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1. Einleitung

Onkologische Patienten sind durch Infektionen besonders gefahrdet. Neben
dem immunsupprimierenden Einfluss der Grunderkrankung liegt dies vor
alem an den verwendeten Zytostatika, die durch ihre knochenmarkstoxi-
schen Wirkungen zu Neutropenien und konsekutiven Verminderungen der

Resistenz fuhren.

Durch die Entwicklung hématopoetischer Wachstumsfaktoren stehen seit
einigen Jahren potente Medikamente zur Verfligung, um die infektionsasso-
ziierte Morbiditat und Mortalitét onkologischer Patienten zu reduzieren. Ein
Zytokin steht dabei im Vordergrund: Granulocyten—Kolonien stimulierender
Faktor (G—CSF) beschleunigt spezifisch die Proliferation und Differenzie-
rung der neutrophilen Stammzellen zu neutrophilen Granulocyten, wodurch

dem Auftreten von Neutropenien entgegengewirkt wird.

Dieser interessanten therapeutischen Option steht entgegen, dass die An-
wendung von G—CSF ausgesprochen teuer ist. So kostet die einwdchige Be-
handlung einer 70 kg schweren Person bei einfacher Dosierung — legt man
die gegenwértigen Einzelabgabepreise zu Grunde — je nach Praparat zwi-
schen ca. DM 2400 und DM 3900. Fir Arzte, Krankenkassen, politische
Entscheidungstréger und nicht zuletzt auch Patienten sind Wirtschaftlich-
keitsaspekte derartig kostenintensiver Therapiekonzepte angesichts be-
schrankter Ressourcen im Gesundheitswesen von zunehmender Bedeutung.

Uberdies wird G-CSF im Hinblick auf die Indikationsstellung und die Kos-
teneffektivitat kontrovers beurteilt. Obwohl in klinischen Studien fast re-

gelmaliig eine Verkirzung neutropenischer Episoden durch die Verwendung
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von G—-CSF berichtet wird, unterscheiden sich die Ergebnisse bezlglich ver-
schiedener Outcomevariablen wie Infektionsinzidenz, Hospitalisierungszei-
ten und Antibiotikaverbrauch. Dies hat dazu gefiihrt, dass in den letzten Jah-
ren zahlreiche Studien (pharmakookonomische Evaluationen) publiziert
wurden, welche die 6konomischen Konsequenzen der Verwendung dieses
Medikamentes untersucht haben. In diesen Studien wurden z.T. sehr unter-
schiedliche Anséize verfolgt. Bezlglich der Resultate sind sie ebenfalls un-
einheitlich.

Vor diesem Hintergrund will die vorliegende Untersuchung ale bis zum ge-
genwartigen Zeitpunkt durchgefiihrten pharmakotkonomischen Analysen
Uber G-CSF auswerten, in denen die Prophylaxe und Therapie zytostatika-
induzierter Infektionen bel onkologischen Patienten untersucht wurde. Hier-
durch soll ein Beitrag zu einer klareren Positionierung dieses Medikamentes
aus pharmakookonomischer Perspektive geleistet werden. Ferner soll die
Qualitét pharmakotkonomischer Studien, fir die es im Gegensatz zu klini-
schen Studien noch keinen allgemein akzeptierten Goldstandard gibt, kri-
tisch analysiert werden.

Fir diese Untersuchung wird das vergleichsweise neue Konzept einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit (Systematic Review) verwendet. Entscheidungs-
trager im Gesundheitswesen sind angesichts der Vielzahl von Publikationen
heute mit einer schwer zu bewdtigenden Menge von Informationen kon-
frontiert. In diesem Zusammenhang ist es die Aufgabe systematischer Uber-
sichtsarbeiten, die vorhandenen Informationen zu integrieren. Im Gegensatz
zum traditionellen Review, der zunehmend als subjektiv und wenig aussage-
kréftig betrachtet wird, verwenden systematische Ubersichtsarbeiten struktu-
riertere Methoden hinsichtlich der Sammlung und Auswertung verflgbarer

Informationen. Die Zielsetzung einer systematischen Ubersichtsarbeit be-
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steht dabei in der Auswertung aller verfligbaren Informationen. Im Sinne ei-
ner evidenzbasierten Medizin konnen systematische Ubersichtsarbeiten zu
einer klareren Sicht der Problematik beitragen und schaffen somit eine ver-
besserte Evidenz und Entscheidungsgrundlage, insbesondere bel uneinheit-

lichen Resultaten einzelner Studien.



2. Der hamatopoetische Wachstumsfaktor G—CSF

2.1 Pharmakologie

Seit mehr als drei Jahrzehnten ist die Existenz von Substanzen (Zytokine)
bekannt, die eine spezifische stimulierende Wirkung auf die hamatopoeti-
schen Stammzellen des Knochenmarks haben. Zytokine sind in der Regel
Glykoproteine mit einem Molekulargewicht von 10-30 kD. Sie werden von
spezifischen Rezeptoren an der Oberfléche ihrer Zielzellen gebunden. Durch
Isolierung, Klonierung und gentechnische Produktion dieser Zytokine ent-
stand eine neue Klasse von potenten Medikamenten. Von den hdmatopoeti-
schen Wachstumsfaktoren, die bisher hergestellt wurden, sind momentan

drei fur die klinische Anwendung zugel assen:

 Granulocyten—Kolonien stimulierender Faktor (G—CSF).
 Granulocyten—Makrophagen Kolonien stimulierender Faktor (GM—CSF)
* Erythropoetin (EPO)

Weitere Wachstumsfaktoren wie Stem Cell Factor (SCF), Megakaryocyten
Wachstums- und Entwicklungsfaktor (MGDF) bzw. Thrombopoetin und ver-
schiedene Interleukine sind noch in der klinischen Entwicklung. Fir die nahe
Zukunft ist mit der Entdeckung von weiteren Wirkstoffen zu rechnen
(CRAWFORD ET AL 1999).

G—CSF war der erste Wachstumsfaktor, der therapeutisch verwendet wurde
(Zulassung in den USA 1991). Er wird durch rekombinante DNA-Technik
von Escherichia coli oder eukaryontischen Ovarialzellen produziert (genaue
Bezeichnung: rekombinanter humaner (rh) G-CSF). Es werden zwei Formen

unterschieden (siehe Tabelle 2.1). In vitro konnte gezeigt werden, dass die
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glykolysierte Form (Lenograstim) chemisch stabiler ist. Qualitative Unter-
schiede zwischen den beiden Substanzen wurden jedoch nicht gefunden (DE

ARRIBA ET AL 1997).

Biochemische Merkmale Filgrastim (Neupogen®) Lenograstim (Granocyte®)

Aminosauren 175 174

N-terminale Aminosaure Methionin Threonin

glykolysiert nein ja

Molekulargewicht (kD) 18,7 21,6

gentechnisch produziert in Escherichia coli Ovarialzellen (Goldhamster)

Tab. 2.1 Biochemische Merkmale von Filgrastim und Lenograstim

G—CSF wirkt spezifisch sowohl auf die Progenitorzellen der neutrophilen
Granulocyten als auch auf die reifen Zellen. Nach subcutaner Injektion von
10 pg/kg Filgrastim (die empfohlene Dosierung betrégt indikati onsabhéngig
5-10 pg/kg) in gesunde Probanden kommt es zu einem zweigipfeligen Neu-
trophilenanstieg mit einem ersten Gipfel 2-4h nach Injektion und einem
zweiten Gipfel 24-48h spéter. Die Anzahl der Neutrophilen wird dabel ver-
funffacht. In sehr geringem Ausmal? wird auch eine Steigerung der Lym-
phocytogenese und Monocytogenese beobachtet. Ubliche Darreichungsform-
en fur G-CSF sind Fertigspritzen und Injektionsflaschen mit 300 pug bzw.
480 pg Substanzinhalt (WELTE ET AL 1996).
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Die wichtigsten Effekte nach Applikation sind zusammenfassend:

« Bildung granulocytérer Progenitorzellen

« Verklrzung der Differenzierungszeit neutrophiler Granulocyten

« Ausschwemmung granulocytérer Progenitorzellen und reifer neutrophiler
Granulocyten in das periphere Blut

« Verbesserung der immunologischen Eigenschaften der neutrophilen Gra
nulocyten durch gesteigerte Superoxidproduktion, schnellere Chemotaxis

und effektivere Phagocytose.

Die einzige klinisch relevante und relativ hdufige Nebenwirkung (10-20%)
unter der Therapie mit G-CSF besteht im Auftreten von Knochen- und Mus-
kelschmerzen, die sich durch Zweiteilung der Tagesdosis oder Gabe von
Analgetika beherrschen lassen. Manchmal werden lokale Reaktionen an der
Einstichstelle beobachtet. L aborchemisch kommt es vortibergehend zu einem
Anstieg der Lebertransaminasen. Als sehr seltene Komplikation wurde eine
Leukenzephalopathie, die mit foka epileptischen Status einhergeht, be-
schrieben (VIAL und DESCOTES 1995, KASTRUP und DIENER 1997 ).

Bei malignen Erkrankungen myeloischen Ursprungs sollte G-CSF nicht ein-
gesetzt werden, da die Stimulation maligner Blasten befirchtet wird, wenn-
gleich es hierfir keine Uberzeugenden Nachweise gibt. Mit einer Dosisstel-
gerung Uber die empfohlene Dosierung hinaus wird keine weitere Steigerung
der Granulocytopoese bewirkt. Vielmehr gibt es Hinweise, dass sich hohe
Dosierungen von G-CSF ungunstig auf die Trombocytogenese auswirken
konnen (GELLER 1996, BOLWELL ET AL 1997).
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2.2. Therapeutischer Einsatz

Aufgrund seiner oben skizzierten Effekte verspricht der Einsatz von G-CSF
Uberall dort therapeutischen Nutzen, wo mit dem Auftreten von Neutrope-
nien und konsekutiven Infektionen zu rechnen ist. Ublicherweise wird eine
absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophile Count: ANC) von Uber
0,5x10%1 fir tolerabel gehalten (Referenzwert 2,5x10%1), wobei alerdings
schon bei einem ANC von unter 1,0x10%1 mit vermehrt auftretenden bakteri-
ellen Infektionen sowie Mykosen gerechnet werden muss. Dabei ist Fieber
bei neutropenischen Patienten oft das einzige Zeichen einer Infektion. In ca
50% der Falle gelingt der mikrobielle Erregernachweis nicht. Hier spricht
man dann von Fieber unklarer Genese (Fever of Unknown Origin: FUO).
Die vermutete Infektion sollte sofort behandelt werden, da sich aufgrund der
Immunsuppression der Patienten eine schnelle Ausbreitung der Infektion bis
hin zur Sepsis entwickeln kann (LINK 1999).

Aul¥erhalb der Onkologie wird G-CSF mit grofdem therapeutischen Nutzen
in der heterogenen Gruppe der chronischen Neutropenien eingesetzt. Am
besten dokumentiert ist der Anwendungserfolg bei der seltenen kongenitalen
Neutropenie (Kostmann-Syndrom). Diese Patienten erkrankten bisher an
schweren rezidivierenden Infektionen und starben, da keine adaquate Thera
pie existierte, bereits im frihen Kindesalter. Unter Gabe von G—CSF kdnnen
diese Patienten inzwischen ein weitgehend normales Leben fihren (WELTE
und DALE 1996).

Auch in der Therapie des Acquired Immuno Deficiency Syndrome (AIDS)
wurde G—CSF zur Behandlung medikamenteninduzierter Neutropenien und
opportunistischer Infektionen erfolgreich eingesetzt. Mogliche weitere, bis-

her experimentelle Indikationen sind die Prophylaxe und Therapie von In-
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fektionen bei chirurgischen Patienten und die Behandlung der neonatalen
Sepsis (BARAK ET AL 1997, GROSS-WEEGE ET AL 1997, KURITZKES ET AL
1998, WIIK ET AL 1999).

Fur die Behandlung onkologischer Patienten nennt die ROTE LISTE dre
Indikationen fur den Einsatz von G-CSF.

Indikation (1) Verkirzung der Haufigkeit und Dauer von febrilen und afe-
brilen Neutropenien bel Patienten mit nichtmyeloischen Er-
krankungen, die sich einer konventionellen myelosuppressi-

ven Chemotherapie unterziehen.

Bei dieser Indikation ist zum einen zwischen einer prophylaktischen und ei-
ner therapeutischen Anwendung zu unterscheiden. Im Rahmen der Prophy-
laxe erfolgt der Einsatz mit der Zielsetzung, Therapieprotokolle konsequen-
ter bezuglich zeitlicher Abfolge und Einhaltung der festgelegten Dosierung
durchzufihren, well infektiose Komplikationen seltener auftreten. Wahrend
bei primarprophylaktischer Anwendung (preemptive use) die Anwendung
nach dem ersten Zyklus Chemotherapie erfolgt, wird bei sekundér-prophy-
laktischer Anwendung (reactive use) G-CSF in konsekutiven Zyklen einge-
setzt, falls im vorangegangenen Zyklus eine febrile Neutropenie auftrat. Mit
therapeutischer Zielsetzung wird G-CSF zur Behandlung bereits etablierter
febriler Neutropenien verwendet (PETTENGELL ET AL 1992, OTTMANN ET
AL 1997).

Indikation (2) Verkirzung der Haufigkeit und Dauer von febrilen und afe-
brilen Neutropenien bel Patienten mit nichtmyeloischen Er-
krankungen, die eine myeloablative Therapie mit Knochen-

markstransplantation erhalten.
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Fir zahlreiche Tumoren konnte ein positiver Zusammenhang zwischen Do-
sisintensitdt der Zytostatika und Ansprechrate des Tumors nachgewiesen
werden. Im Unterschied zur konventionellen Chemotherapie (KCT) ist eine
Hochdosischemotherapie (HDCT) jedoch so myelotoxisch, dass es zur De-
struktion des Knochenmarks kommt (Myeloablation) und eine baldige Rege-
neration der Hamatopoese unwahrscheinlich ist. Eine HDCT kann deshalb
nur realisiert werden, wenn dem Patienten Knochenmark bzw. h&matopoeti-
sche Stammzellen transplantiert werden, wobel verschiedene randomisierte
Studien gezeigt haben, dass durch die posttransplantative Gabe von G-CSF
eine schnellere Erholung der Hamatopoese und eine kiirzere Neutropenie-
dauer (Engraftment) erreicht werden (SHERIDAN ET AL 1994, KLUMPP ET
AL 1995, LINK 1999, PFREUNDSCHUH 1999).

Indikation (3) Zur Mobilisation hamatopoetischer Stammzellen in das peri-
phere Blut.

Wurden hdmatopoetische Stammzellen friher aufwendig mit einer Operation
aus dem Beckenkamm entnommen, ermdglicht die Gabe von G-CSF die
Mobilisierung von Stammzellen in das periphere Blut. Diese kénnen durch
Blutzellseparation (Leukapherese) gewonnen und bis zu ihrer spéteren
Transplantation kryokonserviert werden. Dabel kann die durch G-CSF un-
terstiitzte Gewinnung von Stammzellen beim behandelten Patienten selbst
(autolog), aber auch bei einem Fremdspender (allogen) erfolgen. Die Not-
wendigkeit eines operativen Eingriffes in Allgemeinnarkose entfédllt. Die
Mobilisierung von Stammzellen kann prinzipiell sowohl mit G-CSF oder
Chemotherapie alein erfolgen, am effektivsten scheint jedoch die Kombina-
tion aus Chemotherapie mit konsekutiver Gabe von G—-CSF zu sein (KANZ
1997, TRUMPER 2000).
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Trotz des therapeutischen Potentials hdmatopoetischer Wachstumsfaktoren
wird die Anwendung dieser Medikamente kritisch beurteilt. ES wurden
Zweifel geduliert, ob die hohen Kosten dieser Medikamente durch den Klini-
schen Nutzen gerechtfertigt sind. Zu dieser kritischen Einschézung trug
sicher auch eine zu grof3ztigige Indikationsstellung bei. So machten die Aus-
gaben fur G-CSF his zu 10% des Budgets mancher Krankenhausapotheken
in den USA aus und waren damit der grofdte Einzelposten (BENNETT ET AL
1995, BENNETT ET AL 1996).

Studien Uber die sogenannte Drug Utilization zeigen, dass gerade an Univer-
sitétskliniken fur Zytokine und andere innovative Pharmaka erhebliche
Kosten entstehen. Laut THEISON ET AL 1998 wurden an der Universitatskli-
nik Koln fir Zytokine 1996 ca. 1,9 Mio. DM ausgegeben. Die Kosten fir
G—CSF an der Universitatsklinik Dusseldorf betrugen anhand der Berech-
nung auf Basis der durch die Zentralapotheke mitgeteilten Verbrauchsmen-
gen fur 1999 ca. 2 Mio. DM. Der Arzneiverordnungsreport 2000 (SCHWABE
und PAFFRATH 2001) gibt fur das Jahr 1999 einen Umsatz von 110,1 Mio.
DM fur G-CSF an, entsprechend einer Steigerung von 1,4% gegeniber dem
Vorjahr. Diese Zahlen belegen die gesundheitsbkonomische Relevanz von
G—CSF. Bei den hier genannten Kalkulationen wurden die offiziellen Einzel-
abgabepreise zugrunde legt. Dabel ist alerdings zu berlicksichtigen, dass die
Pharmahersteller ihre Medikamente an Krankenhduser z.T. mit erheblichen
Preisnachl&ssen abgeben, um auf diese Weise eine schnelle Marktdurchdrin-

gung zu erreichen.

Als Reaktion auf die unkritische Anwendung von G-CSF in der onkologi-
schen Infektiologie wurden von Fachgremien und Konsensuskonferenzen
Leitlinien fUr den rationalen Einsatz erarbeitet. MASCHMEYER ET AL (1999),
fur die Arbeitsgemeinschaft Infektiologie in der Hamatol ogie und Onkologie
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der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO), emp-
fehlen den Einsatz von G—CSF zur Infektionsprophylaxe nur bedingt und
verweisen auf die differenzierten Empfehlungen der American Society of
Clinical Oncology (ASCO).

Dort wird der Einsatz von G-CSF im Rahmen der KCT (Indikation 1) zur
Prophylaxe febriler Neutropenien empfohlen, wenn die erwartete Inzidenz
Uber 40% liegt (Primérprophylaxe) oder in friheren Zyklen infektitse Kom-
plikationen aufgetreten sind (Sekundérprophylaxe). Ferner wird von der
ASCO der Einsatz von G-CSF nach HDCT mit Stammgzelltransplantation
zur Verkirzung der Neutropeniedauer (Indikation 2) sowie zur Mobilisie-
rung von Stammezellen in das periphere Blut (Indikation 3) empfohlen. Der
Einsatz von G-CSF zur Therapie bereits etablierter febriler Neutropenien
und Infektionen wird bisher hingegen nicht beflrwortet, wenn nicht beson-
dere Risikofaktoren, z.B. eine Sepsis, vorliegen. G-CSF soll laut diesen
Empfehlungen auRerhalb klinischer Studien nicht mit dem Ziel angewendet
werden, durch parallele Gabe mit Zytostatika eine Eskalation der Dosis Uber
das Ubliche Mal3 zu erreichen. Fur padiatrische Patienten erarbeitete eine
europdische Konsensuskonferenz dhnliche Empfehlungen (AMERICAN SO-
CIETY OF CLINICAL ONCOLOGY 1994, AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL
ONCOLOGY 1996, SCHAISON ET AL 1998).

Im Zuge zunehmender Beachtung der evidenzbasierten Medizin ist davon
auszugehen, dass die Bedeutung solcher Therapierichtlinien wachsen wird
und ein Abweichen hiervon auf3erhalb klinischer Studien gerechtfertigt wer-
den muss. Andererseitsist kritisch anzumerken, dass die Evidenz durch Stu-
dien, auf der diese Leitlinien basieren, noch relativ schmal ist. In Zukunft ist

deshalb mit Anderungen zu rechnen.



DER HAMATOPOETISCHE WACHSTUMSFAKTOR G-CSF 12

Studien Uber die tatséchliche Bedeutung von G—CSF in den verschiedenen
Einsatzgebieten sind selten. Eine aktuelle Untersuchung von BAKER ET AL
(2000) zeigt die Haufigkeit der unterschiedlichen Indikationen fir die Be-
handlung mit G-CSF anhand einer Stichprobe von 51 Patienten, die mit
G—CSF in einer onkologischen Schwerpunktklinik in den USA behandelt
wurden (vgl. Tabelle 2.2).

Indikation Haufigkeit
Primarprophylaxe 65%
Sekundarprophylaxe 20%
Mobilisation peripherer Stammzellen 6%
Gabe nach Infusion peripherer Stammzellen 6%
Therapie etablierter febriler Neutropenien 3%

Tab. 2.2 Indikationen fur die Anwendung von G—CSF
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3. Phar makodkonomische Evaluationen

3.1 Prinzipien und Verfahren

Die okonomischen Implikationen verschiedener therapeutischer Verfahren
haben bis vor wenigen Jahren im deutschen Gesundheitswesen keine heraus-
ragende Rolle gespielt. In Zeiten knapper Ressourcen und zunehmender Ein-
sparungszwange gewinnen tkonomische Evaluationen an Bedeutung. In dem
Spannungsfeld zwischen Einsparungszwangen und Ausgabensteigerungen
entwickelte sich in den achtziger Jahren die Pharmakotkonomie. Pharma-
kookonomie l&sst sich als Identifizierung, Bewertung und Vergleich von
Kosten und Konsequenzen bzw. Nutzen von Arzneimitteltherapien definie-
ren (BOOTMANN 1996).

Die Vorlage von pharmakodkonomischen Evaluationen wird, im Gegensatz
zu anderen europdischen Landern, gegenwartig in Deutschland noch nicht
gefordert, wenn es um Preisverhandlungen, Preisfestsetzungen oder die Auf-
nahme eines Medikaments in Therapierichtlinien geht. In den USA sind
Pharmaunternehmen gezwungen, die Versicherungsinstitutionen (Health
Maintenance Organizations) von der Wirtschaftlichkeit ihres Medikamentes
zu Uberzeugen. Zukunftig ist im Hinblick auf zunehmenden Kostendruck
und Zulassungsvereinheitlichungen im vereinten Europa zu erwarten, dass
pharmakotkonomische Evaluationen auch fir den Arzneimittelmarkt in
Deutschland einen hoheren Stellenwert erhalten werden (VON DER SCHU-
LENBURG 1996).

