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Abstract

Hintergrund: Infektionen mit humanen Papillomaviren sind die Hauptursache fiir
Prineoplasien des Genitals. Diese Studie konzentriert sich auf VIN- und ValN 2/3. Das Ziel
der Studie besteht darin, den direkten medizinischen Ressourcenverbrauch, die damit
einhergehenden Kosten der operativen Eingriffe, sowie die damit verbundenen diagnostischen
Verfahren, die im Zusammenhang mit den Neoplasien stehen, darzustellen. Diese Aspekte
spiegeln die direkten Kosten (gesetzliche Krankenversicherung) wieder. Die indirekten
Kosten, der durch die chirurgischen Interventionen und den dazugehoérigen Dysplasie-
Sprechstunden hervorgerufenen krankheitsbedingten Ausfillen im Beruf, umfassen alle
Kosten, die aus volkswirtschaftlicher Sicht der Allgemeinheit durch Verlust an
Arbeitspotential auf Grund dieser Erkrankungen entstehen.

Methoden: Daten von 1991-2008 wurden retrospektiv aus den Krankenakten der
Patientinnen der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf entnommen. Zwei Untergruppen der
Patientinnen wurden separat analysiert: Frauen, die sich einer chirurgischen Intervention
unterzogen haben und Frauen, die zwei oder mehr chirurgische Interventionen benotigten.
Resultate: Von den 94 analysierten Frauen wurden 52 einer chirurgischen Intervention und
42 zwei oder mehr Interventionen unterzogen (Mittel von 3.0 Interventionen wihrend der
Gesamtperiode der Analyse). Bei Patientinnen mit jeweils einer chirurgischen Intervention
entstanden in der Gesamtperiode der Analyse €881 an direkten Kosten und €682 an
indirekten Kosten. Bei Patientinnen mit mehr als einer Intervention betrugen die direkten
Kosten €2.605 und die indirekten Kosten €2.432.

Zusammenfassung: Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die 6konomische Belastung der
gesetzlichen Krankenversicherung, sowie der Gesellschaft, durch die chirurgischen
Interventionen und die dazugehorige Diagnostik der VIN- und ValN-2/3 nicht unterschitzt
werden sollte. Die beschriebenen Kosten miissen als Teil der gesamten Kosten angesehen

werden, die durch HPV-Infektionen entstehen.



1. Zielsetzung

Ziel der Studie ist die beispielhafte Darstellung von Kostenentstehung und
Ressourcenverbrauch, die im Zusammenhang mit operativen Eingriffen an VIN 2/3 (Vulvire
intraepitheliale Neoplasie, Schweregrad 2 oder 3) bzw. VaIN 2/3 (Vaginale intraepitheliale
Neoplasie Schweregrad 2 oder 3) erkrankten Patientinnen und vorausgegangenen
diagnostischen MafBnahmen stehen. Datenbasis fiir diese Untersuchung waren Krankenakten
aus der Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitit in Diisseldorf.

Alle direkten Kosten, die den jeweiligen Kostentrigern zuzuordnen sind — in Deutschland
sind dies groftenteils die GKV — sollten dargestellt werden. Die in diesem Zusammenhang
beschriebenen medizinischen Eingriffe und aufgezeigten Ausfallzeiten der Patientinnen
belasten somit auch die Volkswirtschaft. Indirekte Kosten, die durch die abzuleitenden
Produktivitidtsverluste entstehen, werden grob abgeschitzt. Die operativen Interventionen, die
auch Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind, bilden die Stiitzpfeiler der angewendeten

Therapien. Konservative Behandlungen der Patientinnen werden nicht beriicksichtigt.

2. Medizinischer Hintergrund

2.1. HPV bedingte Lisionen des weiblichen Genitaltrakts

HPV Infektionen des weiblichen Genitaltrakts stellen eine der hdufigsten sexuell iibertragenen
Infektionen dar. 70-80% aller sexuell aktiven Menschen erleiden in ihrem Leben eine HPV
Infektion. In den meisten Fillen heilt die Infektion bei Ménnern und Frauen symptomlos ab.
In den anderen Fillen entstehen persistierende HPV Infektionen, die fiir die Entstehung von
Prikanzerosen und Kanzerosen der Cervix, Vagina und Vulva verantwortlich sind [1-4].

Erkrankungen der Vulva und der Vagina werden im Folgenden genauer beschrieben.
2.1.1. Vulviire Liasionen

Klassifikation

Laut der ,International Society for the Study of Vulvar Disease® unterteilt man seit 1986
zwischen leichten (VIN I), miBigen (VIN II) und schweren Dysplasien (VIN III), die auch als
Carcinoma in situ bezeichnet werden. Auch die intraepitheliale Form des Morbus Paget und

das Melanoma in situ wurden in diese Klassifikation aufgenommen, sowie die
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hyperplastischen oder gemischten Dystrophien mit Atypie. Die Termini Morbus Bowen und
Erythroplasie Queyrat werden kaum noch benutzt und zédhlen zur VIN 3 [5, 6, 7].

Im Jahre 2000 wurde diese urspriingliche Klassifikation revidiert und der Terminus VIN 1
abgeschafft, da sie keinen Krankheitswert hat. VIN 2 und 3 wurden als schwere VIN

zusammengefasst [8].

Abb. 1: VIN III der vorderen Kommissur

Klinik

Die Symptome der VIN sind nicht spezifisch und fehlen in ungeféhr der Hilfte der Fille vollig.
Als unspezifische Symptome werden von den Patientinnen héufig Pruritus vulvae (Juckreiz),
Brennen beim Wasserlassen, unklare Schmerzen, Wundgefiihl mit Brennen, sowie ein Stechen

oder Nissen im Intimbereich angegeben [9].

Epidemiologie

Aktuell ist mit einer Inzidenz der VIN von 7/100.000/Jahr bei Frauen zu rechnen [5].

2006 konnten Judson et al. in einer Studie zeigen, dass zwischen 1973 und 2000 in den USA
die Anzahl der Fille an VIN III um 411% stieg, wihrend invasive Vulva-Ca in derselben Zeit

um 20% anstiegen.
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Abb. 2: Inzidenz der VIN III
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Wie in Abb. 2 skizziert steigt die Inzidenzrate der VIN III bis zu einem bestimmten
Altersgipfel an und fillt anschlieBend wieder ab. Diese Spitze besteht bei der VIN III
zwischen 40 und 49 Jahren [10].
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Im Vergleich dazu ist das Vulva-Ca der vierthdufigste gynikologische Tumor, mit einer
Inzidenz von 2,5:100.000 Frauen pro Jahr in Deutschland. Die Inzidenz hat in den letzten
Jahren deutlich zugenommen [88]. Das Zervix-Karzinom tritt mit einer Inzidenz von
12:100000 pro Jahr sechsmal héaufiger auf [11]. Wihrend das invasive zervikale Karzinom
zwei Gipfel aufweist - um die 40 Jahre und erneut zwischen 60 und 69 Jahren - steigt das
Vulva-Ca nur langsam an und nimmt ab dem 50. Lebensjahr an Inzidenz zu. Neuere Daten
zeigen jedoch eine deutliche Zunahme des Vulva-Ca bei Frauen unter 50 Jahren [12]. Anhand
der unterschiedlichen Altershiufungen des Vulva-Karzinoms im Vergleich mit der VIN III
lasst sich vermuten, dass eine HPV-induzierte VIN III nicht zwangsldaufig zum Vulva-Ca
fiihren muss [10]. Van Seters et al. beschrieben in 9% bei 88 unbehandelten Patientinnen mit
VIN III innerhalb einer Zeitspanne von 12-96 Monaten eine Entwicklung hin zum invasiven
Vulva-Ca [9]. Demgegeniiber postulierten Jones und Rowan einen engen Zusammenhang
zwischen der VIN III und dem Vulva-Ca. Von acht Patientinnen mit VIN III, die keine
spezifische Behandlung erhielten, entwickelten sieben (87,5%) innerhalb von acht Jahren
nach Diagnosestellung ein Vulva-Ca. Hingegen waren unter den 105 adiquat behandelten
Frauen nur vier Patientinnen (3,8 %), die im Zeitraum von 7-18 Jahren ein Vulva-Ca

entwickelten [13].

HPV-Assoziation

Nachdem der Zusammenhang zwischen HPV-Infektionen und zervikalen Lésionen als
gesichert angenommen werden kann, stellt sich nun die Frage, ob der gleiche Zusammenhang
bei vulviren, vaginalen und analen Lisionen besteht.

2006 wiesen Hampl et al. in einer Studie nach, dass HPV-positive Vulva-Ca bei Frauen die
jinger als 56 Jahre alt waren mit 77% wesentlich hdufiger vorkamen als bei Patientinnen
jenseits dieser Altersgrenze, ndmlich 41%. HPV-DNA lie} sich je nach Erkrankung mit

unterschiedlicher Haufigkeit in der Lision nachweisen (s. Tab. 1) [11].

Tab. 1: Ubersicht - Assoziation von HPV mit Neoplasien

Erkrankung allgemeine HPV-DNA high-risk-HPV-DNA
VIN 2/3 92 % 76 %
ValN 2/3 91 % 64 %
AIN 2/3 88 % 81 %
Vulvakarzinom 60 % 42 %
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Beim Vulva-Ca unterscheiden wir zwischen den HPV-assoziierten Tumoren auf dem Boden
der klassischen VIN und den HPV-negativen Karzinomen [5].

HPV-positive Tumore findet man vor allem bei jiingeren Patientinnen, zudem sind sie
multifokal und von einer VIN 3 umgeben. Vermutlich haben sie eine bessere Prognose als
HPV-negative Tumore [14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21]. HPV-16 ist das am hé&ufigsten
beobachtete Virus in diesen Tumoren [22, 14, 15, 23, 24, 25, 26]. HPV-negative Tumore
kommen ofter bei élteren Frauen vor, oft mit der Anamnese nichtneoplastischer epithelialer
Dysplasien der Vulva, wie Lichen sclerosus [22, 14, 27]. Sie sind gewohnlich unifokal,

aggressiver, und neigen frither zum Rezidivieren und Metastasieren [19, 21].

Diagnostik und Therapieverfahren

Untersuchungen mit dem Kolposkop nach Auftragen von 3-5%iger Essigsdure dienen als
FritherkennungsmafBnahme zur Diagnose einer vulviren Lision [28]. Dies erfolgt im Rahmen
einer DSP. Die DSP an der Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitit in Diisseldorf ist eine
Spezialsprechstunde fiir Frauen mit chronisch-rezidivierenden Infektionen der dufleren oder
inneren Genitale, Zellverinderungen am Gebdrmutterhals, in der Scheide und des
Scheideneingangs. Zusitzlich sollte bei suspekten Befunden zum Ausschluss einer (Prd)-
Neoplasie eine Biopsie durchgefiihrt werden. Die Entfernung der prédinvasiven Lision wird
mittels organerhaltener lokaler Exzision mit einem CO,-Laser durchgefiihrt. Der Vorteil des
CO,-Lasers besteht darin, dass mit diesem Verfahren aus kolposkopischer Sicht das Gewebe
nach der Gewebeentnahme vaporisiert wird und die Wunde somit offen heilen kann.
Engstellungen und Narbenbildung konnen so vermieden werden [28]. Die Indikation zur
Laservaporisation einer VIN muss sehr sorgfiltig erfolgen, da nach der Vaporisation die
Beurteilung des entfernten Gewebes nicht mehr moglich ist. Es sollten pridoperativ Biopsien
aus dem zu operierenden Hautareal erfolgen, um zu vermeiden, dass kleine invasive
Karzinome iibersehen werden. Diese wiirden zu Folgebehandlungen fiihren und Rezidive
begiinstigen [28].

Eine weitere Option in der Therapie der VIN besteht in der Anwendung von Imiquimod
(Aldara). Van Seters et al untersuchten 52 Frauen mit VIN 2/3 (26/26) in einer Plazebo
kontrollierten Therapiestudie mit Aldara 5% Creme. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
in 81% eine Reduktion der GroBe der Lision um 25% nach 20 Wochen erreicht wurde. Bei 9
der 26 (35%) Frauen in der Aldara Gruppe konnten keine Lésionen mehr nachgewiesen
werden, hingegen bei keiner in der Plazebo Gruppe. Eine Eradikation der HPV-DNA wurde
in 58% der Aldara Gruppe, hingegen nur in 8% der Plazebo Gruppe erreicht. Folglich stellt
Imiquimod eine effektive Alternative in der Behandlung der VIN dar [29].
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Rezidiv Wahrscheinlichkeit

Jones et al. konnten zeigen, dass nach Behandlung einer VIN 2/3 durch Exzision und/oder
Laserbehandlung die Hilfte der Frauen innerhalb von 14 Nachbehandlungsjahren sich
mindestens einer weiteren Behandlung unterziehen mussten. Unter anderem wurde
untersucht, ob eine Abhingigkeit der Rezidiv Hiufigkeit mit dem Status der
Absetzungsrinder einer Lédsion zusammenhidngt. 50% der Frauen mit positiven
Absetzungsrindern erhielten mindestens eine weitere Behandlung in den nichsten fiinf
Jahren, im Vergleich zu nur 15% der Patientinnen mit negativen Réndern [30].

Seit 2005 konzentrierten sich van Seters et al. auf das Auftreten von Rezidiven bei
unterschiedlichen Behandlungsverfahren. Man kam bei allen Interventionen auf dhnliche
Raten. Nach lokaler Exzision wurden in 22%, nach oberflichlicher Vulvektomie in 19% und
nach Laservaporisation in 23% der Fille Rezidive beobachtet. Der Prozentsatz der Rezidive
war bei negativen Absetzungsrindern im Vergleich zu positiven Absetzungsrindern niedriger
(17% im Vergleich zu 47%) [31]. In einer weiteren Studie von Kiippers et al. traten VIN-
Rezidive bei 36,6% der Patientinnen auf. Nicht nur der Grad der VIN, sondern auch die

Multifokalitit wurden als beeinflussende Faktoren fiir das Wiederauftreten angesehen [28].

2.1.2. Vaginale Lisionen

Epidemiologie
Die ValN ist mit einer Inzidenz von 0,2/100.000/Jahr seltener als die VIN. Der Altersgipfel
der Erkrankung liegt im 53. Lebensjahr. Das Vaginalkarzinom gehdrt zu den seltenen

Genitalmalignomen mit einer Inzidenz von 0,4/100.000 Frauen pro Jahr [32, 33].

Klassifikation

Die Kiriterien fiir die Graduierung entsprechen denen der VIN [5].

HPV-Assoziation

Es kann als gesichert angenommen werden, dass auch die meisten vaginalen Lisionen HPV-
assoziiert sind. So konnten Sugase und Matsukura bei allen von den 71 untersuchten ValN-
Patientinnen HPV-DNA nachweisen [34].

In einem Kongressbeitrag wurde die bisher grofite auf HPV untersuchte Fallzahl von VaIN
und Vaginalkarzinomen vorgestellt. 82,1% von 67 VaIN I und 54,2% von 24
Vaginalkarzinomen waren HPV positiv [35]. Héufig treten diese Prineoplasien und
Neoplasien als Folgeerkrankung von Zervix-Ca auf. Kiippers zeigte 2001, dass bei ca. zwei

Drittel aller Patientinnen mit einer VaIN anamnestisch eine CIN oder VIN vorgelegen hat,
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bzw. zum Zeitpunkt der Diagnose noch bestand [28]. Sowohl bei vulviren als auch bei
vaginalen Neoplasien und Prikanzerosen muss aufgrund der gemeinsamen HPV-assoziierten

Pathogenese mit einem multifokalen Geschehen gerechnet werden [5].

Diagnostik und Therapie

Obwohl primire vaginale Neoplasien eine nur geringe Inzidenz aufweisen, sollte dennoch
jahrlich die Vagina kolposkopisch inspiziert werden. Die Patientinnen mit zervikalen oder
vulvdren Lisionen in der Vorgeschichte sollten 1-2 mal jdhrlich mit einer differenzierten
kolposkopischen Untersuchung unter Anwendung der Essigsdure- und Schiller-Jodprobe
sowie einer zytologischen Abstrich Entnahme untersucht werden.

Epitheldysplasien der Vagina werden iiblicherweise unter kolposkopischer Sicht mit dem
COs-Laser behandelt, wobei das Ziel darin besteht eine kohabitationsfahige Scheide zu
erhalten [28].

Rezidiv Wahrscheinlichkeit

Melsheimer et al. untersuchten 14 Patientinnen mit ValN II/III zwischen 1993 und 1995. 57%
der Patientinnen mit VaIN wurden auch ein Jahr nach erfolgter Lasertherapie als rezidiv frei
eingestuft. 21% der Patientinnen mussten eine wiederholte Lasertherapie erhalten. Die
Mehrheit der Rezidive trat innerhalb der ersten 6 Monate nach Lasertherapie auf.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Patientinnen mit VaIN III, lange bestehendem
Krankheitsverlauf sowie positivem Nachweis von HPV 16 hidufiger Rezidiv-gefihrdet sind.

Desweiteren war der hohe Anteil von Patientinnen mit HPV 16-Nachweis (50 %) auffallend

[36].

2.1.3. Multifokales und multizentrisches Vorkommen bei CIN, VIN, ValN und AIN

Multifokales Auftreten bedeutet, dass
mehrere Stellen der Vulva betroffen
sind. Van Seters et al. konnten dieses
Phinomen bei 49 % aller VIN
nachweisen. In 32% der Fille finden
sich Neoplasien an mehreren Organen.
In diesem Zusammenhang spricht man

von Multizentrizitit [9].

Abb. 3: VIN III — multifokales Auftreten [37]
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2006 untersuchten Hampl et al. an Patientinnen mit multizentrischen unteren Genitaltrakt-
Lisionen die HPV-Infektion und Onkogen-Expression, um die einzelnen Schritte der
Entartung extrazervikaler Erkrankungen zu analysieren. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass solche Lasionen durch unterschiedliche Wege entstehen konnen. Manche Fille stehen im
Zusammenhang mit einer multizentrischen HPV Infektion, wéhrend andere wiederum
Merkmale der Ausbreitung entarteter zervikaler Zellklone im unteren Genitaltrakt aufweisen.
93 % der Gewebeproben waren positiv auf HPV-DNA, von denen 46 % identische HPV-
Typen in multizentrischen Lisionen aufwiesen, jedoch wurden in 54 % der Gewebeproben
unterschiedliche HPV-DNA Typen in den unterschiedlichen Lisionen nachgewiesen [38].
Auch Hording et al. beschrieben 1991 eine erhohte HPV-Positivitidt bei rezidivierenden
Lasionen der VIN und dem simultanen HPV-Nachweis in CIN [39].

