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Vorwort

Assessments haben — zumindest in unserem Kulturraum — nicht das Ziel, das
wissenschaftliche Fundament zur Rechtfertigung eines Vor enthaltens medi-
zinischer Maf3nahmen mit unbestrittenem Nutzen (= Rationierung) zu
bilden, sondern zur Benennung jener Interventionen, die ohne oder mit frag-
wurdigem Nutzen erbracht werden (= Rationalisierung) beizutragen, bzw.
Kriterien zur Bestimmung von gesichertem und fraglichem Nutzen aufzustellen.

Folgende Fragen sollen in diesem Health Technology Assessment beantwortet
werden:

* |st das medizinische Verfahren, die Intervention wirksam?
e Fir wen?

* Wiedstdlt essichim Vergleich zu Alternativen dar?

e Zuwelchen Kosten?

Die zunehmende Anwendung von Erythropoietin — damit verbunden steigen-
de Kosten — bei gleichzeitig umstrittener Wirkung war der Ausldser fir das
vorliegende Assessment. Die Aufgabe dieses Assessments ist es also, heraus-
zuarbeiten, was an Wissen vorhanden ist, fur welche Patienten Erythropoietin
von Nutzen ist, und welche Patienten keinen oder marginalen Nutzen aus einer
EPO-Gabe ziehen. Die Aufgabe ist es aber auch, zu benennen, was man nicht
weil3, wo noch Unklarheit besteht, wortiber keine Aussagen gemacht werden
konnen.

Das Assessment kam auf Anregung der Argumentationsgruppe Heilmittel (Ver-
treter Gsterreichischer Sozialversicherungstrager) zustande, ist aber ausschlief3-
lich aus den Mitteln des Instituts fur Technikfolgen-Abschatzung finan-
Ziert. Zeitgleich mit diesem Assessment wurde in den USA im Auftrag von
AHRQ (Agency for Hedlth Care Research and Quality) ein ebensolches durch-
gefuihrt — allerdings mit 4-fachem personellen und budgetéren Aufwand: Die
Resultate sind in grof3en Ziigen dieselben. Der Aufwand und die Prézision der
US-Darstellung ist weniger durch einen htheren Anspruch an wissenschaftli-
che Genavigkeit als durch Prézedenzfélle, dass derartige Assessments von der
Pharmawirtschaft geklagt werden, zu erklaren.

Bedanken mdchten wir uns bei all jenen Expertlnnen, die uns fur Interviews
und in einem Expertengespréach ihre Zeit und Expertise widmeten. Hier be-
danken wir uns insbesonders bei jenen Expertinnen, die dieses Assessment
vor Drucklegung gelesen haben und mit Anregungen zur Seite standen:

Prof. Dr. Richard Greil, LKH-Innsbruck

Prof. Dr. Renate Heinz, niedergel assene Hamatoonkologin, Wien

DI Berthold Reichardt, BGKK.

Die Verantwortung fir den Inhalt liegt selbstverstandlich ausschliefdlich bei
den Autorinnen.
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Literatur ...

... und macht Aussagen
zu gesichertem und
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Zusammenfassung

Fragestellung/Zielsetzung: Die guten Ergebnisse der Behandlung renaler
Andmien mit Erythropoietin (80-95 %ige Respondenz) |6sten die Erwartung
aus, dass die Ergebnisse der Behandlung anderer chronischer Andmien mit r-
HUEPO é&hnlich erfolgreich wéren. Wéhrend allerdings Anémien bei chroni-
schen Nierenerkrankungen durch einen Mangel an Erythropoietin bedingt sind,
sind die Ursachen fir Andmien bei Krebserkrankungen vielféltiger Natur. Dem-
entsprechend sprechen nur 50-60 % der Patienten mit chronischer Anémie bei
Krebserkrankung auf r-HUEpo an.