Bei der Evaluation von Medikamenten bedient sich die Pharmakodkonomie

grundlegender 6konomischer Prinzipien, Termini und Verfahren, die nach-
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folgend kurz erlautert werden. Um rationale Entscheidungen Uber den
Einsatz einer Pharmakotherapie zu treffen, missen zun&chst Beurteilungs-
kriterien definiert werden. Dabei versteht man unter der Effektivitét eines
Medikamentes, inwieweit durch seine Anwendung ein vorgegebenes thera-
peutisches Ziel (gemessen z.B. anhand eines Laborparameters) erreicht wird.
Hiervon zu unterscheiden ist seine Effizienz, die der Zielerreichung den
hierzu erforderlichen Mitteleinsatz bzw. die Kosten gegentiberstellt. Im Effi-
zienzkriterium kommt das allgemeine ékonomische Prinzip zum Ausdruck
(vgl. Abb. 3.1).

Okonomisches
Prinzip

O

Maximumprinzip Minimumprinzip
Maximierung der Zieler- Minimierung des Mittel-
reichung bei gegebe- einsatzes bei gegebener
nem Mitteleinsatz Zielerreichung

Abbildung 3.1 Okonomisches Prinzip

Fir die Durchfuhrung 6konomischer Evaluationen wurden Verfahren zur
wissenschaftlichen Fundierung von Wirtschaftlichkeitsentscheidungen ent-
wickelt. Diese werden mit dem Oberbegriff Kosten-Nutzen-Analysen be-
zeichnet, wobei zu beachten ist, dass Kosten-Nutzen-Analysen im eigentli-

chen Sinne ein selbstandiges Instrument sind. Abbildung 3.2 gibt einen
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Uberblick. Die einzelnen Verfahren sollen an dieser Stelle kurz skizziert

werden.

[ Kosten-Minimierungs-Analyse ]

[ Kosten-Effektivitats-Analyse ]

Kosten-Nutzen-
Analysen

[ Kosten-Nutzwert-Analyse

[ Kosten-Nutzen-Analyse i.e.S.

Abb. 3.2 Verfahren der Wirtschaftlichkeitsanalyse in der Pharmakodkonomie

Kosten-Minimierungs-Analysen berticksichtigen als einfachste Evaluations-
methode nur die Inputseite, d.h. alein die Kosten. Das Ziel besteht darin,
unter zwel alternativen Therapieverfahren das mit den geringsten Nettokos-
ten auszuwahlen. Sinnvoll kann diese Methode dann angewendet werden,
wenn die zu bewertenden Alternativen identische Effektivitéten haben (RO-
BINSON 1993).

Kosten-Effektivitats-Analysen messen die Ergebnisse in nicht-monetéren
physischen Einheiten und die Kosten in monetéren Einheiten. Die zur Aus-
wahl stehenden physischen Einheiten sind abhéngig von der konkreten Fra-
gestellung vielféltig, z.B. Laborwerte, klinische Parameter wie Blutdruck
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oder Fieber, Krankheitsfalle, Uberlebenszeiten usw. Als Ergebnis kénnen die
Kosten fir die Intervention dem Outcome entweder einfach gegentiberge-
stellt oder in Form eines K osten-Effektivitéats-Quotienten (KEQ) ausgedriickt

werden, etwain der Form:

Fiebersenkung (Grad Celsius)
KEQ = (3.1

Kosten eines Antibiotikums (DM)

Im Vergleich zur Kosten-Minimierungs-Analyse hat die Kosten-Effektivi-
téts-Analyse den Vortell, dass sie auch bel unterschiedlicher Wirksamkeit
von therapeutischen Mal3nahmen einsetzbar ist, verbunden mit dem Nachteil,
dass nur Programme miteinander verglichen werden kénnen, fir die gleiche
Erfolgskriterien bzw. Studienendpunkte gelten. Die Kosten-Effektivitats-
Anayse ist neben der Kosten-Minimierungs-Analyse das in pharmakooko-
nomischen Studien am haufigsten anzutreffende Verfahren (SCHOFFSKI
1990, MCGHAN und KITZ 1996).

Um unterschiedliche Interventionen beztglich ihrer Effizienz miteinander
vergleichen zu konnen, bedarf es eines gemeinsamen Erfolgsmalistabs.
Hierzu ist die Kosten-Nutzwert-Analyse entwickelt worden. Durch Anwen-
dung verschiedener Gewichtungs- bzw. Standardisierungsverfahren wie
gualitétsadjustierte Lebengahre (Quality Adjusted Life Years. QALYS) las-
sen sich gemeinsame Nutzwertkriterien zum Vergleich erzeugen (COONS
und KAPLAN 1996).

Die Kosten-Nutzen-Analyse bewertet, im Unterschied zu den zuvor vorge-
stellten Evaluationsverfahren, sowohl die Kosten als auch den Nutzen mo-
netar. Sie ist aus theoretischer Sicht das umfassendste Eval uationsverfahren.

Durch Differenzbildung von Nutzen und Kosten kann der Nettonutzen einer
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bestimmten medizinischen Mal3nahme bestimmt und mit anderen, auch nicht
medizinischen Investitionsvorhaben verglichen werden. Durch Realisierung
verschiedener Investitionsvorhaben in der Reihenfolge abnehmenden Netto-
nutzens wird der gesellschaftliche Gesamtnutzen maximiert. Das Problem
dieses Konzeptes liegt in vielfaltigen methodischen Schwierigkeiten, die sich
aus der Komplexitét des Ansatzes ergeben. Auch bleiben Komponenten, de-
ren Nutzen bzw. Kosten schwer monetér bewertbar sind — etwa der Wert des

menschlichen Lebens — oft von der Analyse ausgeschlossen (WILLE 1996).

Bel den verschiedenen 6konomischen Evaluationsverfahren ist zu beachten,
aus welcher Perspektive die Evaluation vorgenommen wird, da medizinische
Leistungen aus unterschiedlichen Quellen finanziert werden und somit die
Vorteilhaftigkeit einer therapeutischen Alternative fur die beteiligten Ak-
teure in der Regel differiert. Beispielsweise kann bei einer Kosten-Effekti-
vitdts-Analyse, die aus der Perspektive eines Krankenhauses vorgenommen
wird, die Kosteneffektivitdt eines Medikamentes durchaus positiv bewertet
werden, fir die Krankenkassen jedoch negativ ausfallen, wenn etwa nach der
Entlassung aufwendige ambulante Nachbehandlungen stattfinden mtissen.
Zur Maximierung des gesellschaftlichen Gesamtnutzens sollte deswegen
eine sektoriibergreifende Perspektive gewdhlt werden. Allerdings geraten
solche Ansétze durch vielfdltige Annahmen, die getroffen werden muissen,
oftmals sehr komplex und wenig transparent (WALSHE und DIEHL 1998).

Bei der Verwendung des Begriffes Kosten muss beachtet werden, dass Kos-
ten im gesundheitsbkonomischen Verstandnis keinen homogenen Ausdruck
darstellen, sondern in verschiedene Kostenarten unterteilt werden. Direkte
Kosten umfassen Kosten, die einer bestimmten Leistung unmittelbar zure-
chenbar sind. Direkte medizinische Kosten entstehen beispielsweise durch

Operationen, Medikamente und Diagnostik. Krankheitskosten, die durch
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Heimpflege, Haushaltshilfen, Transporte, etc. entstehen, gehéren zu den di-

rekten nichtmedizinischen Kosten.

Zu den indirekten Kosten, auch volkswirtschaftliche Kosten genannt, zéhlen
insbesondere Produktivitétsverluste, die der Volkswirtschaft durch Morbidi-
tét und Mortalitét entstehen. Die Bewertung von indirekten Kosten gestaltet
sich schwierig, weshalb sie in pharmakodkonomischen Analysen selten be-
ricksichtigt werden. Die Quantifizierung indirekter Kosten kann mit dem
Humankapitalansatz, der Friktionskostenanalyse oder der seltener verwen-
deten Analyse der Zahlungsbereitschaft (Willingness to pay) erfolgen
(RYCHLIK 1999, GREINER 2000).

Intangible Kosten sind emotionale, psychische oder sozial nachteilige Ef-
fekte, die einer bestimmten medizinischen Intervention zuzurechnen sind,
z.B. Stress, Angst oder Schmerzen. In der Regel wird mit ihnen eine Redu-
zierung der Lebensqualitét verbunden. In den letzten Jahren haben intangible
Kosten verstarkt die Aufmerksamkeit von Gesundheitsdkonomen auf sich
gezogen und es sind zahlreiche neue Instrumente zu ihrer Quantifizierung
entwickelt worden (CRAMER und SPILKER 1998).

Weitere wichtige Kostenbegriffe sind Opportunitétskosten, Grenzkosten und
inkrementale Kosten. Unter Opportunitdtskosten (Kosten der entgangenen
Gelegenheit) ist dabel der Nutzenentgang zu verstehen, der sich ergibt, wenn
nicht die beste Alternative realisiert wird, sondern statt dessen ein anderes
Projekt. Kosten, die im Opportunitdtskostenansatz als Nutzenentgang be-
wertet werden, sind vom buchhalterischen Kostenbegriff zu trennen, der
ausschliefdlich den monetéren Wert einer Transaktion (Ausgabe) misst.
Grenzkosten, auch marginale Kosten genannt, reflektieren die zusétzlichen
Kosten, die mit der zuletzt produzierten Einheit einer medizinischen Mal3-

nahme anfallen. Unter inkrementalen Kosten verstent man schliefdlich die
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Kostendifferenz zwischen alternativen Behandlungskonzepten (Szucs 1997,
GREINER 2000).

Analog zu den vorgestellten K ostenbegriffen werden die Nutzenbegriffe (di-
rekter Nutzen, indirekter Nutzen usw.) als die Vortelle der medizinischen
Intervention definiert. Zwischen der Kosten- und Nutzenseite besteht eine
enge Wechselwirkung, da der Nutzen eines therapeutischen Programms den
Kosten der Krankheit entspricht, die hierdurch vermieden werden kénnen.
Die fur die Kostenseite erlauterten Erfassungs- und Quantifizierungspro-
bleme gelten fir die Nutzenseite entsprechend. Bel der dargestellten Eintei-
lung ist zu beachten, dass die Zuordnung zu bestimmten Kosten- und Nut-
zenarten, abhangig von der geltenden Rechts- und Gebiihrenordnung sowie
von den Praferenzen beziglich der Quantifizierbarkeit, bei Autoren unter-
schiedlich ausfallen kann (WILLE 1996).

3.2 Studiendesigns und Qualitatsmerkmale

Grundsétzlich lassen sich pharmakodkonomische Evaluationen danach sys-
tematisieren, ob sie die Daten die zu ihrer Durchfihrung erforderlich sind am
Entstehungsort erheben (Priméranalysen) oder auf bereits existierende bzw.

publizierte Daten zurtickgreifen (Sekundéranalysen).

Sekundéranalysen beziehen ihre Daten aus unterschiedlichen Quellen, wie
epidemiologischen Untersuchungen, Auswertungen publizierter Kklinischer
Studien oder amtlichen Statistiken. In aufwendigeren Arbeiten werden die
Sekundérdaten mit Modellrechnungen, Entscheidungsanalysen oder stochas-
tischen Simulationen aufbereitet und analysiert. Durch Variation der Mo-

dellmodule kénnen verdnderte Rahmenbedingungen, etwa steigende Medi-
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kamentenkosten, in der Analyse berticksichtigt werden. Desweiteren sind
Sekundéranalysen wesentlich preiswerter in ihrer Durchftihrung als klinische
Studien. Zwar wird gegen Sekundéranalysen z.T. der Vorwurf erhoben,
durch willkdrliche Annahmen im Rahmen der Modellbildung eine gewisse
Beliebigkeit im Hinblick auf die gewonnenen Resultate zu haben. Aufgrund
der beschriebenen Vorteile werden Sekundéaranalysen inzwischen als wert-
volle Instrumente des Erkenntnisgewinns in der Pharmakotkonomie angese-
hen, insbesondere wenn sie auf Daten randomisierter klinischer Studien zu-
rickgreifen (BRECHT und SCHADLICH 1998, SCHOFFSKI und CLAES 2000).

Die wichtigste Form der Priméaranalyse in der Pharmakookonomie ist die
klinische Studie, in deren Rahmen die Uberwiegende Anzahl pharmakotko-
nomischer Evaluationen durchgefiihrt wird. Dies sind haufig Phase 111- oder
Phase 1V -Studien, die um pharmakotkonomische Analysen erweitert wurden
(sog. Piggy-Back-Studien). In Léndern wie Kanada, Neuseeland und
Finnland gehort der Wirtschaftlichkeitsnachwels eines Medikamentes zum
festen Bestandteil des Zulassungsverfahrens, weshalb klinische Studien aus
diesen Landern regelmaldig auch Kostenparameter analysieren (CLAES und
PIRK 2000).

Das entscheidende Qualitétskriterium einer pharmakodkonomischen Studie
ist ihre Validité. Um eine Studie diesbeztiglich zu beurteilen, ist es sinnvall
zwischen dem Kriterium der externen Validitdt und dem Kriterium der inter-
nen Validité zu unterscheiden. Eine Studie ist extern valide, wenn sich ihre
Ergebnisse auf die Realitdt Ubertragen lassen. Die interne Validiét bezieht
sich auf die Frage, inwieweit die Studie eine objektive Aussage Uber die the-
rapeutische Effektivitét einer bestimmten Intervention bei der Studienpopu-
lation ermdglicht (POCOCK 1983).
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Es ist allgemein akzeptiert, dass die prospektive Studie mit randomisierter
Kontrollgruppenbildung (Randomized Controlled Trial: RCT) der Studien-
typus mit der hdchsten internen Validitat ist. Deswegen wird auch fur phar-
makootkonomische Evaluationen gefordert, Daten auf gleiche Weise zu erhe-
ben. Mit abnehmender methodischer Qualitét kénnen Kontrollgruppen auch
anhand bestimmter Patientenkriterien oder retrospektiv durch historische
Kontrollen gebildet werden. Werden Daten fur Behandlungs- und Kontroll-
gruppe retrospektiv durch Auswertung von Patientenbldttern gewonnen,
spricht man von einem Chart Review (DRUMMOND und JEFFERSON 1996,
WINDELER und HOLLE 1997).

Fir retrospektive Studien gilt, dass ein kurzer zeitlicher Abstand zwischen
Behandlungsgruppe und historischer Kontrollgruppe liegen sollte und die
Behandlung mdglichst in derselben Einrichtung vorgenommen wurde. Re-
trospektiven Studien wird oft unterstellt, den Outcome der Behandlungs-
gruppe zu Uberschéatzen. Im Gegensatz zum retrospektiven Ansatz haben
prospektive pharmakotkonomische Studien den Vorteil, dass der beteiligte
Gesundheitsbkonom auf die Planung des Studiendesigns Einfluss nehmen
kann, etwa hinsichtlich der festzulegenden Endpunkte und der zu sammeln-
den Daten. In der Praxis werden Okonomen jedoch haufig erst in einem
spateren Stadium der Studiendurchfihrung hinzugezogen. Es gibt zahlreiche
weitere Qualitatskriterien, wie die Stichprobengrofée oder die Verwendung
eines Intention-To-Treat-Ansatzes, die fr die Beurteilung der internen Vali-
ditét einer klinischen Studie von Interesse sind (POCOCK 1983, DRUMMOND
und DAVIES 1991, CHOW und L1U 1998).

Das Kriterium der externen Validitat, die Frage nach der Anwendbarkeit der
Studienergebnisse auf die Realitét, ist fur pharmakotkonomische Studien

von besonderer Relevanz, da die meisten Patienten unter Praxisbedingungen
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therapiert werden. Hieraus ergeben sich fir die Gestaltung pharmakodkono-
mischer Studien wichtige Konsequenzen. Zum einen ist darauf zu achten,
dass die externe Vadlidité nicht durch zu rigide Einschluss- bzw. Aus
schlusskriterien beziglich der Patientenselektion reduziert wird. Vielmehr
sind Patienten auszuwéahlen, die moglichst reprasentativ fur die Gruppe der-
jenigen sind, die spater mit dem zu evaluierenden Medikament behandelt
werden sollen. Auch artifizielle Behandlungsprotokolle konnen die externe
Validitat einer Studie mindern. Grundsétzlich sind Studien mit ,, pragmati-
scheren® Protokollen fur 6konomische Fragestellungen geeigneter. Vor die-
sem Hintergrund werden neuerdings sogenannte naturalistische Studien-
designs diskutiert. Bei diesem Konzept zielt die Gestaltung des Studien-
designs konsequent auf groéfRtmogliche Praxisndhe (HARDENS und SOUETRE
1995, HASFORD ET AL 1998).

Bel der Auswahl des Kontrollarms einer Kosten-Effektivitéts-Analyse sollte
darauf geachtet werden, dass die Alternative mit der momentan besten Kos-
teneffektivitét gewahlt wird. Die Auswahl eines Placebos erscheint nur dann
zuldssig, wenn ,nichts zu tun* der Ublichen Behandlungspraxis entspricht.
Gleichwohl finden sich in pharmakodkonomischen Studien Placebokontrol-
len wesentlich hdufiger (DRUMMOND und JEFFERSON 1996).

In pharmakodkonomischen Studien sollten lange Beobachtungszeitrdume
(Follow-ups) angestrebt werden, da dkonomische Konseguenzen einer be-
stimmten therapeutischen Alternative haufig erst spater entstehen. Alternativ
konnen auch Modellrechnungen benutzt werden, um ein bestimmtes Ergeb-
nis Uber den Beobachtungszeitraum hinaus zu extrapolieren. Um die externe
Validitéat einer pharmakodkonomischen Studie zu steigern, ist die Integration
von Sensitivitétsanalysen anzustreben, mit denen die Schwankung der er-

zielten Ergebnisse in Abhangigkeit von der Verdnderung der Parameter



PHARMAKOOKONOMISCHE EVALUATIONEN 23

Uberpruft wird. Fir die externe Validitét einer pharmakotkonomischen Stu-
die ist weiterhin wichtig, dass man nicht nur Surrogatparameter (interme-
digre Endpunkte), etwa Laborwerte erfasst, sondern auch , harte* klinische
bzw. terminale Endpunkte (Uberlebenszeiten, L ebensqualitét) berticksichtigt
werden (BRIGGS und SCULPHER 1994, HASFORD ET AL 1999).

Hinsichtlich der Durchfiihrung von Kostenanalysen ist bel pharmakotkono-
mischen Evaluationen zu beachten, dass sdmtliche Kostenbestandteile in
maoglichst differenzierter Form erfasst werden. Ebenfalls sollte die Menge
verbrauchter Ressourcen unabhangig von den Stiickkosten wiedergegeben
werden, damit der Leser die Relevanz verschiedener Kosten fir seine eigene
Einrichtung besser beurteilen kann (DRUMMOND und JEFFERSON 1996).

Nutzen- und Kostenstrome verschiedener Pharmakotherapien kdnnen zu
unterschiedlicher Zeit anfallen, was ihre Vergleichbarkeit einschrankt. Ver-
ursachen zwei therapeutische Verfahren nominal gleiche Kosten, wobel die
Kosten des ersten Verfahrens zu Anfang der Therapie und die des zweiten
Verfahrens am Ende anfallen, so ist das zweite Verfahren kostengtinstiger,
da das Geld zwischenzeitlich angelegt werden kann und eine Rendite ab-
wirft. Analog ist gegenwartiger Nutzen héher zu bewerten als zukinftiger,
da es durch das allgemeine Risiko des Lebens unsicher ist, ob dieser tatséch-
lich anfallt. Um diese Zeitkomponente zu berlcksichtigen, sollten in phar-
makoodkonomischen Evaluationen (abhangig vom zeitlichen Horizont der
Studie) Diskontierungsrechnungen integriert werden, mit denen zukinftige
Kosten und Nutzenwerte durch Abzinsung auf die Gegenwart bezogen wer-
den. Die H6he des anzusetzenden Zinssatzes ist umstritten. Anhaltspunkte
geben Zinssétze langfristiger Staatsobligationen. Die in pharmakotkonomi-
schen Evaluationen verwendeten Zinssétze liegen haufig bei 5%. Zur Be-

rechnung des Gegenwartswertes wird Formel 3.2 verwendet. Hierbel be-
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zeichnet P den Gegenwartswert des therapeutischen Verfahrens, S den

Zunkunftswert, r den Zinssatz und n die Laufzeit in Jahren (Szucs 1997).

p=_>

- (3.2)

(1+1)

Die Qualitét vieler pharmakodkonomischer Evaluationen ist as nicht beson-
ders hoch einzustufen, wie Untersuchungen von LEE und SANCHEZ (1991)
sowie UDVARHELYI ET AL (1992) gezeigt haben. Andererseits werden auf
der Grundlage pharmakookonomischer Evaluationen wichtige Entschei-
dungen Uber den Einsatz einer Pharmakotherapie getroffen, weshalb es not-
wendig erscheint, an die Qualitét dieser Studien hohe Anforderungen zu
stellen. Allerdings haben nicht alle medizinischen Fachzeitschriften Re-
viewer mit dem notwendigen 6konomischen Sachverstand, um die Qualitét
der eingereichten Arbeiten beurteilen zu kdnnen. Als Reaktion hierauf wur-
den in den letzten Jahren verschiedene Vorschlége im Sinne von Checklisten
erarbeitet, mit Hilfe derer die Qualitéat pharmakookonomischer Evaluationen
Uberprift werden kann (SACRISTAN ET AL 1993, DEUTSCHE GESELL-
SCHAFT FUR KLINISCHE PHARMAKOLOGIE UND THERAPIE 1995, VON DER
SCHULENBURG und GREINER 1995, DRUMMOND und JEFFERSON 1996).

3.3 Grenzen der Evaluation und ethische Aspekte

Die Methode der pharmakookonomischen Evaluation hat Schwachen, die
z.T. schon angesprochen wurden. Durch die Komplexitét der zu evaluieren-
den Faktoren und ihrer vielféltigen Verflechtungen sind ékonomische Eva-

luationen im Gesundheitswesen ein schwieriges Unterfangen. SCHOFFSKI
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(1990) weist darauf hin, dass ungunstig evaluierte Produkte zu Gewinnein-
bulen der Pharmaindustrie fuhren konnten, was wiederum gesamtwirt-
schaftliche Effekte in Form von Arbeitslosigkeit, geringerem Steuerauf-
kommen etc. zur Folge hétte. Derartige Wechselbeziehungen konnten zwar
prinzipiell mit dkonometrischen Modellen erfasst und berechnet werden,
worunter aber die Transparenz und Nachvollziehbarkeit pharmakotkonomi-

scher Evaluationen leiden wirden.

Auch in ethischer Hinsicht wird der Einzug 6konomischer Kakdle in die
Medizin mit Skepsis betrachtet, steht bei vielen Klinikern doch die bestmdg-
liche Behandlung des einzelnen Patienten im Vordergrund. Eine Rationie-
rung medizinischer Mal3nahmen wird als inhuman und unethisch betrachtet
und im Widerspruch zum beruflichen Selbstverstandnis der Arzteschaft ge-
sehen (WALSHE und DIEHL 1998).