Van Beurden et al. wiesen einen Zusammenhang zwischen multifokalen und multizentrischen
Lisionen nach. Bei 92% der 48 VIN III Patientinnen konnte HPV-DNA nachgewiesen
werden (83 % HPV-16). Desweiteren entwickelten 143 Patientinnen mit Vulva-Ca oder VIN
III in 27 % eine CIN III [40].

2.2. HPYV und seine Pathogenese

Morphologie und Klassifizierung

Abb. 4: Schematische Darstellung des Papillomavirus [41]

Papillomaviren sind kleine unbehiillte DNA-Viren, die streng humanspezifisch sind. Sie
bestehen aus einer ringformigen geschlossenen doppelstringigen DNA mit ca. 8000
Basenpaaren und sind bei allen HPV-Typen sehr dhnlich aufgebaut [42, 43]. Es umfasst Gene
fiir die zwei Strukturproteine L1 (Hauptkapsidprotein) und L2 (Nebenkapsidprotein) sowie je
nach HPV-Typ, fiinf bis sechs Gene fiir die sog. frithen Proteine E1, E2, E4, E6 und E7. Diese

sind fiir die Virusreplikation und transformierenden Eigenschaften der Viren verantwortlich
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[44]. HPV-Typen sind Genotypen. Ihre Klassifikation erfolgt durch Vergleich der DNA-
Sequenz des L1-Gens [45]. Insgesamt wurden mehr als 120 unterschiedliche Papillomavirus-
Typen identifiziert, wobei mehr als 40 Typen die Cervix iiber sexuelle Ubertragung infizieren
[46, 47]. Desweiteren kann das humane Papillomavirus in Hoch- und Niedrigrisikotypen
unterteilt werden, abhéngig von ihrer Privalenz in niedrig- und hochgradigen Krebsvorstufen
(CIN), sowie in Cervix-Ca’s [45]. So findet man die Niedrigrisikotypen HPV-6, -11, -40, -42
und -44 in niedriggradigen CIN-Lésionen und Condylomen. Die Hochrisikotypen HPV-16, -
18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, -68 in hochgradigen CIN-Lé&sionen,

Cervix-Ca, vulviren und vaginalen Lésionen [48].

Infektionsweg und Virusentwicklung

Virus particle release I I

Viral DNA
replication
and particle
formation

T T

Progressing ¢
differentiation

Basal membrane

Primary infection of

basal layer cells, —
commonly via Lateral expansion
microlesions

Nature Reviews | Cancer

Abb. 5: Infektionsweg und Virusentwicklung [49]

Nach einer Infektion iiber Mikrolidsionen findet die Produktion von humanen Papillomaviren
im mehrschichtigen Platten- und Zylinderepithel des weiblichen Genitales statt. Fertige
Viruspartikel werden mit den sich abschilfernden Superfizialzellen an die Umgebung
abgegeben (z. B. Zervixschleim).

Papillomaviren infizieren ausschlieBlich mehrschichtige Plattenepithelien der Haut und
Schleimhiute. Es wird vermutet, dass sie durch Hautldsionen in die unteren Schichten des
Epithels gelangen und dort undifferenzierte Zellen des Stratum basale infizieren. Das Virus
gelangt tiber Endozytose in die Zelle und die virale DNA durch Uncoating in den Zellkern der
menschlichen Zelle. Hier werden nur die frilhen Gene El1 und E2 exprimiert, was zur

lateralen Ausbreitung HPV-infizierter Basalzellen fiihrt. Durch die Differenzierung der
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Keratinozyten erreicht die virale DNA nun die suprabasalen und oberen Schichten des
Epithels. Reife Virionen findet man nur im Stratum granulosum. Sie werden mit dem Stratum
corneum freigesetzt [44, 49, 50, 51, 52]. AuBerhalb der Wirtszelle ist das Virus lange stabil
und infektios. Der rein epitheliale Zyklus minimiert den Kontakt zum Immunsystem und

ermoglicht somit eine chronische Infektion [44, 49, 50, 51, 52].

Virale Onkogenese

Eine Infektion mit dem Virus allein ist nicht ausreichend fiir die Entstehung eines Cervix-Ca,
was allein dadurch belegt wird, dass nur ein geringer Prozentsatz der mit HPV infizierten
Frauen ein Cervix-Ca bzw. dessen Vorstufen entwickelt. Als Cofaktoren gelten
Nikotinabusus, genitale Infektionen anderer Genese, die HIV Erkrankung, genetische
Faktoren und gewisse Sexualpraktiken [85, 86, 87].

In den Karzinomen persistiert die virale DNA und die Gene E6 und E7 werden exprimiert.
Diese interagieren mit Proteinen, die an der Kontrolle des Zellzyklus beteiligt sind, indem sie
die Tumorsuppressorproteine pS3 (E6) und pRB (E7) inaktivieren. Dies fiihrt zur gesteigerten
Proliferation, genetischer Instabilitit und Akkumulation onkogener Mutationen [44, 49, 53,

54, 55, 56, 57, 58].

Epidemiologie

Insgesamt infizieren sich 70 % aller Frauen in ihrem Leben mit HPV [11]. Das Virus ist
verantwortlich fiir die meisten sexuell iibertragbaren Infektionen weltweit [59].

Die kumulative Inzidenz nach Beginn der sexuellen Aktivitit erreicht bis zu 50 % [60]. Nur
bei 20 % der Infizierten wird nach ca. 12 Monaten Persistenz oder Progredienz beobachtet.
Die Privalenz der Infektionen nimmt mit zunehmendem Alter ab und persistierende
Infektionen dominieren. Die Inzidenz der CIN III steigt bis zum 30. Lebensjahr an. Generell
kann man sagen, dass von 100 HPV-infizierten Frauen ca. 10 % eine CIN, und weniger als 1

% ein Cervix-Ca entwickeln [60, 39].

2.3. HPV-Impfstoffe

Bei den beiden seit 2007 und 2006 zugelassenen Impfstoffen handelt es sich um den
bivalenten Impfstoff Cervarix® des Pharmaunternehmens GlaxoSmithKline, der gegen die
HPV-Typen 16 und 18 wirksam ist, und der tetravalente Impfstoff Gardasil™ von Sanofi
Pasteur MSD/Merck & Co., der zusitzlich die HPV-Typen 6 und 11 abdeckt. Dadurch schiitzt
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dieser Impfstoff nicht nur vor Gebarmutterhalskrebs, sondern verhindert auch die Entstehung

von Kondylomen und vulviren Lisionen [61].

2.3.1. Allgemeiner Aufbau der Vakzine

7
GaP S
Virus-Like Particle (VLP) f;" 2 8 1yp 18

L2 = internes

ADbb.6: Allgemeiner Aufbau der Vakzine

VLP sind synthetische, leere Virushiillen, die aus dem Strukturprotein L1 bestehen und
rekombinant hergestellt werden. Der Impfstoff gegen das HPV bewirkt die Bildung von
Antikorpern, welche die Entstehung von HPV-Infektionen verhindern. Das Kapsid an sich ist
hoch immunogen, der entwickelte Impfstoff hingegen enthilt keine DNA und daher auch

keine potentiell onkogenen Eigenschaften [61].
2.3.2. Wirksamkeit des Impfstoffs

Bei Cervarix® handelt es sich um einen bivalenten Impfstoff, fiir den in einer Phase II Studie
nach sieben Monaten fiir HPV 16 eine 100%ige und fiir HPV 18 eine 99,7%ige
Serokonversion nachgewiesen werden konnte. Fiir den Impfstoff wurde ein 91,6%iger Schutz
gegen eine persistierende HPV 16/18-Infektion in HPV naiven Frauen nachgewiesen.

Harper et al. wiesen in dieser Subgruppenanalyse mit 700 Frauen einen 100%igen Schutz
gegen CIN 1-3 Lisionen nach [62].

Gardasil™ verschafft einen Schutz gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18, welche fiir 70%
aller Fille von Gebarmutterhalskrebs (HPV 16 & 18) und mehr als 90% aller Genitalwarzen
(HPV 6 & 11) verantwortlich sind. Auch fiir diesen Impfstoff konnte in zwei Studien der
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Phase 3 ein 100%iger Schutz vor zervikalen Pridkanzerosen und vulvidren Lésionen
nachgewiesen werden, die durch HPV 6, 11, 16 und 18 induziert werden [63].

Grundsitzlich sollte die Vakzinierung vor der Kohabitarche erfolgen, da die hdochste
Effektivitit bei HPV-naiven Personen erzielt wird. Bei Jugendlichen im Alter von 9-15 Jahren
lie} sich ein signifikant hoherer Antikorpertiter nachweisen, als bei den Frauen im Alter

zwischen 16 und 25 Jahren [64].

Wirksamkeit der HPV-Impfung gegeniiber anogenitalen Lésionen (VIN / ValN 3)
Tab. 2: HPV-Impfung und Auswertung [65]

Impfstoff Gruppe n = 9087 Placebo Gruppe n=9087  Impfstoff - Ergebnis

HPV-16/18 ass. Lasion

Laut Protokoll (HPV naiv)

VIN 2/3, ValIN 2/3 7.811 0 7.785 15 100%

HPV-negativ nach der ersten Dosis

VIN 2/3, ValIN 2/3 8.757 1 8.774 29 97%

Intention-to-treat-Gruppe (ITT)

VIN 2/3, ValIN 2/3 9.087 9 9.087 31 71%

jede Art von Lé&sion (unabhangig vom HPV-Status)

VIN 2/3, ValN 2/3 9.087 27 9.087 53 49%

In Bezug auf VIN- und ValN-2/3 lieferte eine weitere Studie den Beweis fiir einen 100%igen
Schutz vor HPV 16/18 bei Frauen, die vor und einen Monat nach der letzten Impfdosis als
HPV-negativ getestet wurden. Betrachtet man alle Probandinnen, die zwar zu Beginn der
Studie als negativ getestet worden waren, aber ungeachtet einer moglichen Infektion im
Verlauf der Studie, so betrigt die Effektivitit des Impfstoffes 71% (Intention-to-treat-
Gruppe). Die Impfung war zu 49% effektiv gegen alle VIN 2/3 oder VaIN 2/3 ungeachtet
dessen, durch welchen HPV-Typ (auch nicht Vakzin-Typen) sie ausgelost wurden [65].

In der FUTURE-I- und II-Studie erwies sich die Impfung zu 100% effektiv auch gegen die
HPV-16 und 18 assoziierten ValN-2/3- und VIN-2/3-Lisionen [66].

Wirksamkeit gegen Kondylome
Da die HPV-Typen 6 und 11 fiir 90% der Genitalwarzen verantwortlich sind, war ein weiterer
primérer Endpunkt der FUTURE-I-Studie mit dem tetravalenten Impfstoff Gardasil neben den

zervikalen Lisionen die duleren Genitalldsionen.
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Es konnte eine 99%ige Verhinderung der durch HPV 6 und 11 verursachten Genitalwarzen
nachgewiesen werden. Auch in der kombinierten Auswertung verschiedener klinischer
Studien zeigte sich eine 98,9%ige Wirksamkeit [67, 68]. Die Studien beweisen einen fast
vollstandigen Schutz gegen persistierende Infektionen mit den genannten HPV-Typen und

damit assoziierten Erkrankungen [63].

3. Gesundheitsokonomischer Hintergrund

Die folgende Studie ist eine reine Krankheitskostenanalyse ,,Cost-of-Illness - Study* [70]. Sie
wird angewandt, um die GroBenordnung des Problems zu quantifizieren [71].
Krankheitskostenanalysen helfen den Versichertengemeinschaften, Budgeteffekte besser
abzuschitzen. Die gewonnenen Daten konnen als Basis fiir 6konomische Evaluationsstudien
(insbesondere von Modellanalysen) verwendet werden, so kann z. B. eine Korrelation der
Behandlungskosten mit dem Schweregrad der Erkrankung aufgezeigt werden.

Im Zusammenhang mit der Krankheitskostenanalyse wird hauptsidchlich zwischen den zwei
verbreiteten Studiendesigns ,,top down- und bottom up-Ansatz‘‘ unterschieden.

Beim ,,bottom up-Ansatz* erfolgt die Aggregation der Kostendaten auf Patientenebene mit der
Erfassung der individuellen medizinischen Daten und Ressourcenverbriauchen und wird durch
Verdichtung iiber viele Personen auf das Niveau der Gesamtgesellschaft iibertragen [70].

Der ,,top down-Ansatz** geht von der Zusammenfassung der Gesamtkosten aus. Diese, in der
Regel amtlichen Statistiken, werden anschlieBend auf die zu betrachtende Aussageebene unter
Anwendung verschiedener Aufschliisselungen herunter gebrochen. Die Problematik dieses
Ansatzes besteht darin, dass die vorrangig amtlichen Statistiken meist unspezifisch fiir die
jeweilige Aufgabenstellung erhoben wurden. Unterschiedliche Giite und fragwiirdige
Vollstandigkeit lassen diesen Ansatz nur unter Vorbehalt fiir gesundheitsokonomische
Analysen geeignet erscheinen [70].

Die Gesundheitsokonomie ist eine Ubertragung wirtschaftswissenschaftlicher Frage- und
Problemstellungen und die Anwendung des wirtschaftswissenschaftlichen Instrumentariums
auf das Gesundheitswesen. Im Zuge der Entwicklung des Gesundheitsmarktes fallen die
Erkenntnisse der Wirtschaftswissenschaft fiir die Finanzierung der Gesundheitsversorgung
immer mehr ins Gewicht. Der Begriff ,,Kostenexplosion im Gesundheitswesen* ist ein gutes
Beispiel um dies zu verdeutlichen. Es handelt sich um ein Schlagwort, das zum Ende des
letzten Jahrhunderts anfing die politische Diskussion zu pridgen und neue Anreize fiir

okonomisch orientierte Analysen im Gesundheitswesen zu setzen. Lange Zeit stand die
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klinische Wirksamkeit von medizinischen Interventionen im Vordergrund. Die
Kostendimension war der klinischen Wirksamkeit untergeordnet [72].

Unter Wirtschaftlichkeit verstehen wir im weiteren Sinne eine angemessene Relation
zwischen Kosten und Ergebnis. Fine medizinische MaBnahme verursacht direkte
(medizinische und nicht-medizinische), indirekte und intangible Kosten [72]. Im Weiteren
sind primir direkte medizinische Kosten von Bedeutung, es wird aber auch eine grobe

Abschitzung indirekter Kosten vorgenommen.

Tab. 3: Kostenstruktur und Bewertung der Kosten einer medizinischen Intervention

Direkte med. Kosten Indirekte Kosten Intangible Kosten

Personalkosten Einkommensausfall Unerwiinschte Begleitsymptome

Materialkosten ) Psychologische Faktoren
Arbeitsausfall

(Abrechnung nach DRG) (Stress, Angst, Schmerzen)
zukiinftige Behandlungskosten

Konkret beziehen sich indirekte Kosten auf volkswirtschaftliche Produktivititseffekte, die
durch eine Erkrankung oder deren Therapie verursacht werden. Eine Vernachlédssigung der
indirekten Kosten kann im Einzelfall zu einer groben Fehleinschitzung fiithren, da im

Gesundheitswesen nicht selten die indirekten Kosten hoher sind als die direkten [73, 74].

Direkte Kosten

Diese Studie konzentriert sich ausschlieflich auf die medizinischen Kosten. Hierunter fallen,
wie in der Tabelle aufgefiihrt, primér die Material- und Personalkosten. Nicht-medizinische
Kosten wie etwa Unterstiitzung durch Familienangehorige, Freunde und ehrenamtliche
Helfer, ferner professionelle pflegerische Dienste und Haushaltshilfen, Sozialdienste, aber
auch Eigenleistungen wie private Zusatzkdufe, Transportkosten und Zeitkosten werden nicht

beriicksichtigt [75].

Indirekte Kosten

Bei den indirekten Kosten handelt es sich um Ressourcenveridnderungen, die nicht im direkten
Zusammenhang mit der Versorgungsleistung entstehen. Sie beinhalten Ausfille der
gesamtwirtschaftlichen Produktion, die sich aus Krankheit und vorzeitigem Tod ergeben. Zur
Messung verwendet man iiblicherweise zwei Ansitze, den Humankapitalansatz, sowie den
Friktionskostenansatz. Sie definieren die indirekten Kosten auf unterschiedliche Weise.

Der gebriuchlichste Ansatz ist der Humankapitalansatz. Dessen Ziel besteht darin, den
vollstindigen Wegfall an Produktionspotential als Folge von Krankheit zu ermitteln.

Problematisch ist die Bewertung von Krankheitsfolgen fiir all diejenigen, die nicht auf dem
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Arbeitsmarkt aktiv sind, wie etwa im Haushalt titige Personen, Rentner oder Erwerbsunfahige
[75].

Das Ausmal}l solcher Produktionsausfille zeigte eine Krankheitskostenstudie {iiber alle
Krankheiten in der Bundesrepublik Deutschland, die direkte und nach dem
Humankapitalansatz indirekte Kosten kalkulierte [76]. Als Ergebnis wurden indirekte Kosten

in etwa der gleichen Hohe wie die direkten Kosten verdffentlicht [77].

Berechnung der indirekten Kosten nach der Humankapitalmethode:

T BE
Z %365
IK = indirekte Krankheitskosten
T = verlorene Arbeitstage
BE = Bruttoeinkommen aus unselbstdndiger Arbeit
Z = Zahl der Erwerbstitigen [78]

Die Intention des Friktionskostenansatzes besteht darin, nicht den potentiellen Ausfall an
Produktion, sondern den tatsdchlichen Produktionsausfall zu messen.

