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I. Zusammenfassung
1 Hintergrund

1.1 Relevanz des Themas

In Europa sind ca. 80 Millionen Menschen von einer hdmatologischen Erkrankung betroffen
(Engert, Balduini et al. 2016). Hamatologische Erkrankungen kdnnen als maligne (ICD-10
C81-96) sowie nicht-maligne (ICD-10 D50-89) eingestuft werden. Die haufigsten bdsartigen
Erkrankungen des lymphatischen und blutbildenden Systems sind akute und chronische
Leukéamien, Lymphome und das Plasmozytom. Zu den nicht-malignen h&matologischen
Erkrankungen gehdren Krankheiten der roten und weil3en Blutkbrperchen und der
Blutplattchen. Beispiele hierfir sind Anamien wie die Sichelzellanamie, die Thalassamie, die
Immunthrombozytopenie (ITP), die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) und die
Hamophilie A und B.

In Deutschland hat sich die Zahl der Erkrankungsfalle mit bosartigen Neubildungen der
blutbildenden oder lymphatischen Organe in den letzten 40 Jahren mehr als verdoppelt. Rund
39.000 Menschen erkranken jahrlich (Robert Koch Institut 2016). Aufgrund prognostizierter
demographischer Veranderungen wird z.B. fir das Non-Hodgkin-Lymphom und die Leukamie
ein Anstieg der Inzidenz von 2007 bis 2050 um 55% vorausgesagt (Engert, Balduini et al.
2016). Zudem ist mit einer Vielzahl neuer innovativer Therapien ein verlangertes Uberleben
dieser Patienten und damit einhergehend ein wachsender Versorgungsbedarf zu erwarten
(Heymach, Krilov et al. 2018).

Der Grof3teil nicht-maligner hamatologischer Erkrankungen sind seltene Erkrankungen.
Epidemiologische Daten zu Inzidenz und Pravalenz liegen meist unvollstandig vor. Fur die ITP
werden zum Beispiel zwischen 5.000 und 13.000 potentiell behandlungsbedurftige Patienten
in Deutschland geschéatzt (DGHO 2019) Fur die Hamophilie A und B wird geschatzt, dass ca.
3.000 — 4.000 Patienten dauerhaft behandlungsbediirftig sind (Konig 2010). Fur die PNH

liegen keine verlasslichen Schatzungen deutscher epidemiologischer Daten vor.

Hamatologische Erkrankungen sind mit einer hohen Krankheitslast verbunden. In den meisten
Fallen erhalten Patienten hochtoxische Chemotherapien, verbunden mit einer Vielzahl von
behandlungsbediirftigen Nebenwirkungen und haufigen Krankenhausaufenthalten. Nicht
selten ist eine Stammzelltransplantationen der letzte therapeutische Ansatz. Bei vielen
Krankheitsentitdten muss die Therapie lebenslang durchgefiihrt werden. Die Lebensqualitat

der Patienten ist in den meisten Fallen stark eingeschrankt.



Die 6konomische Last hAmatologischer Erkrankungen wurde fiir 31 européische Lander auf
23 Mrd. Euro pro Jahr (2012) geschéatzt (Burns, Leal et al. 2016, Luengo-Fernandez, Burns et
al. 2016). Die Kosten fur maligne und nicht-maligne hamatologische Erkrankungen sind mit 12
Mrd. beziehungsweise 11 Mrd. Euro nahezu vergleichbar. 62% der Kosten (maligne
Erkrankungen) und 75% der Kosten (nicht-maligne Erkrankungen) sind der medizinischen
Versorgung zuzurechnen, 30%, respektive 19% den Produktivitatsverlusten und 8% bzw. 6%
der Pflege durch Freunde und Angehdérige. Die jahrlichen Produktivitatsverluste aufgrund einer
relativ hohen Mortalitatsrate von Patienten mit Leukédmien und Non-Hodgkin-Lymphomen
werden auf ca. 4,3 Mrd. Euro in Europa geschatzt (Hanly, Soerjomataram et al. 2015).

Aktuelle deutsche Krankheitskostenberechnungen fur h&dmatologische Erkrankungen, unter
Einbeziehung epidemiologischer Entwicklungen, Diagnostik- und Behandlungspfaden aus der
Perspektive der Leistungstrager, sowie der Gesellschaft sind fiir Deutschland rar oder gar nicht
vorhanden. Krankheitskostenberechnungen stellen wichtige grundlegende Information fur
politische Diskussionen sowie Managementfunktionen auf verschiedenen Ebenen in
Einrichtungen des Gesundheitswesens zur  Verfigung (Tarricone 2006).
Krankheitskostenanalysen sind ebenso die Grundlage fir entscheidungsanalytische

Evaluationsstudien.

Fur die Behandlung hamatologischer Erkrankungen ist eine Vielzahl von innovativen
Therapien oder sogenannten ,break through® Innovationen, wie zum Beispiel Gentherapien
oder immunonkologische Therapien in der Entwicklung oder bereits kirzlich zugelassen
worden (Heymach, Krilov et al. 2018). Fiur die Behandlung von Leukamien wurden in den
letzten 5 Jahren ca. 10 Substanzen, fur die Behandlung des Multiplen Myeloms ca. 6
Substanzen zugelassen (IQVIA Institute 2018). Fur die Behandlung der Hamophilie A und B
ist ebenfalls eine Reihe innovativer Therapieoptionen kurz vor der Zulassung oder bereits
zugelassen, wie z.B. Faktorenkonzentrate mit verlangerter Halbwertzeit, monoklonale
Antikdrper sowie Gentherapie (Mannucci, Mancuso et al. 2016). Es ist davon auszugehen,
dass die Kosten fiir alle neuen Therapien sehr hoch sein werden und der Druck flr ein

wirtschaftliches Verordnungsverhalten steigen wird.

Eine Befragung von 345 Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie (2012) zu
teuren Therapien und Therapieentscheidungen hat gezeigt, dass zwei Drittel der Befragten
bereits in der Vergangenheit Patienten teure Therapien vorenthalten haben (Krause,
Schildmann et al. 2013). 70% begrindeten ihre Entscheidung mit einer nicht Giberzeugenden

Evidenz, 59% gaben eine unvorteilhafte Kosten- / Nutzen-Relation an.



Lediglich 29% der Arzte gaben an, die Patienten tber die Nichtverschreibung von teuren

Medikamenten informiert zu haben.

Um Rationierung, d.h. das Vorenthalten von Therapien aufgrund hoher Preise zu vermeiden,
ware es wichtig, Evidenz zum klinischen und patientenberichteten Outcome sowie den Kosten
zu erfassen und zueinander in Relation zu setzen. Dies ist vor allem notwendig, da Preise im
Gesundheitswesen aus unterschiedlichen Grinden kein Wertmafistab wie in anderen Markten
sind (Breyer and Zweifel 1992). Zur Wertdefinition und relativen Wertbestimmung in der
Hamatologie und Onkologie haben internationale Fachgesellschaften wie die American
Society of Clinical Oncology (ASCO) und die European Society for Medical Oncology (ESMO)
kurzlich Grundsatzpapiere erarbeitet, um behandelnden Arzten Moglichkeiten aufzuzeigen wie
relative Wertbetrachtungen in klinischen Entscheidungen im Sinne des Patienten einbezogen
werden konnen (Cherny, Sullivan et al. 2015, Schnipper, Davidson et al. 2015, Schnipper,
Davidson et al. 2016). Des Weiteren soll damit auch eine Grundlage fur Diskussionen mit
Entscheidungstragern bezlglich Entscheidungen der Kostentbernahme von Therapien
geschaffen werden. Grundsatzlich wird der Begriff ,Wert* von ASCO und ESMO als das
Verhdaltnis von Kosten zu Nutzen definiert, jedoch unterscheiden sich die Methoden der

Nutzenbestimmung (Chandra, Shafrin et al. 2016).