Nachdem es sich bel r-HUEPO um ein sehr kostspieliges Préparat handelt, und
in Ogterreich wie auch in den USA r-HUEPO nicht nur in einem weitaus breite-
ren Indikationsrahmen als in anderen westlichen Léndern zugelassen ist, son-
dern auch wesentlich haufiger angewendet wird, stellten die Kostentréger den
Bedarf nach Empfehlungen zum Einsatz von EPO bei Tumoran@mie und zur
Friherkennung jener 40 bis 50 % der Patienten, die nicht auf die r-HUEPO
Gabe ansprechen, fest. Es ist das unmittelbare Ziel und die Aufgabe des As-
sessments, das Wissen fur eine angemessene Selektion jener Patienten, die den
groften Nutzen aus einer Behandlung mit r-HUEPO haben, zusammenzufihren.

Technische Beschreibung: Erythropoietin, ein beim gesunden Erwachsenen
vor alem in den Nieren gebildetes Hormon, greift an Vorléuferzellen der
Erythrozyten im Knochenmark an und fordert so die Aushildung reifer roter
Blutkorperchen. Es zéhlt zu den hématopoetischen Wachstumsfaktoren. Im
onkologischen Bereich wird Erythropoietin bei Tumorandmie bzw. bei der
durch Chemotherapie induzierten Anémie eingesetzt. Ziel ist die Anhebung
des Hb-Wertes und die Vermeidung von Bluttransfusionen.

Bewertung der Wirksamkeit von EPO bei Tumorandmie: Ungefahr 4 Wochen
nach Beginn der Erythropoietintherapie kommt es bei einem Teil der Patien-
ten zu einem signifikanten Anstieg der Hb-Werte im Vergleich zu Kontroll-
gruppen. Diese Patienten, die im Therapieverlauf einen Hb-Anstieg > 2 g/d|
erreichen, werden hdufig als Responder bezeichnet. Die Responderrate liegt
durchschnittlich bei 50-60 %.

Aus den vorliegenden wissenschaftlichen Arbeiten kann kein eindeutiger
Unterschied in den Responderraten der einzelnen Tumorerkrankungen festge-
stellt werden. Gute Erfolgschancen einer Erythropoietinbehandlung finden
sich bei Patienten mit stabilem Krankheitshild, d. h. bel Patienten mit langerer
L ebenserwartung und guten Heilungschancen.

Der grof3e Vorteil einer Erythropoietintherapie besteht im Verzicht auf Blut-
transfusionen, allerdingsist dies nicht immer méglich. 20-30 % der andmischen
Patienten miissen trotz Erythropoietingabe Bluttransfusionen erhalten.

Okonomische Bewertung: Uber den Wert/Nutzen einer medizinischen Inter-
vention zu entscheiden, ist keine leichte Aufgabe, zumal herkémmliche Kon-
zeptionen fast immer den Nutzen an der Iebensverléngernden Wirkung messen.
Da der Mal3stab der Lebensverldngerung bei der Behandlung von Tumor-
andmien mit Erythropoietin nicht angelegt werden kann, wird als Mal3stab die
Anhebung des Hamoglobin-Wertes, die Verhinderung/Reduktion von Trans-
fusionen und daraus resultierend die gewonnene L ebensqualitdt angesehen.

In der 6konomischen Beurteilung stehen der Wert des Managements von Sym-
ptomen und der Wert der Lebensqualitét als legitime klinische Behandlungs-
ansétze nicht in Frage. Kontroversiell zeichnet sich aber die Frage ab, welche
Patienten einen Nutzen aus der Gabe von EPO gemessen an Lebensqualitéts-

Assessment gibt
wissenschaftliche Basis
fiir ,,angemessenen
Einsatz von
Erythropoietin

nur 50-60% der
andmischen
Tumorpatienten sprechen
auf Erythropoietin an, ...
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Zusammenfassung

MaBnahmen zum
kontrollierten Einsatz
sind Zugangs- und
Erfolgskontrolle,
Anwendungsbeobachtung

Parametern (z. B. Hebung des Energie-Niveaus, funktionale Eigenstandigkeit
im Alltag) durch EPO haben. Da es sich bei EPO um eine sehr kostspielige
Intervention handelt, wird eine gesteigerte Kosten-Nutzen Relation erwartet,
wenn ausschliefdlich Patienten mit einer langen Lebenserwartung EPO erhal-
ten, bei denen ein hoher Transfusionsbedarf zu erwarten ist, und eine drastische
Reduktion oder Verhinderung der Transfusionen erreicht wird.