Diese Betrachtungsweise hatte friher zur Konsequenz, dass nahezu jedes
innovative Behandlungsverfahren ohne Berlicksichtigung seiner Effizienz
und seiner Opportunitatskosten implementiert wurde. Die Folge einer sol-
chen Fehlallokation ist die Verschwendung knapper Mittel. Vielfach wird
von den Kritikern einer , Okonomisierung der Medizin“ Ubersehen, dass
Uberbordende Gesundheitsausgaben gemald dem Kakul der Opportunitéts-
kosten zu Defiziten in anderen Bereichen der offentlichen Haushalte fihren,
etwa der Kriminalitatsbekampfung oder des Stral3enbaus, wodurch ebenfalls
die durchschnittliche Lebenserwartung reduziert wird (WILLE 1996, KER-
STING 2000).

Vom Verfasser wird die Auffassung vertreten, dass sich ein modernes Ge-
sundheitswesen ©konomischer Methoden bedienen muss, um Entschel-
dungshilfen zu erhalten, mit denen die begrenzten Mittel objektiver und ge-

rechter im Sinne des Allgemeinwonhls verteilt werden kénnen. Eine hthere
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Akzeptanz pharmakotkonomischer Evaluationen kénnte dazu beitragen,
dass Kosteneinsparungspotenziale realisiert werden, ohne dass hierunter die
Versorgungsqualitét leiden musste. Dies sollte alerdings nicht dazu fihren,
dass ausschliefdlich auf der Basis 6konomischer Evaluationen tber den Ein-
satz einer bestimmten Pharmakotherapie entschieden wird, zumal intangible
Werte wie die Lebensqualitat aufgrund ihrer schwierigen Quantifizierung in

pharmakotkonomischen Studien oft unberticksichtigt bleiben.

Schliefdlich sollte nicht vergessen werden, dass 6konomische Evaluationen
von der 6konomischen Wissenschaft selbst als second-best-L 6sungen be-
trachtet werden, die immer nur dort eingesetzt werden sollten, wo eine Ent-
scheidung des einzelnen Wirtschaftsakteurs im Sinne einer Preissteuerung
von Angebot und Nachfrage nicht moglich oder wiinschenswert ist (OBER-
ENDER 1996).
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4. Methodik

4.1 Hintergrinde

Entscheidungstréger im Gesundheitswesen sind angesichts der sténdig zu-
nehmenden Anzahl von Publikationen in medizinischen Fachzeitschriften
mit einer schwer zu bewdltigenden Menge von Informationen konfrontiert.
Laut MULROW (1994) werden jahrlich Gber 2 Mio. Artikel in ca. 10000 me-
dizinischen Fachzeitschriften publiziert. Vor diesem Hintergrund ist es die
Aufgabe systematischer Ubersichtsarbeiten (Systematic Reviews), die vor-
handenen Informationen auszuwerten und zu integrieren. Im Gesundheitswe-
sen werden systematische Ubersichtsarbeiten dazu verwendet, den Einsatz
der Ressourcen (Allokation) zu optimieren. In Deutschland wurde auf Be-
treiben des Bundesministeriums fur Gesundheit hierfir mittlerweile ein
» Informationssystem Gesundheitsbkonomische Evaluationen® eingerichtet
(BITZERET AL 1998).

Im Gegensatz zum traditionellen Review, der zunehmend als subjektiv und
wenig aussagekraftig betrachtet wird, verwenden systematische Ubersichts-
arbeiten einen strukturierteren Ansatz. Dies beginnt mit der Fokussierung auf
eine bestimmte Fragestellung, betrifft weiter die Auswahl der relevanten Li-
teratur, die moglichst vollstandig erfasst werden soll, um Verzerrungen
(Bias) hinsichtlich der Quellenauswahl zu reduzieren. Zusétzlich erfolgt die
Auswertung bzw. Integration der Ergebnisse der einzelnen Studien ein-

heitlich und ist somit objektiver.

Neben der qualitativen Darstellung der Informationen kommt in systemati-

schen Ubersichtsarbeiten z.T. auch eine quantitative Integration (Metaana-
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lyse) der Studienergebnisse zum Einsatz. Die Metaanalyse ist eine urspring-
lich in den Sozialwissenschaften entwickelte statistische Methode, die im
wesentlichen auf die Arbeiten von GLASS (1976) zurtickgeht, der auch den
Namen préagte. Nicht immer ist jedoch eine Metaanalyse innerhalb einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit moglich oder sinnvoll, etwa wenn die not-
wendigen statistischen Informationen in den Studien fehlen oder Resultate
der einzelnen Studien zu heterogen sind (ANTESET AL 1996).

Aus den genannten Griinden haben sich systematische Ubersichtsarbeiten
gerade im Rahmen der evidenzbasierten Medizin zu etablierten Verfahren
entwickelt. Zunehmend setzt sich die Erkenntnis durch, dass qualitativ hoch-
wertige Ubersichtsarbeiten fur alle Ebenen der Entscheidungsfindung in For-
schung, therapeutischem Alltag und Gesundheitspolitik ein unverzichtbares
Instrument sind. Mittlerweile sind neben zahlreichen Publikationen in medi-
zinischen Fachzeitschriften auch Monographien erschienen, die sich mit
methodischen Fragestellungen beschéftigen (MULROW und COOK 1998,
PETITTI 2000).

Als besonders kritisch gelten die Publikationen der Cochrane Collaboration,
eines 1993 gegrundeten internationalen Netzwerkes von Wissenschaftlern,
die es sich zur Aufgabe gemacht haben, durch Erstellung, Aktualisierung
und Verbreitung systematischer Ubersichtsarbeiten, &rztliche Entscheidun-
gen auf eine bessere Informationsgrundlage zu stellen (ANTES ET AL 1996,
COCHRANE COLLABORATION 1999).

Immer wieder wird die Beftrchtung geaul3ert, die durch eine systematische
Ubersichtsarbeit gewonnenen Ergebnisse kénnten verzerrt sein, weil Stu-
dien, welche die Uberlegenheit der Behandlungsgruppe statistisch signifikant
nachweisen, mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit publiziert werden (Publi-

cation Bias). Ob dies auch fur okonomische Evaluationen gilt, ist bisher
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noch nicht untersucht worden. Prinzipiell ist davon auszugehen, dass Verfas-
ser 6konomischer Evaluationen haufig bestrebt sind, Ressourcenverschwen-
dungen durch neue Therapieverfahren aufzudecken und der Publication Bias

hier eine kleinere Rolle spielt.

4.2 Planung und Dur chftihrung

Die Planung und Durchfiihrung einer systematischen Ubersichtsarbeit ist ein
komplexes Vorhaben. Zunéchst muss eine Einarbeitung in die Problematik
der zu untersuchenden Fragestellung erfolgen. Die zu beantwortenden Fra-
gen mussen formuliert, Ein- und Ausschlusskriterien fUr die Studien definiert
und ein Schema fir die Studienauswertung entwickelt werden. Dies ge-
schieht am besten in Form eines Protokolls, das die genaue Prozedur be-
stimmt und zudem die Suchstrategien bei der Literaturrecherche festlegt. Die
Literaturrecherche hat fir die systematische Ubersichtsarbeit herausragende
Bedeutung. Die Sammlung und Erfassung der Studiendaten nimmt hierbei
den grofdten zeitlichen Aufwand in Anspruch und geschieht am besten in
Form eines einheitlichen Erfassungsbogens. Abbildung 4.1 zeigt zusammen-
fassend ein Flussdiagramm zur Planung und Durchfihrung einer systemati-

schen Ubersichtsarbeit, das alle notwendigen Schritte enthlt.
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( Problemformulierung ]

L

Einarbeitung in die Prazisierung der Frage- Entwicklung eines
Thematik stellung Protokolls

{ Datensammlung ]4

Formulierung der Festlegung einer Auswertungs- Erfassung
Selektionskriterien Suchstrategie schema entwerfen der Daten

Analyse und Interpretation
der Ergebnisse ¢

Qualitative und quantita- Interpretation von hete- Diskussion der Validitat
tive Ergebnisdarstellung rogenen Ergebnissen und der Studienqualitét

Abb. 4.1 Flussdiagramm zur Planung und Durchfihrung einer systematischen
Ubersichtsarbeit
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4.3 Problemformulierung und Datensammlung

Am Anfang einer systematischen Ubersichtsarbeit steht die Formulierung
der zu untersuchenden Fragestellung. Die Formulierung sollte moglichst
prézise sein, da sich hieraus unmittelbar die Selektionskriterien ergeben, an-
hand derer die Relevanz einer bestimmten Publikation fir den Review beur-
teilt werden kann. Es ist darauf zu achten, dass die Art der Intervention,
Indikation und das interessierende Ergebniss genannt werden. Unter Beriick-
sichtigung dieser Punkte lautet die Formulierung der Fragestellung fur die
vorliegende Untersuchung: ,Wie ist der Einsatz des hématopoetischen
Wachstumsfaktors G-CSF in der Prophylaxe und Therapie zytostatikaindu-

zierter Infektionen unter 6konomischen Aspekten zu beurteilen 7

Bevor mit der eigentlichen Sammlung relevanter Studien begonnen wird,
missen klare Selektionskriterien fur die auszuwertende Literatur definiert

werden. Fur den vorliegenden Review wurden folgende Kriterien verwendet:

e Kriterium |  Indikationen fir den Einsatz von G-CSF

Es wurde nach Studien gesucht, die eine der folgenden Indikationen analy-

sierten:

Indikation (1) Einsatz von G—CSF zur Prophylaxe neutropenischer Kompli-
kationen bei onkologischen Patienten, die sich einer KCT un-

terziehen.

Indikation (2) Posttransplantativer Einsatz von G—-CSF bei onkologischen
Patienten, die eine HDCT mit anschlief}ender Stammzell-
transplantation erhalten haben. Fir den Einschluss einer Stu-
die war es unerheblich, ob die Stammzellen direkt aus dem

Knochenmark stammten (KMT) oder es sich um Stammzel-
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len handelte, die aus dem peripheren Blut autolog oder alo-

gen gewonnen wurden (PBSZT).

Indikation (3) Einsatz von G-CSF zur Therapie bei onkologischen Patien-
ten, die bereits eine zytostatikainduzierte febrile Neutropenie
bzw. Infektion entwickelt haben.

 Kriterium Il Studiendesign

Bei der Literaturrecherche wurde einerseits nach Priméaranaysen bzw. Kklini-
schen Studien Uber G—CSF gesucht, in denen die Kosteneffektivitét des Ein-
satzes analysiert wurde. Eingeschlossen wurden nur kontrollierte Studien,
wobei auch retrospektive Studiendesigns akzeptiert wurden. Weiterhin wur-
den auch auf klinischen Studien basierende Sekundaranalysen berticksich-
tigt. Konkret musste in den Studien um als auswertbar betrachtet zu werden,
eine Kostendifferenz zwischen der Therapie mit G-CSF und der Kontrolle
(Inkrementale Kosten) oder ein KEQ angegeben sein oder anhand der Daten
berechnet werden kdnnen. Im Outcome war den Kosten mindestens ein tbli-
ches Effektivitatskriterium (Inzidenz febriler Neutropenien, Neutropenie-
dauer oder Hospitalisierungszeiten) gegentiberzustellen. Zusétzlich wurde
fur die Einbeziehung einer Sekundéranalyse verlangt, dass die Priméardaten-

guelle hinreichend spezifiziert wurde.

Die verwendete Suchstrategie bel der Literaturrecherche hat fir den Syste-
matic Review zentrale Bedeutung. Das Ziel besteht darin, moglichst alle ver-
fugbaren Informationen mit Relevanz fir die Problemstellung zu erfassen
und auszuwerten. Gerade im Hinblick auf die angestrebte Vollstandigkeit
unterscheidet sich die systematische Ubersichtsarbeit vom traditionellen Re-
view (MULROW 1994).
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Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte Literaturrecherche stiitzt sich
auf mehrere Datenbanken. Zum einen wurde die Datenbank MEDLINE aus-
gewertet. Nach einer Untersuchung von DICKERSIN ET AL (1994) werden
durch Recherchen in MEDLINE nur bis zu 88% aler publizierten Studien
bei optimaler Suchstrategie gefunden. Zusétzlich wurde deshalb die Daten-
bank CENTRAL der Cochrane Collaboration ausgewertet, ein Register, das
sich auf die Erfassung von RCTs spezidisiert hat sowie die ECONOMIC
EVALUATION DATABASE des National Health Service, eine Datenbank
fur Publikationen zur Gesundheitsokonomie. Auch die Datenbank CAN-
CERLIT des National Cancer Institute wurde ausgewertet. Stichtag fir den
Abschluss der Literaturrecherche war der 31.01.2001. Eine genaue Beschrel-
bung der Suchstrategie mit den verwendeten Suchbegriffen findet sich im
Anhang. Die Auswertung der Studien erfolgte standardisiert anhand eines
Auswertungsbogens (siehe Anhang). Die klinischen Studien, auf denen die
Sekundéranalysen basierten, wurden ebenfalls tberprift, um die Richtigkeit

der zugrunde gelegten Daten zu Uberprtfen.

4.4 Analyse und Interpretation der Ergebnisse

Kosten fallen am Ende einer Kette von Ereignissen im Therapieverlauf eines
Patienten an, was zu einer Potenzierung der statistischen Varianzen fir die
einzelnen Faktoren fuhrt. Deshalb sind beobachtete Kostenunterschiede in
pharmakodkonomischen Studien oft nicht signifikant. Hierdurch werden
Verfasser pharmakotkonomischer Studien veranlasst, auf die Durchfihrung
von Signifikanztests haufig zu verzichten. Auch Streuungsmal3e fir die Kos-
ten und Konfidenzintervalle werden vielfach nicht mitgeteilt. Auf die An-

wendung metaanal ytischer Methoden, mit denen die Ergebnisse der einzel-



METHODIK 34

nen Studien mit speziellen statistischen Verfahren zu einer gemeinsamen
Grofde (Effektgrofie) integriert werden (Pooling), musste deshalb leider ver-
zichtet werden, da die entsprechenden Angaben hierfir erforderlich sind.
Werden in den Studien nur Medianwerte von Kosten (s.u.) mitgeteilt, kann
ebenfalls keine Metaanal yse durchgefiihrt werden, weil hierfir Rohdaten fiir
die einzelnen Patienten erforderlich waren, um eine Effektgrofde zu berech-
nen (KRAEMER und ANDREWS 1982).

Auch bei vollstandiger statistischer Information ist es zweifelhaft, ob sich
Ergebnisse von Kosten verschiedener Studien Uberhaupt sinnvoll zu ener
absoluten Effektgrofie zusammenfassen lassen, selbst wenn man einem Vor-
schlag von JEFFERSON ET AL (1996) folgt, die den Kosten zugrunde liegen-
den Preise Uber eine Umwandlung in gesundheitsspezifische Kaufkraftpari-
téten zu standardisieren. Der Grund hierfir ist, dass Kosten im Gegensatz zu
Effektivitatsparametern hinsichtlich Definition und Erfassung in den ver-
schiedenen Studien erheblichen Unterschieden unterliegen. Deshalb sind die
absoluten Kosten, die in den Studien berechnet werden, wenig aussagekraf-
tig. Wesentlich informativer sind die relativen Kostendifferenzen zwischen
Kontroll- und Behandlungsarmen, da innerhalb einer Studie die Kosten auf
identische Art und Weise erfasst sein sollten. Auf diesen relativen Bewer-
tungsmalistab wurde deshalb bel der Darstellung der Ergebnisse zuriickge-
griffen.

Bei der Mittelwertberechnung von Kosten wird in den meisten Studien der
Median (Jos) verwendet. Ursache hierfir mag sein, dass fur dkonomische
Kalkile ein typischer Wert mal3geblich ist, der weniger stark von Ausreif3ern
beeintr&chtigt wird als beispielsweise das arithmetische Mittel. Ausreil3er
bzw. schiefe Verteilungen entstehen dann, wenn es zu Komplikationen in der

Behandlung kommt und hieraus hohe Kosten resultieren (vgl. zur Kritik an
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dieser Praxis Kap. 6.1.4). Neben der Robustheit gegentiber Ausreif3ern hat
die Verwendung des Medians nach SACHS (1999) auch dann Vorteile, wenn
nur relativ wenige Mef3werte vorliegen. Werden, wie in der vorliegenden
Untersuchung 5 bis 14 Studien in den verschiedenen Indikationen ausge-
wertet, empfiehlt sich deshalb die Verwendung des Medians.

Konfidenzintervalle fir den Median werden wie folgt bestimmt: Bezeichnet
man die der Grofee nach aufsteigend geordneten » Beobachtungen mit y,;),

Yo V). Yoy dannist das Konfidenzintervall allgemein definiert a's

V()< Yo5< Y (n-1+h) (4.1)

Der Rang / wird fur n >50 allgemein berechnet nach

b= Lm (4.2)

2

Der Wert fur die Standardnormalvariable z kann in entsprechenden Tabellen
fur die gesuchte Vertrauenswahrscheinlichkeit abgelesen werden. Fir klei-

nere Werte von n existieren ebenfalls spezielle Tabellen (SacHs 1999).

Fir den Median kdnnen verschiedene Streuungsmal3e berechnet werden. Die
im Rahmen der Arbeit verwendete Mediane Absolute Deviation (MAD) gilt
as ein besonders robustes Streuungsmald. Zur ihrer Berechnung wird zu-
néchst die Mittlere Absolute Medianabweichung (MA) berechnet

1k
MA=1Y

i=1

k

~ |_1
yi_yo,s“ani

i=1

¥i=Tos) (43)
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Die Differenzen werden fir die einzelnen Besetzungszahlen f; absteigend
sortiert. Wird hiervon wiederum der Median bestimmt, erhdt man die MAD

(4.4)

MAD = Median {fi v~ )70,5‘}

Um die Validité der gewonnenen Ergebnisse besser einschétzen zu kénnen,
wird die Qualitét des Studienmaterials bewertet und diskutiert (vgl. Kap. 6.1
und Anhang). Mit Hilfe von Checklisten und Skalen kénnen verschiedene
Qualitétskriterien klinischer Studien Uberpriift werden. Die Instrumente, die
hierbei zur Anwendung kommen, sind sehr unterschiedlich. MOHER ET AL
(1995) identifizierten mit einem Review 25 verschiedene Skalen und 9
Checklisten, die im Rahmen von systematischen Ubersichtsarbeiten zum
Qualitatsrating eingesetzt wurden. Speziell fir pharmakodkonomische Eva
luationen wurden in den letzten Jahren verschiedene Vorschlage im Sinne
von Checklisten erarbeitet, mit denen die Qualitdt Uberprift werden kann
(SACRISTAN ET AL 1993, DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
PHARMAKOLOGIE UND THERAPIE 1995, VON DER SCHULENBURG und
GREINER 1995, DRUMMOND und JEFFERSON 1996).

Unter Anlehnung an DRUMMOND und JEFFERSON (1996) werden zur Qua-
litdtsbewertung die Kriterien (1) Studiendesign, (2) Erfassung des Therapie-
erfolges, (3) Erfassung der Therapiekosten, (4) Datenanalyse und Ergebnis-
interpretation verwendet. Hierauf aufbauend wurde ein Scoringverfahren
entwickelt, mit dem die Qualitét der einzelnen Studien Uberprift wurde (vgl.
Anhang). Zu den Kriterien, die zur Qualitétsmessung herangezogen werden,
ist anzumerken, dass diese fir die Validitatsbeurteilung einer pharmakootko-

nomischen Studie mehr eine Indikator- bzw. Hilfsfunktion haben, als dass
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anhand ihrer die Validitdt direkt gemessen werden konnte; d.h. es wird da-
von ausgegangen, dass eine Studie, die alle Kriterien erfillt, auch valide

O0konomische Resultate erbringt.
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5. Ergebnisse

5.1 Prophylaxe nach konventioneller Chemotherapie
5.1.1 Studien

Die Suche brachte 14 Studien hervor, die alle Einschlusskriterien erfiillten.
Von den 14 Studien verwendeten 8 Studien einen primdren Forschungsan-
satz, hiervon entsprachen 5 Studien einem Randomized Controlled Trial
(RCT). Eine Studie war prospektiv (Vergleich von zwei konsekutiven Pati-
entengruppen). Retrospektiv im Sinne eines Chart-Reviews erhoben 2 Pri-
maranalysen die Daten. Unter den 4 Sekundérstudien befand sich eine Meta-
analyse, 2 Studien griffen auf einen RCT als Datengrundlage zuriick. Eine
Evaluation bezog ihre Daten aus einer prospektiven Studie. Einen gemisch-
ten Ansatz verfolgten 2 Studien, indem sie die Daten der Kontrollgruppe re-
trospektiv anhand von Patientenblittern erhoben, die Daten fiir die Behand-

lungsgruppe hingegen aus einem RCT bzw. der Metaanalyse bezogen.

Bemerkenswert ist, dass allein 5 Studien entweder teilweise (GLASPY ET AL
1993, NICHOLS ET AL 1994, MESSORI ET AL 1996, CHOUAID ET AL 1998)
oder vollstindig (LYMAN ET AL 1993) auf Daten der Lizensierungstudie fiir
Neupogen® von CRAWFORD ET AL (1991) zuriickgriffen, einer multizentri-
sche Studie (randomisiert, Placebokontrolle, doppelblind, 14 Zentren), die an
Patienten mit kleinzelligem Bronchialcarcinom durchgefiihrt wurde. Die
Studie von LYMAN und BALDUCCI (1995) entspricht weitgehend der Studie
von LYMAN ET AL (1993) und wurde deshalb nicht gesondert berticksichtigt.
Tabelle 5.1 zeigt eine Zusammenfassung der Studien mit ihren wichtigsten

Merkmalen und Resultaten.
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Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate

Bennett Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit wah-

et al analyse mit T-Zell- arm: Filgrastim | rend 2 Zyklen der Erhaltungs-

2000 (RCT) Leukamie | (10 pg/ kg/d, therapie (ANC<0,5x10°%/1) unter

(USA) und lym- s.c) nach KCT | G-CSF (6 vs. 11 Tage,

phoblasti- Kontroll ) p=0,02), keine Differenz in der
schen Lym- | Rontrotarm: —fnqyktionstherapie
phomen ohne Filgrastim _ - _
behandelt Geringere Hospitalisierungszeit
n=89 unter G-CSF wéahrend der Er-
) haltungstherapie (8,5 vs. 10,5
'j‘lt%r_'glhzz Tage, n.s.), keine Differenz in
mATE der Induktionstherapie
Hohere Kosten unter G-CSF
fur Induktions- und Erhaltungs-
therapie (US$34190 vs.
US$28653, n.s.)