Vor diesem Hintergrund ergibt sich die dringliche Aufgabe, flr Deutschland Evidenz zur
Versorgung hamatologisch erkrankter Patienten flr gesundheitskonomische Entscheidungen

Zu generieren, bereitzustellen und zu diskutieren.

1.2 Versorgungsforschung und Gesundheitsékonomie

Die Versorgungsforschung ruckt seit dem Scheitern vieler Gesundheitsreformen, die zumeist
Kostendampfungsmalinahmen im Fokus hatten und mittel- bis langfristig keine
zufriedenstellenden Ergebnisse zeigten, als wissenschaftliche Disziplin zunehmend in den
Vordergrund. Bereits 1996 hatte der Sachverstandigenrat fiir die Konzertierte Aktion im
Gesundheitswesen in einem Sondergutachten darauf hingewiesen, dass zur Gewahrleistung
der Aufdeckung von Wirtschaftlichkeitsreserven und der Vermeidung drohender
Rationierungen eine systematische Evaluation von Programmen, Verfahren und Institutionen
unverzichtbar seien (Sachverstandigenrat fiir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen
2002). Aktuell fordert EU-Gesundheitskommissar Andriukaitis die effizientere Nutzung von

Ressourcen im deutschen Gesundheitswesen.



Diese Forderung basiert auf einer Analyse der Europaischen Kommission die zeigt, dass
Deutschland mit 11,2 Prozent seines Bruttoinlandsprodukts an der Spitze der Ausgaben fur
Gesundheit im européischen Vergleich (43 Prozent mehr als im EU-Schnitt) liegt, jedoch in
Hinblick auf die durchschnittliche Lebenserwartung lediglich Platz 18 einnimmt (Die Welt
2019).

Hinzu kommt, dass durch prognostizierte demografische Entwicklungen aufgrund einer
Vielzahl an kostenintensiven Innovationen zur verbesserten Diagnostik und Behandlung von
Patienten die Ausgaben der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) steigen werden, sich
jedoch gleichzeitig ein Trend fur weniger Einnahmen abzeichnet und somit eine
Finanzierungslicke vorhergesagt wird (Institut der Deutschen Wirtschaft 2017). Um diese
Licke mdoglichst klein zu halten, ist davon auszugehen, dass die Identifizierung und
Realisierung von Einsparpotentialen, z.B. durch die Vermeidung von Unter-, Uber- und
Fehlversorgung bzw. die Frage nach der optimalen Ressourcenallokation steigen wird. Daraus
ist die Notwendigkeit flir wissenschaftliche Evidenz aus der Versorgungsforschung flr eine
Vielzahl von Entscheidungstrager gewachsen. Mit der Versorgungsforschung sollen unter

anderem Uber-, Unter- und Fehlversorgung identifiziert werden (Scriba 2006).

Die Versorgungsforschung ist ein interdisziplindres Forschungsgebiet, das die Kranken- und
Gesundheitsversorgung von Einzelnen und der Bevolkerung und ihre Rahmenbedingungen
beschreibt und kausal erklart, zur Entwicklung wissenschatftlich fundierter Versorgungskonzepte
beitragt, die Umsetzung neuer Versorgungskonzepte begleitend erforscht und die Ergebnisse und
Qualitat unter Alltagsbedingungen bewertet (Bundesarztekammer Arbeitskreis
Versorgungsforschung 2004, Pfaff and Schrappe 2011). Die Versorgungsforschung ist ein
interdisziplindres Fach und greift auf die Methodiken der einzelnen Fachgebiete zurtick und
bedarf daher auch keiner speziellen Forschungsmethodik (Pfaff, Glaeske et al. 2009). Zur
Versorgungsforschung zahlen beispielsweise die Inanspruchnahmeforschung, medizinische
Biometrie, systematische Reviews, Qualitatsforschung, Gesundheitsbkonomie und Health
Technology Assessment (HTA) (Scriba 2009).

Fur 6konomische Fragestellungen stehen der Versorgungsforschung Ansatze und Methoden
der Gesundheitstkonomie zu Verfiigung. Die Gesundheitstkonomie beschaftigt sich generell
mit Fragen der Ressourcenallokation unter den Bedingungen der Ressourcenknappheit.
Welche gesundheitsékonomischen Konzepte und Methoden fir die Versorgungsforschung

relevant sind, hdngt von den Forschungszielen und daraus resultierenden Fragestellungen ab.



Haufig ist die gesundheitsbkonomische Analyse nicht unabhangig von epidemiologischen
Studien, Outcomestudien und Analysen zur Qualitat der medizinischen Versorgung

durchzuftihren.

Die Ergebnisse der Versorgungsforschung werden genutzt, um die Akteure im
Gesundheitswesen, insbesondere die Politik auf der Basis valider wissenschattlicher
Erkenntnisse in grof3tmoglicher Objektivitat und Transparenz zu unterstiitzen und zu beraten

(Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 2007).

2 Zielsetzung und Beitrag zur wissenschaftlichen Diskussion

Die vorliegende Habilitationsschrift hat zum Ziel, einen Beitrag zur wissenschaftlichen
Diskussion von Fragestellungen, Methoden und der Machbarkeit versorgungsrelevanter
Studien als Grundlage fir gesundheitsdkonomische Entscheidungen in der Hamatologie zu

leisten.

Um die Bandbreite an Fragestellungen und methodischen Ansadtzen zur Beantwortung
versorgungsrelevanter / 6konomischer Fragestellung in der stationdren Routineversorgung zu
illustrieren, werden Beispiele aus der Versorgung von Patienten mit malignen

hamatologischen Erkrankungen gezeigt. Es werden Antworten darauf gegeben, ob

e Budget-Impactberechnungen fiir Entscheidungen in der onkologisch / hamatologisch
klinischen Versorgung relevant sind.

e die Messung von patientenberichteten Outcomes als wichtiger Bestandteil von
gesundheitsékonomischen Entscheidungen in der stationdren Routineversorgung
machbar ist.

e Qualitatsmessungen in der stationaren Routineversorgung zur Vermeidung von
Unter-, Uber- oder Fehlversorgung sinnvoll und machbar sind.

e es versorgungsrelevante Konsequenzen fiir die stationére Versorgung aufgrund von
kostengetriebenen Entscheidungen auf der Makroebene geben kann, wenn Evidenz
aus dem Versorgungsalltag fehlt

e die Qualitat und Vollstandigkeit der in der Routinedokumentation erfassten Daten zur

Durchfihrung von Versorgungs-/ Gesundheitsokonomischen Analysen genugt.

Dartber hinaus wurde im Rahmen der Habilitationsarbeit am Beispiel der Hamophilie der
Frage nachgegangen, ob Register- und Sekundardaten die richtigen Informationen in
ausreichender Form zur Beantwortung versorgungsrelevanter / gesundheitsokonomischer

Fragestellungen bereitstellen.



3 Ergebnisse

Im nachstehenden Kapitel werden im ersten Teil Beispiele versorgungsrelevanter
Fragestellungen mit gesundheitsékonomischer Relevanz in der stationdren hadmatologischen
Versorgung vorgestellt. Vorwiegend werden Fragen zur Supportivtherapie, im Rahmen der
Therapie von Patienten mit hamatologischen Erkrankungen, behandelt. Die Supportivtherapie
umfasst alle unterstiitzenden, héaufig multidisziplindren Behandlungsmaflinahmen in der
Behandlung einer malignen Erkrankung. Sie behandelt und verhindert im besten Fall
Komplikationen der malignen Erkrankung und deren Therapie. Mit der Prophylaxe und
Behandlung von Komplikationen sind, meist unterschatzte 6konomische Konsequenzen, wie
Beispiele zur Neutropenie und Bluttransfusionen zeigen, verbunden (Jacobs, Mayer et al.
2011, Paessens, von Schilling et al. 2011, Paessens, |Ihbe-Heffinger et al. 2012, Ihbe-
Heffinger, Paessens et al. 2013). Aufgrund einer Vielzahl hoch wirksamer, aber auch sehr
toxischer innovativer Medikamente und der Zunahme allogener und autologer
Transplantationen (2007-2017 45%) ist davon auszugehen, dass die Relevanz der

Supportivtherapie aus klinischer und 6konomischer Perspektive zunehmen wird.