Seine Bedeutung erklirt sich daraus, dass sich bei einem lidngeren Arbeitsausfall durch
Krankheit oder Tod in Lindern mit dauerhaft hoher Arbeitslosigkeit die Produktion nicht um
die gesamte entgangene Arbeitszeit vermindert. Der tatsdchliche Ausfall bezieht sich auf die
Zeit, die bis zur FEinstellung eines neuen Arbeitnehmers vergeht, die sog. Friktionsperiode.
Kurzfristige Ausfallzeiten behalten dieselbe ©konomische Bedeutung. Die Wertung
langfristiger Ausfille jedoch, die beim Humankapitalansatz zu hohen Folgekosten fiihren
wiirden, wird auf die Friktionsperiode beschriankt. In den Niederlanden wurde die
Friktionsperiode auf ungefihr drei Monate geschitzt, wobei zu beriicksichtigen ist, dass sie
mit zunehmendem Qualifikationsniveau stieg [79]. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
die Schitzung der indirekten Kosten nach dem Friktionskostenansatz eher die realen, die nach
dem Humankapitalansatz die potentiellen Produktionsverluste wiederspiegelt. Abschlielend
ist anzumerken, dass es keinen allgemeinen Konsens zur Wahl des Ansatzes gibt [75].

Eine Grundlage von Wirtschaftsbetrachtungen medizinischer Leistungen und Programmen ist
die Kenntnis der oOkonomischen Krankheitslast, die durch eine Krankheit oder deren
Behandlung verursacht wird. Die vorliegende Studie betrachtet einen wesentlichen Teil der
okonomischen Krankheitslast von VIN- und VaIN-2/3 Erkrankungen. Der Fokus beruht auf
den OP mit den dazu gehorigen Untersuchungsmethoden sowie den im Zusammenhang

stehenden DSP.
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Bei der Wahl der Perspektive schreiben die internationalen Leitlinien eine gesellschaftliche
bzw. gesamtwirtschaftliche Perspektive vor. Hierbei sollen sdmtliche Kosten und
Kostenersparnisse einbezogen werden, unabhingig davon, wer die Kosten trigt und bei wem
sie entstehen. Sidmtliche in dieser Studie anfallenden Kosten werden durch die GKV
abgedeckt. Diese Perspektive ist auch fiir die Bewertung der Leistungen heranzuziehen [70].
Fiir die Studie ist die Sichtweise der GKV, und nicht die der Universititsklinik verwendet
worden. Dies bedeutet, dass die tatsdchlich von den Kassen erstatteten Betrige als
Wertansitze erfasst wurden, und nicht die tatsdchlich entstandenen Kosten der Klinik.

Den mengenmiBig erfassten Ressourcenverbrauchen werden DRG-Entgelte als Wert
zugeordnet. An dieser Stelle sei nochmals betont, dass diese Studie ausschlieBlich auf die
okonomische Krankheitslast in Form von direkten medizinischen und indirekten Kosten
eingeht. Die direkten Kosten werden wie beschrieben in Form von DRG erfasst. Die
indirekten Kosten - in Form von Arbeitsausfall - werden nach dem Humankapitalansatz

berechnet.

4. Methodik

4.1. Einschlusskriterien

Die Studie greift auf Dokumentationen von OP und DSP zuriick. Voraussetzung fiir den

Einschluss von Patientinnen ist:

e Mindestens ein erfolgter operativer Eingriff zwischen 2003 und 2008 an der
Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitit in Diisseldorf.

¢ Die histologisch gesicherte Diagnose einer VIN- oder ValN-2/3. Der Grund fiir die
Auswahl dieser spezifischen Diagnose ist die hohe Assoziation mit einer HPV-
Infektion.

e Zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs miissen die Patientinnen in Deutschland
gelebt haben.

4.2. Auswahl des Patientinnenkollektivs

Insgesamt wurden in einem ersten Schritt 142 Félle von Patientinnen durch eine Recherche in
der Patientinnendokumentation der Heinrich-Heine-Universitéts-Frauenklinik gesichtet, bei
denen es innerhalb dieser Kurzdokumentation einen Hinweis auf eine VIN 2/3 oder ValN 2/3

Erkrankung und eine OP gab.
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In einem zweiten Schritt wurden die einzelnen Akten der Patientinnen gepriift um
gegebenenfalls Patientinnen aus der vorliegenden Studie auszuschlieBen. Kriterium fiir den
Einschluss der Patientinnen in diese Untersuchung war das Vorliegen einer histologisch
gesicherten VIN- oder VAIN-2/3 und einem damit in direkten Zusammenhang

durchgefiihrtem stationdren oder ambulanten Eingriff in der Frauenklinik der HHU.

4.3. Definition des Analysezeitraums

Samtliche in dieser Studie erhobenen Daten werden in der Totalanalyse zusammengefasst.
Von dieser Totalanalyse ausgehend wurde der Hauptanalysezeitraum herausgefiltert. Die

folgende Grafik (Abb. 7) verdeutlicht die Definition des Hauptanalysezeitraums.

365 Tage
N
~ ™
06.06.2005 06.06.2006
| | | | | | >
| ] | | |
1. DSP 1.0P 2. DSP 2. OP 3. DSP

ADbb. 7: Einschluss an Eingriffen im HA. Dargestellt ist eine Patientin mit 2 OP und 3 DSP. Der letzte operative
Eingriff (2. OP) und alle Termine innerhalb eines Zeitfensters von 365 Tagen vor diesem Eingriff werden in die
HA eingeschlossen (griin). Alle Termine vor und nach diesem Zeitfenster werden von der HA ausgeschlossen

(rot).

4.4. Erhebung der im Studiendesign festgelegten Parameter

Samtliche operativen Eingriffe wurden dokumentiert und mit den Daten der Patientinnen
sowie der Diagnose, bzw. der Verdachtsdiagnose festgehalten. Aus dieser Datenbank wurde
das Patientinnenkollektiv entnommen. Die auf Grund einer VIN- oder VaIN-2/3 Erkrankung
durchgefiihrten operativen Eingriffe und alle ambulant durchgefiihrten DSP wurden jeweils
separat fiir jede Patientin dokumentiert. Sdmtliche erhobenen Parameter sind in Tab. 4

systematisch dargestellt.
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Tab. 4: Ubersichtstabelle der erhobenen Variablen je Patientin

Kategorie Ausgewertete Daten

Allgemein e  Geburtsdatum der Patientin

Klinische Parameter
e Datum der Aufnahme
e Verwendete Operationstechniken
Stationar operative Eingriffe e Verwendete Untersuchungsmethoden
e Dauer des Krankenhausaufenthaltes (in Tagen)

Okonomische Parameter
e Rechnungsendbetrag

Klinische Parameter
e Datum des Eingriffs
e Verwendete Operationstechniken
e Verwendete Untersuchungsmethoden

Ambulant operative Eingriffe

Okonomische Parameter
e Einzeln abgerechnete Kostenpositionen

Klinische Parameter
e Datum der Sprechstunde
DSP e Verwendete Untersuchungsmethoden

Okonomische Parameter
e Rechnungsendbetrag

Desweiteren sei zu erwidhnen, dass bei einer Patientin, die mehr als eine OP und/oder mehr als
eine DSP erhalten hat, samtliche Daten fiir die Eingriffe getrennt fiir jeden dokumentierten
Termin erhoben worden sind.

Zudem wurden die histologischen Ergebnisse, sofern sie im Rahmen der DSP erhoben
wurden, und mit den Ergebnissen der operativen Eingriffe nicht {ibereinstimmten,
kommentiert.

Alle operativen Eingriffe, die nicht an der Universitéts-Frauenklinik Diisseldorf durchgefiihrt
wurden, sind erfasst worden, jedoch nur in dem MaB, wie es die Aktenlage zulie3. Ebenso
wurden die nicht an der Universitéts-Frauenklinik Diisseldorf durchgefiihrten DSP (andere
Kliniken oder bei niedergelassenen Medizinern) nicht mit aufgenommen.

Die Kosten fiir Konsile, bzw. fiir vorherige Untersuchungen, beispielsweise in der

Dermatologie wurden nicht beriicksichtigt.
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4.5. Einteilung der Patientinnenstichprobe in Subgruppen

Die vorliegende Stichprobe der 94 Patientinnen wurde in zwei Subgruppen eingeteilt. Die
Einteilung erfolgte an Hand der Datensituation aus der Totalanalyse. Jede Patientin, die sich
insgesamt nur einem bekannten operativen Eingriff unterzog, wurde der Subgruppe 1
zugewiesen. Jede Patientin mit mehr als einem bekannten operativen Eingriff wurde der
Subgruppe 2 zugewiesen. Ziel der Einteilung in 2 unterschiedliche Subgruppen ist es,
Patientinnen, die hédufiger einer Therapie bediirfen (Subgruppe 2), mit denen, die hochstens
einen operativen Termin in Anspruch nahmen, zu vergleichen und wenn moglich

Unterschiede herauszuarbeiten.

Tab. 5: Einteilung der Subgruppen

Subgruppe 1 Subgruppe?2
Anzahl der Patientinnen (n) 52 42
Kriterien 1 operativer Eingriff mindestens 2 operative Eingriffe

4.6. Ermittlung des Ressourcenverbrauchs und der Kosten

Vorgehensweise bei der Kostenerhebung

Im ersten Schritt wurden die jeweiligen Ressourcenverbrduche den DSP oder den operativen
Eingriffen zugeordnet. AnschlieBend wurden die abgerechneten Kosten den verbrauchten
Ressourcen zugeordnet.

Bei der Datenerhebung lagen nur die Abrechnungen mit den GKV vor. Simtliche
Abrechnungen mit den PKV waren nicht zugénglich. Es ist festzuhalten, dass nur die Kosten
fir die abgerechneten FEingriffe und DSP an der Universitits-Frauenklinik Diisseldorf
vorhanden waren. Sidmtliche stationidren Eingriffe und DSP waren als Pauschalbetrag
zuginglich. Diese wurden unabhiingig von den in der Klinik intern verbrauchten Ressourcen
von der Kostenstelle abgerechnet. Bei den stationdren Aufenthalten war die Dauer des
Klinikaufenthalts der entscheidende Faktor fiir die Hohe der Abrechnung. Sidmtliche
ambulanten FEingriffe sind in der vorliegenden Arbeit im Zusammenhang mit den
Abrechnungen der GKV im Detail aufgefiihrt. Es ist anzumerken, dass fiir die aktuelle
Standardtherapie (Laservaporisation in Kombination mit Probeentnahmen) der VIN 2/3 bzw.
ValN 2/3 zum Zeitpunkt der Aktensichtung keine entsprechende DRG im Katalog enthalten

war. Alle unvollstindig dokumentierten, oder nicht an der Universitits-Frauenklinik
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Diisseldorf durchgefiihrten Eingriffe und DSP sind in der vorliegenden Studie geschitzt
worden. Folgende Positionen werden hierbei beriicksichtigt:

¢ Direkte Kosten durch stationire Eingriffe

¢ Direkte Kosten durch ambulante Eingriffe

e Direkte Kosten durch DSP

o Indirekte Kosten durch Arbeitsausfall

Zu schiitzende Parameter bei der Bestimmung der direkten Kosten [A0]

Dabei werden die ,direkten Kosten durch ambulanten Aufenthalt” anhand der im Mittel
ambulant wahrgenommenen Termine (pro Patientin) multipliziert mit den mittleren Kosten
pro ambulanten Termin.

Die ,,direkten Kosten durch den stationidren Aufenthalt werden analog angesetzt, indem die
im Mittel stationdr wahrgenommenen Termine (pro Patientin) mit den mittleren Kosten pro
stationdren Termin multipliziert werden.

Die ,direkten Kosten durch DSP* werden ebenfalls entsprechend angesetzt, indem die
mittlere Anzahl an wahrgenommenen DSP (pro Patientin) mit den mittleren Kosten pro DSP

multipliziert wird.

Zu schiitzende Parameter bei der Bestimmung der indirekten Kosten [A0]

Bei der Bestimmung der indirekten Kosten durch Arbeitsunfille wird pro Patientin die
mittlere Dauer des Arbeitsausfalls (in Tagen) multipliziert mit den Arbeitsausfallkosten pro
Tag.

Dabei wird der Arbeitszeitausfall fiir einen ambulanten Eingriff und fiir den Besuch der DSP
jeweils mit einem halben Tag angesetzt. Der Arbeitszeitausfall fiir einen stationédren Eingriff
wird anhand der mittleren Dauer des stationdren Aufenthaltes (in Tagen) angesetzt. Nach
jedem Eingriff (ambulant oder stationir) entsteht zusitzlich eine Arbeitsunfihigkeit von
durchschnittlich 5 Werktagen.

Die so ermittelte Dauer wird jeweils mit der Anzahl der mittleren ambulanten Termine, der
mittleren Anzahl an stationidren Terminen und der mittleren Anzahl an DSP pro Patientin
multipliziert und final aufsummiert.

Der so resultierende mittlere Gesamtarbeitsausfall pro Patientin wird mit den Kosten fiir die
durchschnittlichen Kosten fiir den Arbeitsausfall (hier mit 90 EUR / Tag angenommen)

multipliziert [80].
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4.7. Sensitivititsanalysen

Unter einer Sensitivititsanalyse wird die Uberpriifung der Robustheit von Studienergebnissen
beziiglich einer Variation einzelner Grolen bzw. einer Gruppe von Parametern oder aller
Parameter verstanden [70].

Ziel der Sensitivititsanalyse ist der Vergleich der einzelnen Kostenpositionen. In diesem
Zusammenhang werden die Kosten ambulanter Eingriffe, stationdrer Eingriffe und DSP fiir
eine Patientin bestimmt. Im ersten Schritt wird jeweils die durchschnittliche Anzahl an
Terminen der jeweiligen Art ermittelt. AnschlieBend wird der jeweils giinstigste (niedrigste
entstandene Kosten), ungiinstigste (hochste entstandene Kosten), sowie ein durch den in der
Stichprobe gefundenen Median (50%-Quantil) fiir die Kosten eines Termins dieser Art mit
der durchschnittlichen Anzahl an Terminen pro Patientin multipliziert.

Praktisch bedeutet dies, dass jeder der drei Terminarten (ambulant, stationdr, Dysplasie-
Sprechstunde) mit jeweils drei Fillen kombiniert werden soll (giinstigster, mittlerer &
ungiinstigster Kostenfall), was insgesamt 33 = 27 mogliche Kombinationen ergibt. Es sei

erginzt, dass die Werte von 2007 als Basis fiir die Auswertung dienen.

4.8. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Statistiksoftwarepaket SPSS 13.0. und wurde mit
Unterstiitzung der Sanofi Pasteur MSD GmbH, Biiro Berlin, Markgrafenstr. 34 in D-10117
Berlin erstellt.
Nachfolgend werden die angewendeten interferenzstatistischen Auswertungsverfahren kurz
skizziert. Grundsitzlich werden in der Interferenzstatistik die Grofle der untersuchten Effekte
auf der Basis von Stichproben geschitzt. Die Tests wurden explorativ durchgefiihrt. Als
statistisch auffillig gilt ein Wert a < 0,05. Der Wert a ist der Signifikanz Wert und entspricht
bei einem zweiseitigen Test der Hilfte des Signifikanz Niveaus.
Folgende statistischen Tests kamen zur Anwendung und spiegeln sich im Ergebnisteil und der
Diskussion wieder:

e Kolmogoroff-Smirnoff-Test,

® Levene-Test,

e T-Test fiir unabhédngige Stichproben

o Welch-Test,

o U-Test

e exakte Tests nach Fisher
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Die Tests erfolgten jeweils zweiseitig (Zwei-Stichproben-Unterschiedshypothesen) und
wurden alle zur Exploration der Daten verwendet. Die Werte der im Anhang dargestellten
Tabellen sind jeweils iiber die Anzahl N der Daten mit den Werten fiir das Minimum, den
10%-Quantil, das 25%-Quartil, den Median, das 75%-Quartil, das 90%-Quantil und das
Maximum sowie die erginzenden Mittelwerte und die dazu korrespondierenden
Standardabweichungen abgebildet.

Mit den 25%- und 75%-Quantilen wihlen wir eine durchaus hiufig verwendete Verteilung,
bei der das jeweils obere und untere Viertel (Quartil) der Untersuchungseinheiten
unberiicksichtigt bleibt. Der Median ist in diesem Fall quasi das 50%-Quantil, respektive das
zweite Quartil. Fiir unsere Auswertungen wihlen wir weiterhin das Quantilpaar 10%- und
90%. Hierdurch bleiben jeweils 10% der Untersuchungseinheiten, die als Ausreifler zu werten
sind, am oberen und am unteren Rand unberiicksichtigt. Ausreiller sind Untersuchungsdaten,
die mehr als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt sind. Eine mégliche Form
der Darstellung in der diese Untersuchungsdaten dennoch abgebildet sind, ist das Boxplot
(Box- and-Whisker-Plot) exemplarisch in den Abbildungen 13 und 14 iiber die ,,Héaufigkeit
der operativen Eingriffe und DSP’s in der Haupt- und Totalanalyse®. In dem Ergebnisteil
werden  ausschlieflich  Mittelwerte  verwendet und dabei die verschiedenen
interferenzstatistischen  Auswertungsverfahren mit den jeweiligen Mittelwert- und
Verteilungsunterschieden vernachlidssigt, da hieraus keine gravierenden Abweichungen

abgeleitet werden konnten.

5. Ergebnisse

Im folgenden Teil werden die einzelnen Ergebnisse der Analyse erldutert. Zu Beginn wird die
Altersstruktur, die Diagnose, sowie Ausschlusskriterien der Patientinnen beschrieben. Danach
stehen die einzelnen Eingriffe im Mittelpunkt. Im Anschluss werden die Kosten beschrieben,
die in der Stichprobe auftraten. Separat werden das Jahr 2007, sowie die beiden Subgruppen
betrachtet. Desweiteren wird auf die Dauer der stationdren Aufenthalte eingegangen. Aus den
bis hier beschriebenen in der Stichprobe bekannten Parametern erfolgt anschlieBend eine
Kostenhochrechnung, welche die Kosten fiir diejenigen Fille schitzt, in denen die genauen
Kostenpositionen nicht mehr nachvollziehbar (z.B. extern durchgefiihrte Eingriffe) oder nicht
dokumentiert gewesen sind. Im Anschluss an die Kostenhochrechnung wird die
Sensitivitidtsanalyse durchgefithrt. Weitere deskriptive Analysen werden mit den in der

Stichprobe bekannten Parametern durchgefiihrt. Dies beinhaltet die Eingriffsformen und die
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Untersuchungsmethoden der stationdren und ambulanten Eingriffe, sowie die

Untersuchungsmethoden aus den DSP.