Chouaid Analyse Patienten Behandlungs- | Effektivitatsdaten entsprechen

et al auf Basis | mit kleinzel- | arm: Daten der Metaanalyse von Messori

1998 einer Me- |ligem Bron- |wurden der (1996)

S;rfr?)k_ Li?jng:ése? chial-Ca. \'\//Ioental‘\?llggg(l)sr?et Hohere Kosten bei Sekundar-
ner retro- n=39 al (1996) ent- prophylaxe ($5816 vs. $4875)™
spektiver nommen Hohere Kosten unter G-CSF
Daten Kontrollarm: \t/)g Bg;ngga?rg)rgg)hylaxe (U$7690

ohne Filgrastim '
bzw. Lenogras-

tim behandelte
historische
Kontrollen

Dranitsaris | Primar- Patienten Behandlungs- | Geringere Hospitalisierungszeit

und Sut- analyse mit Hodgkin- | arm: Filgrastim | unter G-CSF (12,7 vs.17,0

cliffe (retrospek- |und Non- | (300 ug/d, s.c.) | Tage)"®

1995 tiv, Chart | Hodgkin- nach KCT (Sal- ; : ;

: Nach Entwicklung einer febrilen

(Kanada) | Review) Lymphomen | vage) Neutropenie hatten Patienten

n=42 Kontrollarm: unter G-CSF eine kirzere Be-
LT ohne Filgrastim | handlungsdauer (4,2 vs 6,1
Sklter. X=394 | hehandelte his- Tage)"
:(r)(;:lsecnhe Kon- | ishere Kosten unter G-CSF
(Carg $14047 vs. Can $12734,
n.s.)

Tabelle 5.1 Pharmakodkonomische Studien Uber den prophylaktischen Einsatz
nach konventioneller Chemotherapie
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Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate
Dranitsaris | Sekundar- | Patienten Behandlungs- | Niedrigere Inzidenz von Neu-
et al analyse mit Non- arm: Filgrastim | tropenien (ANC<1,0x10°/1) un-
1997 auf der Hodgkin- (5ug/ kg/d, s.c.) | ter G-CSF (12% vs. 60%,
(Kanada) |Basis einer | Lymphomen | nach KCT p<0,0001)6
prospektl_- n=20 Kontrollarm: Niedrigere Inzidenz febriler Epi-
ven Studie . . N
Alter: X=56.3 ohne Filgrastim | soden unt%r G-CSF (2% vs.
3 ' "~ | behandelt 12%, n.s.)
Hohere Kosten unter G-CSF
(Can $2503 vs. $1509)"
Glaspy Sekundar- | Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit kleinzel- | arm: Filgrastim | (ANC<0,5x10%/l) unter G—-CSF
1993 auf der ligem Bron- | (230 pg /m?/d, | (3 vs. 6 Tage, p<0,001)°
(USA) rl?::l;g‘;' chial-Ca. s.c.) nach KCT Geringere Hospitalisierungszeit
n=68 Kontrollarm: unter G—g:SF (3,6 vs. 7,3 Tage,
Alter: 31-80 gngrﬁsglm ) p=0,001)
J., x=62,5J. urct ‘ acebo | kostenreduktion durch G-CSF
ersetz (US$2893 vs. US$5822,
p=0,0001)°
Le Du Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit Non- arm: Filgrastim (ANC<0,9X109/|) unter G-CSF
1996 (retrospek- | Hodgkin- (5ug/ kg/d, s.c.) | (8,0 vs. 9,3 Tage n.s.)?
iirc?r?)k- %\gvicer:,%rt Lymphom nach KCT Geringere Hospitalisierungszeit
n=20 Kontrollarm: unter (133—CSF (2,0vs. 12,9
Alter: 16-73 | One Filgrastim | Tage)”
J., x=50,2 J. Kostenreduktion durch G-CSF
(FF35598 vs. FF62477)"
Lyman Sekundar- | Patienten Behandlungs- | Kostenersparnis unter G-CSF
et al analyse mit kleinzel- | arm: Filgrastim | im prophylaktischen Einsatz
1993 auf Basis | ligem Bron- | (230 pg/m?d, | (US$6296 vs.US$7354, n.s.)°
(USA) eines RCT | chial-Ca. s.c.) nach KCT Kosteneffektivitat ist gegeben
n=199 Kontrollarm: bei Uber 40% Inzidenz febriler
a1 Filgrastim Neutropenien im Kontrollarm,
?‘It%r_'gzl 582 durch Placebo | Gabe von G-CSF unter 11 Ta-
DATEEE T ersetzt gen und Hospitalisierungsdauer
unter 7,3 Tagen®

Tabelle 5.1 Pharmakodkonomische Studien Uber den prophylaktischen Einsatz
nach konventioneller Chemotherapie (Fortsetzung)
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Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate
Messori Sekundar- | Patienten Behandlungs- | Inzidenz (gepoolt) neutropeni-
et al analyse mit kleinzel- | arm: schen Fiebers unter G-CSF ge-
1996 auf der ligem Bron- | Filgrastim (1 ringer (38,7 vs. 68,3 %,
(Italien) Basis einer | chial-Ca. RCT) oder p50,001)3
IM :éa(inut_ Alter: x=60,7 Eeé]ﬁg)r?rfﬂr:te(f- Kostenersparnis durch G-CSF
Y J. '3 (US$5562 vs.US$9816)"°
wertung schiedlicher
von 3 n=606 Dosis nach
RCTs) KCT
Kontrollarm:
Placebo (2
RCTSs) bzw.
ohne G-CSF (1
RCT)
Nichols Analyse Patienten Behandlungs- | Kirzere Hospitalisierungszeit
et al auf Basis | mit kleinzel- | arm: Filgrastim | unter G-CSF (0,6 Tage bei
1994 eines RCT | ligem Bron- | (230 ug /m?/d, | Primarprophylaxe vs. 1,0 Tage
(USA) und eige- | chial-Ca. s.c.) nach KCT | bei Sekundéarprophylaxe vs. 1,1
ner retro- = ) Tage ohne G—CSF)l'6
spektiver Alter: x=62 | Kontrollarm:
Daten J. ohne Filgrastim | Hohere Kosten (US$1407 vs.
n=137 behandelte his- | US$ 2016) bei Sekundéarpro-
torische Kon- | phylaxe™®
trollen Hohere Kosten unter G-CSF
(US$9398 vs.US$1407) bei
Primarprophylaxe™®
Pui Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit Leuk&- | arm: Filgrastim (ANC<0,5X109/|) in der Be-
1997 (RCT) mie (ALL) (10 pg/kg/d, handlungsgruppe (5,3 vs. 12,7
(USA) n=167 s.c.) nach KCT | Tage, p=0,007)*
. Kontrollarm: Abnahme der Inzidenz von In-
é|;-e7l’.‘]2 Mo. Filgrastim fektionen unter G-CSF (16,4%
2=57 durch Placebo | vs. 36,0%, p=0,009)"
ersetzt Geringere Hospitalisierungszeit
in der Behandlungsgruppe (6
vs. 10 Tage, p=0,011)*
Hohere Kosten unter G-CSF
(US$10613 vs. US$8616, n.s.)*

Tabelle 5.1 Pharmakodkonomische Studien Uber den prophylaktischen Einsatz
nach konventioneller Chemotherapie (Fortsetzung)
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Studie Methode |Patienten |Intervention |Resultate
Riikonen Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit unter- arm:Filgrastim | (ANC<0,5x10%/l) in der Be-
1995 (RCT) schiedlichen | (5ug/ kg/d, s.c.) | handlungsgruppe (3,0 vs. 12,8
(Finnland) Malignomen | nach KCT Tage, p50,0001)3
n=16 Kontrollarm: Geringere Hospitalisierungszeit
Alter: 7 Mo ohne Filgrastim | aufgrund febriler Neutropenien
_15 'J " | behandelt unter G—g:SF (0,7 vs. 3,3 Tage,
X=6,9 J. p=0,017)
Kostenreduktion durch G-CSF
(US$1033 vs. US$2063)"°
Rubino Primar- Patienten Behandlungs- | Inzidenz febriler Neutropenien
et al analyse mit unter- arm: Lenogras- | (38 C°, ANC<0,5x10°/1) unter
1998 (RCT) schiedlichen |tim ( 5ug/kg/d, | G—CSF geringer (95 % vs.
(Frank- Hamoblas- |s.c.) nach KCT |99%, n.s.)*
reich) tosen Kontrollarm: Geringere Hospitalisierungszeit
n=149 ohne Lenogras- unte£ G-CSF (31 vs. 33 Tage,
Alter: < 17 J. tim behandelt n.s.)
Kostenersparnis unter G-CSF
(US$29765 vs. US$30774,
n.s.)4
Schroder | Priméar- Patientinnen | Behandlungs- | Selteneres Auftreten febriler
et al analyse mit Mamma- | arm: Lenogras- | Neutropenien (38,5 C°,
1999 (RCT) carcinom tim (263 pg/d, ANC<1,0x10%1) unter G-CSF
(Holland) =40 s.c.) nach KCT | (20% vs. 42%, p<0,0025)°
Kontrollarm: Geringere Hospitalisierungszeit
Sklt%r:i%—gl\] Lenograstim in der G-CSF-Gruppe (6 vs. 7
" """ | durch Cipro- Tage, n.s.)’
loxaﬁ'r; pl_us B Behandlungskosten unter
S G-CSF hoher (US$9284 vs.
ersetz US$4122)"3

Tabelle 5.1 Pharmakodkonomische Studien uber den prophylaktischen Einsatz
nach konventioneller Chemotherapie (Fortsetzung)
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Studie Methode |Patienten | Intervention |Resultate
Zagonel Primar- Patienten Behandlungs- | Selteneres Auftreten von Neu-
et al analyse mit Non- arm: Filgrastim | tropenien (ANC<0,5x10°/1) un-
1994 (prospek- | Hodgkin- (5pg/kg/d, s.c.) |ter G-CSF (4,8% vs. 27,7%,
(Italien) tive Stu- Lymphom nach KCT p50,001)3
die) n=23 Kontrollarm: Geringere Verzogerungen der
ohne Filgrastim | Chemotherapie durch infektiése
JAIteir:gg-g(?] behandelt Komplikationen unter G-CSF

(19,0% vs. 32,5%, p=0,05)°

Geringere Hospitalisierungszeit
in der Behandlungsgruppe (1,6
vs. 8,8 Tage, p=0,05)°

Behandlungskosten unter
G-CSF hoéher (13301 Ecu vs.
8441 Ecu, p=0,01)°

Kosten, Hospitalisierungs- bzw. Neutropenietage beziehen sich auf den Mittelwert pro Patient.
Teilweise fehlten diese Angaben in den Studien, konnten aber anhand der tbrigen Daten berechnet
werden.

ANC Absolute Neutrophile Count, KCT konventionelle Chemotherapie, n.s. nicht signifikant, RCT
Randomized Controlled Trial

! keine Angaben zu Signifikanztests mitgeteilt

2 patientenalter nicht angegeben

8 Angaben beziehen sich auf ein komplettes Therapieschema
4 Angaben beziehen sich auf die Induktionstherapie

° Angaben beziehen sich auf den ersten Therapiezyklus

6 Angaben beziehen sich auf einen durchschnittlichen Therapiezyklus

Tabelle 5.1 Pharmakodkonomische Studien uber den prophylaktischen Einsatz
nach konventioneller Chemotherapie (Fortsetzung)
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5.1.2 Effektivitat

Zur Erfassung der Therapieeffektivitit wurden in den vorliegenden Arbeiten
tiberwiegend Surrogatparameter benutzt. Hierbei sind Hospitalisierungszei-
ten, Neutropeniedauern, sowie andere himatologische Parameter am hiufig-
sten verwendet worden. Als langfristigen Endpunkt erfasste die Studie von
PUI ET AL (1997) zusitzlich die Rezidivrate nach 3 Jahren. Hierbei zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Behandlungs-
gruppe. In der Lizensierungsstudie von CRAWFORD ET AL (1991) konnte ein
medianer Uberlebensvorteil von 6 Monaten unter G-CSF beobachtet wer-

den, der jedoch nicht signifikant war.

CHOUAID ET AL (1998) evaluierten zusitzlich die Therapiezufriedenheit der
Patienten in Form eines standardisierten Fragebogens. Es resultierte ein ge-
ringfiigig geringerer Nutzen im Behandlungsarm (365 Nutzeneinheiten) im
Vergleich zur Kontrolle (378 Nutzeneinheiten). Weitere Untersuchungen zur
Lebensqualitdt wurden in den vorliegenden Studien nicht durchgefiihrt, ob-

wohl gerade hier ein Vorteil der Anwendung von G—CSF zu vermuten ist.

In allen Studien ergab sich unter G—-CSF eine Reduktion der Inzidenz von
Neutropenien bzw. eine Verkiirzung der Neutropeniedauer. Dabei wurden
fiir die Messung der Neutropenien unterschiedliche Therapiezyklen und De-
finitionen zugrunde gelegt. In den meisten Studien wurde zur Definition der
Neutropenie ein ANC<1,0X109/1 oder ein ANC<0,5X109/1 verwendet. Dies
entspricht in der Klassifikation akuter Nebenwirkungen der Zytostatikathe-
rapie nach den Common Toxicity Criteria (CTC) des National Cancer Insti-
tute den Schweregraden ,,stark (ANC<1,0X109/1) bzw. ,,lebensbedrohlich*
(ANC<0,5x10°/1) und den Graden III respektive IV in der Klassifikation der
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Neutropenien nach den Vorschligen der WHO (WORLD HEALTH ORGA-
NIZATION 1979).

Ein wesentliches Effektivititskriterium sind Verkiirzungen der Hospitalisie-
rungszeit. Die Hospitalisierungszeiten sind einerseits ein Effektivititskrite-
rium, geben sie doch Aufschluf} iber den Therapieerfolg. Andererseits ist die
Hospitalisierungszeit ein erheblicher Kostenfaktor. Weil die Hospitalisie-
rungskosten von der durchschnittlichen Verweildauer abhéngig sind, wird
das Ergebnis der 6konomischen Evaluation maf3igeblich von der Hospitalisie-
rungszeit bestimmt. In allen 8 Primérstudien wurde eine Reduzierung der
Hospitalisierungszeit unter G—-CSF beobachtet, wobei der Unterschied in 4
Féllen signifikant war. In den 3 RCTs, auf denen die Sekundérstudien bzw.
gemischten Studienansétze basierten, ergaben sich in 2 Féllen signifikante
Verkiirzungen der Hospitalisierungszeit. In den vorliegenden Studien bezie-
hen sich die angegebenen Hospitalisierungszeiten und Neutropeniedauern
auf unterschiedliche Perioden bzw. Therapiezyklen. Deshalb ist leider keine

sinnvolle Mittelwertbildung moglich.

Tabelle 5.2 zeigt am Beispiel von 3 Primérstudien (RCTs), die an dhnlichen
Patientenkollektiven (Hamoblastosen bei Kindern, Induktionstherapie)

durchgefiihrt wurden, wichtige Effektivititsparameter im Detail.
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Studien Pui et al (1997) Rubino et al (1998) | Bennett et al (2000)

Parameter G-CSF Kontrolle | G-CSF Kontrolle | G-CSF Kontrolle
Neutropeniedauer in
Tagen
- (ANC<O,5x109/I) 5,3*% 12,7* k.A. (+2)% 6* 11*
- (ANC<1,Ox109/I) 6,1* >14* k.A. k.A. k.A. k.A.
Hospitalisierungs-
zeitin Tagen 6* 10* 31 33 8,5 10,5
Infektionen (WHO
Grad lllund 1IV) in % | 6,8 8 21 22 k.A. k.A.
Verbrauch an
Thrombocytentrans-
fusionen 1 1 0 0 1 0
Verbrauch an
Erythrocytenkon-
zentraten 2 2 2 2 1 0
Tage unter Antibio-
tika (i.v.) 6 9 13 16 7 4
Tage unter Antimy-
kotika 7 6 0 k.A. k.A.
Tage unter G-CSF | k.A. k.A. 17 0 8 0

k.A. keine Angaben in der Studie

& Neutropeniezeit unter G-CSF um 2 Tage kirzer als im Kontrollarm

*signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe (p< 0,05)

Tabelle 5.2 Effektivititsparameter randomisierter Studien Uber den prophylakti-
schen Einsatz nach konventioneller Chemotherapie
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5.1.3Kosten

Die in den Studien dominierende Kostenart sind die durchschnittlichen ge-
samten direkten Behandlungskosten pro Patient, die fiir den Kontrollarm und
den Behandlungsarm berechnet worden sind. In 11 der 14 Studien wurde
ausschlieBlich die Kostenperspektive des Krankenhauses eingenommen.
DRANITSARIS ET AL (1997) berechneten sowohl die direkten Behandlungs-
kosten als auch die indirekten bzw. volkswirtschaftlichen Kosten, die sich
aus dem Beschiftigungsausfall ergeben. Intangible Kosten wurden in den
vorliegenden Studien nicht berechnet. Eine Diskontierung der Kosten wurde
in keiner Studie vorgenommen. Im Hinblick auf die Kostenperspektive und
den damit verbundenen kurzfristigen Zeithorizont der Studien erscheint die-
ses Vorgehen jedoch angemessen. Zwei Studien (GLASPY ET AL 1993,
CHOUAID ET AL 1998) verwendeten die Kostenperspektive eines hypotheti-
schen Beitragszahlers (,,health care payer®), der fiir die in den Krankenhéu-
sern tatsachlich verursachten Therapiekosten aufkommen miisste, womit ein
objektiverer, vom Gewinnstreben der Krankenhduser unabhingiger Kosten-

mafBstab gebildet werden sollte.

Zwar wurden die einzelnen Kostenbestandteile der Therapie in den meisten
Studien differenziert dargelegt. Typische Positionen sind hier die Kosten fiir
die Hospitalisierung, Chemotherapie, Antibiotikaverbrauch, Transfusion von
Blutprodukten und G—CSF. In keiner der vorliegenden Studien wurden aller-
dings die mit den Kosten assoziierten Mengengeriiste vollstindig angegeben.
Viele Studien wéhlten eine Zwischenform und nannten die Anzahl der Tage,
an denen z.B. Antibiotika oder Blutprodukte benétigt wurden. Hierunter lei-

det z.T. die Nachvollziehbarkeit der Kostenanalysen.
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Die beiden wichtigsten Kostenfaktoren in den vorliegenden Studien waren
die Hospitalisierungskosten und die Kosten fiir G—CSF. Im Vergleich hierzu
sind Kosten fiir weitere Medikamente wie Antibiotika oder Zytostatika
weniger bedeutsam. Tabelle 5.3 zeigt das Beispiel einer typischen Kosten-

struktur anhand der Kostendaten der Studie von RUBINO ET AL (1998).

Kostenfaktor* Behandlungsarm (G—CSF) Kontrolle
Hospitalisierung 22103 24675
Labor 1784 1991
Antibiotika (i.v.) 1019 1295
Erythrocytenkonzentrat 651 655
Thrombocytentransfusionen 738 613
Zytostatika 312 327
Andere Medikamente 975 1089
(nicht naher spezifiziert)

Antimykotika 8 0
G-CSF 2175 0
Summe 29765 30645

Alle Kostenangaben in US$

Tabelle 5.3 Kostenfaktoren bei prophylaktischem Einsatz nach konventioneller
Chemotherapie

Im Hinblick auf die externe Validitdt pharmakodkonomischer Studien sollte
ein Vergleich mit der Therapie angestrebt werden, der bislang die grof3te
Kosteneffektivitit zugeschrieben wird bzw. die durch die neue Therapie
moglicherweise ersetzt wird. Zur Behandlung und Prophylaxe febriler Neu-
tropenien sind dies in erster Linie Antibiotika. Zwar wurden Antibiotika in

den Therapieprotokollen der vorliegenden Studien verwendet, allerdings so-
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wohl in der Behandlungs- wie Kontrollgruppe. Lediglich in dem Therapie-
protokoll einer Studie (SCHRODER ET AL 1999) ist der Kontrollarm mit einer
Kombination aus Antibiotikum plus Antimykotikum anstatt G—-CSF behan-

delt worden.

Zwischen den einzelnen Studien variiert die Kostenberechnung nicht uner-
heblich. Deshalb sind die absoluten Kosten, die in den Studien berechnet
werden, wenig aussagekriftig. Wesentlich informativer sind die relativen
Kostendifferenzen zwischen Kontroll- und Behandlungsarmen, da innerhalb
einer Studie die Kosten auf identische Art und Weise erfasst sein sollten.
Abb. 5.1 zeigt die relativen Kostendifferenzen zwischen Behandlungs- und

Kontrollgruppen im primérprophylaktischen Einsatz.

Trotz der Reduktion der Hospitalisierungszeit resultierte in nur 43% der
Félle (6 von 14 Studien) eine Reduktion der Therapiekosten. Errechnet man
den Median fiir die relativen Kostendifferenzen, ergibt sich ein Kostenvorteil
von 14,8 % zugunsten der Kontrollgruppe. Die Mediane Absolute Deviation
(MAD) betréagt 35,3%. Das Konfidenzintervall (95%) fiir den Median lautet
KI (950) [-66,8%;43,0%]. Insgesamt ist dieses Ergebnis schwierig zu inter-
pretieren, weil Ergebnisse von Signifikanztests der Kostendifferenzen nur in
vier Studien mitgeteilt werden. Von diesen Studien war die beobachtete Kos-
tendifferenz lediglich bei GLASPY ET AL (1993) und ZAGONEL ET AL (1994)
signifikant. Die niedrige Signifikanz ist dabei vor allem auf die betréchtliche
Varianz der Kostenberechnungen zuriickzufiihren. Ursache hierfiir ist, dass
die Kosten am Ende einer Kette von Ereignissen im Therapieverlauf eines

Patienten anfallen, was zu einer Potenzierung der jeweiligen Varianzen fiihrt.
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Abb. 5.1 Kostendifferenzen im primarprophylaktischen Einsatz nach konventio-
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Ein giinstigeres Evaluationsergebnis in den Studien, die mit unrandomisier-
ten bzw. retrospektiven Daten arbeiteten, zeigte sich nicht (57,6% medianer
Kostenvorteil fiir die Kontrollgruppe). Das ist insofern von Bedeutung, weil
diesen Studientypen oft unterstellt wird, den Effekt in der Behandlungs-
gruppe zu iiberschitzen (vgl. Kap. 3.2). Auffillig sind die extrem ungiinsti-
gen Evaluationsergebnisse in den Studien von NICHOLS ET AL (1994) und
SCHRODER ET AL (1999).