Der zweite Teil fokussiert auf die Versorgung im ambulanten Bereich am Beispiel der
Hamophilie. Es wird der Frage nachgegangen inwieweit Register und Sekundardaten im Sinne
von Krankenkassenabrechnungsdaten valide Informationen fiir die Versorgungsforschung und

die Beantwortung 6konomischer Fragestellungen bereitstellen.

3.1 Stationare Supportivtherapie: angewandte Versorgungsforschung

3.1.1 Budget-Impact-Berechnungen

Aus der Sicht einer Klinik stellt sich die Frage, welchen Einfluss diagnostische Malinahmen,
Interventionen, oder innovative Medikamente auf das Budget einer Klinik haben. Insbesondere
ist dies der Fall, wenn weitestgehend vergleichbare Verfahren oder Medikamente
unterschiedliche Preise haben und diese nur im Rahmen einer Diagnosis Related Group
(DRG) abgerechnet werden kénnen. Um rationale Entscheidungen, unter der Voraussetzung
unvermeidbarer Ressourcenbeschrankungen, fir oder gegen den Einsatz vergleichsweise
teurer Malinahmen treffen zu kénnen, ist es wichtig, den jeweiligen budgetverantwortlichen
Entscheidungstragern transparente Informationen hinsichtlich finanzieller Konsequenzen zur
Verfligung zu stellen. Budget-Impact-Analysen (BIA), werden meist fiir Betrachtungen aus der
Leistungstragerperspektive, Uberwiegend in nationalen Gesundheitssystemen gefordert,
jedoch kénnen sie auch fir einzelne Gesundheitseinrichtungen eine wichtige

Entscheidungsgrundlage liefern (Mauskopf, Sullivan et al. 2007).



Hierbei handelt es sich um eine reine Kostenbetrachtung, die abschétzt, welche finanziellen
Konsequenzen eine Investition nach sich zieht. Hierdurch ist die Budget-Impact Analyse
komplementér zur Kosten-Effektivitats-Analyse (Neumann 2007). Fur Krankenhauser, die im
Rahmen des DRG-Systems auch Leistungstrager sind, ist die BIA eine anwendungsnahe
Methode, um z.B. die finanziellen Konsequenzen des Einsatzes eines teureren Medikamentes

zu berechnen.

Economic and clinical aspects of intravenous versus oral busulfan in adult patients
for conditioning prior to HSCT.
1) Berger K, Schopohl D, Rieger C, Ostermann H.

Support Care Cancer. 2015 Dec;23(12):3447-54. doi: 10.1007/s00520-015-2695-8

Zur Abschéatzung der Konsequenzen des Einsatzes einer kostenintensiven Therapie im
Rahmen der Stammzelltransplantation wurden Modellberechnungen zu Busulfan, einem
Zytostatikum, das in Kombination mit Cyclophosphamid als Konditionierungstherapie gegeben
wird, durchgefihrt (Berger, Schopohl et al. 2015). Hintergrund der Berechnungen war die
Tatsache, dass Busulfan in intravendser Applikationsform 4mal teurer ist als in oraler
Applikationsform. Fir Kinder und Jugendliche wurde ein Zusatzentgelt fur die i.v. Therapie
eingefihrt, fur Erwachsene waren die Kosten fir Busulfan oral und i.v. weiterhin mit der DRG
fur die Stammzelltransplantation abgedeckt. Dies flhrte dazu, dass erwachsenen Patienten,
trotz der bekannten Vorteile, aus Kostengrinden und dem Fehlen von
Wirtschaftlichkeitsbetrachtungen diese Therapie zum Teil vorenthalten wurde. Die Vorteile der
iv. Gabe von Busulfan im Vergleich zur oralen Gabe sind ein besseres
Dosierungsmanagement durch eine kontrollierbare Dosierung, weniger stark ausgepragte
Nebenwirkungen wie orale Mukositis, Infektionen, Ubelkeit und Erbrechen und eine geringere
Mortalitat z.B. als Folge der venooklusiven Erkrankung (Aggarwal, Gupta et al. 2006, Nath and
Shaw 2007, Bredeson, LeRademacher et al. 2013, Parmar, Rondon et al. 2013).

Kostenrelevante klinische Endpunkte fir die Modellberechnungen waren die Orale Mukositis
(OM), Infektionen durch OM und die venookklusive Erkrankung (Elting, Cooksley et al. 2003,
Lee, Choi et al. 2005, Sobecks, Rybicki et al. 2012).

Um Unsicherheiten aufgrund von Preisanderungen und Annahmen, die aufgrund fehlender
Daten in der Literatur und / oder aus dem Versorgungsalltag auf Basis von Expertenmeinungen
getroffen werden in das Kalkul einzubeziehen, wurden Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
Sensitivitdtsanalysen dienen dazu, die Robustheit der Ergebnisse der Modellberechnungen zu

prifen (York Health Economic Consortium 2016).
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Die Ergebnisse zeigten, dass die Kosten der Behandlung von Nebenwirkungen in der
Konditionierungstherapie von Patienten mit hAmatologischen Erkrankungen in der Gruppe mit
intraventser Busulfangabe flr eine Population von 10 Patienten aufgrund des Vermeidens
von Komplikationen rund 42.000 Euro geringer sind, als in der Gruppe flur Patienten mit oraler
Therapie. Bezieht man die Kosten fiir Busulfan mit ein, berechnet sich fur den Basisfall der

Modellberechnungen eine Einsparung von 6.000 Euro.

Sensitivitatsanalysen wurden in  mehreren Varianten gerechnet. Variation der
Wahrscheinlichkeiten flr Nebenwirkungen entsprechend alternativer Literaturangaben
(Kashyap, Wingard et al. 2002, Lee, Choi et al. 2005, Ferrara, Mele et al. 2009, Sobecks,
Rybicki et al. 2012). Da die medikamentdse VOD-Therapie (moderate HVOD: ca. 22.000 Euro,
schwere HVOD ca. 66.000 Euro) und ein mit der VOD einhergehendes Organversagen (ca.
60.0000 Euro) mit sehr hohen Kosten verbunden sind, wurden Szenarien mit und ohne VOD
berechnet. Des Weiteren wurde ein Szenario mit den fir die i.v. Busulfan-Gabe ungiinstigsten
Voraussetzungen angenommen: 25% weniger Nebenwirkungen der oralen Busulfantherapie
im Vergleich zum Basisfall, 25% mehr Nebenwirkungen in der Gruppe intravengses Busulfan.
Unter Einbeziehung aller Nebenwirkungen (OM, OM assoziierte Infektionen, VOD),
unterschiedlicher Literaturangaben errechneten sich fir die intravendse Gabe von Busulfan im
Vergleich zur oralen Busulfan Gabe Kosteneinsparungen zwischen rund 5.000 Euro und rund
13.000 Euro. Bei Betrachtung nur der Kosten fur die Therapie der VOD variieren die
Kosteneinsparung zwischen rund 2.000 Euro und rund 1.000 Euro. Im worst-case Szenario
errechneten sich die zusatzlichen Kosten fir 10 Patienten mit intravendser Gabe von Busulfan
auf 27.570 Euro.