Der Schltissel zur Zielgenauigkeit des Einsatzes von EPO ist die Vorhersag-
barkeit von Transfusionsbedarf und von Response auf EPO. Nach Feststellung
der angemessenen Indikation (Andmiebestimmung) und dem Ausschluf von
Fehlindikationen hat die Friherkennung der Responder, bzw. der Non-Re-
sponder aus gesundheitstkonomischer Sicht oberste Prioritét, und hier insbe-
sonders unter jenen Patienten, die an einer der haufigen Tumorarten erkrankt
sind.

Handlungsoptionen: Die vorgeschlagenen Handlungsoptionen zu Einschran-
kungen von Anwendungen von Erythropoietin umfassen interne Maf3nahmen
der Qualitétssicherung (Auditing, Richtlinien) und externe Mal3nahmen der An-
wendungsiiberprifung (Controlling) und betreffen intra- wie extramurale Ent-
scheidungstréger (Spitalserhalter und Sozialversicherungen). Eine zweistufigen
Vorgangsweise erscheint zweckmél3ig: Beschrénkung der Anwendung auf zu-
gelassene Indikationen, sowie Zugangs- und Erfolgskontrolle bei diesen Indi-
kationen:

» Der Zugang zu EPO sollte jedenfalls auf die zugelassenen Indikationen —
Tumorandmien — beschrankt sein.

» Innerhalb der Indikationsbereiche ist es notwendig, die Andmie genau ab-
zukléren, Fehlindikationen auszuschlief3en, und Richtwerte fir Beginn und
Dauer der Behandlung, bzw. Kontrolle zur Respondenz sowie Abbruch der
EPO-Gabe zu definieren.

» Eine Anwendungsbeobachtung, ob EPO in der verbesserten Tumor-Oxy-
genierung auch aulerhalb klinischer Studien zum Einsatz kommt, ebenso
wie eine Evaluierung zur Wirksamkeit in verschiedenen préaoperativen In-
dikationsberei chen scheint notwendig.



1 Einleitung

Die Ergebnisse der Behandlung renaler Anédmien mit r-HUEPO (gentechnol o-
gisch hergestelltes Erythropoietin) 16sten — aufgrund der guten Ergebnisse mit
80 bis 95 %iger Respondenz — die Erwartung aus, dass die Ergebnisse der
Behandlung anderer chronischer Anémien mit Erythropoietin dhnlich erfolg-
reich wéren. Wahrend allerdings Anémien bei chronischen Nierenerkrankun-
gen durch einen Mangel an Erythropoietin, d. h. monokausal, bedingt sind,
sind die Ursachen fir Andmien bel Krebserkrankungen vielfdltiger Natur. Dem-
entsprechend sprechen nur 50 bis 60 % der Patienten mit chronischer Anémie
bei Krebserkrankung auf r-HUEpo an.

Nachdem es sich bei r-HUEPO um ein sehr kostspieliges Préparat handelt,
und in Osterreich wie auch in den USA r-HUEPO nicht nur in einem weitaus
breiteren Indikationsrahmen als in anderen westlichen Léndern zugelassen ist,
sondern auch wesentlich haufiger angewendet wird, stellen die Kostentrager
zunehmends den Bedarf nach Richtlinien zum Einsatz von EPO und zur Frih-
erkennung jener 40-50 % der Patienten, die nicht auf die r-HUEPO Gabe an-
sprechen, fest.

R-HUEPO wurde in Osterreich in einer lokalen Registrierung — damals noch
nicht EU-Mitglied — Anfang der 90er Jahre, als einem der ersten Lander welt-
weit, fir Tumoranadmien zugelassen. Entsprechend den Vorschriften fir gen-
technologisch hergestellte Pharmaprodukte ist eine zentrale Registrierung bei
der 1994 ins Leben gerufenen EMEA (European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products) notwendig. Die EMEA schrénkte bislang die weitge-
faldte Indikation der Tumorandmien auf Andmien bei platin-héltiger Chemo-
therapie ein, lield aber im Juni 2000 EPO nun auch fir den breiteren Indika-
tionsbereich Chemotherapie-induzierte Andmie zu. Dieser Schritt ist durch die
historische Entwicklung, nicht durch die klinischen Ergebnisse zu erkléren.