5.1. Beschreibung der Patientinnen

5.1.1. Beschreibung des Alters der Patientinnen [A.1.1, A1.2, A1.3]

Die 94 Patientinnen sind zwischen 1925 und 1986 geboren. Die operativen Eingriffe fanden
zwischen 1991 und 2008 statt. Das Alter der Patientinnen wird am besten relativ zu den
operativen Eingriffsterminen geschitzt. Zu ihrem ersten operativen Eingriffstermin (7A) war
die jiingste Patientin 21,34 Jahre alt, die dlteste 80,95 Jahre alt und das mittlere Alter der
Patientinnen betrug 46,72 Jahre (£ 12,62 Jahre Standardabweichung). Die Verteilung des
Alters der Patientinnen zu ihrem ersten operativen Eingriffstermin (7A) ist in Abbildung 8

gezeigt.
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Abb. 8: Histogramme des Alters der Patientinnen von Sub 1 (ein operativer Eingriff im Zeitraum der
Totalanalyse) und Sub 2 (mehr als ein operativer Eingriff im Zeitraum der Totalanalyse) im Vergleich; Alter ist

relativ zum jeweils ersten operativen Eingriff im Totalanalysezeitraum.

Wihrend die Patientinnen in Sub 1 im Mittel 49,23 Jahre (+ 13,83 Jahre Standardabweichung)
gewesen sind, waren die Patientinnen in Sub 2 im Mittel 43,60 Jahre (+ 10,27 Jahre

Standardabweichung) zum ersten Eingriffstermin alt.
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Tab. 6: Ubersicht iiber das Durchschnittsalter zum 1. operativen Eingriff wihrend der Totalanalyse, sowie der

beiden Subgruppen

1. Operativer Eingriff Durchschnittsalter
Totalanalyse Subgruppe 1 49,23 Lebensjahre
Subgruppe 2 43,60 Lebensjahre

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Patientinnen in Sub 2 im Schnitt jlinger sind
als die Patientinnen in Sub 1. Somit sind die Patientinnen, die einer haufigeren Therapie
bediirfen, im Durchschnitt bei der ersten operativen Intervention 5,63 Jahre jiinger als die

Patientinnen mit nur einem operativen Eingriff.

5.1.2. Beschreibung der klinischen Diagnosen der Patientinnen

Als Voraussetzung zum Einschluss in die vorliegende Studie musste bei den Patientinnen im
Zusammenhang einer VIN2, VIN3, VaIN2, ValN 3 oder einer beliebigen Kombination dieser
klinischen Diagnosen mindestens ein operativer Eingriff an der Uniklinik Diisseldorf
durchgefiihrt worden sein. Der Diagnoseverlauf fiir Sub 1 in HA und TA (jeweils identisch) ist

in Tab. 7 wiedergegeben.

Tab.7: Diagnosen innerhalb Subgruppe 1 zum einzigen Behandlungstermin der Patientinnen. Zwei parallele

Diagnosen bei einem Termin sind mit einem ,,&* verkniipft.

Anzahl (Absolute Haufigkeit)
Diagnoseverlauf Totalanalyse Hauptanalyse
VIN 2 7 7
VIN 3 40 40
VIN 2 & VIN3 1 1
VaiN 2 2 2
VIN 3 & VaIN 3 2 2
Anzahl Patientinnen 52 Patientinnen 52 Patientinnen
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Der Diagnoseverlauf fiir Sub 2 in HA und 7A ist in Tab. 8 abgebildet.

Tab. 8: Diagnosen innerhalb Subgruppe 2 zu den verschiedenen Behandlungsterminen der Patientinnen. Zwei
parallele Diagnosen bei einem Termin sind mit einem ,,&* verkniipft, Diagnosestellungen zu unterschiedlichen

Operationsterminen sind mit einem ,,-“ getrennt.

Diagnoseverlauf Anzahl (Absolute Haufigkeit)
(1.Eingriff - 2.Eingrif und folgende) Totalanlyse e e
VIN 2 - 5
unbekannt-VIN 3 1 1
VIN 2-VIN 2 1 -
VIN 2-VIN 3 1 2
VIN 2-VIN 3-VIN 3 1 -
VIN 2-VIN 3-VIN 3-VIN 3 1 1
VIN 3 - 14
VIN 3-unbekannt 1 2
VIN3-unbekannt-unbekannt-unbekannt-VIN 3 1 -
VIN 3-VIN 2 5 -
VIN 3-VIN 2-VIN 3-VIN 3-VIN 3 1 -
VIN 3-VIN 3 11 11
VIN 3-VIN 3-VIN 2 1 -
VIN 3-VIN 3-VIN 3 6 1
VIN 3-VIN 3-VIN 3-VIN 3 3 1
VIN 3-VIN 3-VIN 3-VIN 3-VIN 2 1 -
VIN 3-VIN 3-VIN 3-VIN 3-VIN 3 3 -
VIN 3-VIN 3-VIN 3-VIN 3 & ValN 3-VIN 3 1 =
VIN 3-VIN 3-VIN 3 & ValN 2-VIN 3 1 -
VIN 3-VIN 3 & Vain 2 - 1
VIN 3-VIN 3 & ValN 3-VIN 3-VIN 3 & VaIN 3-VIN 3 1 1
VIN 3 & ValN 2-VIN 3 & ValN 2 1 1
VIN3-VIN3&VaIN3 - 1
42 42

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei den beschriebenen Patientinnen bezgl. der

histologisch gesicherten Diagnose die VIN 3 das klinische Bild dominiert.
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5.1.3. Ausschlusskriterien

Von den 142 Fillen wurden 48 Fille wihrend der Aktensichtung aus den folgenden Griinden
ausgeschlossen.
e In zwanzig der 142 Akten konnte kein eindeutiger histologischer Nachweis einer
VIN2/3 oder VaIN2/3 Erkrankung innerhalb der Patientenakte abgebildet werden.
¢ In zwei anderen Fillen konnte die bestehende VIN2/3 oder VaIN2/3 Erkrankung nicht
in direkten Zusammenhang mit dem operativen Eingriff gebracht werden.
¢ In sechs Fillen waren die Patientenakten nicht zugénglich.
¢ FEin Fall wurde auf Grund von Heirat (verbunden mit einer Namensinderung zwischen
zwei Eingriffen) im Dokumentationssystem doppelt dargestellt.
¢ In vier Fillen standen die operativen Eingriffe in Diisseldorf nur mit einer gesicherten
VIN1 Erkrankung in Zusammenhang.
e In 15 Fillen war der operative Eingriff in Diisseldorf nicht eindeutig mit einer
gesicherten VIN2/3 oder VaIN2/3 Erkrankung assoziiert (in elf Féllen Vulva
Karzinome, in zwei Fillen Condylome, in einem Fall ein Melanom und in einem Fall

Lichen Sclerosus).

5.2. Beschreibungen der Operationstermine

In den folgenden Absidtzen werden die Operationstermine nédher beschrieben. Dabei wird
zundchst der Zeitpunkt der jeweiligen operativen Eingriffe aufgezeigt. Zudem wird die
Verteilung der operativen Termine und DSP pro Patientin dargestellt. Hier wird speziell auch
der Unterschied zwischen ambulanten und stationdren Eingriffen erldutert. Zudem wurden
einige Termine extern durchgefiihrt, bevor die Patientinnen in Diisseldorf einer Therapie

zugefiihrt wurden. Diese Termine werden zum Schluss dieses Abschnitts beschrieben.
5.2.1. Zeitpunkt der operativen Eingriffe

Die operativen Eingriffe fanden — wie bereits erwidhnt — zwischen 1991 und 2008 statt. Dabei
gab es insgesamt 178 operative Eingriffe innerhalb des TA und 125 Termine innerhalb des

HA.
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Abb. 9: Verteilung der Erst- und Folgeeingriffe auf die jeweiligen Jahre im Totalanalysezeitraum
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ADbb.10: Verteilung der Erst- und Folgeeingriffe auf die jeweiligen Jahre im Hauptanalysezeitraum.

Zusammenfassend kann man sagen, dass mit Ausnahme von 1998, 2003 und 2004 eine fast
konstante Zunahme an operativen Eingriffen erfolgte. Dies stellt sich besonders deutlich in
der TA dar. Vermutlich ldsst sich dies durch steigende Fallzahlen, systematischere Vorsorge,
groBeres oOffentliches Interesse, sowie einer wachsenden Bedeutung der DSP an der
Universitéts-Frauenklinik in Diisseldorf und Umland erkldren. Das Jahr 2008 ist nicht

reprasentativ, da nur operative Eingriffe zu Beginn des Jahres in die Studie einflossen.

5.2.2. Hiufigkeit der operativen Eingriffe und DSP pro Patientin [A2.1, A2.2, A2.3]

Auf die 94 Patientinnen entfielen 178 operative Eingriffe in der TA. Dies entspricht einer

mittleren  Eingriffszahl von 1,89 Eingriffen pro Patientin (£ 1,27 Eingriffe
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Standardabweichung). Durch das Zeitfenster wurden die Eingriffe fiir die HA auf 125
reduziert, was einer mittleren Eingriffszahl von 1,33 Eingriffen pro Patientin (£ 0,71 Eingriffe
Standardabweichung) entspricht. Die Anzahl der DSP betrug in der TA 384 pro Patientin, und
somit 4,04 Sprechstunden pro Patientin im Mittel (£ 4,53 Sprechstunden
Standardabweichung). In der HA fanden insgesamt 167 DSP statt, was 1,78 DSP (£ 0,95
Sprechstunden Standardabweichung) entspricht. In der Summe entspricht dies 562 Terminen
(operative Eingriffe und Dysplasie-Sprechstunden) insgesamt in der 7A, wobei dies pro
Patientin 5,98 Termine (+ 6,19 Termine Standardabweichung) sind. In der HA verbleiben
somit 292 Termine insgesamt, was 3,11 Termine pro Patientin (= 1,37 Termine

Standardabweichung) entspricht.

Tab.9: Ubersicht iiber die mittlere Anzahl an Terminen pro Patientin

OP pro DSP pro Summe Termine/
Patientin Patientin Patientin
Hauptanalyse 1,33 1,78 3,11
Totalanalyse 1,89 4,04 5,98

Die Verteilung der Termine insgesamt, der DSP und der OP pro Patientin in der HA ist in
Abb. 11 abgebildet, wobei die Anzahl der Operationen pro Patientin in Sub 1 per Definition

selbstverstindlich konstant den Wert eins hat.

Hiufigkeit der operativen Eingriffe und DSP pro Patientin - HA
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B Subgruppe 1: Einen operativen Eingriff
B Subgruppe 2: Mehr als einen cperativen Eingriff
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ADbb. 11: Verteilung der Anzahl an Operationen, Dysplasie-Sprechstunden und Termine insgesamt pro Patientin
im Hauptanalysezeitraum. Dargestellt als Whisker-Boxplot (Markierungen von unten nach oben: Minimum,
25%-Quantil, Median, 75%-Quantil, Maximum). Nach Subgruppen getrennt. Ausreier (mehr als zwei

Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) aulerhalb des Diagramms abgetragen.
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Haufigkeit der operativen Eingriffe und DSP pro Patientin — TA
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Abb. 12: Verteilung der Anzahl an Operationen, DSP und Termine insgesamt pro Patientin im
Totalanalysezeitraum. Dargestellt als Whisker-Boxplot (Markierungen von unten nach oben: Minimum, 25%-
Quantil, Median, 75%-Quantil, Maximum). Nach Subgruppen getrennt. Ausreier (mehr als 2
Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) sind auBerhalb des Diagramms als Punkte eingetragen, extreme
Ausreifler (mehr als 3 Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) sind aulerhalb des Diagramms als Sterne

eingetragen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass mit einer steigenden Anzahl an DSP auch die Anzahl

der operativen Interventionen steigt.

5.2.3. Ubersicht der ambulant und stationir durchgefiihrten operativen Eingriffe
[A3.1, A3.2]

Durch die Reduktion der Fallzahl auf 125 Fille in der HA verblieben 11 Fille mit unbekannter
Aufenthaltsform. Von den iibrigen 114 Fillen mit bekannter Aufnahmeform in der HA waren
52 ambulant und 62 stationér durchgefiihrt worden.

In Sub 1 sind 41,2% der operativen Eingriffe ambulant durchgefiihrt worden (stationér:
58,8%), hingegen in Sub 2 sogar 49,2% ambulant (stationir: 50,8%).

Die 178 Fille der TA verteilten sich wie folgt: In 21 Fillen war die Aufnahmeart nicht
bekannt. Die verbleibenden 157 Fille waren in 63 Fillen ambulant durchgefiihrte und in 94
Fillen stationdr durchgefiihrte operative Eingriffe.

In Sub 1 sind 41,2% der operativen Eingriffe ambulant durchgefiihrt worden (stationér:

58,8%), hingegen in Sub 2 nur 39,6% ambulant (stationér: 60,4%).
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Tab. 10: Verteilung der operativen Eingriffe

Operative Eingriffe
ambulant stationar
Subgruppe 1 41,2 % 58,8 %
Hauptanalyse
Subgruppe 2 49,2 % 50,8 %
Subgruppe 1 41,2 % 58,8 %
Totalanalyse
Subgruppe 2 39,6 % 60,4 %

Wenn man nun die Sub 2 in der HA mit der Sub 2 der TA vergleicht, so fillt ein deutlich
hoherer Anteil der stationidren Behandlung in der TA auf. Da die TA eher historisch betrachtet
und die HA aktuellere Zeitpunkte abbildet, kann resiimiert werden, dass aktuell hdufiger

ambulant als stationér therapiert wird.
5.2.4. Uberblick iiber die extern durchgefiihrten operativen Eingriffe

Von den 178 Fillen der Totalanalyse wurden zunichst jeweils 33 extern durchgefiihrt, bevor
die Patientinnen die weitere Behandlung in Diisseldorf erhielten. In den 125 Fillen der

Hauptanalyse verblieben 15 extern durchgefiihrte Eingriffe.

5.3. Kostenbeschreibung

Zunichst werden alle bekannten Kosten des Haupt- und Totalanalysezeitraumes im
allgemeinen Kosteniiberblick dargestellt. Im Anschluss wird detailliert die Kostenstruktur in
2007 abgebildet, da hier sowohl in der HA als auch in der TA die meisten Eingriffstermine
durchgefiihrt wurden (vgl. Abschnitt 5.2.2.). Zudem ist dies auch der aktuellste Zeitraum.

Abschlieend werden die bekannten Kosten zwischen den Subgruppen verglichen.
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5.3.1. Allgemeiner Kosteniiberblick

In der HA sind die Kosten von 97 der 125 Eingriffe bekannt. Es waren in 37 ambulanten
Fillen und 60 stationdren Fillen die Kosten bekannt. In der HA waren es 115 Fille, in denen
bei den DSP die Kosten bekannt

gewesen  sind.  Verteilung  und

Verteilungsparameterschitzungen der Kosten in der HA sind in Tab. 11 abgebildet.

Tab. 11: Kosteniiberblick iiber alle Operationen gemeinsam, getrennt nach ambulant und stationédr sowie iiber
die Dysplasie-Sprechstunden in der Hauptanalyse. Genannt sind Kostensumme, prominente Quantile der

Verteilung sowie Mittelwert und Standardabweichung als Verteilungsparameterschétzungen.

Summe aller ambulante stationére e

Operationen Eingriffe Eingriffe
Bekannte Fille 97 37 60 115
Summe Kosten 89.015,14 € 7.686,00 € 81.329,14 € 7.338,15 €
MIN 119,13 € 75,21 € 484,01 € 40,67 €
10%-Quantil 119,13 € 78,95 € 603,14 40,80 €
25%-Quartil 260,81 € 119,13 € 691,35 40,80 €
Median 611,24 € 24518 € 956,45 40,80 €
75%-Quartil 995,12 € 267,78 € 1147,28 89,59 €
90%-Quantil 1.467,71 € 283,70 € 1927,46 89,59 €
MAX 13.764,05 € 435,34 € 13.764,05 € 119,13 €
Mittelwert 917,68 € 207,73 € 1.355,49 € 63,81 €
Standardabweichung 1.576,14 € 89,43 € 1.877,83 € 27,21 €
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In der TA sind von den 178 Eingriffen in 122 Fillen die Kosten bekannt. Dabei waren 46
ambulante und 76 stationidre Fille mit bekannten Kosten vorhanden. Von den 384 DSP der

TA waren die Kosten in 276 Fillen bekannt. Die Verteilung sowie

Verteilungsparameterschidtzungen sind in Tabelle 12 abgebildet.

Tab. 12: Kosteniiberblick iiber alle Operationen gemeinsam, getrennt nach ambulant und stationér sowie iiber
die Dysplasie-Sprechstunden in der Totalanalyse. Genannt sind Kostensumme, prominente Quantile der

Verteilung sowie Mittelwert und Standardabweichung als Verteilungsparameterschétzungen.