Mit Hilfe der Modellberechnungen am Beispiel von Busulfan bei Patienten mit
Stammzelltransplantation konnte gezeigt werden, dass Entscheidungen ausschlieB3lich auf
Medikamentenpreisen basierend irreflhrend sein kénnen, wenn die ©6konomischen
Konsequenzen nicht quantifiziert werden. Budget-Impact-Modellberechnungen sind ein
geeignetes Instrument Unsicherheiten bzgl. der finanziellen Konsequenzen innovativer

Handlungsoptionen der stationaren Versorgung abzuschatzen.

Mit der konsequenten Durchflhrung von Budget-Impact Betrachtungen ergabe sich eine
transparentere Entscheidungsgrundlage und eine bessere Planbarkeit zuklinftiger Ausgaben,
auch die Losung des Problems einer potentiellen Gegenfinanzierung kann moéglicherweise

angegangen werden.
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Die Berechnungen waren limitiert durch das Fehlen von aktuellen Behandlungspfaden von
epidemiologischen Zahlen zum Auftreten von Nebenwirkungen in der Routineversorgung

sowie den damit einhergehenden Ressourcenverbrauchen und Kosten.

3.1.2 Patientenberichtete Outcomes

Fir rationale Entscheidungen ist es wichtig, die Kosten in Relation zu klinischen und / oder
patientenberichteten Outcomes (patient reported outcomes, PRO) wie Lebensqualitat und
Patientenpraferenzen zu setzen (siehe Kapitel 1.2). Eine Nebenwirkung der Chemo- und / oder
Strahlentherapie ist die orale Mukositis (OM). Die OM ist ein entzundlicher, ulzerierender
Prozess der Mundschleimhaut. Abhangig vom Ausmalf3 der OM sind Patienten beim Schlucken
und damit beim Essen, Trinken und Sprechen beeintrachtigt, OM Patienten missen haufig
flussig oder gar parenteral erndhrt werden (Bellm, Epstein et al. 2000). Hinzu kommen
Schmerzen, Blutungen, Gewichtsverlust und ein erhéhtes Risiko fur Infektionen (Woo, Sonis
et al. 1993, Elting, Cooksley et al. 2003, Jones, Qazilbash et al. 2008).

Burden of Oral Mucositis: A Systematic Review and Implications for Future Research
2) Berger K, Schopohl D, Bollig A, Strobach D, Rieger C, Rublee D, Ostermann H
Oncol Res Treat. 2018;41(6):399-405. doi: 10.1159/000487085.

Um den Einfluss des Auftretens einer OM auf die Lebensqualitat von Patienten mit
Stammzelltransplantation zu quantifizieren, wurde ein systematischer Literaturreview
entsprechend den ,Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis®
Protocols (PRISMA-P) durchgefuihrt (Shamseer, Moher et al. 2015). Identifiziert wurden 1.372
Treffer die nach ex ante definierten Ein- und Ausschlusskriterien Gberprift wurden. Danach
konnten lediglich 16 Studien (2000-2013) in die Bewertung eingeschlossen werden. Diese
Studien wurden nach ,GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) - Kriterien beztiglich Ihrer Qualitat von zwei Reviewern beurteilt (Balshem, Helfand
et al. 2011). Die Bewertung der Studien ergab, dass mehr als die Halfte der Studien einen
Evidenzlevel in Hinblick auf die Methodik von ,niedrig“ bis ,sehr niedrig“ besal3en. Zudem
waren die Studien aufgrund unterschiedlicher Behandlungen der Grunderkrankung,
unterschiedlicher Assessmentinstrumente (z.B. NCI-CTCAE Scale, WHO Scale) und 13

unterschiedlicher Instrumente zur Lebensqualitatsmessung nicht vergleichbar.
Die Schlussfolgerung aus der vorstehenden Arbeit war, dass aus der zur Verfligung stehenden

Literatur keine validen Aussagen zum Einfluss der OM auf die Lebensqualitat von Patienten

mit Stammzelltransplantation in Deutschland abgeleitet werden konnten.
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Daher wurde eine monozentrische, nicht interventionelle Beobachtungsstudie zur

Lebensqualitatserfassung bei OM bei Patienten mit Stammzelltransplantation initiiert.

Burden of oral mucositis in stem cell transplant patients-the patients' perspective.
3) Staudenmaier T, Cenzer I, Crispin A, Ostermann H, Berger K
Support Care Cancer. 2018 May;26(5):1577-1584. doi: 10.1007/s00520-017-4000-5.

Zur Messung des Einflusses der OM auf das Ausmalf3 von Schmerzen, Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat wurden in einem Zeitraum von sechs Monaten Patienten mit
Stammzelltransplantation, nach schriftlicher Einwilligung, konsekutiv in die Studie
eingeschlossen. Die OM wurde mit der WHO Oral Toxicity Scale bestimmt (World Health
Organization 1979). Das Ausmal3 von Schmerzen wurde mit der Numeric Rating Scale (NRS)
(McCafferey and Beebe 1993) erfasst und der Einfluss auf den Leistungsstatus mit dem
ECOG-Score (Oken, Creech et al. 1982) gemessen. Die Lebensqualitat wurde mit dem
EORTC QLQ-C30 (Aaronson, Ahmedzai et al. 1993) and dem QLQ-OH15 (Hjermstad,

Bergenmar et al. 2016) gemessen.

In die Studie wurden 45 Patienten (20 autologe, 25 allogene Stammzelltransplantation)
(2016/2017) eingeschlossen. Mehr als die Halfte der Patienten (58%, 95% CI: 42% - 72%)
entwickelte eine OM. Zehn Patienten litten an OM 10 Grad I, vier an Grad Il, acht an Grad llI,
vier an Grad IV. Zwischen dem Schweregrad der OM und Schmerzen, gemessen mit der NRS
wurde eine positive Korrelation gezeigt (r = 0.93, 95% CI: 0.89-0.96, p < 0.001). Patienten mit
OM litten im Vergleich zu Patienten ohne OM an deutlich mehr Schmerzen und die Entwicklung
einer OM ging mit einer deutlich niedrigeren Leistungsfahigkeit (34.5 vs 7.5, p = 0.003) sowie
einer deutlich schlechteren Lebensqualitat der Patienten einher (24.3 vs 7.7, p = 0.006).
Insbesondere Patienten mit einer OM Grad Il und Grad IV litten trotz Schmerztherapie an sehr
starken Schmerzen, in Folge waren die Leistungsfahigkeit sowie Lebensqualitat dieser
Patienten besonders stark eingeschrankt. Daher sollte es Ziel der Behandlung sein, Strategien
zu entwickeln, wie das Auftreten von Schweregraden lll und IV verhindert werden kénnte.
Cullen et al konnten zeigten, dass durch eine intensive Aufklarung des Patienten und intensive
Betreuung durch das Pflegepersonal die Haufigkeit des Auftretens von OM mit hohen
Schweregraden reduziert werden kann (Cullen, Baumler et al. 2018). Dies erfordert jedoch

eine hinreichende Zahl an qualifiziertem Pflegepersonal in der Routineversorgung.
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Eine Pilotumfrage in der Medizinischen Klinik 11l des Klinikums der Universitat Minchen hat
gezeigt, dass fur die zeitliche Aufklarung und das Nachhalten des Einhaltens der Mundhygiene
in der taglichen Routineversorgung nicht genugend Zeit zur Verfiigung steht (Bollig 2016). Die
Versorgung von Patienten, insbesondere mit OM Grad IIl und 1V, ist durch die Hilfe bei der
Nahrungsaufnahme, das Anlegen von Perfusoren und dem Reinigen von Sonden zur
Nahrungsaufnahme sehr zeitintensiv. Nur wenige Pflegekrafte haben eine Zusatzausbildung

yorale Mukositis®“.