In 6 Studien wurden Sensitivitidtsanalysen integriert um zu lberpriifen, in-
wieweit sich die Verdnderungen einzelner Variablen — innerhalb plausibel

erscheinender Grenzen — auf das Evaluationsergebnis auswirken. Tabelle 5.4

zeigt die einbezogenen Variablen und wesentliche Resultate.

Studien Einbezogene Variablen | Ergebnisse
Bennett * Hospitalisierungszeit | Fortbestand der unginstigen Evaluation von G-
et al « Anwendungdauer CSF bei Verkirzung bzw. Verlangerung der Hos-
(2000) G-CSF pitalisierungszeit (Behandlung und Kontrolle) um
« Dosierung G-CSF jeweils 20%. Reduktion des Kostennachteils im
« Antibiotikaregime Behandlungsarm bei kiirzerer Anwendungsdauer
von G—CSF und kleinerer Dosis (5ug/kg/d). Kein
wesentlicher Evaluationsunterschied bei Einsatz
von Aminoglykosiden
Dranitsaris | « Beriicksichtigung in- Kostenvorteil, wenn indirekte Kosten (Verminde-
et al direkter Kosten rung von Produktivitdtsausféllen durch verkirzte
(21997) « Dosierung G-CSF Hospitalisierung) bertcksichtigt werden. Reduzie-
« Anwendungdauer rung, aber immer noch Fortbestand des Kosten-
G—CSF nachteils unter G—CSF bei niedrigerer Dosierung
(2ng/kg/d). Kostenvorteil bei Verkirzung der An-
wendungsdauer von G-CSF von 11 auf 9 Tage.
Chouaid |« Therapiekosten febriler | Primarprophylaktischer Einsatz von G-CSF kos-
et al Neutropenien teneffektiv ab Reduktion des Medikamentenprei-
(1998) « Kosten G-CSF ses um 42,4%, Inzidenz febriler Neutropenien von
« Inzidenz febriler Uber 49% oder Verteuerung der Behandlungsko-
Neutropenien sten febriler Neutropenien um 88,8%.

Tabelle 5.4 Ergebnisse von Sensitivitdtsanalysen
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Studien Einbezogene Variablen | Ergebnisse
Glaspy  Therapiekosten febriler | Kostenvorteil fir G—-CSF innerhalb folgender
et al Neutropenien Grenzen: Uber 60% Hospitalisierungsrate durch
(1993)  Anwendungdauer febrile Neutropenien im Kontrollarm, Gabe von G—
G-CSF CSF nicht langer als 11 Tage, Tagestherapieko-
. Hospita"sierungsrate sten fiir G-CSF unter US$ 305.
« Kosten G-CSF (u.a.)
Lyman * Hospitalisierungsrate | Kostenvorteil fir G-CSF innerhalb folgender
et al « Hospitalisierungs- Grenzen: Uber 40% Inzidenz febriler Neutropenien
(1993) kosten im Kontrollarm, Gabe von G-CSF nicht langer als
« Hospitalisierungsdauer | 11 Tage, Hospitalisierungsdauer unter 7,3 Tagen,
« Kosten G_CSF Tagestherapiekosten fiir G-CSF unter US$ 344
Rubino » Kosten G-CSF Ergebnisse ingesamt relativ robust gegeniber
et al « Hospitalisierungs- Anderung der Variablen, Behandlung mit G-CSF
(1998) kosten teurer als Kontrolle, wenn nicht spezielle Darrei-
« Inanspruchnahme der | chungform fur Kinder (105 pg Ampulle) verwendet
Intensivstation wird.

Tabelle 5.4 Ergebnisse von Sensitivitdtsanalysen (Fortsetzung)

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen bestitigten im Wesentlichen die
Evaluationsergebnisse der Studien, wobei kritisch angemerkt werden muss,
dass der berechnete Einfluss von Verdnderungen des Behandlungsschemas
in der Arbeit von BENNET ET AL (2000) auf die Behandlungskosten hoch-
gradig hypothetisch ist. Ingesamt reagierte das Evaluationsergebnis beson-
ders sensitiv auf Verdnderungen der Inzidenz febriler Neutropenien, der

Neutropeniedauer und der Hospitalisierungszeit.

Die Untersuchung von DRANITSARIS ET AL (1997) zeigt, dass die zusétzli-
che Beriicksichtigung volkswirtschaftlicher Kosten in Form von Produktivi-
tatsausfillen im Vergleich zur ausschlieBlichen Bewertung des Kranken-
hausaufenthaltes zu einem vollig anderen Evaluationsergebnis fiithren kann.
Dabei wird in der Analyse unterstellt, die Patienten (Non-Hodgkin-Lym-

phom unterschiedlicher Malignitét) wéren im Falle einer nicht behandlungs-
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pflichtigen febrilen Neutropenie arbeitsfahig, was eine fragwiirdige An-

nahme ist.

Das Evaluationsergebnis fiir G-CSF fiel in den Studien von SCHRODER ET
AL (1999) und NICHOLS ET AL (1994) besonders negativ aus. SCHRODER ET
AL (1999) berichten leider nur rudimentir iiber die therapieassoziierten Ko-
sten und ihre Bestandteile, insofern ist eine Wiirdigung der Ergebnisse
schwierig. Auch iiber medizinische und 6konomische Konsequenzen auf-
grund der hiaufigen Nebenwirkungen von Amphotericin B (z.B. Nephrotoxi-
zitdt), mit dem die Patienten im Kontrollarm der Studie behandelt wurden,

nannte die Publikation der Studie keine Informationen.

Die Ursache fiir die ungiinstige Evaluation in der retrospektiven Studie von
NICHOLS ET AL (1994) ist die extrem niedrige Hospitalisierungsrate auf-
grund febriler Neutropenien im Kontrollarm (18% im ersten Therapiezy-
klus). Zum Vergleich betrdgt die Hospitalisierungsrate in dem RCT, auf dem
die Studie von GLASPY ET AL (1993) basiert, 69% bei einer Inzidenz febriler
Neutropenien von 57%, ebenfalls im ersten Therapiezyklus. In beiden Stu-
dien wird die Anwendung bei derselben Tumorentitit (kleinzelliges Bron-
chialcarcinom) untersucht. MESSORI ET AL (1996) kommen in der Metaana-
lyse von 3 Studien, die alle die Anwendung von G—CSF in der Therapie des
kleinzelligen Bronchialcarcinoms untersuchten, auf eine gepoolte Inzidenz
febriler Neutropenien von 68,3% in der Kontrollgruppe, was darauf hindeu-
tet, dass die niedrige Inzidenz febriler Neutropenien bei NICHOLS ET AL
(1994) und die hieraus resultierende ungiinstige Evaluation von G—CSF als

untypisch anzusehen sind.

Zu erklaren sind diese Unterschiede einerseits mit den Richtlinien fiir die
Hospitalisierung in den beiden Studien. Waihrend das Protokoll von

NICHOLS ET AL (1994) eine Hospitalisierung erst bei einem ANC<0,5x10°/1



ERGEBNISSE 54

und einer Temperatur von >38,5C° vorsieht, wurden die Patienten in der
Studie von GLASPY ET AL (1993) bereits bei einem ANC<1,0x10°/1 und ei-
ner Temperatur >38,2C° hospitalisiert. Weiterhin differieren die verwende-
ten Therapieprotokolle, wodurch die unterschiedlichen Inzidenzen febriler
Neutropenien erkirt werden konnen. In der Studie von GLASPY ET AL (1993)
wurde neben Doxirubicin und Cyclophosphamid das relativ myelotoxische
Etoposid verwendet, wihrend NICHOLS ET AL (1994) stattdessen Vincristin
einsetzten, dem eine geringere Myelotoxizitit zugeschrieben wird. Die von-
einander abweichende Evaluation von G-CSF in diesen beiden Studien
macht deutlich, dass die Inzidenz neutropenischer Komplikationen der nicht
mit G—CSF behandelten Patienten und die daraus folgende Hospitalisie-

rungsrate entscheidende Faktoren fiir die 6konomische Bewertung darstellen.

Die sekundérprophylaktische Anwendung von G—CSF als Alternative zur
Primérprophylaxe wurde nur in den Studien von NICHOLS ET AL (1994) und
CHOUAID ET AL (1998) untersucht. Aus 6konomischer Sicht erscheint die
sekundérprophylaktische Anwendung besonders vorteilhaft, da der Medika-
menteneinsatz auf die Patientengruppe mit dem hochsten Gefdhrdungspo-
tential reduziert wird. NICHOLS ET AL (1994) evaluierten die Sekundéarpro-
phylaxe um 43,2% teurer als die Nichtbehandlung, ein verglichen mit der
Primérprophylaxe (s.0.) giinstiges Ergebnis. Bei CHOUAID ET AL (1994)
filhrte die Evaluation der Sekundirprophylaxe zu einer Einsparung von
19,3% im Vergleich zu der Nichtbehandlung, wihrend die Priméirprophylaxe

um 57,7% teurer war.

Leider liegen keine Studien vor, die weitere Risikofaktoren wie Vorbestrah-
lung, schlechter Allgemeinzustand, fortgeschrittenes Tumorstadium etc., in
die 6konomische Evaluation einbeziehen, obwohl sich durch die Beriick-

sichtigung von Risikofaktoren Einsparungspotentiale ergeben (s. Kap. 6.2).
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5.2 Posttransplantative Prophylaxe nach Hochdosischemother apie
5.2.1 Studien

Die Literaturrecherche ergab 14 Studien, von denen 13 Studien Priméranaly-
sen waren. Die einzige Sekundiranalyse basierte auf einem RCT. Von den
13 Primédranalysen entsprachen 3 Studien einem RCT; 5 Studienansitze wa-
ren prospektive Studien, in denen konsekutive Patientengruppen verglichen
wurden. Eine Studie hatte einen prospektiven Behandlungsarm mit einer re-
trospektiven Kontrollgruppe. Die restlichen 4 Studien waren retrospektiv

bzw. entsprachen dem Studiendesign eines Chart Reviews (vgl. Tabelle 5.5).

Studie Methode |Patienten | Intervention |Resultate
Brice Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit diversen |arm: Lenogras- | (ANC<1,0x10%/) unter G—-CSF
1994 (prospek- | hamoblasti- | tim (Sug/kg/d, | (16 vs. 22 Tage)*
iirg?)k_ g\i/(; Stu- zglrilggnulr\]/li- I|;|V|5)C1'I'Tuang dnach Verkirzte Hospitalisierungszeit1
lignomen KMT unter G-CSF (27 vs. 33 Tage)
_ ) Kostenersparnis unter G-CSF
n=16 Eontro"artm' (FF142.000 vs. FF166.000)"
Alter: 19-52 denohgrpals 'mb
J., x=35,8 J. | uren mlacebo
ersetzt
Clark Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit unter
et al analyse mit unter- arm: Filgrastim | G-CSF: 18,0 vs. 20,5 Tage,
1994 (Behand- | schiedlichen | (5pg/ kg/d, i.v.) | (ANC< 0,5x 10°%/I, p=0,03) bzw.
(GB) lungsarm, |solidenund |7-10 Tage nach | 20,5 vs. 29 Tage
prospektiv, | hamoblasti- | KMT und (ANC<1,0x10%/1, p=0,02)
:(ect)rnc:;OI:aekli ‘:r?:rz';-ru_ HDCT Verkurzte Hospitalisierungszeit
tiv) P Kontrollarm: unter G-CSF (21 vs. 29 Tage,
n=37 ohne Filgrastim | p=0,007)
Alter: 19-62 ?eharr]]dellée his- | | ostenreduktion unter G-CSF
J., x=36,1J. t?(;:lsecn €ron- | (£4823 vs. £5577, n.s.)

Tabelle 5.5 Pharmako6konomische Studien tiber den posttransplantativen Ein-
satz nach Hochdosischemotherapie




ERGEBNISSE 56
Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate
Duncan Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit unter
et al analyse mit diversen | arm: Filgrastim | G—CSF: 14,0 vs. 20,9 Tage,
1997 (prospek- | soliden und | bzw. Lenogras- | (ANC<0,5x10%/, p<0,0001)
(GB) tive Stu- hamoblasti- |tim (5ug/kg/d, |bzw. 16,0 vs. 28,9 Tage
die) schen Tu- | Applikation (ANC<1,0x 101, p<0,0001)
moren T'c;:q_t genann:]), Verkirzte Hospitalisierungszeit
n=40 HD Cﬁgsn’aac unter G-CSF (25,3 vs. 29,8
Alter: x=7,1 | KMT oder Tage, n.s.)
J. PBSZT Kostenreduktion unter G-CSF
) (£15001 vs. £15482, n.s.)
Kontrollarm:
ohne Filgrastim
behandelt
Dunlop Primar- Patienten Behandlungs- | Verlangerte Neutropeniezeit
et al analyse mit unter- arm: Filgrastim | unter G-CSF: 12.9 vs. 11,2
1994 (prospek- | schiedlichen | (10 pg/kg/ d, Tage, (ANC<0,5x10%/l, n.s.)
(GB) tive Stu- solidenund |s.c. oderi.v.)5 |bzw. 14,6 vs. 13,7 Tage
die) hamoblasti- | Tage nach (ANC<1,0x10%/, n.s.)
f:gg:l-ru_ EgSC;Tund Verlangerte Hospitalisierungs-
zeit unter G-CSF (20,6 vs. 17,1
n=19 Kontrollarm: Tage, n.s.)
Alter 16-62 ghﬂe Iijllglzastlm Hohere Kosten unter G-CSF
J., x=35,8 J. | Pehande (E7817 vs. £3450)"
Kucharski | Primar- Patientinnen | Behandlungs- | Verkirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit Mamma- | arm:Filgrastim | (ANC<0,5x10%/l) unter G—-CSF
1996 (retrospek- | carcinom (20 pg/d, i.v.) 3 | (14 vs. 17 Tage, n.s.)
(USA) %\gvicer:,%rt n=42 LaDgCeTnSﬁg Geringere Hospitalisierungszeit
. unter G-CSF (29 vs. 30 Tage,
Patienten- KMT n.s.)
alter nicht Kontroll ) o
genannt r?n rc|>:_|arm.t_ Niedrigere Kosten unter G-CSF
g Ee O:gr[as M | und KMT im Vergleich zur Kon-
ehande trolle (US$90156 vs. US$
In einem zwei- | 96098, n.s.)*
}Le”?gzg?rind' Unter den Verfahren wurde
PBSZT (+ G-CSF) am
Y/v:rwgnZEtSZT glnstigsten evaluiert
(ohne Kontrolle (US$69762)
bzgl. G-CSF)

Tabelle 5.5 Pharmakodkonomische Studien Uber den posttransplantativen Ein-
satz nach Hochdosischemotherapie (Fortsetzung)




ERGEBNISSE 57
Studie Methode |Patienten |Intervention |Resultate
Lee S.J. Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mitunter- | arm: G-CSF? (5 | (ANC<0,5x10%/l) unter G—-CSF
1998 (retrospek- | schiedlichen | ug/kg/ d, i.v. (12 vs. 20 Tage, p=0,0001)
(USA) tiv, Chart | Hamoblas- |oders.c.) 1 Tag N oo .
. Verkirzte Hospitalisierungszeit
Review) tosen naghKl;\lﬁ_CT unter G-CSF (17 vs. 23 Tage,
n=196 un p=0,0001)
Alter: 18-61 Kr? ntr(()slla(r:rg:F Kostenersparnis unter G-CSF
J., X=41,2 J. g Ee ol (US$80600 vs. US$84000,
ehande p=0,037)
Lee S.M. | Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit Non- arm: Filgrastim (ANC<0,5X109/|) unter G-CSF
1998 (RCT) Hodgkin- (300pg/d, s.c.) | (9,7 vs. 13,2 Tage, p<0,0001)
(GB) Lymphom 5 Tage nach bzw. 10,1 vs. 14,7 Tage
_ HDCT und (ANC<1,0x10°%, p<0,0001)
n=24 PBSZT
Alter 21-56 Kirzere Hospitalisierungszeit
J x=43.9j | Kontrollarm: unter G-CSF (12 vs. 15 Tage,
b '™ 7" | ohne Figrastim | p=0,001)
behandelt Kostenersparnis unter G-CSF
(£6500 vs. £8316, n.s.)
McQuaker | Primar- Patienten Behandlungs- | Verkirzte Neutropeniezeit unter
et al analyse mit unter- arm: Filgrastim | G-CSF: 10 vs. 14 Tage
1997 (RCT) schiedlichen | (50 pug/m?d, (ANC<0,5x 10°%/1, p<0,0001)
(GB) Hamoblas- |s.c.) 1 Tag bzw. 12 vs. 15,5 Tage
tosen nach HDCT (ANC<1,0x10%/1, p=0,0002)
n=38 und PBSZT Verkirzte Hospitalisierungszeit
Alter: 28-65 K_ontroll_arm: uEter G—CSF (13 vs. 16 Tage,
o Filgrastim p=0,003)
. X=49J- 1 yurch Placebo
u trt Kostenersparnis unter G-CSF
erselz (£4519 vs. £5561)"
Ojeda Priméar- Patienten Behandlungs- | Verkirzte Neutropeniezeit unter
et al analyse mit Mamma- | arm: Filgrastim | G—CSF: 10 vs. 12 Tage
1999 (RCT) carcinom (5ug/kg/d, s.c.) | (ANC<0,5x 10%1, p<0,0008)
(Spanien) und unter- 5 Tage nach bzw. 11 vs. 13 Tage
schiedlichen | HDCT und (ANC<1,0x10%/I, p<0,0003)
gaslrgr?blas- PBSZT Verkirzte Hospitalisierungszeit
Kontrollarm: unter G-CSF (15 vs. 17 Tage,
n=62 ohne Filgrastim | n.s.)
Alter: 18-65 behandelt Hohere Kosten unter G-CSF
J., x=40 J. (5961 € vs. 5751 €n.s.)

Tabelle 5.5 Pharmakodkonomische Studien Uber den posttransplantativen Ein-
satz nach Hochdosischemotherapie (Fortsetzung)
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Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate
Souétre Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit unter- arm: Lenogras- | (nicht naher spezifiziert) unter
1996 (retrospek- | schiedlichen |tim (6,2ug/kg/d, | G-CSF (20,3 vs. 29,6 Tage,
(Frank- tiv, Chart | Hamoblas- | Giberwiegend p<0,05)
. . . 3
reich) Review) tosen "V'()j Hngg_HKMT Infektionsdauer verkirzt unter
n=55 un G-CSF (5,6 vs. 7,8 Tage,
Alter: x=38, Kontrollarm: |p<0.05)
J. g Ee O:gr[as im Antibiotikagebrauch unter G-
ehande CSF verkiirzt (24,0 vs. 28,3
Tage, n.s.)
Verkirzte Hospitalisierungszeit
unter G-CSF (30,9 vs. 34,9
Tage, p<0,05)
Kostenreduktion unter G-CSF
(US$43341 vs. US$44656)"
Stinson Sekundar- | Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit unter
et al analyse mit unter- arm: G—CSF? G-CSF: 10,5 vs. 15 Tage
2000 auf der schiedlichen | (10 ug/kg/d, (ANC<0,5x 10%1, p<0,001)
(USA) rl?eisl;(e:; gzrgr?blas- SHgg:_?_'Lerl‘(é nach Antibiotikaverbrauch niedriger
PBSZT unter G-CSF (16 vs. 18 Tage,
n=44 n.s.)
Alter: 20-60 i(l) ntroltl_arm: Verkurzte Hospitalisierungszeit
J., x=42,5 J. ligrastim unter G-CSF (21 vs. 22 Tage,
durch Placebo
n.s)
ersetzt
Kostenreduktion unter G-CSF
(US$76577 vs. US$78669, n.s.)
Tarella Primar- Patienten Behandlungs- | Verkirzte Neutropeniezeit unter
et al analyse mit unter- arm: Filgrastim | G-CSF: 10 vs. 14 Tage
1998 (prospek- | schiedlichen | (5ug/kg/d, i.v.) | (ANC<O0,5x 10°/1, p<0,0001)
(Italien) tive Stu- Hamoblas- |1 Tag nach bzw. 11 vs. 17 Tage
die) tosen HDCT und (ANC<1,0x10%/l, p<0,0001)
n=40 PBSZT Antibiotikaverbrauch niedriger
Alter: 16-61 Kontrollarm: - ugter G-CSF (8 vs. 11 Tage,
oo ohne Filgrastim | p=0,019)
J., x=41J. behandslt
ehande Verkirzte Hospitalisierungszeit
unter G-CSF (21 vs. 22 Tage,
p=0,0028)
Kostenreduktion unter G-CSF
(US$18241 vs. US$21868)"

Tabelle 5.5 Pharmakotkonomische Studien Uber den posttransplantativen Ein-
satz nach Hochdosischemotherapie (Fortsetzung)
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Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate
Uyl- de Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
Groot analyse mit diversen |arm I: Filgras- | (ANC<0,5x10%/l) unter G-CSF
et al (retrospek- | soliden und |tim (300 pg/d, | (12,5 Tage vs. 15 Tage )
1994 tiv, Chart hamoblasti- |s.c.) direkt nach . o .
. . Verkirzte Hospitalisierungszeit
(Holland) | Review) f:(?rzf:]'ru EI\D/l?T und unter G—CSF (36,2 Tage ve
37,9 Tage)*
n=63 Behal\lr?dpltérggzs% Behandlungskosten unter
Alter: 18-60 ?(;hmne-Koer”e G-CSF hoher (US$32443 vs.
J., x=35,3 J. G-CSF) US$30592)
Kontroll ) Unter den drei Verfahren wurde
of?r?er(l):iﬁrm. i PBSZT (+ G-CSF) am glnstig-
9rastim | sten evaluiert.
behandelt
Viens Primar- Patientinnen | Behandlungs- | Verkirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit Mamma- | arm: Filgrastim | (ANC<0,5x10%/l) unter G—-CSF
1998 (prospek- | carcinom (5 ug/kg/d,s.c.) | (1vs. 6 Tage, p<0,05)
(Frank- tve Stu-— 147 direkt nach Weniger Therapieverzégerun-
reich) die) HDCT und
. gen unter G—CSF (37 Tage vs.
Alter: 27-57 | PBSZT
- 43 Tage n.s.)
J., x=45,9 J. Kontrollarm:
r?n r(I):_Iarm.t_ Geringere Re-Hospitalisie-
8 Ee dlglzas m rungsrate unter G-CSF nach
ehande Behandlungsabschluss (36%
vs. 61%, n.s.)
Hohere Kosten unter G-CSF
(US$3750 vs. US$3220, n.s.)

werden.

mit ein

2 G—CSF wurde nicht néher spezifiziert

! keine Angaben zu Signifikanztests mitgeteilt

8 genauer Einsatzzeitpunkt (posttransplantativ) nicht genannt

Kosten, Hospitalisierungs- bzw. Neutropenietage beziehen sich auf den Mittelwert pro Patient.
Teilweise fehlten diese Angaben in den Studien, konnten aber anhand der tbrigen Daten berechnet

ANC Absolute Neutrophile Count, HDCT Hochdosischemotherapie, KMT Knochenmarkstransplan-
tation, n.s. nicht signifikant, PBSZT Periphere Blutstammzelltransplantation, RCT Randomized
Controlled Trial

* Kosten schlieRen die Vorbereitung zur Transplantation und Posttransplantationsphase (60 Tage)

Tabelle 5.5 Pharmakotkonomische Studien Uber den posttransplantativen Ein-
satz nach Hochdosischemotherapie (Fortsetzung)
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In den Behandlungsprotokollen der vorliegenden pharmakodkonomischen
Studien wurde G—CSF posttransplantativ, also nach myeloablativer Chemo-
therapie und konsekutiver Stammzelltransplantation eingesetzt, um die Phase
der Neutropenie zu verkiirzen. Hierbei wurden in 11 der 14 Studien autolog
gewonnene Stammzellentransplantate benutzt. In der Studie von DUNCAN
ET AL (1997) kamen daneben auch allogene Transplantate zum Einsatz. LEE
S.J. ET AL (1998) und STINSON ET AL (2000) verwendeten ausschlieflich al-
logene Transplantate. Fiir den Stammzellersatz wurden unterschiedliche Ver-
fahren benutzt. In 6 der 14 Studien wurde die KMT verwendet, in 7 Studien
kam die PBSZT zum Einsatz, wobei dieses Verfahren entsprechend seiner
Aktualitdt haufiger in den neueren Studien analysiert wurde. In einer Studie

(KUCHARSKI ET AL 1996) wurden beide Verfahren untersucht.