Esist das unmittelbare Ziel und die Aufgabe des Assessments, das Wissen fur
eine angemessene Selektion jener Patienten, die den grofdten Nutzen aus einer
Behandlung mit r-HUEPO haben, zusammenzufiihren. Eine Balance zwischen
dem persinlichen Nutzen von Patienten durch EPO und einem verantwortungs-
vollen Einsatz von (limitierten) Ressourcen der Gesundheitsversorgung ist die
Ubergeordnete Zielsetzung dieser wie anderer Evaluationen medizinischer In-
terventionen. Das Assessment soll die Basis fur entsprechende Empfehlungen
bilden, kann/will diese aber nicht formulieren, da in Richtlinien neben wis-
senschaftlicher Rationalitét und Bewertung auch politische Werturteilsfragen
zum Tragen kommen.

die Ergebnisse der
Behandlung Tumor-
induzierter Andmien
mit EPO sind teilweise
unbefriedigend

Anwendungsrichtlinien
sind gefragt



2 Erythropoietin: Technische Beschreibung

Erythropoietin, ein beim gesunden Erwachsenen vor allem in den Nieren ge-
bildetes Hormon, greift an VVorlauferzellen der Erythrozyten im Knochenmark
an und fordert so die Ausbildung reifer roter Blutkdrperchen. Es z&hit zu den
hédmatopoeti schen Wachstumsfaktoren. Die Konzentration von Erythropoietin
kann im Blutplasma bestimmt werden. Die Normalwerte liegen bei 10 bis 25
Unitg/l (Eckardt 1998).

Rekombinantes humanes Erythropoietin alfa bzw. beta wird gentechnologisch
hergestellt und in Osterreich von zwei pharmazeutischen Firmen vertrieben.

Bel chronischen Nierenerkrankungen kommt es auf Grund eines Erythropoietin-
mangels zur Aushildung einer renalen Andmie. Der Einsatz von gentechnolo-
gisch hergestelltem Erythropoietin ist bei chronischer Niereninsuffizienz eta-
bliert. Weiters wird Erythropoietin bei Frihgeborenen, HIV-Patienten und der
Eigenblutvorsorge eingesetzt. Bei Leistungssportlern wird Erythropoietin —
mifbréuchlich — al's Dopingmittel verwendet.

Im onkologischen Bereich wird Erythropoietin bei Tumoranémie bzw. bei der
durch Chemotherapie induzierten Andmie eingesetzt. Ziel ist die Anhebung des
Hb-Wertes und die Vermeidung von Bluttransfusionen. Der Erfolg einer Ery-
thropoietintherapie kann durch den Anstieg des Hb- bzw. Hk-Wertes und der
Erythrozytenanzahl nachgewiesen werden.

Zu den Nebenwirkungen zdhlen Erhdhung des Blutdrucks und gehauftes Vor-
kommen von Thrombosen. Speziell im onkologischen Bereich ist mit wenig
Nebenwirkungen zu rechnen.

EPO stimuliert
die Produktion roter
Blutkorperchen

das Ziel ist die Therapie
von Blutarmut



3 Registrierung von Erythropoietin

Eine Therapie mit rekombinantem humanen Erythropoietin (r-HUEPO) wurde
zunédchst zur Korrektur von Andmien bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
eingesetzt. In Osterreich! ist Epoetin alfa (Erypo, Janssen-Cilag) und Epoetin
beta (NeoRecormon, Roche) fur folgende Indikationen zugelassen (Austria
Kodex 1998):

* Renae Andmie und Andmie bei Kindern unter Hamodialyse,
* Friihgeborenenanamie,
< Autologe Blutgewinnung,

e Tumorinduzierte Anamie bzw. Anamie, die durch Chemotherapie
bdsartiger Tumoren und Bluterkrankungen hervorgerufen wird,

¢ HIV und/oder AZT induzierte Anamie.