Diese Arbeit verdeutlicht vermeidbare relevante Komplikationen und damit verbunden starke
Einschrankungen fur den Patienten, die sonst im klinischen Alltag nicht systematisch erfasst
werden. Um Evidenz zur Optimierung der Pravention und Behandlung der oralen Mukositis
bereitzustellen, wurden weitere Daten in dieser Studie erhoben, die derzeit noch im
Publikationsprozess sind (Staudenmaier, Ostermann et al. 2017): Beschreibung von
Risikofaktoren fir das Auftreten der Mukositis, Erfassung des Patientenbewusstseins
hinsichtlich der Notwendigkeit und Einhaltung der empfohlenen Mundhygiene, um ggf.
Patienteninformationsmaterial zu entwickeln und das Pflegepersonal entsprechend zu
schulen. Des Weiteren werden die OM assoziierten Kosten ausgewertet, um anschlieRend zu
evaluieren, ob mit optimierter Patientenaufklarung, einer Risikostratifizierung und einem

erhdhten Einsatz des Pflegepersonals Einsparpotentiale realisiert werden kénnen.

3.1.3 Qualitatsmessung in der Routineversorgung

Qualitatsverbesserungsprogramme in der Medizin werden u.a. im Kontext der Suche nach
Kosteneinsparungspotentialen diskutiert. Vor der Entwicklung von Qualitatsverbesserungs-
programmen ist im ersten Schritt jedoch, die Qualitat der Versorgung im Versorgungsalltag zu
messen, um arztliche und pflegerische Leistungen transparenter zu machen. Dadurch sollen
Unter-, Fehl-, und Uberversorgung identifiziert und anschlieffend durch
Qualitatsverbesserungsmalinahmen vermieden und Kosten eingespart werden. Qualitat und
Wirtschaftlichkeit sind eng miteinander verbunden da sonst Ressourcen fur weniger effektivere
Leistungen gebunden werden, die dann fir andere, sinnvollere Leistungen nicht mehr zur
Verfligung stehen. Die Messung der Versorgungsqualitdt kann mit verschiedenen Methoden

wie z.B. Benchmarkanalysen, Messung der Adharenz an Medizinische Leitlinien erfolgen.
Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurde am Beispiel der antimykotischen Therapie in der

hamatologischen Versorgung die Qualitat in Bezug auf Leitlinienadhéarenz und Abweichungen

von Arzneimittelzulassungstexten erfasst und gemessen.
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Die Préavention der invasiven Pilzinfektion (IFI) hat klinisch und 6konomisch eine hohe
Relevanz (Hennen 2009, Dodds Ashley, Drew et al. 2012). Patienten, die an einer
hamatoonkologischen Erkrankung leiden haben ein hohes Risiko zusétzlich an einer IFI zu
erkranken (Lin, Schranz et al. 2001, Schmiedel and Zimmerli 2016). Die Mortalitat aufgrund
von Aspergillosen-Infektionen bei hamatologischen Patienten bewegt sich aufgrund
unterschiedlicher Patientencharakteristika und Studiendesigns zwischen 27% und 39%
(Pagano, Caira et al. 2006, Koehler, Hamprecht et al. 2017). Eine weitere Komplikation von IFI
ist das Verschieben der Chemotherapie, was wiederum den Therapieerfolg beeintrachtigen

kann.

In der stationaren Versorgung entstehen dem Krankenhaus im Falle des Auftretens einer IFI
bei einem hadmatoonkologischen Patienten rund 21.000 Euro (Rieger, Cornely et al. 2012).
Dabei verursacht die antimykotische Therapie 36% der Kosten, der stationdre Aufenthalt 32%
und Blutprodukte 23%.

Studien zur Leitlinienadh&renz in Spanien und Frankreich als Instrument zu Beschreibung der
gualitatsorientierten Versorgung haben einen relevanten Anteil nicht leitliniengerechter oder
fraglicher Verordnungen von Antimykotika aufgezeigt (Pagano, Caira et al. 2010, Nivoix,
Launoy et al. 2012).

Fur Deutschland gab es bislang zu diesem Thema keine aktuelle Publikation. Fir die
Prophylaxe und Behandlung von IFl hat die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) in der Hamatologie eine evidenzbasierte Leitlinie erstellt
(Mousset, Buchheidt et al. 2014).

Antifungal treatment in haematological and oncological patients: Need for quality
assessment in routine care.
4) Lachenmayr SJ, Berking S, Horns H, Strobach D, Ostermann H, Berger K

Mycoses. 2018 Jul;61(7):464-471. doi: 10.1111/myc.12768.

Ziel der Studie war es, die Antimykotikaverordnungen in der Medizinischen Klinik Il des
Klinikums der Universitat Miinchen in einem Zeitraum von 6 Monaten zu erfassen, die Qualitat
der Verordnungen im Vergleich zu der entsprechenden DGHO-Leitlinie und
Arzneimittelzulassungstexten zu bewerten und die Notwendigkeit der Durchfihrung eines

Stewardship-Projektes zu evaluieren.
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Zur Vermeidung eines Verhaltensbias in der Verordnung wurde das Design einer
sechsmonatigen retrospektiven Beobachtungsstudie gewahlt. Eingeschlossen wurden
Patienten 218 Jahre, die eine systemische antimykotische Prophylaxe oder Therapie erhielten,
ausgeschlossen wurden Patienten mit Haut- und Nagelpilztherapie.

Folgende Qualitatskategorien wurden auf der Grundlage der Arbeit von Nivoix (Nivoix, Launoy
et al. 2012) definiert: sachgeméfle Verordnung, fragliche Verordnungen und nicht
sachgemale Verordnung. Die Kategorein beziehen sich auf die Dimensionen Indikation, Wahl

des Medikaments, Dosierung, Arzneimittelwechselwirkung und Kontraindikation.

Insgesamt erhielten von 1.278 Patienten 104 (8.1%) ein Antimykotikum. Es wurden 171
Antimykotika zur Prophylaxe (48), zur empirischen Therapie (104) und zur zielgerichteten
Therapie (19) eingesetzt. Die Indikation der Gabe von Antimykotika entsprechend der Leitlinie
wurde in 127 Verordnungen (74.3%) gestellt, die Wahl der Antimykotika entsprach in 132
Verordnungen (77.2%) dem Zulassungstext und der DGHO-Leitlinie. Die antimykotische
Therapie wurde in 131 (76.6%) Fallen korrekt dosiert gegeben. In 34 (20.0%) Fallen wurden
die Antimykotika mit anderen Medikamenten verabreicht die gegenseitige nicht erwiinschte
Arzneimittelwechselwirkungen haben kénnen (5 milde/moderate, 29 schwere). Abschliel3end
konnten 38% der 171 verordneten Antimykotika als sachgemalf verordnet, 15,2% als fraglich
und 46,8 als nicht sachgerecht Kklassifiziert werden. Klinische Konsequenzen der
Leitlinienabweichungen und / oder der nicht erwiinschten Arzneimittelwechselwirkungen
konnten aufgrund nicht routinemafig dokumentierter relevanter Daten in Patientenakten,
klinischen Dokumentationssystemen in dieser retrospektiven Studie nicht gemessen werden.
Wichtig ware es, diese Art von Messungen und Bewertungen in wiederkehrenden Abstanden
durchzufiihren, zu bewerten und den behandelnden Arzten vorzustellen. Die manuelle
Erfassung der Daten ist sehr zeitaufwendig und regelmaRig in der Routineversorgung nicht
durchfihrbar. Daher ware es wichtig, im Rahmen von elektronischen Patientenakten
gualitatsrelevante Daten zu erheben und Softwarelésungen zu entwickeln mit deren

Unterstlitzung es maoglich ist, in wiederkehrenden Abstanden relevante Daten auszuwerten.