Alle Operationen | Nur ambulante Nur stationére Dysplasie-

(ambulant und Eingriffe Eingriffe sprechstunden

stationar)
Bekannte Fille 122 46 76 276
Summe Kosten 111.386,85 € 9213,08 € 102.173,82 € 14.990,62 €
MIN 68,14 € 68,14 € 484,01 € 40,67 €
10%-Quantil 119,13 € 76,29 € 603,14 € 40,80 €
25%-Quartil 257,07 € 115,15 € 899,43 € 40,80 €
Median 611,85 € 239,62 € 964,04 € 40,80 €
75%-Quartil 1033,68 € 265,06 € 1281,15 € 89,59 €
90%-Quantil 1467,71 € 284,21 € 1932,74 € 89,59 €
MAX 13.764,05 € 435,34 € 13.764,05 € 119,13 €
Mittelwert 913,01 € 200,28 € 1.344,39 € 54,31 €
Standardabweichung 1.450,81 € 89,41 € 1.700,26 € 23,54 €

5.3.2. Kostendarstellung fiir das Jahr 2007

Fiir die Eingriffe im Jahr 2007 gilt, dass sie allesamt sowohl in der Haupt- als auch in der
Totalanalyse vorhanden sind. Dies liegt daran, dass die letzten Eingriffe in 2008 durchgefiihrt
worden sind und in der HA innerhalb der Patientinnen retrospektiv ein Jahr betrachtet wird.
Dies ist jedoch bei den DSP anders. Hier fallen von 61 Fillen 17 in ein kritisches Zeitfenster,
so dass in der HA nur 43 Fille von Kosten der DSP vorhanden sind.

Die Eingriffe dieses Jahres sind quantitativ am héufigsten in den gesammelten Daten zu
finden. Das Jahr 2007 macht 23,03% der operativen Termine der TA bzw. 32,8% der Fille in
der HA aus.

Die Verteilung der Daten in der Stichprobe und Verteilungsparameterschitzungen fiir die

Kosten in 2007 ist in Tab. 13 abgebildet.
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Tab. 13: Kosteniiberblick iiber alle Operationen gemeinsam, getrennt nach ambulant und stationédr sowie iiber

die DSP (jeweils Haupt- und Totalanalyse) in dem Jahr 2007.

Alle Ambulante stationére DSP DSP
Operationen Eingriffe Eingriffe (Haupt- (Total-
analyse) analyse)
Bekannte Félle 31 17 14 43 61
S G 18.943,30 € 4.234,90 € 14.708,49 € 3.862,66 € | 5.524,07 €
MIN 119,13 € 119,13 € 953,83 € 89,59 € 89,50 €
10%-Quantil 241,52 € 199,74 € 955,14 € 89,50 € 89,59 €
25%-Quartil 257,27 € 246,30 € 956,45 € 89,50 € 89,50 €
izelE 279,78 € 260,10 € 958,40 € 89,50 € 89,59 €
75%-Quartil 956,45 € 266,69 € 1040,54 € 89,59 € 89,59 €
90%-Quantil 1.041,71 € 279,78 € 1486,93 € 89,59 € 89,50 €
MAX 1.931,71 € 287,78 € 1931,71 € 119,13 € 119,13 €
AR 611,08 € 249,11 € 1.050,61 € 89,83 € 90,56 €
Standardabweichung 440,12 € 38,54 € 256,54 € 9,01 € 5,30 €
5.3.3. Darstellung der Mittelwerte in den verschiedenen Zeitraumen
Tab. 14: Uberblick iiber die Mittelwerte der angegebenen Parameter
Alle Operationen 2;:;:::,?:& Sé::;c::;;a:e DSP
Hauptanalyse 917,68 € 207,37 € 1355,49 € 63,81 €
Totalanalyse 913,01 € 200,28 € 1344,39 € 54,31 €
2007 611,08 € 249,11 € 1050,61 € 89,83 €

Bei der Betrachtung der einzelnen Mittelwerte féllt auf, dass zwischen der HA und der TA
nur geringe Unterschiede bestehen. Betrachtet man hingegen das Jahr 2007, kommt man zu
dem Schluss, dass vor allem die ambulanten Termine, sprich sowohl die ambulanten
operativen Eingriffe, als auch besonders die DSP hoher vergiitet wurden. Hingegen sind die

stationdren Eingriffe mit einem vergleichsweise geringeren Betrag verrechnet worden.

5.4. Dauer des Klinikaufenthaltes bei stationiren Eingriffen [A4.1, A4.2]

Die Patientinnen hatten unterschiedliche Verweildauern nach den stationédr durchgefiihrten

Eingriffen. Dabei war nicht bei allen Fillen die Dauer des Aufenthaltes dokumentiert.
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In der HA war von den 62 stationdren Féllen die Verweildauer in 40 Fillen bekannt. Davon
waren es 20 bekannte Fille in der Sub 1 (von 30 stationédren Fillen innerhalb der Gruppe) und
20 in Sub 2 (von 32 stationdren Fillen innerhalb der Gruppe). Die Verteilung ist in Abb. 13
dargestellt.

Legende
H Subgruppe 1: Einen operativen Eingriff
H Subgruppe 2: mehr als einen operativen Eingriff

Absolute Haufigkeit

3 3 4 5 7 ;] ] 10 15 30
Klinikaufenthalt nach stationdrem Eingriff (in Tagen)

Abb. 13: Verteilung der Dauer des Klinikaufenthaltes (in Tagen) nach einem stationdren Eingriff in der

Hauptanalyse, nach Subgruppen getrennt.

In der TA war von den 94 stationédr durchgefiihrten Eingriffen in 65 Fillen die Dauer des
anschlieBenden Klinikaufenthaltes bekannt. Dabei waren in Sub 1 dieselben 20 Fille wie

zuvor bekannt und in Sub 2 waren es 45 Fille. Die Verteilung ist in Abb. 14 dargestellt.

= Legende

B Subgruppe 1: Einen operativen Eingriff
124 B Subgruppe 2: mehr als einen operativen Eingriff

10+

Absolute Haufigkeit

1 2
Klinikaufenthalt nach stationdrem Eingriff (in Tagen)

3 4 3 g 15 30

ADbb. 14: Verteilung der Dauer des Klinikaufenthaltes (in Tagen) nach einem stationdren Eingriff in der

Totalanalyse, nach Subgruppen getrennt.

Betrachtet man Abb. 13 und 14, so fillt auf, dass Patientinnen aus Sub 1 sowohl in der HA,

als auch in der TA keinen ldngeren stationdren Aufenthalt als 3 Tage aufweisen. Hingegen
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Sub 2 Patientinnen mit deutlich ldngeren stationidren Aufenthalten einschlieft. Wie bereits
erwihnt beinhaltet Sub 2 Patientinnen mit mehr als einem stationdren Aufenthalt. Dies
bedeutet, dass Patientinnen, die einer hidufigeren Therapie bediirfen, auch ldnger stationdr

betreut werden miissen.

5.5. Kostenhochrechnungen

5.5.1. Kostenhochrechnung pro Patientin [A0, A5.1, A5.4]

Die Kostenschitzungen erfolgen nach der in Abschnitt 4.6 bzw. Anhang AO beschriebenen
Vorgehensweise. Dabei werden Kostenschidtzungen jeweils fiir die Haupt- und die
Totalanalyse vorgenommen, und innerhalb jeder der beiden Analysen jeweils fiir die gesamte

Stichprobe und fiir die beiden Subgruppen je Analyse getrennt.

Die Ergebnisse fiir die Schitzungen pro Patientin in der HA ergaben eine Summe von
1.219,00 EUR fiir die direkten Behandlungskosten (ambulante und stationire Eingriffe sowie
DSP) und 928,43 EUR an indirekten Kosten (durch Arbeitsausfall) pro Patientin. Dies
entspriache — auf alle 94 Patientinnen hochgerechnet — einem Volumen von 201.858,42 EUR.
Alle Kostenschitzungen fiir die HA sind in Tab. 15 abgebildet.

Tab. 15: Kostenschédtzungen fiir die Behandlungskosten und die Kosten durch Arbeitsausfall, in der

Hauptanalyse fiir die gesamte Stichprobe. Die Schitzungen der Kosten beziehen sich jeweils auf eine Patientin.

Héaufigkeit Mittlere Arbeits- Direkte Indirekte Gesamtkosten

pro Kosten in der | ausfall pro Kosten Kosten

Patientin Analyse Patientin

(Stk.) (in EUR) (Tage) (in EUR) (in EUR) (in EUR)

Ambulante Eingriffe 0,61 207,73 € 3,34 126,00 € 300,25 € 426,25 €
Stationare Eingriffe 0,72 1.355,49 € 6,10 980,31 € 548,71 € 1.529,02 €
DSP 1,77 63,81 € 0,88 112,69 € 79,47 € 192,16 €
Gesamt 10,32 1.219,00 € 928,43 € 2.147,43 €

Innerhalb dieser Schitzung sind die fehlenden Angaben — wie in 4.6 bzw. AQO diskutiert —
anhand der Mittelwerte aller bekannten Parameter ersetzt worden. Die komplette Summe an
bekannten Behandlungskosten (ambulante und stationédre Eingriffe sowie DSP) innerhalb der
HA betrug 96.353,29 € (vgl. Abschnitt 4.3.1). Die Schitzung der Kosten von 1.219,00 € pro
Patientin multipliziert mit 94 Patientinnen ergibe eine Schitzsumme von 114.586,25 € fiir die
gesamte Stichprobe an Kosten innerhalb der HA. Durch die hier vorgeschlagene

Schitzmethode werden die unbekannten Kosten auf 18.232,96 € geschitzt. Pro Patientin
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entspriache dies einem Betrag von 193,97 €, welcher durch unvollstindige Dokumentation
nicht erfasst gewesen ist.

In der TA ergab sich als Schitzwert pro Patientin ein Durchschnittswert von 1.898,26 € /
Patientin an direkten Behandlungskosten sowie 1.457,90 € an indirekten Behandlungskosten
(durch Arbeitsausfall). Dies entspricht einem Volumen - auf alle 94 Patientinnen

hochgerechnet — von 315.479,04 €. Alle Kostenschidtzungen innerhalb der TA werden in

Tab.16 gezeigt.

Tab. 16: Kostenschitzungen fiir die Behandlungskosten und die Kosten durch Arbeitsausfall, in der

Totalanalyse fiir die gesamte Stichprobe und die beiden Subgruppen getrennt. Die Schitzungen der Kosten

beziehen sich jeweils auf eine Patientin.

Haufigkeit Mittlere Arbeitsausf | Direkte Indirekte Gesamt-

pro Kosten in all pro Kosten Kosten kosten

Patientin der Analyse | Patientin

(in EUR) (Tage) (in EUR) (in EUR) (in EUR)
Ambulante Eingriffe 0,76 200,28 € 4,18 152,18 € 376,13 € 528,31 €
Stationére Eingriffe 1,13 1.344,39 € 9,98 1.524,21 € 897,94 € 2.422,15 €
DSP 4,09 54,31 € 2,04 221,86 € 183,83 € 405,69 €
Gesamt 16,20 1.898,26 € 1.457,90 € 3.356,16 €
Betrachtet auf alle 94 Patientinnen wiirde die Kostenschitzung der direkten Kosten ein

Volumen von 178.436,40 € betragen. Tatsédchlich waren 126.377,47 € an Kosten bekannt. Es
ergibt sich eine Differenz von 52.058,93 €, was der Schitzung fiir die unbekannten Kosten

entspricht.

5.5.2. Kostenhochrechnung der einzelnen Subgruppen im Vergleich [A5.2, A5.3, A5S5,
AS5.6]

Tab. 17: Kostenanalyse der einzelnen Subgruppen

Direkte Kosten Indirekte Kosten Gesamte Kosten

Sub 1 804,62 € 646,29 € 1450,91 €
Hauptanalyse

Sub 2 1770,37 € 1295,23 € 3065,61 €

Sub 1 844,85 € 681,77 € 1526,62 €
Totalanalyse

Sub 2 3341,79 € 2431,90 € 5773,70 €

Betrachtet man nun die unterschiedlichen Subgruppen, so kann auch wieder in milder (Sub 1)
und schwerer (Sub 2) betroffene Patientinnen unterschieden werden. Die gesamten

entstehenden Kosten in der HA sind bei den héaufiger und auch meistens linger therapierten
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Patientinnen um das 2,11 fache hoher. In der TA lag der Wert sogar um das 3,78 fache hoher.
Somit konnte bestitigt werden, dass neben deutlich hoherem Leidensdruck, fritherem
Erkrankungsbeginn, hdufigeren und meistens lingeren stationdren Aufenthalten, hdufiger

wahrgenommenen DSP auch deutlich hohere Kosten entstehen.

5.6. Ergebnisse der Sensitivititsanalyse

Die Sensitivitdtsanalyse wird nach der in Abschnitt 4.7. beschriebenen Methode ausgewertet.
Hervorzuheben ist, dass der Median die tatsichlichen Kosten eher unterschitzt, da sich
prozentual mehr Eingriffe in hoheren Preislagen bewegten. In dem Fall, in dem fiir alle drei
Fiélle (ambulant, stationir und DSP) der Median eingesetzt worden ist, wird nur eine Summe
erreicht, die 82,63 % der Schitzung durch den Mittelwert erreicht. D.h. der in der
Sensitivitidtsanalyse betrachtete mittlere Fall ist schon ein wenig niedriger als die Realitét der
mittleren Kosten.

Bei der Auswertung lédsst sich erkennen, welche Schwankung in den Kostenpositionen
(ambulant, stationdr oder DSP) den grofiten Einfluss hat: liegen die stationidren Kosten im
giinstigsten (griin in Tab. 18 und 19) oder im mittleren Kostenfall (gelb in Tab. 18 und 19),
so liegen die Gesamtkosten pro Patientin immer zwischen 75,31 % und 88,31% von den
Kosten durch die Mittelwertschitzung.

Hingegen nehmen die stationdren Kosten den ungiinstigsten Fall an (rosa in Tab. 18 und 19),
so liegt ein Wert zwischen 133,07 % und 145,79 % von den durch den Mittelwert geschétzten
Kosten vor. Dies macht deutlich, dass der ungiinstigste Fall bei den stationdren Kosten den
grofiten Einfluss auf die direkten Behandlungskosten hat.

Insgesamt ldgen die Kosten im giinstigsten Kostenfall bei ca. 3 der mittleren
Kostenschidtzung. Im ungiinstigsten Kostenfall ligen die Kosten bei ca. 1¥2 der mittleren

Kostenschitzung.
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Tab. 18: Ergebnisse der Sensitivititsanalyse in dem Hauptanalysezeitraum.

ambulante stationare Dysplasie-

Eingriffe Eingriffe sprechstunden Kosten-
Haufigkeit s('f,“’;t‘zeu"r;g Haufigkeit ss:;‘:&‘ng Haufigkeit s('f:;‘zeu"r;g schatzung
0,61 119,13 € 0,72 953,83 € 1,77 89,59 € 918,00 €
0,61 119,13 € 0,72 953,83 € 1,77 89,59 € 918,00 €
0,61 119,13 € 0,72 953,83 € 1,77 119,13 € 970,29 €
0,61 119,13 € 0,72 958,40 € 1,77 89,59 € 921,29 €
0,61 119,13 € 0,72 958,40 € 1,77 89,59 € 921,29 €
0,61 119,13 € 0,72 958,40 € 1,77 119,13 € 973,58 €
0,61 119,13 € 0,72 1.931,71 € 1,77 89,59 € 1.622,07 €
0,61 119,13 € 0,72 1.931,71 € 1,77 89,59 € 1.622,07 €
0,61 119,13 € 0,72 1.931,71 € 1,77 119,13 € 1.674,36 €
0,61 260,10 € 0,72 953,83 € 1,77 89,59 € 1.003,99 €
0,61 260,10 € 0,72 953,83 € 1,77 89,59 € 1.003,99 €
0,61 260,10 € 0,72 953,83 € 1,77 119,13 € 1.056,28 €
0,61 260,10 € 0,72 958,40 € 1,77 89,59 € 1.007,28 €
0,61 260,10 € 0,72 958,40 € 1,77 89,59 € 1.007,28 €
0,61 260,10 € 0,72 958,40 € 1,77 119,13 € 1.059,57 €
0,61 260,10 € 0,72 1.931,71 € 1,77 89,59 € 1.708,07 €
0,61 260,10 € 0,72 1.931,71 € 1,77 89,59 € 1.708,07 €
0,61 260,10 € 0,72 1.931,71 € 1,77 119,13 € 1.760,35 €
0,61 287,78 € 0,72 953,83 € 1,77 89,59 € 1.020,88 €
0,61 287,78 € 0,72 953,83 € 1,77 89,59 € 1.020,88 €
0,61 287,78 € 0,72 953,83 € 1,77 119,13 € 1.073,16 €
0,61 287,78 € 0,72 958,40 € 1,77 89,59 € 1.024,17 €
0,61 287,78 € 0,72 958,40 € 1,77 89,59 € 1.024,17 €
0,61 287,78 € 0,72 958,40 € 1,77 119,13 € 1.076,45 €
0,61 287,78 € 0,72 1.931,71 € 1,77 89,59 € 1.724,95 €
0,61 287,78 € 0,72 1.931,71 € 1,77 89,59 € 1.724,95 €
0,61 287,78 € 0,72 1.931,71 € 1,77 119,13 € 1.777,24 €

*Prozentualer Anteil der jeweiligen Fallkombination zu der gelb markierten Spalte, den Kostenschétzungen
anhand des Median.
® Prozentualer Anteil der jeweiligen Fallkombination zu der mittleren Kostenschiitzung aus Abschnitt 4.5.



Die Interpretation der Sensitivitidtsanalyse iiber den Totalanalysezeitraum ist synonym zur
Hauptanalyse. Die Ergebnisse sind durchaus mit denen der Hauptanalyse vergleichbar.