Beziiglich des Zeitpunktes der Anwendung von G—CSF gibt es Unterschiede.
In 7 Protokollen wurde G—CSF direkt bzw. beginnend mit dem ersten Tag
nach erfolgter Transplantation gegeben. In 6 Protokollen erfolgte der Einsatz
von G—CSF erst am fiinften oder zehnten Tag posttransplantativ (delayed
commencement), womit ein starkerer Effekt auf die Granulocytopoese erzielt
werden soll. In der Studie von SOUETRE ET AL (1996) blieb der genaue Ein-

satzzeitpunkt unklar.

5.2.2 Effektivitat

Zur Erfassung der Therapieeffektivitit wurden in den vorliegenden Arbeiten
wiederum vorwiegend Surrogatparameter als Endpunkte benutzt. Lediglich
in den Studien von LEE S.J. ET AL (1998), OJEDA ET AL (1999) und STINSON
ET AL (2000) werden Uberlebensraten nach 50 bzw. 100 Tagen (posttrans-
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plantativ) mitgeteilt, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen Kon-
troll- und Behandlungsgruppe beobachtet wurden. Unter den Surrogatpara-
metern waren Hospitalisierungszeiten, die Neutropeniedauer sowie andere
himatologische Parameter die am hiufigsten erfassten Messwerte. Zur Defi-
nition der Neutropenie wurde in 12 der 14 Studien ein ANC<0,5x10°/1 als
Malstab verwendet. In einer Studie (SOUETRE ET AL 1996) wurde der Neu-
tropeniemafstab nicht ndher spezifiziert. Insgesamt bewirkte die posttrans-
plantative Gabe von G—CSF eine mittlere Reduktion der Neutropeniedauer
um 3,7 Tage (KI (959 [-0,4;6,4]), wobei dieses Ergebnis in 9 Studien signifi-
kant war. In einer Studie (DUNLOP ET AL 1994) verldngerte sich die Neutro-

peniedauer (nicht signifikant) unter G-CSF.

In 7 Evaluationen wurden zusitzlich die Neutropeniezeiten fiir einen
ANC<1,0x10%/1 analysiert, wobei auch hier — mit Ausnahme der Studie von
DUNLOP ET AL (1994) — eine Verkiirzung der Neutropeniedauer beobachtet
wurde, die in 6 der vorliegenden Studien statistisch signifikant war. Die
mittlere Reduktion der beobachteten Neutropeniedauer betrégt hier 5,3 Tage
(KT (950 [0,9;11,1]). Tabelle 5.6 zeigt am Beispiel der 3 randomisierten Pri-
méranalysen wichtige Effektivitdtsparameter im Detail, wobei Richtung und
Ausmal der fiir die 6konomische Bewertung wichtigsten Effektivititspara-

meter, Neutropeniedauer und Hospitalisierungszeit, relativ einheitlich sind.
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Studien McQuaker et al Lee S.M. et al Ojeda et al
(1997) (1998) (1999)
Parameter
G-CSF  Kontrolle | G-CSF  Kontrolle | G-CSF  Kontrolle

Neutropeniedauer in
Tagen
— (ANC<0,5x10%/) 10* 14* 9,7* 13,2* 10* 12*
— (ANC<1,0x10%/I) 12* 15,5* 10,1* 14,7* 11* 13*
Fiebertage 2° 4° 3 3 1° 1°
Hospitalisierungszeit
in Tagen 13* 16* 12* 15* 15 17
Thrombocytenrege-
neration in Tagen
(>20x10°/1) 12 13,5 k.A. k.A. 13 11
Thrombocytenrege-
neration in Tagen
(>50x10°/) 14,5 17 k.A. k.A. 18 14
Verbrauch an Throm-
bocytentransfusionen | 5* 10* 12 12 18 14
Verbrauch an Ery-
throcytenkoncentrat 3* 4* 4 5 4 3
Tage unter Antibiotika
(i.v.) 6 7 28 36 8 8

2 (Fieber: >38,0°C)

¢ (Fieber: >38,5°C)

k.A. keine Angabe in der Studie

® Fieberdefinition nicht gegeben

’ signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe (p< 0,05)

Tabelle 5.6 Effektivitatsparameter randomisierter Studien Uber den posttrans-
plantativen Einsatz nach Hochdosischemotherapie

Die Hospitalisierungszeit als wichtiger 6konomischer Effektivititsparameter

wird in den vorliegenden Studien im Vergleich zur KCT homogen erfasst.

Erfassungsgrundlage ist die Transplantations- bzw. Posttransplantationsperi-

ode. Abb. 5.2 zeigt die Differenzen beziiglich der Hospitalisierungszeiten.
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Abb. 5.2 Hospitalisierungszeitdifferenzen im posttransplantativen Einsatz nach

Hochdosischemotherapie
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In 13 der 14 Studien wurden Angaben zur Hospitalisierungszeit gemacht.
Insgesamt bewirkte G—CSF eine Reduktion des Krankenhausaufenthaltes
(x=2,9 Tage, KI ©s%) [-2,7;8,7]). In 6 der 11 Studien, die Ergebnisse von Si-
gnifikanztests mitteilten, war diese Reduktion signifikant. VIENS ET AL
(1998) machten leider nur Angaben zu Hospitalisierungskosten, aber nicht
zu Verianderungen der Hospitalisierungszeit unter G—CSF. Bei der Interpre-
tation muss beriicksichtigt werden, dass durch Vermeidung neutropenischer
Komplikationen mit G-CSF gerade Hospitalisierungstage in besonders kos-
tenintensiven Bereichen (Intensivstation, Isolierzimmern) vermieden werden
konnen. Von den vorliegenden Studien wird dieser Aspekt nur in der Studie

von SOUETRE ET AL (1996) beriicksichtigt.

5.2.3 Kosten

In allen Studien wurde die Kostenperspektive des Krankenhauses verwendet.
Die in den Studien berechnete Kostenart sind wiederum die durchschnittli-
chen gesamten direkten Behandlungskosten. Indirekte bzw. volkswirtschaft-
liche Kosten oder intangible Kosten wurden in den vorliegenden Studien
nicht berechnet. In der Evaluation der Behandlungskosten resultierte in 11
von 14 Studien (79%) aus der Anwendung von G—CSF ein Kostenvorteil.
Ergebnisse von Signifikanztests wurden in 8 Studien mitgeteilt. Hiervon war
lediglich die Kostendifferenz bei LEE S.J. ET AL (1998) statistisch signifikant.
Die mediane Einsparung unter G-CSF lag bei 5,1% (Kl (950, [-3,8%;14,5%]).
Die MAD betragt 14,9%. Unter den Studien, die G—CSF positiv evaluierten,
lag die mediane erzielte Einsparung bei 13,5%. In den retrospektiven und
prospektiv-unrandomisierten Studien war das durchschnittliche Evaluati-

onsergebnis mit einem Median von 4,0% ungiinstiger als in den 4 RCTs
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(Median 10,7%). Abb. 5.3 zeigt die relativen Kostendifferenzen zwischen

Behandlungs- und Kontrollgruppen.

Studien, die G—CSF mit einer posttransplantativen Verzégerung von iiber 5
Tagen einsetzten, fithrten zu keiner signifikant giinstigeren Evaluation. Die
in den Studien errechneten Kosten beziehen sich in den meisten Fillen auf
den Zeitabschnitt nach Transplantation bis zur Entlassung. Als Ausnahme
hiervon schlieBen KUCHARSKI ET AL (1996) auch die Kosten fiir die Nach-
sorgephase (60 Tage) mit ein. STINSON ET AL (2000) geben auch die Kosten
separat an, die durch die nachstationire Wiedervorstellung (100 Tage) ent-
stehen, wobei sich hier ein signifikanter Kostenvorteil in der Behandlungs-
gruppe zeigte. Die Gabe von G—CSF wurde in den meisten Protokollen so-
lange fortgesetzt, bis ein ANC>0,5x10°/1 erreicht wurde. Abweichend hier-
von erfolgte die Gabe in den Protokollen von LEE S.J. ET AL (1998), LEE S.M.
ET AL (1998) und STINSON ET AL (2000) bis zu einem ANC>1,0x10°/1 bzw.
ANC>1,5x10°/1 (OJEDA ET AL 1999). In der Studie von UYL-DE GROOT ET
AL (1994) wurde eine vom Grad der Neutropenie unabhidngige Anwen-
dungszeit von 10 Tagen gewéhlt. Eine Abhingigkeit des Evaluationsergeb-
nisses von der Lange der Anwendung zeigte sich {iberraschenderweise dabei

nicht.
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chemotherapie
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Der Zusammenhang zwischen der Hospitalisierungszeit und den Kosten 1463t
sich statistisch nachweisen. Zu diesem Zweck konnen Korrelationskoeffizi-
enten berechnet werden. Setzt man dabei normalverteilte Daten voraus, er-

folgt die Berechnung mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson.

n
> (% =X)*(y; =)
r=—_1=I =0,72 (5.1)

1/Zm— =X)2 > (Y- Y)
i=1 i=1

Wird stattdessen angenommen, dass es sich um nicht normalverteilte Daten

handelt, was insbesondere fiir die Kostendaten die realistischere Annahme ist
(vgl. Kap. 4.4), empfiehlt sich die Verwendung des Rang-Korrelations-
koeffizienten nach Spearman. Berechnungsgrundlage sind hier die Differen-

zen der Ringe D.

D2
-0LD 62

Die gefundenen Korrelationswerte von r = 0,72 bzw. ry = 0,47 entsprechen
einem mittelstarken statistischen Zusammenhang zwischen Hospitalisie-
rungszeit und Kosten, wobei der tatsdchliche Zusammenhang bedingt durch
die Unterschiede hinsichtlich Definition und Erfassung der Variablen in den
Studien wahrscheinlich stérker ist. Abbildung 5.4. zeigt die Punktwolke fiir

die Messwerte.
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Abb. 5.4 Korrelationsdiagramm (Punktwolke) fur Hospitalisierungszeit und Kosten

Insgesamt fallen die Unterschiede in den relativen Kostendifferenzen zwi-
schen den einzelnen Studien im Vergleich zur Evaluation der KCT geringer
aus. Dieser Effekt ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die ver-
wendeten Therapieprotokolle in der HDCT durchgehend myeloablativ sind,
d.h. die hamatopoetische Regeneration ist unwahrscheinlich bzw. erst nach
mehreren Monaten zu erwarten. Somit treten relevante Unterschiede beziig-
lich der Neutropenieinzidenz, etwa durch unterschiedliche Toxizitét der ver-

wendeten Zytostatika, in den verschiedenen Therapieschemata seltener auf.
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Sensitivititsanalysen beziiglich der Kosteneffektivitit von G—CSF wurden
lediglich in 3 Studien durchgefiihrt. Variiert wurden in den Studien von
DUNCAN ET AL (1997) und SOUETRE ET AL (1996) u.a. die Hospitalisie-
rungskosten, wobei sich keine wesentlichen Verdnderungen der Evaluati-
onsergebnisse ergaben. In der Studie von MCQUAKER ET AL (1997), deren
Protokoll eine auBergewoOhnlich niedrige Dosierung von G—CSF vorsah
(50pg/m*/d), wurden die Kosteneinsparungen bei hypothetischer Zugrunde-

legung einer hoheren Dosierung (5pg/kg/d) aufgebraucht.

Bei DUNLOP ET AL (1994) resultierte die ungiinstige klinische als auch 6ko-
nomische Evaluation von G-CSF eventuell aus der hohen Dosierung
(10pg/kg/d), die im Studienprotokoll gewihlt wurde. Leider wurden die Me-
dikamentenkosten nicht differenziert genug ausgewiesen, um die erreichbare
Einsparung bei Verwendung der Standarddosierung (5pg/kg/d) zu berech-
nen. Umgekehrt scheinen niedrige Dosierungen 6konomisch von Vorteil zu
sein. In der Studie von MCQUAKER ET AL (1997) wurde die positive Abwei-
chung vom Evaluationsdurchschnitt moglicherweise durch die besonders
niedrige Dosierung von G—CSF (50pg/m?/d entsprechend ca. 1,4pg/kg/d)
bewirkt. Hierdurch fallen die Medikamentenkosten in der Behandlungs-
gruppe blo3 um 18% hoher aus als im Kontrollarm, bei vergleichbarer Ef-

fektivitit.

Weiterhin gibt es Hinweise, dass sich hohe Dosen von G—CSF ungiinstig auf
die Regeneration der Thrombocytogenese auswirken konnen (vgl. Kap. 2.1).
Im Studienprotokoll von DUNLOP ET AL (1994) ergab sich entsprechend ein
um 55,1% hoherer Verbrauch an Thrombocyteninfusionen im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Zwar kommt im Studienprotokoll von KUCHARSKI ET AL
(1996) eine noch hohere Dosis zum Einsatz (20pg/kg/d), wobei diese aller-

dings nur solange gegeben wurde, bis ein ANC>0,5x10%/1 erreicht wurde,



ERGEBNISSE 70

wéhrend die Applikation von G—CSF in der Studie von DUNLOP (1994) fort-
gesetzt wurde, bis der ANC>1,0x10°/1 betrug.

Eine giinstige Evaluation in retrospektiven Studien kann manchmal auch auf
Anderungen in der Kostenerfassung und weiterer nicht unmittelbar thera-
pieassoziierter Verfahrensweisen zuriickgefiihrt werden. Beispielsweise
ergeben sich in der Studie von LEE S.J. ET AL (1998) geringere Bestrahlungs-
kosten im Behandlungsarm, weil Patienten durch eine Anderung der entspre-
chenden Bestimmungen anstatt mit dem Krankenwagen kostengiinstiger mit
dem hauseigenen Krankentransportdienst zur Strahlenklinik transportiert
werden konnten. Hier zeigt sich deutlich, dass gerade in retrospektiven Stu-
dien eine getrennte Offenlegung von Kosten und Inanspruchnahme von Res-
sourcen anzustreben ist, um solche Confounder zu identifizieren. Allerdings
ist zu bemerken, dass bei der Kostenberechnung von krankenhausinternen
Dienstleistungen wie Transportdienst, Rontgen oder Labor, implizit von ei-
ner Variabilitdt der Kosten ausgegangen wird. Diese Annahme mag fiir eine
langfristige Perspektive korrekt sein. Kurzfristig jedoch sind die meisten die-
ser Kosten Fixkosten, weshalb man anzweifeln konnte, ob sie bei solchen
Analysen berticksichtigt werden sollten. Theoretisch konnten Kostenvorteile
unter G—CSF in den Studien mit historischen Kontrollen auch dadurch zu-
stande gekommen sein, dass zum (spéteren) Zeitpunkt der Therapie der Be-
handlungsgruppe verbesserte Moglichkeiten der hduslichen Pflege zur Ver-
fligung standen, was moglicherweise zu einer fritheren Entlassung der Pati-
enten gefiihrt haben konnte. Die Tatsache, dass das Evaluationsergebnis in
den RCTs nicht giinstiger ausfiel als in den historisch kontrollierten Studien,

spricht jedoch dagegen.
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5.3 Therapie etablierter zytostatikainduzierter I nfektionen

5.3.1 Studien

Die Literaturrecherche brachte 5 Studien hervor, die den Einsatz von G—CSF
zur Therapie etablierter zytostatikainduzierter Infektionen evaluierten. Vier
Studien waren Priméranalysen, hiervon entsprachen 3 Studien einem RCT
und eine Studie einem Chart Review. Die einzige Sekundéranalyse basierte
auf einem RCT. Die zytostatikainduzierten Infektionen der Patienten in den
Studien waren in 3 Féllen allein durch die Behandlung mit KCT bedingt. In
2 Studien wurden die Patienten z.T. mit HDCT vorbehandelt. Als Besonder-
heit untersuchten FLYNN ET AL (1999) die Anwendung von G—CSF bei Tu-
morpatienten, die nach zytostatischer Behandlung neutropenisch bedingte
systemische Mykosen entwickelten. Hierfiir wurde im Behandlungsarm des
Therapieschemas G—CSF mit dem Antimykotikum Amphotericin B kombi-
niert. Tabelle 5.7 zeigt eine Zusammenfassung der Arbeiten mit ihren wich-

tigsten Merkmalen und Resultaten.

Studie Methode |Patienten |Intervention |Resultate
Flynn Sekundar- | Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit
et al analyse mit unter- arm: Filgrastim (ANC<0,5X109/|) unter G-CSF
1999 auf der schiedlichen | (3-5 ug /kg/d, (13 vs. 18 Tage, n.s.)
(GB) Basis ei- Hamoblas- |s.c.) und Am- : e :
- Geringere Hospitalisierungszeit
nes RCT |tosen und photericin B unter G-CSF (9,4 vs. 14,6
neutrope- nach KCT oder Tage, n.s)
nisch be- HDCT ge. n.
dingten sys- Kontrollarm: Fil Kostenreduktion durch G-CSF
temischen ontrotiarm. Fil- 1 £11247 vs. £14317 )
grastim durch
Mykosen
Placebo ersetzt
n=59
Alter: 15-65
J., x=41J.

Tabelle 5.7 Pharmakodkonomische Studien Uber die therapeutische Anwendung
bei etablierten zytostatikainduzierten Infektionen
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Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate
Garcia- Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit unter
Carbonero |analyse mit unter- arm: Filgrastim | G-CSF: 2 vs. 3 Tage
et al (RCT) schiedlichen | (5ug/kg /d, i.v.) | (ANC<0,5x 10°/1, p=0,0004)
2001 soliden Ma- | und Antibiotika- | bzw. 3 vs. 4 Tage
(Spanien) lignomen kombination (ANC<1,0x109/I, p<0,0001)
uzgigfﬁgr?]' nach KCT Geringere Hospitalisierungszeit
Igieber Kontrollarm: unter G-CSF (5 vs. 7 Tage,
ohne Filgrastim | p=0,015)
n=210 behandelt Kostenreduktion durch G-CSF
Alter: 49-68 (US$3960 vs. US$4435, n.s.)
J., x=60 J.
Mateos Primar- Patienten Behandlungs- | Kirzere Dauer febriler Neutro-
et al analyse mit Gberwie- |arm I: Filgras- | penien (ANC<1,0x10%/I) unter
1994 (retro- gend hamo- |tim (300-480 G-CSF nach HDCT und KMT
(Spanien) | spektiv, blastischen | pg/d, s.c.) nach | (12,6 vs. 29,5 Tage, p<0,05)°
CR:Z\?iretzw) Irl:;nr?;il;]r o- EI\D/Ig':T und Kurzere Dauer febriler Neutro-
enischem penien (ANC<1,0x109/I) unter
B bor Behandlungs- | G-CSF nach KCT (5,1 vs. 22
arm |l: Filgras- | Tage, p<0,05)
n=31 tim (300 #gK/gT Kostenersparnis unter G-CSF
Alter: 14-77 | S-C-) nac nach HDCT und KMT (1130595
J. Kontrollarm: Pes vs. 2026031 Pes.)"
er_\INells _ohnbe Kostenersparnis unter G-CSF
h' gzjasl“m € |nach KCT (437161 Pes. vs.
andelt 1397439 Pes.)"
Mayor- Primar- Patienten Behandlungs- | Verkiirzte Neutropeniezeit unter
domo analyse mit unter- arm |; Filgras- | G-CSF: 2 vs. 3 Tage
et al (RCT) schiedli- tim (5pg/kg/d, | (ANC<O0,5x 10°/1, p<0,001) bzw.
1995 chen hamo- |s.c.) und Anti- |3 vs. 5 Tage (ANC<1,0x10%/,
(USA) blastischen | biotikakombi- | p<0,001)
,k\)/lzgn' ?‘?)Irlggr? nation Geringere Inzidenz langerer
und %eutro- Behandlungs- | Neutropenien (ANC<1,0x 10°"
: arm Il: GM— unter G—CSF (0 % vs. 21%,
penischem | ~or anstatt <0,05)
Fieber nach Fil art1_s a P=5,
KCT ligrastim Geringere Hospitalisierungszeit
n=121 Kontrollarm: unter G-CSF (5 vs. 7 Tage,
_ Filgrastim bzw. |p<0,001)
Sklter. X=51,5 Slgﬂg;i':e?_umh Kostenersparnis durch G-CSF
’ setzt (US$5600 vs. US$6900, n.s.)