Die am Klinikum der Universitat Minchen durchgefiihrte Studie war eine Pilotstudie, um zum
einen die Notwendigkeit der Qualitatsmessung in diesem Bereich zu evaluieren, zum anderen
Instrumente zu entwickeln und zu testen, Datenquellen zu identifizieren, die fir solch eine

Erhebung notwendig sind.
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Fir eine umfassende Qualitatsbewertung ware der Vergleich mit anderen Kklinischen
Einrichtungen im Rahmen von Benchmarkvergleichen inklusive Outcomeanalysen wichtig.
Evidenzbasierte klinische Leitlinien basieren auf randomisierten klinischen Studien oder
Expertenmeinungen und kdnnen nicht Empfehlungen fur alle moglichen klinischen Situationen
in der Routineversorgung abgeben. Beispielsweise gibt die DGHO-Leitlinie keine Empfehlung
zur Antimykotikabehandlung bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie. Ergebnisse
dieser Art von Datenerhebungen v.a. im multizentrischen Design, kdnnten komplementar zu
den Ergebnissen randomisierter klinischer Studien (RCTs) in der Entwicklung

evidenzbasierten Leitlinien diskutiert werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass der Einsatz von Antimykotika in der
Routineversorgung in einem akademischen Haus der Maximalversorgung zu ca. 60% von den
Empfehlungen der evidenzbasierten DGHO-Leitlinie und den Zulassungstexten abweicht. Um
den Einsatz von Antimykotika zu optimieren wurde auf Basis dieser Ergebnisse ein
Stewardship-Programm mit Schulungen, einer ,Antimykotika-Kitteltasche* und der Einsatz

einer Apothekerin vor Ort auf der Station entwickelt.

3.1.4 Modellberechnungen aus der Gesellschaftsperspektive

Blutkomponenten sind ein wichtiger Bestandteil in der Versorgung stationarer hamatologischer
Patienten. Die vorhergesagte demographische Entwicklung fir Deutschland ldsst einen
negativen Einfluss auf das Angebot von zellularen Blutprodukten und einen Anstieg der
Nachfrage durch entsprechende Morbiditatsentwicklungen vermuten (Katalinic, Beske et al.
2010, Seifried, Klueter et al. 2011). Dieser Trend konnte bei fehlender Planung, schlechter
Logistik der Blutspende und Herstellung von Blutkomponenten in einer Unterversorgung und
steigenden Preisen enden. Es ist davon auszugehen, dass insbesondere
Thrombozytenkonzentrate aufgrund der Tatsache, dass fur deren Spende jungere Spender
gebraucht werden und deren Haltbarkeit nur 4 Tage bzw. 5 Tage nach Testung auf bakterielle

Kontamination betragt, dies zutreffen wird.

Der Grofdteil an Thrombozytentransfusionen findet in Hausern der Maximalversorgung in
Onkologischen / Hamatologischen Abteilungen statt. Im Klinikum der Universitat, Minchen
werden z.B. ca. 60% aller ausgegebenen Thrombozytenkonzentrate (TKs) bei

hamatologischen Patienten transfundiert.
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In Deutschland werden Apherese-TKs und Pool-TKs zur Versorgung bereitgestellt. Das
Apherese-TK stammt von einem einzelnen Spender, wahrend das Pool-TK in Deutschland
aus 4-6 Vollblutspenden hergestellt wird. Klinische Leitlinien unterscheiden nicht zwischen der
Anwendung von Pool-TK oder Apherese TK. Ausschliel3lich fir Patienten mit
immunvermittelter  Transfusionsrefraktion und fetaler und neonatale Alloimmun-
Thrombozytopenie wird die Transfusion von Human Leukocyte Antigen (HLA) kompatibler und
/ oder Human-Platelet Antigen (HPA) kompatibler Apherese-TKs empfohlen
(Bundesarztekammer 2017).

Die Herstellung von Apherese-Konzentraten ist aufwendiger, daher sind sie im Vergleich zu
Pool-TKs teurer. Aufgrund fehlender klinischer Evidenz fiir eine Apherese-TK Transfusion,
aul3er fur die vorstehenden Falle, ibernehmen Krankenkassen die hoheren Kosten fir
Apherese-TKs nicht mehr.

Aufgrund dieser Tatsache ist davon auszugehen, dass die Nachfrage nach Apherese-TKs
zuriickgehen wird und ein Anreiz zur vermehrten Pool-TK-Produktion gesetzt ist. Die
Produktion unterschiedlicher Blutkomponenten ist jedoch nicht unabhangig voneinander, zum
Beispiel gehen bei der Herstellung von Pool-TKs mit Hilfe von Buffy Coats ca. 10% der

Erythrozyten einer Vollblutspende verloren.

Zudem garantiert die Spende und Herstellung von Apherese-TKs den Aufbau und Erhalt von
Spenderstammen, die fur die Herstellung von HLA / HPA gemachten TKs fiir die Versorgung
von kritisch kranken Patienten notwendig sind. Verschiebungen zugunsten einer gesteigerten
Pool-TK Herstellung kdnnten daher Konsequenzen fir die Versorgung von beispielsweise TK-
refraktdren Patienten haben. Des Weiteren ist es wichtig abzuschatzen wie viele EKs mit der
Pool-TK-Herstellung durch den Produktionsprozess verloren gingen. In Deutschland sind ca.
60% aller hergestellten Thrombozytenkonzentrate (TK) Apherese Konzentrate (Paul Ehrlich
Institut 2019). Getrieben von finanziellen Argumenten, hat der National Health Service Blood
and Transplan (NHSBT) in England gefordert den 80%tigen Anteil von Apherese TKs auf
60%zu senken (NHS Blood and Transplant 2019). Fir Deutschland wurde bislang noch keine
Entscheidungsgrundlage zur Diskussion eines optimalen Verhaltnisses von Apherese und
Pool-TKs zur Sicherstellung eines ausreichenden Spenderstammes und Apherese-TKs fir

schwerstkranke Patienten zur Verfligung gestellt.
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Blood Product Supply in Germany: The Impact of Apheresis and Pooled Platelet

Concentrates.

5) Berger K, Schopohl D, Wittmann G, Schramm W, Ostermann H, Rieger C
Transfus Med Hemother. 2016 Nov;43(6):389-394

Um eine Grundlage zur Diskussion tber die optimale Menge an herzustellenden Apherese-
Tks in Deutschland zu generieren wurden Modellberechnungen aus der Gesellschafts-
perspektive durchgefiihrt. Die Basiskalkulationen erfolgten auf der Grundlage von
Literaturangaben und Daten des Paul-Ehrlich-Instituts. In Szenarien wurde der Anteil der Pool-
TK-Herstellung an der gesamten jahrlichen Thrombozytenherstellung zwischen 10 und 100%

variiert.

Die Ergebnisse zeigten, dass im Basisfall bei der Pool-TK-Herstellung durch den Buffy-Coat-
Prozess schatzungsweise 41,957-83,913 Erythrozytenkonzentrate verloren gehen, was 1-2%
der jahrlichen EK-Herstellung in Deutschland entspricht. Die Szenarienkalkulationen schatzen
den EK-Verlust zwischen 1.5-5.0% der jahrlichen EK-Herstellung (65,430—218,099 EKs), den
Verwurf auf 9.4-12.0% was jahrlich ca. 54,189-69,022 EKs entsprechen wirde. Hinzu kommt,
dass mehr Vollblutspenden fir die Herstellung von mehr Pool-TKs gebraucht werden was

wiederum negative Auswirkungen auf die Herstellung anderer Blutpraparate haben kann.

Die Modellberechnungen sind limitiert durch das nicht Vorhandensein evidenzbasierter
Inputdaten aus der Routineversorgung. Beispielsweise fehlen epidemiologische Daten zur TK-
Refraktaritat und dem zukinftigen Anteil an Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fur
haufige und /oder viele TK-Transfusionen, unterschiedliche Herstellungsverfahren und der

damit einhergehende Erythrozytenverlust, Spenderverfligbarkeit und zukiinftigen Spenden.