Tab. 19: Ergebnisse der Sensitivititsanalyse in dem Totalanalysezeitraum

ambulante stationare Dysplasie-
Eingriffe Eingriffe sprechstunden Kosten-
Haufigkeit sé(:;t‘zeu“'; o Haufighet sé(:;tze;‘n o Haufiget sgﬁ;‘zeu"'; o schatzung
0,76 119,13 € 1,13 953,83 € 4,09 89,59 € 1.534,79 €
0,76 119,13 € 1,13 953,83 € 4,09 89,59 € 1.534,79 €
0,76 119,13 € 1,13 953,83 € 4,09 119,13 € 1.655,61 €
0,76 119,13 € 1,13 958,40 € 4,09 89,59 € 1.5639,95 €
0,76 119,13 € 1,13 958,40 € 4,09 89,59 € 1.5639,95 €
0,76 119,13 € 1,13 958,40 € 4,09 119,13 € 1.660,77 €
0,76 119,13 € 1,13 1.931,71 € 4,09 89,59 € 2.639,79 €
0,76 119,13 € 1,13 1.931,71 € 4,09 89,59 € 2.639,79 €
0,76 119,13 € 1,13 1.931,71 € 4,09 119,13 € 2.760,61 €
0,76 260,10 € 1,13 953,83 € 4,09 89,59 € 1.641,93 €
0,76 260,10 € 1,13 953,83 € 4,09 89,59 € 1.641,93 €
0,76 260,10 € 1,13 953,83 € 4,09 119,13 € 1.762,75 €
0,76 260,10 € 1,13 958,40 € 4,09 89,59 € 1.647,09 €
0,76 260,10 € 1,13 958,40 € 4,09 89,59 € 1.647,09 €
0,76 260,10 € 1,13 958,40 € 4,09 119,13 € 1.767,91 €
0,76 260,10 € 1,13 1.931,71 € 4,09 89,59 € 2.746,93 €
0,76 260,10 € 1,13 1.931,71 € 4,09 89,59 € 2.746,93 €
0,76 260,10 € 1,13 1.931,71 € 4,09 119,13 € 2.867,75 €
0,76 287,78 € 1,13 953,83 € 4,09 89,59 € 1.662,96 €
0,76 287,78 € 1,13 953,83 € 4,09 89,59 € 1.662,96 €
0,76 287,78 € 1,13 953,83 € 4,09 119,13 € 1.783,78 €
0,76 287,78 € 1,13 958,40 € 4,09 89,59 € 1.668,13 €
0,76 287,78 € 1,13 958,40 € 4,09 89,59 € 1.668,13 €
0,76 287,78 € 1,13 958,40 € 4,09 119,13 € 1.788,95 €
0,76 287,78 € 1,13 1.931,71 € 4,09 89,59 € 2.767,97 €
0,76 287,78 € 1,13 1.931,71 € 4,09 89,59 € 2.767,97 €
0,76 287,78 € 1,13 1.931,71 € 4,09 119,13 € 2.888,79 €

*Prozentualer Anteil der jeweiligen Fallkombination zu der gelb markierten Spalte, den Kostenschétzungen
anhand des Median.
® Prozentualer Anteil der jeweiligen Fallkombination zu der mittleren Kostenschiitzung aus Abschnitt 4.5.



Die logische Konsequenz dieser Ergebnisse besteht darin, die Kosten eher in den ambulanten

Bereich zu verlagern, da dies den groBten Nutzen fiir die Einsparung von Kosten hat.

5.7.  Kostenstruktur der ambulanten Eingriffe [A6.1, A6.2]

Innerhalb der ambulanten Eingriffe wurden die einzelnen Positionen, die Kosten verursacht
hatten, getrennt voneinander abgerechnet. Insgesamt wurden 15 verschiedene

Kostenpositionen abgerechnet.

Tab. 20: Kostenmittelwerte der ambulanten Eingriffe in der Hauptanalyse
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9,35€ 544€ 12,33€ 581€ 2,53€ 1,22€ 0,16€ 0,33€ 0,29€ 6598€ 19,14€ 62,03€ 12,37€ 0,39€ 13,77€

Tab. 20 und 21 geben eine Ubersicht iiber die Mittelwerte der entstandenen Kosten der
einzeln abgerechneten Leistungen, bei den ambulanten operativen Eingriffen. Die Ubersicht
konzentriert sich auf die im mittleren Durchschnitt abgerechneten Betrige. Dabei fillt auf,
dass der operative Eingriff und die Anisthesie den grofiten Anteil an den entstandenen Kosten
ausmachen. Interessanterweise machen der operative Eingriff und die Anisthesie sowohl in
der HA, als auch in der TA jeweils 71,1% der Gesamtkosten aus. Vergleicht man den
Gesamtbetrag, so fillt auf, dass die ambulanten operativen Eingriffe in der HA 9,5% teurer
sind als in der TA. Somit sind sdmtliche Kostenpositionen in der HA (2002-2008) im
Vergleich zu der TA (1991-2008) iiber alle Leistungen relativ gleichméBig erhoht worden.
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5.8. Eingriffsmethoden bei den ambulanten und stationiren Eingriffen
[A7.1, AT7.2, A7.3, A7.4]

Es wurden zu den ambulanten und stationdren Eingriffen jeweils unterschiedliche
Eingriffsformen dokumentiert. In Tabelle 22 ist abgebildet, welche Eingriffsformen mit

welcher Haufigkeit in der Stichprobe innerhalb der HA vorgekommen sind.

Tab. 22: Haufigkeiten der unterschiedlichen Kombinationen an Eingriffsformen im Hauptanalysezeitraum

Eingriffsmethoden Anzahl Eingriffe Relative Haufigkeit bei bekannte Fallen
Unbekannte Falle 6 -
Vulvaresektion (oberflachliche) 7 5,88%
Vulvektomie (oberflachliche) 1 0,84%
Probeentnahme 8 6,72%
Probeentnahme & Vulvaresektion 1 0,84%
Probeentnahme & Vulvektomie 2 1,68%
Laserexcision 11 9,24%
Laserexcision & Vulvaresektion 1 0,84%
Laserexcision & Probeentnahme 2 1,68%
Laservaporisation & Vulvaresektion 2 1,68%
Laservaporisation & Vulvektomie 1 0,84%
Laservaporisation & Probeentnahme 70 58,82%
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvaresektion 4 3,36%
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvektomie 1 0,84%
Laservaporisation, Laserexcision 4 3,36%
Laservaporisation, Laserexcision & Probeentnahme 4 3,36%
Summe der Eingriffe 125 100,00%

Die relativen Héufigkeiten der einzelnen Eingriffstechniken im Vergleich von Sub 1 (leichtere

Fille) mit Subgruppe 2 (schwerere Fille) innerhalb der HA sind in Abb. 15 dargestellt.

Legende
@ Subgruppe 1: Einen operativen Eingriff
[ Subgruppe 2: mehr als einen operativen Einariff

08—

06—

Relative Haufigkeit

024

Laservaporisation Laserexcision Probeentnahme Vulvektomie Yulvaresektion

Abb. 15: Haufigkeiten der Eingriffsformen im Hauptanalysezeitraum, nach Subgruppen getrennt.
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In der TA wurden die in Tab. 23 wiedergegebenen Haufigkeiten der unterschiedlichen Kombi-

nationen an Eingriffstechniken beobachtet.

Tab. 23: Haufigkeiten der unterschiedlichen Kombinationen an Eingriffsformen im Totalanalysezeitraum.

Eingriffsmethoden Anzahl der Eingriffe Rel;;:;’:ﬂ':?::ig;ﬁie'nder

Unbekannte Falle 10 -
Vulvaresektion 10 8,40%
Vulvektomie 4 3,36%
Probeentnahme 16 13,45%
Probeentnahme & Vulvaresektion 5 4,20%
Probeentnahme & Vulvektomie 3 2,52%
Laserexcision 16 13,45%
Laserexcision & Vulvaresektion 1 0,84%
Laserexcision & Probeentnahme 2 1,68%
Laservaporisation 1 0,84%
Laservaporisation & Vulvaresektion 3 2,52%
Laservaporisation & Vulvektomie 1 0,84%
Laservaporisation & Probeentnahme 91 76,47%
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvaresektion 5 4,20%
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvektomie 1 0,84%
Laservaporisation, Laserexcision 5 4,20%
Laservaporisation, Laserexcision & Probeentnahme 4 3,36%
Summe der Eingriffe 178 100,00%

Die relativen Héufigkeiten der einzelnen Eingriffstechniken im Vergleich von Sub 1 mit Sub

2 innerhalb der TA sind in Abb. 16 dargestellt.

Legende
@ Subgruppe 1. Einen operativen Eingriff

B Subgruppe 2 mehr als einen operativen
Eingriff

08+

06

0.4+

Relative Haufigkeiten

0,2

Laservaporisation Laserexcision Probeentnahme Vulvektomie Yulvaresektion

Abb. 16: Haufigkeiten der Eingriffsformen im Totalanalysezeitraum, nach Subgruppen getrennt.

50



Abschliefend ldsst sich sagen, dass die Laservaporisation in Kombination mit der
Probeentnahme das am héufigsten angewendete Operationsverfahren darstellt. Betrachtet man
Abb. 15 und 16, so fallen Unterschiede zwischen der Sub 1 und der Sub 2 auf. Vor dem
Hintergrund, dass die Sub 2 stirker betroffene Patientinnen beriicksichtigt, deutet sich eher
ein radikaleres chirurgisches Vorgehen an. Die Sub 1 wurde vorrangig mit Laservaporisation
und Laserexcision therapiert. Fiir die Sub 2 bedurfte es im Vergleich héufiger einer

oberflidchlichen Vulvaresektion oder sogar einer oberflichlichen Vulvektomie.

5.9. Untersuchungsmethoden bei den operativen Eingriffen und den DSP
[A8.1, A8.2, A8.3, A8.4]

Tab. 24: Zusammenfassung der Untersuchungsmethoden bei den OP, unterteilt nach HA, TA, als auch nach Sub

1 und Sub 2.
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Sub 1 4% 98 % 0% 1183 % 77 % 6 % 25 % 2%
Hauptanalyse
Sub 2 1% 95 % 5% 119 % 68 % 5% 6 % 3%
Sub 1 4% 98 % 0% 113 % 77 % 6 % 25 % 2%
Totalanalyse
Sub 2 7% 94 % 3% 104 % 60 % 4% 4% 2%

Die am regelméBigsten durchgefiihrten Untersuchungsmethoden, die im Zusammenhang mit
den operativen Eingriffen durchgefiihrt wurden, waren Pathologie, Blutbild, sowie der Urin-
Status. Interessanterweise fallen keine grundlegenden Unterschiede hinsichtlich der Therapie

der schwerer betroffenen Patientinnen (Subgruppe 2) auf.

Tab. 25: Zusammenfassung der Untersuchungsmethoden bei den DSP, unterteilt nach HA, TA, Sub 1 und Sub 2.

Q ()
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Sub 1 79,2 % 70,1 % 52 % 9,1 % 1,3 % 1,3 %
Hauptanalyse
Sub 2 95 % 70 % 25 % 5% 1,3% 1,3%
Sub 1 84,8 % 70,5 % 41,1 % 8 % 0,9 % 0,9 %
Totalanalyse
Sub 2 93,7 % 64,4 % 24,7 % 3,4 % 1,3 % 0,4 %
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Die am regelméBigsten durchgefiihrten Untersuchungsmethoden, die im Zusammenhang mit
den DSP stehen, sind Kolposkopie, Abstrich, sowie Probeentnahme. Auffillig bei den
Probeentnahmen ist, dass in der Sub 1 hidufiger eine Biopsie durchgefiihrt wird, als bei der

Sub 2, obwohl diese Patientinnen laut dieser Studie weniger Therapie bendtigen.

6. Diskussion

Diskussionen iiber das HPV konzentrieren sich meist auf das Cervix-Karzinom, sowie die in
diesem Zusammenhang stehenden CIN. Die ebenfalls durch dieses Virus hervorgerufene VIN
und ValN fanden in der Vergangenheit vergleichsweise wenig Beachtung. Diese Studie
befasst sich erstmalig in der Literatur mit der Ermittlung des Ressourcenverbrauchs, sowie

den in diesem Zusammenhang entstehenden Kosten der Behandlung von VIN- und ValN-2/3.

Die Auswertung wird unterteilt in eine Haupt- sowie eine Totalanalyse. Wihrend sich die HA
auf das letzte Jahr vor dem zuletzt durchgefiihrten operativen Eingriff bezieht, werden in der
TA alle dokumentierten operativen Eingriffe mit den dazugehorigen Untersuchungsmethoden
beriicksichtigt. Diese Studie definiert zwei Subgruppen: Subgruppe 1 umfasst alle
Patientinnen mit nur einem operativen Eingriff, Subgruppe 2, die mit mehr als einem

operativen Eingriff.

Zunichst wurde das Alter der Patientinnen zum jeweiligen Zeitpunkt des ersten operativen
Eingriffs in der TA ermittelt. In Sub 1 betrug das Durchschnittsalter 49,23 Jahre. In Sub 2
wurde der Durchschnittswert von 43,60 Jahren ermittelt. Dem zu Folge mussten die jlingeren
Patientinnen héufiger therapiert werden als die élteren Patientinnen. Dies ldsst auf einen

schwerwiegenderen Krankheitsverlauf bei einem jlingeren Erkrankungsbeginn schlieen.

In der HA betrug die Anzahl der operativen Eingriffe 1,33 pro Patientin. In der TA wurden
1,89 operative Eingriffe pro Patientin ermittelt. Die Anzahl der DSP in der HA betrug 1,78
pro Patientin. In der TA 4,04 pro Patientin.

In der HA der Sub 2 betrug der Anteil der ambulant durchgefiihrten Operationen 49,2 %. Die
Sub 2 der TA hat einen deutlich niedrigeren Anteil an ambulanten Eingriffen mit 39,6 % der
gesamten operativen Eingriffe. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass der Anteil der

ambulanten Eingriffe in den letzten Jahren verstéirkt angestiegen ist.
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Die Dauer des stationdren Aufenthalts lag in der HA im Durchschnitt bei 3,43 Tagen.
Unterteilt man nun in Sub 1 und 2, so wird deutlich, dass die Patientinnen mit mehreren
operativen Eingriffen deutlich ldnger stationédr kontrolliert werden mussten (2,05 gegeniiber
4,80). Ahnliches ergab sich fiir die TA. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer wurde mit 3,8
Tagen angegeben. Sub 2 war mit 4,58 Tagen ebenfalls ldnger an einen stationdren Aufenthalt

gebunden (2,05 Tage in Sub 1).

Die Sensitivititsanalyse ergab, dass die stationdren Kosten den groften Einfluss auf die

direkten Behandlungskosten haben.

Die Laservaporisation in Kombination mit der PE war mit 58,82% das am haufigsten
angewendete Operationsverfahren in der HA. Vergleichsweise selten wurde die
Laserexcision mit 9,24% durchgefiihrt.

Auch in der TA war die Laservaporisation in Kombination mit der PE mit einem Anteil von
76,47% das am hidufigsten durchgefiihrte Operationsverfahren. Laserexcision und

Probeentnahme wurden jeweils in 13,45% der dokumentierten Fille durchgefiihrt.

Die Kosten der im Detail beschriebenen Erkrankung beliefen sich unter Einbeziehung der
indirekten Kosten auf einen durchschnittlichen Wert von 2.147,43 € pro Patientin in der HA.
Dieser Wert setzt sich zusammen aus 1.219,00 € fiir die direkten Kosten und 928,43 € fiir die
indirekten Kosten.

Im Vergleich dazu, ergibt sich fiir die TA ein Wert von 3.356,16 €. Resultierend aus 1.898,26
€ fiir die direkten Kosten und 1.457,90 € fiir die indirekten Kosten.

Bei der Betrachtung der einzelnen Mittelwerte fillt auf, dass zwischen der Haupt- und der
Totalanalyse nur geringe Unterschiede bestehen. Betrachtet man hingegen das Jahr 2007,
kommt man zu dem Schluss, dass vor allem die ambulanten Termine, sprich sowohl die
ambulanten operativen Eingriffe, als auch die DSP hoher vergiitet wurden. Hingegen sind die
stationdren Eingriffe mit einem vergleichsweise geringeren Betrag verrechnet worden. Dies
lasst darauf schlieBen, dass Kosten eher in den ambulanten Bereich transferiert wurden, um

die stationiaren Kosten zu senken.

Beobachtet man nun die unterschiedlichen Subgruppen, so kann auch wieder in milder
(Subgruppe 1) und schwerer (Subgruppe 2) betroffene Patientinnen unterschieden werden.
Die gesamten entstehenden Kosten in der Hauptanalyse sind bei den haufiger und auch

meistens linger therapierten Patientinnen um das 2,11 fache hoher. In der Totalanalyse lag der
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Wert sogar um das 3,78 fache hoher. Somit konnte bestétigt werden, dass neben deutlich
hoherem Leidensdruck, fritherem Erkrankungsbeginn, hiufigeren und meistens ldngeren
stationdren Aufenthalten, hdufiger wahrgenommenen DSP auch deutlich hohere Kosten

entstehen.

Die gesamten Kosten fiir die Gesellschaft lassen sich jahrlich auf ca. 6,5 Millionen € schitzen.
Dieser Wert ergibt sich aus 2.147,43 € pro Patientin in der HA, einer Inzidenz von ca.
7,2/100000/Jahr (VIN 2/3 ca. 7/100000/Jahr + 0,2/100000/Jahr fiir VaIN 2/3) und einer
Anzahl von 41.818.100 Frauen in Deutschland (Stand: 31.12.2008, Statistisches Bundesamt
Deutschland) [5, 32, 33].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die beschriebene Erkrankung nicht zu unterschitzen ist.
Abgesehen von dem Leidensdruck, den die Patientinnen haben, ist wie ausfiihrlich erldutert
von nicht unerheblichen Kosten fiir die Gesellschaft auszugehen. Desweiteren ist VIN- und
ValN-2/3 nicht als einzelne Erkrankung, sondern als multizentrisches Geschehen auch in
Kombination mit zervikalen Entartungen zu betrachten. Es hat sich ebenfalls bestitigt, dass
jingere Patientinnen hédufig schwerer betroffen sind als dltere Patientinnen. Dies resultiert aus
hiufigeren Operationsindikationen, sowie lingeren stationdren Aufenthaltszeiten. Da es sich
hierbei um die erste Studie zum Thema Ressourcen- und Kostenverbrauch HPV-assoziierter
VIN- und ValN-2/3 handelt, liegen keine vergleichbaren Daten vor. Es sei zu erwihnen, dass
einige Kostenanalysen anderer HPV-assoziierter Erkrankungen verfiigbar sind.