Tabelle 5.7 Pharmakotkonomische Studien Uber die therapeutische Anwendung
bei etablierten zytostatikainduzierten Infektionen (Fortsetzung)
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Studie Methode | Patienten |Intervention |Resultate
Mitchell Primar- Patienten Behandlungs- | Kirzere Neutropeniezeit
et al analyse mit unter- arm: Filgrastim | (ANC<0,5x10%/l) unter G-CSF
1997 (RCT) schiedlichen | (5ug/kg/d, i.v.) |(3vs. 5 Tage, p=0,02)
(GB) 22&?@?,\/“- End Qnt'?'ouka' Kirzere Hospitalisierungszeit in
soliden Ma.- omh Ip?é';'on der Behandlungsgruppe (5 vs.
; hac 7 Tage, p=0,04)
‘gnomen Kontrollarm:
und neutro- F'(I)n i : Weniger Fiebertage unter
penischem tigrastim G-CSF (2 vs. 3 Tage, n.s.)
Fieber durch Placebo _
ersetzt Kostenreduktion unter G-CSF
n=112 (US$5470 vs. US$6204, n.s.)
Alter: 2-9 J.,
x=5J.

Kosten, Hospitalisierungs- bzw. Neutropenietage beziehen sich auf den Mittelwert pro Patient.
Teilweise fehlten diese Angaben in den Studien, konnten aber anhand der tbrigen Daten berechnet
werden.

ANC Absolute Neutrophile Count, HDCT Hochdosischemotherapie, n.s. nicht signifikant, KCT Kon-
ventionelle Chemotherapie, KMT Knochenmarkstransplantation, RCT Randomized Controlled Trial

! keine Angaben zu Signifikanztests mitgeteilt

2 p-Werte wurden anhand der gegebenen Daten berechnet

Tabelle 5.7 Pharmakodkonomische Studien Uber die therapeutische Anwendung
bei etablierten zytostatikainduzierten Infektionen (Fortsetzung)

5.3.2 Effektivitat

In allen Studien ergab sich durch den therapeutischen Einsatz von G—CSF
eine Verkiirzung der Neutropeniedauer. In den 3 Studien, die hierzu Anga-
ben machten, bewirkte die Therapie mit G—-CSF eine Reduzierung der Fie-
bertage, wobei dies in 2 Fillen statistisch signifikant war. Besonders ein-
drucksvoll war dieser Effekt in der Studie von MATEOS ET AL (1994), die
allerdings mit historischen Kontrollen arbeitete und somit von geringerer
Validitit ist. Bet MAYORDOMO ET AL (1995), die neben G—CSF zusitzlich
noch GM-CSF evaluierten (vergleichbarer Outcome bei geringfiigig hoheren
Kosten), bewirkte die Gabe von G—CSF eine erhebliche Senkung der In-
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zidenz ldngerer Neutropenien, was sich positiv auf das Evaluationsergebnis
auswirkte. Auch eine Verkiirzung der Hospitalisierungszeit wird in allen
Studien berichtet. Tabelle 5.8 zeigt am Beispiel der drei randomisierten Pri-
miranalysen von MAYORDOMO ET AL (1995), MITCHELL ET AL (1997) und
GARCIA-CARBONERO ET AL (2001) die Verdnderung wichtiger Effektivi-
tiatsparameter unter der Therapie mit G—CSF im Detail. Die beobachteten

Effektivitatsverbesserungen unter G-CSF waren zwar klein, aber signifikant.

Studien Mayordomo Mitchell Garcia-Carbonero
et al et al et al
(1995) (1997) (2001)
Parameter G-CSF Kontrolle | G-CSF Kontrolle | G-CSF Kontrolle

Neutropeniedauer in

Tagen

— (ANC<0,5x10%/l) 2% 3* 3* 5* 2* 3*
— (ANC<1,0x10%/l) 3* 5% KA. K.A. 3* 4%
Fiebertage 12 22 2° 3° k.A. k.A.
Hospitalisierungstage 5* 7* 5* 7* 5* 7*
Verbrauch an Throm-

bocyten (%) k.A. k.A. 48 49 k.A. k.A.
Verbrauch an Erythro-

cytenkoncentraten (%) | k.A. k.A. 76 73 k.A. k.A.
Antibiotika (i.v.) 20° 30° 5o 6° 29° 43°

k.A. keine Angabe in der Studie

& (Fieber: >38,0°C)

® (Fieber: >37,5°C)

© Anteil der Patienten mit Antibiotikagabe > 7 Tage (Angaben in %)
d Haufigkeit, das Antibiotikum wechseln zu missen (Angaben in %)

¢ Antibiotikaverbrauch in Tagen

’ signifikanter Unterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe (p<0,05)

Tabelle 5.8 Effektivitatsparameter randomisierter Studien bei therapeutischer An-
wendung
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5.3.3 Kosten

Die in den Studien verwendete Kostenart sind wiederum die durchschnittli-
chen gesamten direkten Behandlungskosten, die fiir den Kontrollarm und
den Behandlungsarm berechnet wurden. Indirekte bzw. volkswirtschaftliche
Kosten oder intangible Kosten wurden in den vorliegenden Studien nicht be-
rechnet. In allen Studien wurde die Kostenperspektive des Krankenhauses
eingenommen. Abb. 5.5 zeigt die relativen Kostendifferenzen beim thera-

peutischen Einsatz von G—CSF.

Mateos et al (1994), n=31 | 44,2%
(68,7% in Behand-
lungsarm 1)

Flynn et al (1999), n=59 21,4%

Mayordomo et al (1995), n=121 18,8%

Mitchell et al (1997), n=112 11,8%

Garcia-Carbonero et al (2001), n=210 10,7%

Median [ 18.8%  Kligso[0,0%;44,2%)]

100% 50% 0% 50% 100%

Kostenvorteil Kontrollgruppe Kostenvorteil G-CSF

Abbildung 5.5 Kostendifferenzen bei therapeutischer Anwendung
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In allen 5 Studien ergab sich unter G—CSF eine Kostenreduktion. Dabei lag
die mediane Kostenreduktion bei 18,8%. Die MAD betrigt 7%. Das Konfi-
denzintervall (95%) fiir den Median umfasst den gesamten Wertebereich
(KI(9s04) [0,0%;44,2%]). Die stirkste Kostenreduktion zeigt die retrospektive
Studie von MATEOS ET AL (1994).

In keiner der 3 Studien, die Ergebnisse von Signifikanztests mitteilten, war
die beobachtete Kostenverdnderung signifikant. FLYNN ET AL (1999) fiihrten
eine Sensitivitidtsanalyse durch, in der sich der Kostenvorteil zugunsten von
G-CSF als relativ robust erwies. In der Studie von GARCIA-CARBONERO ET
AL (2001) war der Kostenvorteil nicht nur durch die Reduzierung der Hos-
pitalisierungszeit bedingt, auch die Behandlungskosten pro Tag waren in der
Gruppe der mit G—CSF behandelten Patienten niedriger, weil weniger Kom-

plikationen auftraten.

Wihrend das Patientengut von FLYNN ET AL (1999) als Hochrisikogruppe
anzusehen ist (neutropenisch bedingte systemische Mykosen), entsprechen
die Patientenpopulationen der iibrigen Studien im Hinblick auf das Infekti-
onsrisiko eher dem niedrigen bis mittleren Risikobereich. Um so {iiberra-
schender sind hier die giinstigen Evaluationsergebnisse, was im Widerspruch

zu den gingigen Empfehlungen steht (vgl. Kap. 2.2).
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6. Diskussion

6.1 Validitat der Ergebnisse und Studienqualitét

Um die Validitit der Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit besser
einschétzen zu konnen, soll nachfolgend die Qualitdt der zugrundeliegenden
pharmakodkonomischen Studien bewertet und diskutiert werden. In Anleh-
nung an DRUMMOND und JEFFERSON (1996) werden hierfiir die Uberbe-
griffe (1) Studiendesign, (2) Erfassung des Therapieerfolges, (3) Erfassung
der Therapiekosten, (4) Datenanalyse und Ergebnisinterpretation verwendet.
An dieser Stelle erfolgt eine summarische Beurteilung. Eine detaillierte Be-

wertung der Qualitédt der einzelnen Studien findet sich im Anhang.

6.1.1 Studiendesign

Von den 33 pharmakodkonomischen Analysen erhoben 25 Studien die Daten
am Entstehungsort, waren also Primérstudien. Hiervon basierten 11 Studien
auf einem RCT, 7 Studien waren prospektive Studien. Ebenfalls 7 Studien
waren retrospektiv bzw. entsprachen einem Chart-Review. Unter den 8 Se-
kundirstudien befand sich eine Metaanalyse, 4 Studien griffen auf einen
RCT als Datengrundlage zuriick, 2 Studien verwendeten einen gemischten
Ansatz mit einer Kombination von Primér- und Sekundérdaten und eine Stu-
die bezog ihre Daten aus einem prospektiven Studiendesign, das konsekutive
Patientengruppen untersuchte (siche Abb. 6.1). Insgesamt griffen 49% der
Studien komplett auf randomisiert erhobenes Datenmaterial zuriick, entspre-

chen damit also der Forderung, die in Richtlinien zur Qualitit pharmakodko-
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nomischer Evaluationen an die Herkunft des Datenmaterials gestellt wird

(DRUMMOND und JEFFERSON 1996).

RCTs
(Primarstudien)
34%

Gemischte
Ansatze 6%

RCTs
(Sekundér-
studien) Prospektiv
(Primar-
12% studien)
21%
Meta- 3%
analysen

3%
21% .
Retrospektiv ’ Prospektiv
(Priméarstudien) (Sekundar-

studien)

Abb. 6.1 Studiendesigns

Die vorliegenden Studiendesigns sind, wie in der klinischen Arzneimittel-
prifung iiblich, vornehmlich auf die Kontrolle der internen Validitit ausge-
richtet. Leider liegt keine Evaluation vor, die besonders die externe Validitit,

also den Einsatz von G—CSF unter Praxisbedingungen, priift. Fiir kiinftig
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durchzufiihrende pharmakodkonomische Evaluationen ist davon auszugehen,
dass die Optimierung der externen Validitdt des Studiendesigns eine grofere
Rolle spielen wird. In diesem Zusammenhang sollte hinsichtlich des Studi-
endesigns das Konzept der klinisch-naturalistischen Priifungen stérkere Be-

achtung finden (vgl. Kap. 3.2).

Im Hinblick auf die externe Validitdt pharmakodkonomischer Studien sollte
ferner ein Vergleich mit der Therapie angestrebt werden, der bislang die
grofite Kosteneffektivitit zugeschrieben wird bzw. die durch die neue Thera-
pie moglicherweise ersetzt wird. Zur Behandlung und Prophylaxe febriler
Neutropenien sind dies Antibiotika. Zwar wurden Antibiotika in den meisten
Therapieprotokollen der vorliegenden Studien verwendet, allerdings sowohl

in der Behandlungs- wie in der Kontrollgruppe.

Bei den Studien, die mit retrospektiv erhobenen Daten arbeiten, betrdgt der
zeitliche Abstand zwischen Kontroll- und Behandlungsgruppe durchschnitt-
lich 2 bis 3 Jahre, was auf eine fiir diesen Studientyp relativ hohe interne
Validitit der Ergebnisse schlielen ldsst. Zudem ist die Praxisbezogenheit der
verwendeten Therapieprotokolle (externe Validitdt) in den retrospektiven
Studien hiufig hoher zu bewerten als in den Studien, die prospektiv erhobe-
nes Datenmaterial verwenden. Dies gilt einmal fiir die Selektionskriterien
beziiglich der Patienten, die tendenziell weniger restriktiv sind. Auch durch
aufwendigeres Monitoring in den Studienprotokollen der vorliegenden RCTs
(v.a. Labordiagnostik) werden damit verbundene Kosten moglicherweise zu
hoch eingeschitzt, wodurch unterschiedliche Hospitalisierungszeiten zwi-
schen Behandlungs- und Kontrollgruppe eine hohe Kostenwirkung entfalten.
Hingegen konnen die zur Therapie maligner Tumoren eingesetzten Chemo-
therapieprotokolle als relativ standardisiert gelten. Weiterhin ist zu beden-

ken, dass Neutropenien im Kontrollarm mdglicherweise durch aufwendige-
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res Monitoring in einem RCT héufiger entdeckt und konsekutive Infektionen
vermieden werden konnen, was zu einer ungiinstigeren Evaluation von
G—CSF fiihren wiirde, da die Kosten der Neutropenie insgesamt zu niedrig

eingeschétzt werden.

6.1.2 Erfassung des Therapieerfolges

In den vorliegenden Arbeiten wurden zur Erfassung des Therapieerfolges
tiberwiegend Surrogatparameter benutzt. Hierbei wurden Neutropeniedauern,
Neutropenieinzidenzen und Hospitalisierungszeiten am héufigsten verwen-
det. Nur in einer Studie (CHOUAID ET AL 1994) wurde die Lebensqualitit als
Endpunkt beriicksichtigt, obwohl gerade hier ein Vorteil der Anwendung
von G-CSF liegen konnte. Entsprechend dem kurzfristigen Zeithorizont
(Krankenhausaufenthalt) in den meisten Studien wurden Nachbetrachtungen
(Follow-ups) nicht beriicksichtigt oder waren sehr kurz (1-3 Monate).
Terminale Endpunkte, wie Uberlebensraten nach entsprechend langem Fol-
low-up, wurden leider nur von PUI ET AL (1997) untersucht (Follow-up 3
Jahre), obwohl die Verwendung hidmatopoetischer Wachstumsfaktoren auch
lingerfristige Wirkungen beziiglich der Uberlebensrate erwarten lassen. Dies
gilt insbesondere fiir den FEinsatz in der HDCT. Unter 6konomischen
Aspekten ist dabei bedeutsam, dass lingere und hoher dosierte Therapiezy-
klen, die durch G—CSF moglich werden, zunéchst zu héheren Kosten fiithren
konnen. Deswegen sind lingere Evaluationsszeitrdume sinnvoll (BENNETT

ET AL 2000).
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6.1.3 Erfassung der Therapiekosten

Die einzelnen Bestandteile der Therapiekosten wurden in den meisten Stu-
dien differenziert dargelegt. Typische Positionen sind hier die Kosten fiir
Hospitalisierung, Chemotherapie, G-CSF, Antibiotikaverbrauch und Trans-
fusion von Blutprodukten. In keiner der vorliegenden Studien sind allerdings
die mit den Kosten assoziierten Mengengeriiste vollstindig angegeben
worden. Viele Studien wihlten eine Zwischenform, indem sie die Anzahl der
Tage nannten, an denen z.B. Antibiotika oder Blutprodukte benotigt wurden.
Hierunter leidet z.T. die Nachvollziehbarkeit der Kostenanalysen. Die man-
gelhafte Kostenerfassung in vielen Studien hat ihre Ursache sicherlich auch
in der Verwendung sehr einfacher Kostenrechnungsverfahren in den Kran-
kenhdusern. Im Zuge der anstehenden Einfiihrung fallpauschalenorientierter
Abrechnungssysteme (Diagnosis Related Groups: DRGs) miissen Kranken-
hduser fiir die 6konomisch sinnvolle Gestaltung ihres Leistungsangebotes
aufwendigere Kostenrechnungssysteme — etwa die Prozesskostenrechnung —
einsetzen. Hierdurch kann eine verursachungsgerechtere Aufschliisselung
der Fixkosten erreicht werden. Durch solche Bemiihungen kénnten fiir kiinf-
tig durchzufiihrende pharmakodkonomische Studien wesentlich detailliertere

Kostendaten zur Verfiigung gestellt werden.

Mit Ausnahme von drei Féllen (GLASPY ET AL 1993, DRANITSARIS ET AL
1997, CHOUAID ET AL 1998) wurde in allen Studien ausschlieBlich die Kos-
tenperspektive der Krankenhduser eingenommen. Trotz dieser Konformitét
in der Perspektive unterscheiden sich die verwendeten Kosten hinsichtlich
Definition und Erfassung in den verschiedenen Studien erheblich, auch bei
Herkunft aus demselben Ursprungsland, was die Vergleichbarkeit ein-

schriankt. Eine Diskontierung der Kosten wurde in keiner Studie vorgenom-
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men. Im Hinblick auf den kurzfristigen Zeithorizont der Studien erscheint

dies jedoch gerechtfertigt.

In den Studien wurde nicht zwischen fixen und variablen Kosten unterschie-
den. Gerade wenn krankenhausinterne Serviceleistungen berechnet werden,
wird implizit von einer Variabilitit der Kosten ausgegangen, was insofern
fragwiirdig ist, weil diese Kosten auch bei Nichtbeanspruchung anfallen,
also zumindest kurzfristig Fixkosten sind. Gerade weil die vorliegenden Stu-
dien eine kurzfristige Perspektive haben, ist somit die Inrechnungstellung

dieser Kosten kritisch zu sehen.

Die hohe Varianz der Kosten macht die Aufdeckung signifikanter Kosten-
unterschiede problematisch, wie anhand eines hypothetischen Beispiels ge-
zeigt werden soll. Unterstellt man tatsdchliche Kosten in Hohe von DM
10000 fiir die Kontrollgruppe und DM 12000 fiir die Behandlungsgruppe
(bei einer Standardabweichung von DM 4000 in beiden Gruppen), so miisste
die Stichprobe einer Studie zum Nachweis einer signifikanten Kostendiffe-
renz aus 126 Patienten bestehen (Teststiarke (Power) 80%, Signifikanzniveau
95%, zweiseitiger Test). In den meisten der vorliegenden Studien wurden

jedoch deutlich kleinere StichprobengroBen verwendet.

Bei der Kalkulation der Therapiekosten wurden in den Studien die offiziellen
Listenpreise von AMGEN bzw. RHONE-POULENC RORER zugrunde ge-
legt. Hierbei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die Medikamente teil-
weise mit erheblichen Preisnachldassen an Krankenhduser abgegeben werden.
Solche Preisnachldsse werden vertraulich behandelt. Auf der inoffiziellen
Preisliste der Apotheke eines Krankenhauses in Diisseldorf lagen die Preise

fir NEUPOGEN® rund 50% unter den offiziellen Listenpreisen.



DISKUSSION 83

6.1.4 Datenanalyse und Ergebnisinter pretation

Die statistischen Informationen in vielen der vorliegenden Studien sind un-
vollstdndig. Dies gilt insbesondere fiir Kostendaten, wo hdufig auf Angaben
beziiglich der Signifikanz der beobachteten Kostendifferenzen verzichtet
wurde bzw. Signifikanztests erst gar nicht durchgefiihrt wurden. Im Hinblick
auf Effektivititsparameter beschrinken sich die meisten statistischen Anga-
ben der Studien auf die Nennung von Medianwerten fiir die Kontroll- bzw.
Behandlungsgruppe sowie von Ergebnissen der Hypothesentestung (p-
Werte). Standardabweichungen und Konfidenzintervalle, die zur Interpreta-
tion der Ergebnisse von Interesse sind, wurden hiufig nicht angegeben. Die
Verwendung des Medians fiir die Analyse von Kostendaten sollte skeptisch
betrachtet werden. Zwar wurde in der vorliegenden Arbeit ebenfalls der
Median als Effektgrofle verwendet, was aufgrund der relativ wenigen Stu-
dien bei den verschiedenen Indikationen sinnvoller erschien als die Verwen-
dung des arithmetischen Mittels (vgl. Kap. 4.4). Grundsitzlich empfehlen
THOMPSON und BARBER (2000) in 6konomischen Evaluationen, im Gegen-
satz zur bisherigen Praxis, flir Kostendaten besser das arithmetische Mittel
zu verwenden, weil der Median nicht alle Informationen tiber die totalen Be-
handlungskosten reflektiere, sondern die Ausreiler unterschlage. Letztlich
sind aber die totalen Behandlungskosten bzw. ihre Differenzen die relevante

GroBe fir gesundheitsdkonomische Entscheidungen.

Trotz allgemeiner Empfehlungen, in pharmakodkonomische Studien Sensiti-
vititsanalysen zu integrieren, um die Robustheit der Ergebnisse zu iiberprii-
fen, wurden in nur 30% der Studien Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.
Dieses Ergebnis entspricht exakt dem einer Untersuchung von UDVARHELYI
ET AL (1992), in der 77 pharmakodkonomische Studien beziiglich bestimm-

ter Qualitdtsmerkmale analysiert wurden. Offensichtlich hat sich die Qualitét
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pharmakodkonomischer Evaluationen, zumindest im Hinblick auf dieses

Qualitatsmerkmal, in den letzten Jahren nicht verbessert.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Qualitit vieler pharma-
kookonomischer Evaluationen iiber G—CSF kritisch zu sehen ist. Im Ergeb-
nis der quantitativen Auswertung zur Studienqualitit (siche Anhang) zeigt
sich eine Konzentration von Studien mit mittlerem Qualitdtsniveau. Allein
20 der 33 Studien liegen im Intervall der einfachen Standardabweichung
[16,3<x<25,0]. Weiterhin hatten Studien, die nicht in englischsprachigen
Zeitschriften publiziert wurden (n=3), ein deutlich niedrigeres Qualitétsni-
veau als der Durchschnitt (x=14,3 vs. x=20,7). Kein signifikanter Unter-
schied ergibt sich beziiglich der Studienqualitdt zwischen den verschiedenen
Indikationen fiir den Einsatz von G—CSF. Studien, die in pharmakodkonomi-
schen Fachzeitschriften erschienen sind (KUCHARSKI ET AL 1996, DRA-
NITSARIS ET AL 1997, DUNCAN ET AL 1997, FLYNN ET AL 1999), weisen
eine bessere durchschnittliche Qualitit auf (x=23,8), was insbesondere an
der vollstindigeren Datenanalyse und Ergebnisinterpretation sowie an der

differenzierteren Ausweisung der Therapiekosten liegt.

Ein Schwerpunkt der Weiterentwicklung pharmakodkonomischer Evaluatio-
nen sollte in einer Vereinheitlichung der Methodik liegen. In diesem Zu-
sammenhang wire die Verwendung von Normierungsansitzen wie Stan-
dardpreislisten fiir pharmakodkonomische Studien wiinschenswert. Ansitze
hierzu wurden bereits formuliert. Eine Zusammenfassung von Kostendaten
mit metaanalytischen Methoden wird vermutlich auch bei standardisierten
pharmakodkonomischen Evaluationen problematisch bleiben (JEFFERSON ET
AL 1996, HOFFMANN ET AL 2000).
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6.2 Phar makotkonomische Positionierung von G-CSF

Die Gabe von G—CSF zur Primérprophylaxe nach KCT wird kontrovers dis-
kutiert. Die ASCO empfiehlt den Einsatz ab einer zu erwartenden Inzidenz
febriler Neutropenien von iiber 40%. Darunter soll mit preiswerteren Anti-
biotika behandelt werden. Auch deutsche Fachgesellschaften wie die DGHO
folgen dieser Empfehlung (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY
1994, AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY 1996, MASCHMEYER
ET AL 1999). UYL-DE GROOT ET AL (1996) kommen mit Hilfe einer Mar-
kow-Simulation auf einen Schwellenwert von 52%. Unter Beriicksichtigung
intangibler Kosten wie der Lebensqualitit wird der Schwellenwert von

LYMAN ET AL (1998) auf 20-25% geschitzt.