Aufgrund fehlender valider epidemiologischer Daten sind die durchgefuhrten
Modellberechnungen als ein erster Schritt flr zukinftige Prognosemodelle zu sehen. Es
konnte gezeigt werden, dass 6konomische Entscheidungen im Gesundheitswesen komplexe
Entscheidungen sind und nicht ausschlie@lich auf der Grundlage von Preisen einzelner
Praparate wie in diesem Fall den héheren Preis fiir Apherese-TKs getroffen werden kdnnen.
Das Modell zeigt auf, welche Aspekte in die Berechnung in Betracht gezogen werden sollten
und welche Daten aus dem Versorgungsalltag fehlen, um zuklnftig Aussagen Uber die
Bereitstellung und Sicherstellung einer optimalen Menge an Apherese-Konzentraten in

Deutschland machen zu kénnen.
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Diese Daten umfassen den zukinftigen TK Bedarf, die Spenderverfigbarkeit, das
Spendenvolumen, den Spenderpool, der fur HLA/HPA gematchte Apherese TKs bendtigt wird,
den Verfall von gepoolten und Apherese TKs, sowie den Bedarf an Apherese TKs aus
Einzelspenden fir spezifische Patienten.

Sowohl gepoolte TKs als auch Apherese TKs werden bendtigt, um eine patienten- und
gualitatsorientierte Versorgung mit TKs in Deutschland sicherzustellen. Daher sollten
Entscheidungen, die die Produktion betreffen, nicht von Kosten ausgehen, sondern von

gualitatsorientierten Versorgungsdaten.

3.2 Register-, Sekundardaten zur Versorgungsforschung in der Hamatologie

In einer Zeit steigender Gesundheitskosten gibt es ein starkes Interesse daran, jene Faktoren
zu identifizieren und zu belegen, die den Wert teurer Therapien fur seltene Krankheiten
bestimmen. Nachstehendes Projekt, bezogen auf das Krankheitsbild ,Hamophilie“, soll als

Beispiel fur andere seltene, nicht-maligne hamatologische Erkrankungen dienen.

Die angeborene Hamophilie ist eine genetisch bedingte Blutgerinnungsstérung. Das klinische
Erscheinungsbild ist mafRgeblich dadurch gekennzeichnet, dass die Blutgerinnung im
Vergleich zu Gesunden verlangsamt ist oder kaum stattfindet. Entsprechend der Restaktivitat
des jeweiligen Gerinnungsfaktors, die durch die jeweils vorliegende Mutation determiniert ist,
werden verschiedene Auspragungsgrade der Hamophilie unterschieden: schwer (<1%), mittel
(1% bis =5%), mild (>5% — <15%) und leicht (Subhamophilie A: 15% - 50%). In Deutschland
sind ca. 6.000 bis 7.000 Patienten von der Hamophilie betroffen, wobei ca. 3.000 bis 4.000
dauerhaft behandlungsbedurftig sind.

Die Therapie der Hamophilie A ist zu 90% durch die Substitution von Faktor VIII bestimmt. Die
Substitutionstherapie mit Faktorenkonzentraten ist eine lebenslange, sehr teure Therapie. Da
die Therapie individuell an den Patienten angepasst werden sollte, kbnnen die Therapiekosten

einzelner Patienten stark variieren.

Sehr hohe Kosten kénnen entstehen, wenn Hamophilie Patienten Inhibitoren gegen den
Gerinnungsfaktor entwickeln. Hier wird oft die Immuntoleranztherapie eingesetzt. Die Kosten
fur eine Immuntoleranztherapie (ITT) bei erwachsenen Patienten mit Hamophilie schwanken
und werden zwischen 287.500 € (6 Monate, ,low responder®) bis zu 17.253.000 € (36 Monate,
,high responder”) geschatzt (Auerswald, von Depka Prondzinski et al. 2004).
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In der nahen Zukunft stehen mehrere innovative Faktorenkonzentrate und Gentherapien,
zusatzlich zu einer Reihe bereits zur Verfiigung stehender Faktorenkonzentraten aus Plasma
sowie rekombinanten Praparate zur Zulassung und Markteinfiihrung an, so dass mehr als ein
Dutzend Therapieoptionen zur Verfigung stehen werden. Daraus erwachst die Notwendigkeit
den patientenrelevanten Nutzen / Outcome (klinisch und patientenberichtet) der Hamophilie
zu definieren, zu messen und den entsprechenden Ressourcenverbrauch und die
Krankheitskosten zu erfassen, um Entscheidungen bzgl. eines wirtschaftlichen
Verordnungsverhaltens treffen zu kdnnen. Klinische und patientenrelevante Outcomes wurden

fur Deutschland bislang nicht ausreichend publiziert.

Im Rahmen des nachstehend beschriebenen Projekts wurden systematische Recherchen und
Bewertungen von Register und Sekundéardatenquellen durchgefihrt, um die Frage zu
beantworten, inwieweit mit diesen nachstehende Evidenzliicken geschlossen werden kénnen:
e Wie hoch sind Inzidenz wund Pravalenz inklusive therapieassoziierten
Nebenwirkungen?
¢ Wie lassen sich die Behandlungspfade in der Routineversorgung beschreiben und mit
welchen klinischen Outcomes sind diese assoziiert?
¢ Wie hoch sind der Ressourcenverbrauch und die Kosten in der Gesamtgruppe und
verschiedenen Subgruppen?

e Besteht Uber- Unter oder Fehlversorgung

Prospects for research in haemophilia with real-world data-An analysis of German

registry and secondary data.

6) Schopohl D, Bidlingmaier C, Herzig D, Klamroth R, Kurnik K, Rublee D, Schramm W,
Schwarzkopf L, Berger K., Haemophilia. 2018 Jul;24(4):584-594. doi: 10.1111/hae.13443

Nach systematischen Recherchen und ex ante formulierten Ein- und Ausschlul3kriterien
konnten vier Register und nachstehende Sekundardatenquellen: DESTATIS, ASHIP, DIMDI
GKV / WIdO, GePaRD, FDZ-RV DAPI mit potentiellen Daten fur Versorgungsforschung in der
Hamophilie identifiziert werden. Zu drei der vier Registern ist der Zugang ausschlief3lich
beteiligten Zentren mdglich. Der Zugang zu anonymisierten Daten fiir Forschungszwecke aus
dem Deutschen Hamophilieregister sowie den meisten Sekundardatenquellen ist nach

Einreichung einer Forschungssynopse und deren Priifung méglich.
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Zur Evaluation der einzelnen Datenquellen wurde eine Variablenliste entsprechen der.
Fragestellungen auf Basis von publizierten Studien, klinischem Expertenwissen, Input von
Versorgungswissenschaftlern, Gesundheitsbkonomen und Krankenkassen erstellt. Im
darauffolgenden Schritt wurden alle eingeschlossenen Datenquellen entsprechend der
Variablenliste abgeglichen.