Die nun vorliegenden Ergebnisse lassen sich mit Daten fiir CIN, sowie mit genitalen Warzen
vergleichen. Die genannten Erkrankungsbilder sind deshalb mit der hier beschriebenen
Erkrankung vergleichbar, da sie beziiglich der Behandlung und dem zugrundeliegenden
Ausloser dhnlich sind. Wie unter 2.1.3. ausfiihrlich beschrieben, liegen HPV-assoziierte
Erkrankungen hdufig nebeneinander vor. Von daher ist es sinnvoll diese Erkrankungen als
ganzheitlich zu betrachten. Der entscheidende Unterschied besteht in der Héufigkeit der
Erkrankung. Fiir das Cervix-Karzinom wird eine mittlere Inzidenz von 12/100.000/Jahr
angegeben. In Deutschland diirfte die Inzidenz schwergradiger Prikanzerosen der Cervix uteri
bei ca. 1% liegen (ca. 300.000 Frauen/Jahr) [81].

Fiir genitale Warzen (Condylomata acuminata) gibt eine Studie aus den USA eine Inzidenz
von 1% fiir die sexuell aktive Bevolkerung zwischen 15 und 49 Jahren an [82].

Aus der deutlich hoheren Inzidenz der beiden beschriebenen Krankheitsbilder ldsst sich
ableiten, dass die fiir das Gesundheitssystem und die Gesellschaft entstehenden Kosten fiir die

zervikale Beteiligung, sowie der genitalen Warzen deutlich hoher sind. Interessanterweise
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stellten 2006 Judson et al. in einer Studie fest, dass zwischen 1973 und 2000 die Anzahl der
Fille an VIN III um 411% stieg [10].

Auch wenn aktuell zervikale Erkrankungen und genitale Warzen héufiger sind, deutet diese
Datenlage auf eine eventuell hiufigere Mitbeteiligung der Vulva, sowie der Vagina in
Zukunft hin.

In einer Studie von Petry et al. wurden Informationen iiber den Ressourcen- und
Kostenverbrauch bei Patientinnen mit zervikalen Dysplasien (PAP III, IIID und IV) in
Deutschland ausgewertet. Die geschitzten jdhrlichen Kosten resultieren aus der Summe von
direkten und indirekten Kosten und ergeben fiir Pap III, IIID und IV jeweils 1.055 €, 943 €
und 3.174 €. Ferner belaufen sich die jdhrlichen Kosten im Zusammenhang mit dem
Screening und Management aller Pap-Stadien aus Sicht des Gesundheitssystems auf 578 Mio.
€ und 695 Mio. € aus gesellschaftlicher Sicht [83].

Desweiteren liegen Daten iiber die Krankheitslast genitaler Warzen vor. Die direkten Kosten
belaufen sich fiir Patientinnen auf 378 € mit neu aufgetretenen Warzen; fiir rezidivierende
Genitalwarzen auf 603 €, und fiir resistente Genitalwarzen auf 1.142 €. Die gesamten Kosten
fiir das Gesundheitssystem wurden auf 49 Mio. € und insgesamt auf 54,1 Mio. € fiir die
Volkswirtschaft geschitzt. Durchschnittlich fielen diesbeziiglich pro Patient 550 € fiir das
Gesundheitssystem respektive 607 € fiir die Volkswirtschaft der Bundesrepublik Deutschland
Kosten an [84].

Limitierende Faktoren der Studie bestehen hauptsichlich darin, dass die Werte nur fiir die
Universitdtsklinik in Diisseldorf Aussagekraft besitzen. Zudem wurde die angestrebte Fallzahl
von 100 Patientinnen nicht ganz erreicht (94 Patientinnen).

Desweiteren stellte sich heraus, dass die nicht immer vollstindige Dokumentation der
diagnostischen, sowie der operativen Interventionen problematisch ist. Die Dokumentation
der durchgefiihrten Eingriffe an anderen Krankenhédusern kann als unvollstindig angenommen
werden. Sdmtliche mit dieser Erkrankung in Zusammenhang durchgefiihrten Screening-
verfahren, die nicht zu einem operativen Eingriff gefiihrt haben, werden in der Analyse nicht
beriicksichtigt. Die Behandlung durch niedergelassene Mediziner und die dadurch
entstehenden Kosten flieBen ebenfalls nicht in die Auswertung ein. In der Folge werden die
Gesamtkosten, sowie der entstandene Ressourcenverbrauch unterschitzt.

Die ebenfalls mit dem HPV in Verbindung gebrachten Erkrankungen Vulva-Karzinom und
Vagina-Karzinom sind nicht Teil der Studie. Gerade diese sehr schwerwiegenden
Erkrankungen fiihren mit ihren komplexen und sehr langwierigen Therapien zu nicht

unerheblichen Kosten. Diese beiden Erkrankungen werden als Vergleich nicht herangezogen,
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da der Anteil HPV-positiver Lidsionen deutlich niedriger lag, als bei CIN, VIN, ValN, AIN
und Condylomata acuminata. Hampl et al. veroffentlichten fiir Vulva-Karzinome eine Studie
mit 61 Patientinnen. Es wurde ein vergleichsweise niedriger Wert mit 34,4% (21
Patientinnen) an positiver HPV-DNA publiziert [12].

Desweiteren konnen indirekte Kosten nur geschitzt werden. Wie ausfiihrlich im Methodikteil
erldutert wurde in dieser Studie der Human Capitol approach von 2006 verwendet.

Eine weitere Einschrinkung besteht darin, dass es fiir die beschriebene Erkrankung keine
entsprechende  DRG-Codierung gibt. Es kann also vorkommen, dass die Behandlung
unterschiedlich codiert wird, und dementsprechend mit einem anderen Betrag abgerechnet
wird.

Die Inzidenz der Erkrankung kann aufgrund von Scham oder anderen Beweggriinden
fehlgedeutet werden, da viele Patientinnen dies nicht fiir einen Grund halten einen Arzt zu
konsultieren. Dies fiihrt dazu, dass die Ressourcen und Kosten der Erkrankung auch
diesbeziiglich unterschitzt werden.

AbschlieBend soll aufgefiihrt werden, dass Ergebnisse klinischer Studien iiber VIN- und
ValN-2/3, sowie andere Erkrankungen des Genitaltrakts bezeugen, dass eine HPV-Impfung
eine mogliche Prophylaxe gegen die Erkrankung darstellt.

Mehrere Studien beweisen einen fast vollstindigen Schutz gegen persistierende Infektionen
mit den genannten HPV-Typen und den damit assoziierten Erkrankungen [53].

In der FUTURE-I- und II-Studie erwies sich die Impfung als 100% effektiv gegen die HPV-
16 und 18 assoziierten VIN- und VaIN-2/3 Lésionen [66].
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7.

Thesen

. VIN und ValN fanden im Vergleich zur Cervix in der Vergangenheit aufgrund der

geringeren Inzidenzen wenig Beachtung.

. 2006 stellten Judson et al. in einer Studie fest, dass zwischen 1973 und 2000 die Anzahl

der Fille an VIN III um 411% stieg [10]. Auch wenn aktuell zervikale Erkrankungen
und genitale Warzen hiufiger sind, deutet diese Datenlage auf eine eventuell hdufigere

Mitbeteiligung der Vulva in Zukunft hin.

. Erstmalige Ermittlung des Ressourcenverbrauchs von VIN- und VaIN-2/3.
. In der Hauptanalyse betrug die Anzahl der operativen Eingriffe 1,33 pro Patientin. In der

Totalanalyse wurden 1,89 operative Eingriffe pro Patientin ermittelt.

. Die Studie ergab einen Betrag von 2147,43€/Patientin/Jahr (direkte Kosten 1219,00€ +

928,43€ indirekte Kosten) in der Hauptanalyse.

Betrachtet man das Jahr 2007 im Vergleich zur Haupt- und Totalanalyse, kommt man zu
dem Schluss, dass vor allem die ambulanten Termine, sprich sowohl die ambulanten
operativen Eingriffe, als auch die DSP hoher vergiitet wurden. Hingegen sind die
stationdren Eingriffe mit einem vergleichsweise geringeren Betrag verrechnet worden.
Dies lasst darauf schlielen, dass Kosten eher in den ambulanten Bereich transferiert

wurden, um die stationdren Kosten zu senken.

. Zunahme der ambulanten Eingriffe in den letzten Jahren.

. Die schwerer betroffenen Patientinnen (Subgruppe 2) bendtigen hdufiger operative

Interventionen, miissen ldnger stationir beobachtet werden und sind hédufiger Patientin in
der DSP. Desweiteren liegen die Kosten in der Hauptanalyse 2,11 fach hoher als bei den
milder betroffenen Patientinnen (Subgruppe 1). In der Totalanalyse sogar um das 3,78

fache hoher.

. In der FUTURE-I- und II-Studie erwies sich die Impfung als 100% effektiv gegen die

HPV-16 und 18 assoziierten VIN- und ValN-2/3 Lésionen [66].
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9. Anhinge

Anhang A0: Ubersicht - Kostenschéitzungen pro Patientin

A0.1. Termine (pro Patientin)

Bekannte Parameter:

H(A): Anzahl ambulante Eingriffe (insgesamt)

H(S): Anzahl stationédre Eingriffe (insgesamt)

H(u): Anzahl Eingriffe bei unbekannter Aufenthaltsform (insgesamt)
H(D): Anzahl DSP (insgesamt)

N=  Anzahl an Patientinnen

Geschitzte Parameter:

Ho(A) = H(A) + HA) H(u) Haufigkeit ambulante Eingriffe pro Patientin
N H(S)+H(A)

H: (S) = H(S) + H(S) -H(u) Hiufigkeit stationédre Eingriffe pro Patientin
N H(S)+H(A)

H- (D) = % Haufigkeit DSP pro Patientin

. N H(S) e .
(Die Schitzung| ———————-H(u) |ersetzt die Eingriffe mit unbekannter Aufnahmeform
H(S) +H(A)

(ambulant/stationér) durch stationdre Eingriffe anteilig dem Verhiltnis stationdrer zu

H(A)

———————-H(u) |den Anteil an ambulanten
H(S) +H(A)

ambulanter Eingriffe. Entsprechend schitzt (

Eingriffen an den unbekannten Eingriffen).

A0.2. Kosten (pro Patientin)

Bekannte Parameter:

M(A): Mittlere Kosten fiir die ambulanten Eingriffe (bekannte Fille)
M(S): Mittlere Kosten fiir die stationiren Eingriffe (bekannte Félle)
M(D): Mittlere Kosten fiir die stationiren Eingriffe (bekannte Félle)
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Geschitzte Parameter:

Ko (A)=Hp(A)-M(A) Kosten fiir ambulante Eingriffe pro Patientin
Ko (S)=Hp(S)-M(S) Kosten fiir stationdre Eingriffe pro Patientin
Ky (D) =H,(D)-M(D) Kosten fiir stationédre Eingriffe pro Patientin

A0.3. Arbeitsunfihigkeit (pro Patientin)

Bekannte Parameter:

M(sT): Mittlere Aufnahmedauer (in Tagen) nach stationidrem Eingriff (bekannte Fille)
Geschiitzte Parameter:

Héaufigkeit Arbeitsausfall in Tagen pro Patientin durch ambulante Eingriffe
H.(AA)=H,(A)-55 Tage

Haufigkeit Arbeitsausfall in Tagen pro Patientin durch stationédre Eingriffe
H.(AS)=H,(S)- (M(sT)+5 Tage)

Hiufigkeit Arbeitsausfall in Tagen pro Patientin durch DSP

H.(AD)=H;(D)-0,5 Tage

Hiufigkeit Arbeitsausfall in Tagen pro Patientin durch DSP

Hs (AU) =H, (AA)+H, (AS)+H,(AD)

Annahmen:

Arbeitsausfall durch ambulante Eingriffe:

0,5 Tage durch den Aufenthalt + 5 Werktage anschlieBende Krankschreibung = 5,5 Tage
Arbeitsausfall durch stationére Eingriffe:

M(sT) Tage durch den Aufenthalt + 5 Werktage anschlieBende Krankschreibung
Arbeitsausfall durch Besuch der DSP:

0,5 Tage durch den Aufenthalt

A0.4. Kosten durch Arbeitsausfall (pro Patientin)

Geschitzte Parameter:

Kosten durch Arbeitsunfihigkeit bedingt durch ambulante Eingriffe pro Patientin
Kes(AA)=H,(AA)-90 EUR/Tag

Kosten durch Arbeitsunfihigkeit bedingt durch stationédre Eingriffe pro Patientin
Ks(AS)=H,(AS)-90 EUR/Tag

Kosten durch Arbeitsunfihigkeit bedingt durch DSP pro Patientin
Kes(AD)=H,(AD)-90 EUR/Tag
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A0.5. Direkte Kosten (pro Patientin)

Geschitzte Parameter:

K (dir) =K (A) + K (S) + Ky (D)  direkte Behandlungskosten pro Patientin

A0.6. Indirekte Kosten (pro Patientin)
Geschitzte Parameter:

K, (ind) =K, (AA) +K, (AS) +K, (AD)

indirekte Behandlungskosten pro Patientin

A0.7. Gesamtkosten (pro Patientin)
Geschitzte Parameter:

K (ges) =K (direkt) + K, (indirekt)

Gesamtkosten pro Patientin

A0.8. Darstellung der Parameterschitzungen in Absatz 5.5

Prototypische Darstellung der Tabellen in Absatz 5.5

Haufigkeit | Analyse Arbeits- . .
pro Mittlere | ausfall pro Eg:tket ﬁ Ir&t;?:;e Gesamtkosten
Patientin Kosten Patientin
(in EUR) | (Tage) (in EUR) | (in EUR) | (in EUR)

Ambulante Eingriffe H-(A) | M(A) He (AA) | Ko (A) | Ko (AA) [ Kp(A) Kp(AA)
Stationare Eingriffe H-(S) | M(S) He(AS) | Ko (S) | Kp(AS) | Ke(S),Kp(AS)
DSP H.(D) |MD) |H,(AD) K(D) |Ky(AD)|K:(D),Ks(AD)
Gesamt Ko (dir) | Ki(ind) | Ko (ges)
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Al.l. Alter der Patientinnen zum ersten OP Termin

Parameter Totalanalyse Hauptanalyse
N 94 Patientinnen 94 Patientinnen
MIN 21,34 Jahre 21,34 Jahre
10%-Quantil 31,70 Jahre 33,21 Jahre
25%-Quartil 38,22 Jahre 41,22 Jahre
Median 45,03 Jahre 47,03 Jahre
75%-Quartil 54,20 Jahre 54,20 Jahre
90%-Quantil 65,42 Jahre 65,66 Jahre
MAX 80,95 Jahre 80,95 Jahre
Mittelwert 46,72 Jahre 48,14 Jahre
Standardabweichung 12,62 Jahre 12,41 Jahre

Al.2. Alter der Patientinnen zum ersten Operationstermin in Sub 1

Parameter Totalanalyse Hauptanalyse
N 52 Patientinnen 52 Patientinnen
MIN 21,73 Jahre 21,73 Jahre*
10%-Quantil 32,12 Jahre 32,12 Jahre*
25%-Quartil 40,18 Jahre 40,18 Jahre*
Median 47,26 Jahre 47,26 Jahre*
75%-Quartil 56,74 Jahre 56,74 Jahre*
90%-Quantil 67,27 Jahre 67,27 Jahre*
MAX 80,95 Jahre 80,95 Jahre*
Mittelwert 49,23 Jahre 49,23 Jahre*
Standardabweichung 13,83 Jahre 13,83 Jahre*

*identisch zur TA

Al.3. Alter der Patientinnen zum ersten Operationstermin in Sub 2

Parameter Totalanalyse Hauptanalyse
N 42 Patientinnen 42 Patientinnen
MIN 21,34 Jahre 21,34 Jahre
10%-Quantil 31,41 Jahre 34,52 Jahre
25%-Quartil 36,71 Jahre 41,52 Jahre
Median 42,72 Jahre 46,62 Jahre
75%-Quartil 49,68 Jahre 53,13 Jahre
90%-Quantil 55,74 Jahre 58,34 Jahre
MAX 70,49 Jahre 76,90 Jahre
Mittelwert 43,60 Jahre 46,79 Jahre

Standardabweichung 10,27 Jahre 10,39 Jahre



A2.1. Anzahl der OP (ambulant und stationir)

. Parameter

e N
. Summe OP
e MIN

e 10%-Quantil
o 25%-Quartil
. Median

e 75%-Quartil
*  90%-Quantil
. MAX

e Mittelwert

e  Standardabweichung

A2.2. Anzahl der DSP

Parameter

N

Summe DSP
MIN
10%-Quantil
25%-Quartil
Median
75%-Quartil
90%-Quantil
MAX

Mittelwert

Standardabweichung

A2.3. Anzahl der Termine Insgesamt (OP + DSP)

Parameter

N

Summe Termine
MIN
10%-Quantil
25%-Quiartil
Median
75%-Quartil
90%-Quantil
MAX

Mittelwert

Standardabweichung

Totalanalyse

94 Patientinnen
178 OP
1 OP

1 OP

1 0OP

1 OP
20P

4 OP
5O0P
1,89 OP
1,27 OP

Totalanalyse

94 Patientinnen

384 DSP
1DSP
1DSP
1DSP
2 DSP
5 DSP
9 DSP

21 DSP

4,04 DSP

4,53 DSP

Totalanalyse

94 Patientinnen
562 Termine

2 Termine

2 Termine

3 Termine

4 Termine

7 Termine

12 Termine

46 Termine
5,98 Termine

6,19 Termine

Hauptanalyse

94 Patientinnen
125 OP
10P

1 OP

1 0P

1 OP

1 0P

2 0P

5 0P
1,33 OP
0,71 OP

Hauptanalyse

94 Patientinnen
167 DSP
0 DSP

1 DSP

1 DSP

2 DSP

2 DSP

3 DSP

5 DSP
1,78 DSP
0,95 DSP

Hauptanalyse

94 Patientinnen
292 Termine

1 Termin

2 Termine

2 Termine

3 Termine

3 Termine

5 Termine

9 Termine

3,11 Termine

1,37 Termine
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A3.1. Aufnahmeart der Sub 1

