch die DRG-
Erldse abgedeckt werden kénnen, wenn die FN aechhungsrelevante Hauptdiagnose
kodiert werden kann.

Verschiedene Fachgesellschaften wie z.B. die AS@@fehlen inzwischen vor allem aus
klinischen Grinden schon einen primarprophylakesc&-CSF-Einsatz bei einem deutlich
niedrigeren FN-Risiko als noch im Jahr 2000. Aliegs werden bei immer knapper
werdenden Ressourcen im Gesundheitswesen zunelitkenodmische Uberlegungen zum
Einsatz dieses Medikaments eine entscheidende §o#éen. Unseren Ergebnissen zufolge
kann unter Betrachtung der entstehenden direktesteliceine FN mindestens kostenneutral
vom Krankenhaus behandelt werden. Es erscheint dalsegpharmadkonomischer Sicht ein
prophylaktischer Einsatz von G-CSF bei einem relgiesunden” Patientenkollektiv mit
primarem Mammakarzinom als nicht zwingend. Die MAHG-EI-Studie war primar nicht
darauf ausgelegt, die Kosteneffizienz von G-CSBaurteilen. Hierfur sind weitere Studien

notwendig.
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6. Abkilrzungsverzeichnis

ASCO

ANC

ANZ

BMI

CClI

CTCAE

DRG

ECOG
EORTC
FEC-Schema
FN/FL
G-CSF

Hb

IBL

ID-Bogen
IDSA

IMSE

KOF

L
MAEGHIC-EI

MRI

N

NCI

NSCLC
SCLC

Th
TNM-Stadium
UE
UE-Bogen
UMC

WHO

American Society of Clinical Oncology

absolute neutrophil count

absolute Neutrophilen Zahl

Body Mass Index

Charlson Comorbidity Index

Common Terminology Criteria for Adverse Etigen
Diagnosis related groups

Eastern Cooperative Oncology Group

European Organisation for Research and mezatof Cancer
Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphaahema

febrile Neutropenie / febrile Leukopenie
Granulocyte-colony stimulating factor

Hamoglobin

intern bezogene Leistungen

Identifikations-Bogen

Infectious Diseases Society of America

Institut fir Medizinische Statistik und Epiaiiologie

Kdrperoberflache

Leukozyten

Miscellaneous Adverse Events in Germarsplital oncology service

patients Induced by Chemotherapy- Economic Invasig

Munchen Rechts der Isar, Universitatsklinikder Technischen

Universitat Minchen

Neutrophile

National Cancer Institute

Non-Small-Cell-Lung-Cancer, nicht kleinzgds Bronchialkarzinom
Small-Cell Lung Cancer, kleinzelliges Broiatkarzinom

Thrombozyten

Tumor-Nodal-Metastasierungs-Status

Unexpected Event oder unerwiinschtes Ereignis
Erfassungsbogen fur unerwiinschte Eresgnis

Uppsala Monitoring Center

World Health Organization
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