Die Bewertung der Datenquellen hat ergeben, dass in Registern die klinischen Aspekte wie
Entwicklung von Nebenwirkungen und die Versorgung von Kindern erfasst werden. Klinische
Outcomes sowie patientenberichtete Outcomes werden bislang nur fir Kinder ansatzweise
z.T. mit nicht validierten Instrumenten erfasst. Daten fUr epidemiologische Analysen im Sinne
von reprasentativer Pravalenz und Inzidenz, die Versorgung von erwachsenen Patienten mit
Hamophilie sowie Ressourcenverbrauch und Kosten, stellen die klinischen Register nicht
ausreichend zur Verfligung. Lebensqualitdt und Patientenpraferenzen werden in den
identifizierten klinischen Registern ebenso nicht erfasst. Die Kosten kénnen in Sekundardaten
wie zum Beispiel aus den Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung erhoben
werden, jedoch ist keine weitere Differenzierung wie z.B. von Patientencharakteristika nicht
maglich, die eine genauere Betrachtung der Ergebnisse erlauben wirde. Hinzu kommt die
Tatsache, dass die Dokumentation von Sekundardaten auf der Codierung nach dem ICD-10
erfolgt und demnach keine Stratifizierung der Ergebnisse in Subgruppen nach Schweregraden
wie mild, moderat oder schwer oder nach Patienten mit seltenen / haufigen und oder leichten

/ schweren Blutungen moglich ist.
Umfassende gesundheitsékonomischen Analysen im Sinne der Wertbestimmung sind derzeit

aufgrund fehlender Daten, der starken Fragmentierung der Daten und der nicht bestehenden

Mdglichkeit der Verknipfung von Daten aus unterschiedlichen Datenquellen nicht realisierbar.
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4  Fazit und Ausblick

Die vorliegende Habilitationsarbeit zeigt, dass Analysen von Daten aus dem Versorgungsalltag
Arzte bei Entscheidungen unterstiitzen kénnen, um begrenzt zur Verfligung stehende
Ressourcen moglichst optimal zu verteilen. Nach dem Wirtschaftlichkeitsgebot sind Arzte
grundséatzlich angehalten ausreichend, das Mall des Notwendigen nicht Uberschreitend,
zweckmaRig und wirtschaftlich zu verordnen, damit Leistungstrager die anfallenden Kosten
beanspruchen und die Krankenkassen diese bewilligen kdnnen (Sozialgesetzbuch V Dez.
2018). Zudem wurde gezeigt welche Daten fir Versorgungsforschung routinemafig

dokumentiert werden sollten.

Nicht selten fehlt jedoch die Transparenz bzgl. der Wirtschaftlichkeit medizinischer
MaRnahmen und Entscheidungen werden haufig ausschlie3lich auf Basis des Preises von
Diagnostika oder Therapien getroffen.

Mit der Modellberechnung zur i.v. Therapie von Busulfan im Rahmen der Stammzell-
transplantation und der Modellberechnung zur Herstellung von Apherese- und Pool-TKs wurde
gezeigt, dass Entscheidungen basierend auf Preisbetrachtungen irrefihrend sein kdnnen, da
mogliche Einsparungen oder Ubergeordnete Versorgungsaspekte in Wirtschaftlichkeits-

Uberlegungen nicht einbezogen werden.

Zur umfassenden Beurteilung der Werthaltigkeit von MalRnahmen als Grundlage rationaler
Entscheidungsfindung sind Informationen zu patientenberichteten Outcomes unabdingbar.
Dass PROs als Grundlage fur rationale Entscheidungen wichtig sind, konnte am Beispiel der
oralen Mukositis gezeigt werden. Die Ergebnisse der Studie machten vermeidbare relevante
Komplikationen transparent, die sonst im klinischen Alltag nicht systematisch erfasst werden,

transparent.

Eine weitere wichtige Grundlage fir 6konomische Entscheidungen sind Analysen der
Versorgungsqualitat. Am Beispiel des Einsatzes teurer antimykotischer Therapien wurde die
Qualitat der Prophylaxe und Therapie, bezogen auf klinische Leitlinien und
Arzneimittelzulassungstexte, gemessen. Der optimale prophylaktische und therapeutische
Einsatz von Antimykotika ist aufgrund der hohen Medikamentenkosten und dem Auftreten und
der Behandlung von Nebenwirkungen wichtig. Die Ergebnisse zeigen, dass die Verordnung
systemischer Antimykotika in einer betrachtlichen Anzahl von den Leitlinien und

Arzneimittelzulassungstexten abweicht.
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Die Interpretation der Ergebnisse war dadurch limitiert, dass klinische Outcomes, zur
Beurteilung der patientenrelevanten Konsequenzen des Abweichens retrospektiv nicht aus
Krankenakten erfasst werden konnten. In weiterfihrenden Studien sollte an einer gré3eren
Patientenzahl der Frage nachgegangen werden, ob Patientencharakteristika im
Versorgungsalltag von jenen in RCTs, die die Grundlage evidenzbasierter Leitlinien sind,
abweichen und bei der Erstellung zukinftiger Leitlinien als komplementar zu RCTs diskutiert
werden. Die Ergebnisse dieser Studie waren die Rationale fur ein weiterfihrendes Projekt, das
misst, ob die Kommunikation der erkannten Defizite, Schulungsmaflnahmen und
pharmazeutische Beratung auf Station zu einer kostenrelevanten Qualitatssteigerung

beitragen.

Ob Register- und Sekundardaten fur Versorgungsforschung und gesundheitsékonomische
Entscheidungen hinreichende Informationen bereitstellen wurde am Beispiel der Hamophilie
evaluiert. Die systematische Analyse und Bewertung zeigte, dass zugangliche
krankheitsspezifische Register Informationen zu klinischen Fragestellungen geben, jedoch
keine Daten zu patientenrelevanten Outcomes mit standardisierten Instrumenten erfasst
werden, und Behandlungsmuster fur Deutschland weder aus Register- noch Sekundardaten
reprasentativ abzuleiten sind. Weiterhin wurde festgestellt, dass Sekundardaten vorwiegend
ausschlief3lich auf der ICD-10 Kodierung basieren, und Analysen stratifiziert nach spezifischen
Patientencharakteristika, wie zum Beispiel nach Schweregraden und Komorbiditaten kaum
moglich sind. Es kdnnen nur grobe Aussagen zu Pravalenz und Inzidenz der Hamophilie A

und B und Behandlungskosten sowie Therapieadhérenz gemacht werden.

Die vorgestellten Analysen / Studien erharten die Relevanz der Schaffung einer fortlaufenden
wissenschatftlichen Erkenntnisgrundlage flur objektivierte Entscheidungen hin zu einer
bedarfsgerechten und wirtschaftlichen Versorgung. Limitiert waren alle Anwendungsstudien
durch die Qualitat und Vollstandigkeit der zur Verfligung stehenden Daten in der stationdren
Versorgung. Fur die ambulante Versorgung zeigte die systematische Bewertung von Register-
und Sekundardaten am Beispiel der Hamophilie @hnliche Limitationen. Daten zu PROs im
Versorgungsalltag stehen kaum zur Verfligung. Die Machbarkeit der derzeit aufwendigen

Erfassung von PROs in der Routineversorgung sollte diskutiert und verbessert werden.

Fur die standardisierte Dokumentation indikationsspezifischer, klinischer, patientenrelevanter
Outcomes, die ebenfalls haufig fehlt, ist die Voraussetzung, dass seitens medizinischer
Experten indikationsspezifisch patientenrelevante klinische Endpunkte definiert und

entsprechende Erfassungstools entwickelt werden.
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Um in der Zukunft eine mdglichst valide und stets aktuelle Evidenzgrundlage fur
gesundheitsokonomische Entscheidungen in der Hamatologie bereitzustellen ist es wichtig,

. interdisziplinér zu evaluieren, welche Daten routinemafig im Versorgungsalltag fur die
Durchftihrung von Versorgungsforschungsprojekten in der Hdmatologie erfasst werden
sollten und anschliel3end abzugleichen welche Informationen bereits vorliegen und
welche Daten in Zukunft dokumentiert werden sollten.

e Daten aus unterschiedlichen Stellen der klinischen Versorgung in gesicherten IT-
Plattformen zusammenzufiuhren und den Zugang zu anonymisierten Informationen fir
wissenschatftliche Zwecke zu regeln.

e fUr einen Langzeit-Follow Up den Zugang zu Daten und das Linkage von Daten aus
dem stationaren Bereich und dem ambulanten Sektor zu ermdglichen.

e zu diskutieren von wem und wie hoch ein durch eine gegebenenfalls aufwandigere

Dokumentation entstehender Mehraufwand vergltet wird.
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