Stichprobenumfang Falle gesamt Ambulante Falle
Félle der Hauptanalyse 52 21
Falle der Totalanalyse 52 21
Aus der Hauptanalyse 0 0

eliminierte Falle

Rate der eliminierten
Félle im Vergleich zu
den Fallen der TA

0% aller Falle
entfernt

0% der ambulanten
Falle entfernt

A3.2. Aufnahmeart der Sub 2

Stichprobenumfang Félle gesamt Ambulante Fille
Félle der Hauptanalyse 73 31
Falle der Totalanalyse 126 42
Aus der Hauptanalyse 53 9

eliminierte Falle

Rate der eliminierten
Félle im Vergleich zu
den Fallen der TA

21,43% der
ambulanten Falle
entfernt

42,06% aller
Falle entfernt

Stationare Fille

30

30

0% der stationaren
Falle entfernt

Stationare Félle

32

64

34

53,13% der
stationaren Falle
entfernt

Félle - Aufnahmeart
unbekannt

0% der Falle mit
unbekannter
Aufnahmeart entfernt

Félle, in denen die
Aufnahmeart
unbekannt ist

10

20

10

50% der Falle mit
unbekannter
Aufnahmeart entfernt
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A4.1. Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach Subgruppen (HA)

Parameter

Anzahl der Eingriffe

Davon bekannte Falle

Davon unbekannte Falle

Summe

MIN
10%-Quantil
25%-Quartil
Median
75%-Quartil
90%-Quantil
MAX
Mittelwert

Standardabweichung

Subgruppe 1

30 stationére Eingriffe
20 stationére Eingriffe
10 stationare Eingriffe
41 Tage

1 Tag

1 Tag

2 Tage

2 Tage

2 Tage

3 Tage

3 Tage

2,05 Tage

0,61 Tage

Subgruppe 2

32 stationére Eingriffe
20 stationére Eingriffe
12 stationére Eingriffe
96 Tage

1 Tag

1 Tag

2 Tage

2 Tage

4,75 Tage

14,3 Tage

30 Tage

4,80 Tage

6,74 Tage

A4.2. Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach Subgruppen (7TA)

Parameter

Anzahl der Eingriffe

Davon bekannte Falle

Davon unbekannte Falle

Summe

MIN
10%-Quantil
25%-Quartil
Median
75%-Quartil
90%-Quantil
MAX
Mittelwert

Standardabweichung

Subgruppe 1

30 stationare Eingriffe
20 stationare Eingriffe
10 stationare Eingriffe
41 Tage
1 Tag
1 Tag
2 Tage
2 Tage
2 Tage
3 Tage
3 Tage
2,05 Tage

0,61 Tage

Subgruppe 2

64 stationare Eingriffe
45 stationéare Eingriffe
19 stationare Eingriffe
206 Tage
1 Tag
1,6 Tage
2 Tage
3 Tage
5 Tage
9 Tage
30 Tage
4,58 Tage

4,79 Tage
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A5:  Tabellarische Ubersicht der Schitzungen fiir die direkten und indirekten
Behandlungskosten

AS5.1:

Gesamte Stichprobe der HA

in EUR inEUR | Tage | Tage | Tage | in EUR | (in EUR) | in EUR
Ambulante Eingriffe 52 061 207,73€ 126,00€ 0,50 5 3,34 90,00€ 300,25€ 426,25€
Stationére Eingriffe 62| 0,72 1.355,49€| 980,31€ | 3,43 5 6,10 90,00 € 548,71 € 1.529,02 €
Unbekannte Eingriffsformen =~ 11
DSP 166 | 1,77 63,81€| 112,69€| 0,50 0,88 90,00€ 79,47€| 192,15€

A5.2: Subgruppe 1 der HA

\] |

(in EUR) | (in EUR) | (Tage)  (Tage) | (Tage) | (in EUR) | (in EUR) (in EUR)
Ambulante Eingriffe 21| 041 236,40€ 97,34€ 0,5 5 226 90,00€ 20382€ 301,16 €
Stationre Eingriffe 30 0,59 1.024,84€ 602,85€| 2,05 5| 4,15 90,00€|373,24€ 976,08 €
Unbekannte Eingriffsformen 1
DSP 80| 1,54 67,88 € 104,43 € 0,5 0,77 90,00€| 69,23€ | 173,66 €

5



A5.3: Subgruppe 2 der HA

(in EUR) | (in EUR) | (Tage) | (Tage) | (Tage) | (in EUR) | (in EUR) | (in EUR)
Ambulante Eingriffe 31 0,86 183,36€ 156,82€ 0,5 5 4,70 90,00€ 42335€ 580,17 €
Stationdre Eingriffe 32| 0,88 1.686,13€ 1.48859€ 48 5/ 865 90,00€ 77867€ 2.267,25€
Unbekannte 10

Eingriffsformen

DSP 87 2,07 60,33€ 124,97 € 0,5 1,04 | 90,00 € 93,21 € 218,18 €

A5.4: Gesamte Stichprobe der TA

in EUR inEUR | Tage | Tage | Tage in EUR | in EUR in EUR
Ambulante Eingriffe 63 0,76 200,28¢ 152,18€ 0,5 5 4,18 90,00€ 376,13€ 528,31 €
Stationare Eingriffe 94| 1,13 1.344,39€  1.524,21€ | 3,8 5| 9,98|90,00€ 897,94€ | 2422,15¢€
Unbekannte Eingriffsformen =~ 21
DSP 384 4,09 5431€ 22186€| 05 2,04 90,00 € 183,83€| 40569€
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A5.5: Subgruppe 1 der TA

(in EUR) | (in EUR) | (Tage)  (Tage) | (Tage) | (in EUR) | (in EUR) (in EUR)
Ambulante Eingriffe 21 041 23640€ 97,34€ 0,50 5 226 90,00€ 203,82€ 301,16 €
Stationare Eingriffe 30 0,59 1.024,84€|602,85€ 2,05 5 4,15 90,00€ 37324€ 976,08€
Unbekannte Eingriffsformen 1

DSP 121 | 2,33 62,17 €| 144,66 € 0,50 1,16 90,00 €| 104,71 € 249,38 €

A5.6: Subgruppe 2 der TA

\] |

in EUR inEUR | Tage | Tage | Tage | inEUR  in EUR in EUR
Ambulante Eingriffe 42 119 179,11€ 21290€ 05 5 654 90,00€ 58840€ 801,30 €
Stationére Eingriffe 64 1,81 1.55279€ 2.81260€ 458 5 17,35 90,00€ 1.561,72€ 4.374,32€
Unbekannte Eingriffsformen 20
DSP 263 | 6,26 50,51 €| 316,29€ | 0,5 3,13/ 90,00€ 281,79€ 598,07 €




Parameter

N

bekannte Falle
unbekannte Félle
MIN
10%-Quantil
25%-Quartil
Median
75%-Quartil
90%-Quantil
MAX
Mittelwert

A6.1.

Ordination Gynakologie

10,01
10,34
16,8

9,43

Standardabweichung 1,64

Parameter

N

Bekannte Falle
Unbekannte Falle
MIN
10%-Quantil
25%-Quartil
Median
75%-Quartil
90%-Quantil
MAX
Mittelwert

A6.2.

Ordination Gynakologie

9,18
9,80
10,32
16,80

9,35

Standardabweichung 1,50

Kosten der einzelnen Positionen der ambulanten Eingriffe (HA)

Ordination Anasthesie

1
N

16

7,02
7,02
7,80
8,74
10,8
6,02

3,39

Praanastesie

1
)

0
3,34
17,27
18,45
19,47
20,2
13,49

7,98

2
2 5
g 8
52 52
36 36
16 16
0 0
0 0
0 0
0 145
12,27 | 443
2445 755
24 57 24
554 2,95
8,80 4,95

Sonographie

1
N

13,67
13,98
1,53

4,38

Rontgen

36

7,23
0,20

1,21

Harnstatus

3
)

0,75

0,75

0,31

0,42

Schwanger-schaftstest

1
)

16

12,78
12,78
5547
82,84
87,62
91,58

93,4
69,20

28,23

Uberwachung

0
14,60
15,41
34,69

179,98
19,17

31,60

Anésthesie

16

6,14
13,32
84,09
90,75
96,56

118,62
66,44

37,12

Histologie

18,32
23,19
39,58
12,15

7,54

0,55
0,72
3,82
0,39

0,89

Kosten der einzelnen Positionen der ambulanten Eingriffe (TA)

Ordination Anasthesie

(=23
@

0,00
0,00
7,02
7,78
8,17

10,80
5,44

3,61

Praanastesie

0,00

0,00
17,27
18,45
19,31
20,20
12,33

8,44

2

2 5

g 5
63 63
45 45
18 18
0 0
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 1,45
12,27 2,23
24,45 7,00
2457 | 24,00
5,81 2,53
8,74 4,51

Sonographie

(=23
@

18

0,00
0,00
0,00
0,00
5,47

13,98

Rontgen

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
7.23
0,16

1,08

Harnstatus

o
@

18

0,00
0,00
0,00
0,75
0,75
1,50
0,33

0,41

Schwanger-schaftstest

(=23
@

18

0,00
0,00
0,00
0,00
1,30
1,30
0,29

0,55

Eingriff

(=23
@

45

18
12,78
12,78
41,07
82,08
87,60
91,20
93,40
65,98

28,13

Uberwachung

18
0

0,00
0,00
14,60
15,61
47,99
179,98
19,14

30,29

Anasthesie

o

3

18
0

6,14
13,32
82,26
88,31
97,08
118,62
62,03

38,94

Histologie

8,46
8,56
9,20

18,40

23,50

39,58

12,37

7,32

18

0,00
0,00
0,00
0,55
0,55
3,82
0,39

0,80

Kostenpauschale

16,81
17,65
18,59
28,48
14,44

5,72

Kostenpauschale

7,92
16,11
17,38
18,63
28,48
13,77

5,81
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A7.1.  Eingriffsmethoden Sub 1 (HA)

Eingriffsmethoden

Unbekannte Falle

Probeentnahme & Vulvaresektion

Laserexcision

Laserexcision & Vulvaresektion

Laserexcision & Probeentnahme

Laservaporisation & Probeentnahme
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvaresektion
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvektomie
Laservaporisation, Laserexcision

Laservaporisation, Laserexcision & Probeentnahme

Gesamt

Anzahl an Fallen

0

52

A7.2.  Eingriffsmethoden Sub 2 (HA)

Eingriffsmethoden

Unbekannte Falle

Vulvaresektion

Vulvektomie

Probeentnahme

Probeentnahme & Vulvektomie
Laserexcision

Laserexcision & Probeentnahme
Laservaporisation & Vulvaresektion
Laservaporisation & Vulvektomie

Laservaporisation & Probeentnahme

Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvaresektion

Laservaporisation, Laserexcision
Laservaporisation, Laserexcision & Probeentnahme

Summe

Anzahl an Fallen

73

Relative Haufigkeit in den
bekannten Fallen

1,92%
15,38%
1,92%
1,92%
63,46%
3,85%
1,92%
5,77%
3,85%
100,00 %

Relative Haufigkeit in den
bekannten Féllen in

9,59%
1,37%
10,96%
2,74%
4,11%
1,37%
2,74%
1,37%
50,68%
2,74%
1,37%
2,74%
100,00%



A7.3.  Eingriffsmethoden Sub 1 (TA)

Eingriffsmethoden

Probeentnahme & Vulvaresektion

Laserexcision

Laserexcision & Vulvaresektion

Laserexcision & Probeentnahme

Laservaporisation & Probeentnahme
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvaresektion
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvektomie
Laservaporisation, Laserexcision

Laservaporisation, Laserexcision & Probeentnahme

Summe

Anzahl an Fallen

1

52

A7.4. Eingriffsmethoden Subgruppe 2 (TA)

Eingriffsmethoden

Unbekannte Falle

Vulvaresektion

Vulvektomie

Probeentnahme

Probeentnahme & Vulvaresektion

Probeentnahme & Vulvektomie

Laserexcision

Laserexcision & Probeentnahme

Laservaporisation

Laservaporisation & Vulvaresektion
Laservaporisation & Vulvektomie

Laservaporisation & Probeentnahme
Laservaporisation, Probeentnahme & Vulvaresektion
Laservaporisation, Laserexcision
Laservaporisation, Laserexcision & Probeentnahme

Gesamt

Anzahl an Fallen

10
10
4

16

Relative Haufigkeit in den
bekannten Fallen

1,92%
15,38%
1,92%
1,92%
63,46%
3,85%
1,92%
5,77%
3,85%
100,00%

Relative Haufigkeit in
den bekannten Fillen

7,94%
7,94%
3,17%
12,70%
3,17%
2,38%
6,35%
0,79%
0,79%
2,38%
0,79%
46,03%
2,38%
1,59%
1,59%

100,00%



A8.1. Untersuchungsmethoden (OP) - Vergleich der Subgruppen (HA)

Subgruppe 1
N 52 52 52 52 52 52 52 52
Davon bekannte Félle 52 52 52 52 52 52 52 52
Unbekannte Félle 0 0 0 0 0 0 0 0
MIN 0 0 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil ,00 1,00 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00
25%-Quartil ,00 1,00 ,00 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00
Median ,00 1,00 ,00 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00
75%-Quartil ,00 1,00 ,00 1,00 1,00 ,00 ,75 ,00
90%-Quantil ,00 1,00 ,00 2,00 1,00 ,00 1,00 ,00
MAX 1 1 0 3 1 1 1 1
Subgruppe 2
N 73 73 73 73 73 73 73 73
Davon bekannte Félle 63 63 63 63 63 63 63 63
Unbekannte Félle 10 10 10 10 10 10 10 10
MIN 0 0 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
25%-Quartil ,00 1,00 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Median ,00 1,00 ,00 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00
75%-Quartil ,00 1,00 ,00 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00
90%-Quantil 1,00 1,00 ,00 2,00 1,00 ,00 ,00 ,00
MAX 1 1 1 8 2 1 1 1
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A8.2. Untersuchungsmethoden (DSP) - Vergleich der Subgruppen (HA)

]

= c

¢ g i 3 -

o 1] 3 c = £

2 < & 3 @ 5

Subgruppe 1
N 80 80 80 80 80 80
Davon bekannte Félle 77 77 77 77 77 77
Unbekannte Félle 3 3 3 3 3 3
MIN 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil 0 0 0 0 0 0
25%-Quiartil 1 0 0 0 0 0
Median 1 1 1 0 0 0
75%-Quartil 1 1 1 0 0 0
90%-Quantil 1 1 1 0,2 0 0
MAX 1 1 1 1 1 1
Mittelwert 0,79220 0,70130 0,51950 0,09090 0,01300 0,01300
Standardabweichung 0,40839 0,46069 0,50290 0,28936 0,11396 0,11396
Subgruppe 2

N 87 87 87 87 87 87
Davon bekannte Félle 80 80 80 80 80 80
Unbekannte Falle 7 7 7 7 7 7
MIN 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil 1 0 0 0 0 0
25%-Quartil 1 0 0 0 0 0
Median 1 1 0 0 0 0
75%-Quartil 1 1 0,75 0 0 0
90%-Quantil 1 1 1 0 0 0
MAX 1 1 1 1 1 1
Mittelwert 0,95000 0,70000 0,25000 0,05000 0,01250 0,01250
Standardabweichung 0,21932 0,46115 0,43574 0,21932 0,11180 0,11180
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A8.3. Untersuchungsmethoden (OP) - Vergleich der Subgruppen (TA)

?
o 4

8 é’ ii kel % 2 5

8 | £ e | £ | g |22 ¢ | £

< N 3 @ 5 @ E i 2

Subgruppe 1
N 52 52 52 52 52 52 52 52
bekannte Falle 52 52 52 52 52 52 52 52
unbekannte Falle 0 0 0 0 0 0 0 0
MIN 0 0 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil 0 1 0 1 0 0 0 0
25%-Quartil 0 1 0 1 1 0 0 0
Median 0 1 0 1 1 0 0 0
75%-Quartil 0 1 0 1 1 0 0,75 0
90%-Quantil 0 1 0 2,00 1 0 1 0
MAX 1 1 0 3 1 1 1 1
Mittelwert 0,040 0,980 0,000 1,130 0,770 0,060 0,250 0,020
Standardabweichung 0,194 0,139 0,000 0,561 0,425 0,235 0,437 0,139
Subgruppe 2

N 126 126 126 126 126 126 126 126
bekannte Falle 108 108 108 108 108 108 108 108
unbekannte Falle 18 18 18 18 18 18 18 18
MIN 0 0 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil 0 1 0 0 0 0 0 0
25%-Quartil 0 1 0 1 0 0 0 0
Median 0 1 0 1 1 0 0 0
75%-Quartil 0 1 0 1 1 0 0 0
90%-Quantil 0 1 0 2,00 1 0 0 0
MAX 1 1 0 3 1 1 1 1
Mittelwert 0,070 0,940 0,030 1,040 0,600 0,040 0,040 0,020
Standardabweichung 0,263 0,230 0,165 1,032 0,510 0,190 0,190 0,135
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A8.4. Untersuchungsmethoden (DSP) - Vergleich der Subgruppen (TA)

()
— f=
¢ 5 i : 2
2 B S e E £
2 < & 3 @ 5
Subgruppe 1
N 121 121 121 121 121 121
bekannte Falle 112 112 112 112 112 112
unbekannte Falle 9 9 9 9 9 9
MIN 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil 0 0 0 0 0 0
25%-Quiartil 1 0 0 0 0 0
Median 1 1 0 0 0 0
75%-Quartil 1 1 1 0 0 0
90%-Quantil 1 1 1 0 0 0
MAX 1 1 1 1 1 1
Mittelwert 0,8482 0,7054 0,4107 0,0804 0,0089 0,0089
Standardabweichung 0,36043 0,45793 0,49417 0,27307 0,09449 0,09449
Subgruppe 2
N 263 263 263 263 263 263
bekannte Falle 239 239 239 239 239 239
unbekannte Falle 24 24 24 24 24 24
MIN 0 0 0 0 0 0
10%-Quantil 1 0 0 0 0 0
25%-Quartil 1 0 0 0 0 0
Median 1 1 0 0 0 0
75%-Quartil 1 1 0 0 0 0
90%-Quantil 1 1 1 0 0 0
MAX 1 1 1 1 1 1
Mittelwert 0,9372 0,6444 0,2469 0,0335 0,0126 0,0042
Standardabweichung 0,24304 0,47971 0,43209 0,18025 0,11157 0,06468