Auf Basis der vorliegenden Untersuchung kann keine eindeutige Empfeh-
lung fiir diese Indikation ausgesprochen werden. Bei einem medianen Ko-
stennachteil unter G—-CSF von 14,8% waren die Ergebnisse der einzelnen
Studien sehr heterogen (Kgsy) [-66,8%;43,0%]). Aus 6konomischer Sicht er-
scheint es vorteilhaft, die Anwendung von G—CSF auf Patienten zu be-
schrinken, die ein besonders hohes Gefahrdungspotential aufweisen. Ein
Ansatz hierzu ist die Sekundérprophylaxe, die verglichen mit der Primérpro-
phylaxe zu giinstigeren Evaluationsergebnissen fiihrte, aber bisher nicht aus-
reichend untersucht wurde. BENNETT ET AL (1996) fiihrten eine Befragung
von Onkologen in den USA zum Einsatzprofil von G-CSF durch, mit dem
Ergebnis, dass die Bereitschaft, G-CSF zur Sekundirprophylaxe einzuset-
zen, relativ hoch ist (44%-85%), verglichen mit der Indikation Primérpro-

phylaxe (0,6%-20,1%).

Noch giinstiger wére es, prognostische Kriterien anzuwenden, mittels derer

die Gefdhrdung des Patienten, eine neutropenische Komplikation zu ent-
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wickeln, vor Therapiebeginn eingeschitzt werden konnte. In diesem Zusam-
menhang konnte die Einbeziehung individueller Risikofaktoren zu einer kos-
teneffektiveren Anwendung beitragen. SILBER ET AL (1998) entwickelten ein
Modell, dass die Kosteneffektivitit von G—CSF in der Therapie des Mam-
macarcinoms iiberpriifte und wiesen eine um 31% hohere Kosteneffektivitat
nach, wenn nur die 10% (anstatt 50%) der Patienten mit dem hdchsten Ge-
fahrdungspotential therapiert wurden. Hierbei wurden als Risikofaktoren der
Abfall von Hidmoglobin und die Anzahl der neutrophilen Granulocyten im
ersten Therapiezyklus beriicksichtigt. Weitere denkbare Risikofaktoren sind
Vorbestrahlungen, ein fortgeschrittenes Tumorstadium und Komorbiditéiten.
BALDUCCI ET AL (2001) befiirworten die Gabe von G—CSF an Patienten
tiber 70 Jahre, da diese einem hohen Risiko der Entwicklung eines neutrope-
nischen Fiebers ausgesetzt seien und die Hospitalisierungszeit bei einer fe-
brilen Neutropenie des alten Patienten lidnger dauere, was sowohl unter

medizinischen wie 6konomischen Aspekten nachteilig wire.

Im posttransplantativen Einsatz nach HDCT war die Kosteneinsparung mit
G—CSF in 11 von 14 Studien bei einem medianen Kostenvorteil von 5,1%
relativ liberzeugend (K(9s) [-3,8%;14,5%]). Fiir autolog gewonnene Stamm-
zellen empfehlen die ASCO und die DGHO die Anwendung von G—CSF bei
dieser Indikation, wohingegen die Empfehlungen fiir allogen gewonnene
Stammzellen aufgrund der noch recht diirftigen Datengrundlage vorsichtiger
formuliert werden und die Durchfiihrung groBerer Studien empfohlen wird
(AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY 1994, AMERICAN SOCIETY
OF CLINICAL ONCOLOGY 1996, MASCHMEYER 1999).

Die Gabe von G—CSF zur Therapie etablierter zytostatikainduzierter Infek-
tionen wird in der Literatur kritisch eingeschétzt und im allgemeinen nicht

empfohlen, falls nicht besondere Konstellationen — etwa eine Sepsis — vor-
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liegen (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY 1994, AMERICAN
SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY 1996, LINK 1999). Im Gegensatz hierzu

fiel das Evaluationsergebnis mit einer medianen Kostenreduktion von 18,8%

tiberraschend giinstig aus (Kosy) [0,0%;:44,2%]).

Moglicherweise 146t sich die Kosteneffektivitit von G—CSF in allen Indika-
tionen durch eine kiirzere Anwendungsdauer verbessern. ENGEL ET AL
(1998) entwickelten ein Modell zur Erholung der Leukozytenwerte und
zeigten, dass ein zweiwOchiges Therapieprotokoll mit dem relativ myelo-
suppressiven CHOP-Schema (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednison) und Gabe von G—CSF an fiinf Tagen ebenso effektiv sein
kann wie die zehntégige Gabe. Hier miissen weitere klinische Erfahrungen
abgewartet werden. FRAMPTON und FAULDS (1996) verweisen auf weitere
Kosteneinsparungspotenziale, insbesondere in der Anwendung bei Kindern,
durch andere Darreichungsformen (kleinere Fertigspritzen). Auch mittels
Lagerung und Wiederverwendung nicht vollstindig entleerter Fertigspritzen
beim selben Patienten kdnnen Kosten eingespart werden (PARSONS ET AL
2001). Nach einer dlteren Untersuchung von YIM ET AL (1995) entstehen im
klinischen Alltag nicht selten vermeidbare Kosten durch die Anwendung von
G—CSF bei nicht etablierten Indikationen und die Verwendung falscher Do-

sierungen.

Das Ergebnis der okonomischen Evaluation in den betrachteten Studien
wurde mafigeblich durch den Einfluss von G—CSF auf die Reduzierung der
Hospitalisierungszeit bestimmt. Im Zuge der geplanten Einfiihrung der
DRGs in deutschen Krankenhdusern ab 2003 wird dieser Faktor groferes
Gewicht erhalten als bisher. Durch die Umstellung auf ein komplettes Sys-
tem von Fallpauschalen werden Medikamente, die zu einer Verkiirzung der

Hospitalisierungszeit beitragen, fiir die Krankenhéuser attraktiver.
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Zu einer weiteren Kostensenkung konnten Therapieprotokolle beitragen, die
in groBerem Umfang ambulant durchgefiihrt werden kdnnen, wodurch auch
ein positiver Effekt auf die Lebensqualitdt onkologischer Patienten erzielt
wiirde und die Gefahr nosokomialer Infektionen mit multiresistenten Keimen
gesenkt werden konnte. Neben G—CSF konnten auch neue Therapiekonzepte
mit oraler Gabe von Antibiotika die Sicherheit und Praktikabilitit einer am-
bulanten Chemotherapie erhdhen, wobei bisher nur wenig Erfahrungen auf
diesem Gebiet vorliegen (KLASTERSKY 1998, PAPAMITRIS ET AL 1999,
MARTINO und GIRMENIA 2000).
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7. Zusammenfassung

Der Einsatz von G—-CSF zur Prophylaxe und Therapie zytostatikainduzierter
Infektionen wird in der Fachliteratur kontrovers diskutiert, insbesondere im
Hinblick auf 6konomische Gesichtspunkte. Um die Kosteneffektivitét der
Anwendung von G-CSF zu evauieren, wurde eine systematische Uber-
sichtsarbeit pharmakotkonomischer Studien Uber G-CSF angefertigt. Es
wurde eine Literaturrecherche in verschiedenen Datenbanken durchgefihrt.
Insgesamt erfiillten 33 der gefundenen Studien die Einschlusskriterien und
konnten getrennt in die Indikationen (1) Prophylaxe nach konventioneller
Chemotherapie, (2) posttransplantative Prophylaxe nach Hochdosischemo-
therapie und (3) Therapie etablierter zytostatikainduzierter Infektionen aus-

gewertet werden.

Bei der Prophylaxe nach konventioneller Chemotherapie konnte in nur 43%
der Studien unter G-CSF ein Kostenvorteil realisiert werden, bei einem me-
dianen Kostenvorteil von 14,8% zugunsten der Kontrollgruppe. Insgesamt
waren die Evaluationsergebnisse in dieser Indikation zwischen den einzel-
nen Studien sehr heterogen (Kl sy [-66,8%;43,0%]), was auf Unterschiede
im Studiendesign und den verwendeten Protokollen zurlickgefihrt werden
konnte. Die Inzidenz febriler Neutropenien und die hieraus folgende Hospi-
talisierungsrate zeigten sich as die wichtigsten Faktoren fir das Evaluati-

onsergebnis.

Im Einsatz von G—CSF zur posttransplantativen Prophylaxe nach Hochdosis-
chemotherapie wurde von 79% der Studien ein Kostenvorteil zugunsten der
Behandlungsgruppe (G—CSF) berichtet, bei einer medianen Kosteneinspa-
rung von 5,1% (Klgse [-3,8%,;14,5%]). In den Studien, die unter G-CSF
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eine Kosteneinsparung feststellten, lag die mediane erzielte Einsparung bei
13,5%. Dieser Kostenvorteil resultierte hauptséchlich aus einer mittleren
Verkiirzung der Neutropeniedauer (ANC<0,5x10%1) von 3,7 Tagen (K| (95%)
[-0,4;6,4]), mit einer konsekutiven Reduktion der mittleren Hospitalisie-
rungszeit von 2,9 Tagen (K1 (gs04) [-2,7;8,7]). Dabei ergab sich eine mittel-
starke statistische Korrelation (r = 0,72) zwischen Hospitalisierungszeit und
Kosten. Studien mit verzogerter posttransplantativer Gabe (delayed com-
mencement) fdhrten nicht zur Ermittlung groflerer Kosteneinsparungen.
Hingegen wurde in Studien, die G-CSF in niedrigerer Dosierung als die

Standarddosis einsetzten, guinstigere Ergebnisse erzielt.

Im therapeutischen Einsatz zur Behandlung etablierter zytostatikainduzierter
Infektionen wurde in allen Studien eine Reduzierung von Neutropeniedauer,
Hospitalisierungszeit und Kosten unter der Behandlung mit G-CSF erzielt.
Die mediane Kostenreduktion lag bei 18,8% (Kl g5 [0,0%0;44,2%]).

Die Ergebnisse wurden im Hinblick auf die Validitét bzw. Qualitat des Stu-
dienmaterials kritisch Uberprift und diskutiert. Unter Bezugnahme auf die
Kriterien (1) Studiendesign, (2) Erfassung des Therapieerfolges, (3) Erfas-
sung der Therapiekosten, (4) Datenanalyse und Ergebnisinterpretation wurde
ein Scoringverfahren zur Qualitdtsmessung der einzelnen Studien durchge-
fuhrt. Es zeigte sich, dass die Qualitéat vieler pharmakotkonomischer Stu-
dien, fur die es im Gegensatz zu klinischen Studien noch keinen algemein
akzeptierten Goldstandard gibt, kritisch einzuschétzen ist. Haufige Kritik-
punkte waren die ungentigende Berticksichtigung der externen Validitat der
Studien, das Fehlen terminaler Endpunkte wie Uberlebensraten nach ent-
sprechend langem Follow-up oder die Lebensqualitdt. Durch den fehlenden
Ausweis der Mengengeruste, die mit den Kosten assoziiert sind, wurde teil-

weise die Nachvollziehbarkeit der Kostenanalysen beeintrachtigt. Auch die
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fehlende Unterscheidung zwischen Fixkosten und variablen Kosten sowie
unzureichende statistische Angaben fir die Analyse der Kostendaten wurde

an vielen der Studien bemangelt.
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Suchstrategie bei der Literaturrecherche

Um ein mdglichst vollstandiges Retrieval zu erreichen, wurden bel der Su-
che die Medical Subject Headings (MeSH) und Stichwérter fir hamatopoeti-
sche Wachtumsfaktoren jeweils mit den entsprechenden MeSH-Begriffen
und Stichwortern fir Indikationen respektive pharmakodkonomische Eva-
luationen kombiniert. Eine Einschrankung der Suche auf englischsprachige
Publikationen erfolgte nicht. Stichtag fir den Abschluss der Literaturrecher-
che war der 31.01.2001. Nachfolgend sind die verwendeten Suchbegriffe
aufgefihrt.

Suchbegriffe: Pharmakotkonomische Eval uationen

MeSH-Begriffe Stichwor ter

Cost of illness Benefit*
Cost-Benefit-Analysis Cost*
Costs and Cost Analysis Economic*
Drug Costs Evaluation*
Economics
Health Care Costs
Hospital Charges
Hospital Costs
Length of Stay

Treatment Outcome




ANHANG

112

Suchbegriffe: Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

MeSH-Begriffe

Stichworter

Filgrastim

Granulocyte Colony-Stimulating

Factor
Lenograstim

Suchbegriffe: Indikationen

MeSH-Begriffe

G-CSF

Stichworter

Antineoplastic Agents
Bone Marrow Transplantation
Carcinoma

Hematopoietic Stem Cell
Transplantation

Human

Neoplasms

Neutropenia

Cancer
Chemotherapy
Malignac*
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Erfassungsbogen zur Auswertung der Studien
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Verfasser / Veroffentlichungsjahr

Studiendesign Patienten
Indikation
Behandlungsarm Kontrollarm

Evaluationsperspektive

Therapiekosten

Kosten (Behandlungsarm)

Kosten (Kontrollarm)

Konfidenzintervalle, p-Werte

Inkrementale Kosten

Weitere berechnete Kosten (Hospitalisierungskosten pro Tag, Medikamentenkosten etc.)

Verwendete Kostendefinitionen bzw. Kostenbeziige

Besonderheiten
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Therapieeffektivitéat

Hospitalisierung (Behandlungsarm)

Hospitalisierung (Kontrollarm)

Konfidenzintervalle fir Differenz, p-Werte

Inzidenz neutropenischer Perioden (Behandlungsarm)

Inzidenz neutropenischer Perioden (Kontrollarm)

Konfidenzintervalle, p-Werte

Neutropeniedauer (Behandlungsarm)

Neutropeniedauer (Kontrollarm)

Konfidenzintervalle, p-Werte

Sonstige untersuchte Effektivitdtsparameter

Besonderheiten
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Qualitatsbewertung der Studien
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Zur Qualitatsbewertung der Studien wurde ein Scoringverfahren konzipiert.
Als Basis hierfur diente eine Checkliste mit funfstufiger Skala (0-4). Jedes

der 4 Beurteilungskriterien besteht aus 2 Items. Entsprechend der besonderen

Bedeutung des Studiendesigns wurde die Gewichtung im Vergleich zu den

anderen Kriterien verdoppelt, so dass das Studiendesign mit 40% in die

Qualitétsbewertung einging, die Ubrigen Kriterien jeweils mit 20%. Hieraus

ergibt sich ein Maximalwert von 40 Punkten, den eine Studie in der Quali-

tétsbeurteilung erreichen konnte.

Checkliste zur Qualitatsbeurteilung

Verfasser / Verodffentlichungsjahr

Kriterium Scoring- | Bemerkungen
wert

Studiendesign (40%)
Interne Validitat (Gite des zugrundeliegenden Datenmateri-
als, Randomisation, Placebokontrolle, etc) /8
Externe Validitat (Realitatsnahes Studiendesign)

/8
Erfassung der Therapiekosten (20%)
Differenzierte Ausweisung der Kostenarten und Kostenbe-
standteile /4
Getrennte Darstellung von Einheitskosten und Mengenan-
gaben /4
Erfassung des Therapieerfolgs (20%)
Relevanz und Vollstandigkeit der intermediaren Endpunkte

/4

Zusatzliche Verwendung terminaler Endpunkte, Follow-Ups

/4
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Checkliste zur Qualitatsbeurteilung (Fortsetzung)
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Datenanalyse und Ergebnisinterpretation (20%)

Durchfihrung von Modellrechnungen (Sensitivitatsanalysen,
Entscheidungsbaumverfahren etc.)

/4

Vollstandigkeit statistischer Informationen

/4

Punktesumme/Scoringwerte

140
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Ergebnisse des Qualitatsscorings
Studie Studien- Erfassung Erfassung des | Datenana-
design der Therapie- | Therapieer- lyse und z
kosten folges Ergebnisin-
terpretation
40% (0-16) 20% (0-8) 20% (0-8) 20% (0-8)
Studien ber den prophylaktischen Einsatz nach konventioneller Chemotherapie
Bennett
et al 12 5 4 7 28
2000
Chouaid
et al 8 2 4 6 20
1998
Dranitsaris
und Sufcliffe 6 7 3 2 18
1995
Dranitsaris
et al 8 8 4 7 27
1997
Glaspy
et al 12 5 4 7 28
1993
Le Du
et al 8 2 2 1 13
1996
Lyman
et al 10 1 3 7 21
1993
Messori
et al 10 1 2 4 17
1996
Nichols
et al 8 2 2 2 14
1994
Pui
et al 8 3 5 4 20

1997
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Ergebnisse des Qualitatsscorings (For tsetzung)
Studie Studien- Erfassung Erfassung des | Datenana-
design der Therapie- | Therapieer- lyse und z
kosten folges Ergebnisin-
terpretation
40% (0-16) 20% (0-8) 20% (0-8) 20% (0-8)
Riikonen
et al 10 4 3 3 20
1995
Rubino
et al 10 6 3 6 25
1998
Schrdéder
et al 8 2 3 2 15
1999
Zagonel
et al 6 3 3 4 16
1994
Studien zur posttransplantativen Prophylaxe nach Hochdosischemotherapie
Brice
et al 8 4 2 2 16
1994
Clark
et al 6 4 4 2 16
1994
Duncan
et al 8 7 4 6 25
1997
Dunlop
et al 8 3 3 3 17
1994
Kucharski
et al 6 3 4 3 16
1996
Lee S.J.
et al 8 5 6 5 24

1998
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Ergebnisse des Qualitatsscorings (For tsetzung)

Studie

Studien-
design

40% (0-16)

Erfassung
der Therapie-
kosten

20% (0-8)

Erfassung des
Therapieer-
folges

20% (0-8)

Datenana-
lyse und
Ergebnisin-
terpretation

20% (0-8)

Lee S.M.
et al
1998

10

6

3

3

22

McQuaker
et al
1997

12

25

Ojeda
et al
1999

10

26

Souétre
et al
1996

20

Stinson
et al
2000

23

Tarella
et al
1998

19

Uyl- de
Groot
et al
1994

23

Viens
et al
1998

18

Studien zur Therapie etablierter zytostatika-induzierter Infektionen

Flynn
et al
1999

10

4

27

Garcia-
Carbonero
et al

2001

24
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Ergebnisse des Qualitatsscorings (For tsetzung)
Studie Studien- Erfassung Erfassung des | Datenana-
design der Therapie- | Therapieer- lyse und Z
kosten folges Ergebnisin-
terpretation
40% (0-16) 20% (0-8) 20% (0-8) 20% (0-8)
Mateos
et al 6 2 4 2 14
1994
Mayordomo
et al 12 2 4 3 21
1995
Mitchell
et al 12 5 4 3 24

1997
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ABSTRACT

Marc Esser: Okonomische Evaluation des hdmatopoetischen Wachstumsfaktors G-CSF in

Prophylaxe und Therapie zytostatikainduzierter Infektionen

Der Einsatz von Granul ocyten-Kolonien stimulierendem Faktor (G—CSF) zur Prophylaxe und Thera-
pie zytostatikainduzierter Infektionen wird in der Fachliteratur kontrovers diskutiert, insbesondere
im Hinblick auf 6konomische Gesichtspunkte. Um die Kosteneffektivitdt der Anwendung von
G-CSF zu evaluieren, wurde eine systematische Ubersichtsarbeit pharmakookonomischer Studien
Uber G-CSF angefertigt. Es wurde eine Literaturrecherche in verschiedenen Datenbanken durchge-
fahrt. Insgesamt erfillten 33 der gefundenen Studien die Einschlusskriterien und konnten getrennt in
die Indikationen (1) Prophylaxe nach konventioneller Chemotherapie, (2) posttransplantative Pro-
phylaxe nach Hochdosischemotherapie und (3) Therapie etablierter zytostatikainduzierter Infektio-

nen ausgewertet werden.

Bei der Prophylaxe nach konventioneller Chemotherapie konnte in nur 43% der Studien unter
G—CSF ein Kostenvorteil realisiert werden, bei einem medianen Kostenvorteil von 14,8% zugunsten
der Kontrollgruppe. Insgesamt waren die Evaluationsergebnisse bei dieser Indikation zwischen den
einzelnen Studien sehr heterogen (Kl gse) [-66,8%;43,0%]), was auf Unterschiede im Studiendesign
und den verwendeten Protokollen zurtickgefihrt werden konnte. Im Einsatz von G—-CSF zur post-
transplantativen Prophylaxe nach Hochdos schemotherapie wurde von 79% der Studien ein Kosten-
vorteil zugunsten der Behandlungsgruppe (G—CSF) berichtet, bei einer medianen Einsparung von
5,1% (Klgswy [-3,8%;14,5%)]). Dieser Kostenvorteil resultierte hauptsachlich aus einer mittleren
Verkurzung der Neutropeniedauer von 3,7 Tagen (KI (gs0) [-0,4;6,4]), mit einer konsekutiven Re-
duktion der mittleren Hospitalisierungszeit von 2,9 Tagen (Kl (gs%) [-2,7;8,7]). Im therapeutischen
Einsatz zur Behandlung etablierter zytostatikainduzierter Infektionen wurde in allen Studien eine
Reduzierung von Neutropeniedauer, Hospitalisierungszeit und Kosten unter der Behandlung mit
G—CSF erzielt. Die mediane K ostenreduktion lag bei 18,8% (K1 g5 [0,0%;44,2%)]).

Die Ergebnisse wurden im Hinblick auf die Validitét bzw. Qualitét des Studienmaterials kritisch
Uberprift und diskutiert. Unter Bezugnahme auf die Kriterien (1) Studiendesign, (2) Erfassung des
Therapieerfolges, (3) Erfassung der Therapiekosten, (4) Datenanalyse und Ergebnisinterpretation
wurde ein Scoringverfahren zur Qualitétsmessung der einzelnen Studien durchgefuhrt. Es zeigte
sich, dass die Qualitét vieler pharmakotkonomischer Studien, fir die esim Gegensatz zu klinischen
Studien noch keinen allgemein akzeptierten Goldstandard gibt, kritisch einzuschétzen ist. Haufige
Kritikpunkte waren die ungentigende Berticksichtigung der externen Validitét der Studien, das Feh-
len terminaler Endpunkte wie Uberlebensraten nach entsprechend langem Follow-up oder die Le-
bensqualitét. Durch den fehlenden Ausweis der MengengerUste, die mit den Kosten assoziiert sind,
wurde teilweise die Nachvollziehbarkeit der Kostenanalysen beeintrachtigt. Auch die fehlende Un-
terscheidung zwischen Fixkosten und und variablen Kosten sowie unzureichende statistische

Angaben fir die Analyse der Kostendaten wurde an vielen der Studien beméngelt.