Das seit 1994 bestehende zentrale EU-Zulassungsverfahren bel der EMEA (Eu-
ropean Agency for the Evaluation of Medicinal Products), das fir neue ethische
(u. a. gentechnologisch hergestellte) Arzneimittel zustdndig zeichnet, lie
Epoetin alfa und Epoetin beta fir folgende Indikationen zu (CPM P/910/96):

* Renale Andmie bei Patienten in und vor Dialyse,
 Friihgeborenenandmie,
« Autologe Blutgewinnung,

< Préavention und Behandlung von Anamien bei Erwachsenen mit soliden
Tumoren und einer Behandlung mit platin-haltiger Chemotherapie
(cisplatin; carboplatin).

Die unterschiedliche Zulassung von Indikationen — platinhétige Chemothera-
pien bzw. alle Chemotherapien —ist nicht durch die Ergebnisse der klinischen
Studien zu erkléren (vgl. Kap. 5), sondern durch die Entwicklung der Anwen-
dungsgebiete des Praparates: Der (erfolgreiche) Einsatz von Erythropoietin in
der Nephrologie war fir die EMEA-Zulassung ausschlaggebend, die Zulassung
auch bei nephrotoxisch-wirkenden (platin-haltigen) Chemotherapien zu ge-
statten. Im Juni 2000 lief3 die EM EA Erythropoietin nun ebenfallsfir die
breite Indikationsstellung — Chemother apie-induzierte Anamie — in allen
EU-Léandern zu.

Dass die Breite der Zulassung einen Einfluld auf den Verbrauch hat, ist selbst-
redend: Ebenso wie in Osterreich liefd die FDA (Food & Drug Administration)
flr die USA Erythropoietin in einem weiteren Indikationsrahmen (alle Che-
motherapie-induzierten Tumorandmien) zu. Der Verbrauch von EPO liegt in
diesen beiden Landern weit Uber jenem in den EU-Landern.

Tabelle 3-1: Erythropoietin bei Tumoranamie: Wirkstoffe, Produkte

Land Epoetin alfa beta

USA Procrit n. z.
Osterreich & Deutschland Erypo NeoRecormon
Rest-EU Eprex NeoRecormon

1 Weil Osterreich zu diesem Zeitpunkt noch nicht EU-Mitglied war, war eine natio-
nal e Zulassung von Erythropoietin notwendig.

EPO war bislang in
Osterreich (und den USA)
fiir breiteren
Indikationsbereich
zugelassen als in
anderen EU-Ldndern

EPO-Verbrauch liegt in
Osterreich iiber jenem
anderer EU-Ldnder



3 Registrierung von Erythropoietin

EPO hat zahlreiche
weitere
Anwendungsgebiete:
verbesserte
Oxygenierung ...

... prdchirurgische
Indikationen

Erypo befindet sich in Osterreich (bis 2004) noch unter Grundpatentschutz;
ein Antrag auf eine Verlangerung der Schutzfrist (Schutzzertifikat) fur weitere
funf Jahreist —wie bei alen umsatztréchtigen Préparaten — absehbar. Generika,
die eine durchschnittliche Preisreduktion von 30 % mit sich bringen wirden,
sind also noch in weiter Ferne.

Ein Anwendungsgebiet, das in diesem Assessment explizit ausgeschlossen wur-
de, ist in der Verbesserung der Oxygenierung (verbesserte Organdurchblutung
vor Strahlentherapie) absehbar. Erste Ergebnisse (Deutsche Arztezeitung 99-00)
zeigen gute Erfolge insbesonders in bezug auf Uberlebenschancen. In den letz-
ten beiden Jahren wurden auf zahireichen Arzteveranstaltungen die Ergebnis-
se prasentiert. Eine breite Anwendung in der Oxygenierung ist voraussehbar.

Die Kostentrager vermuten — aufgrund der schlechten Datenlage kaum tber-
prifbar —, dass EPO weit auch tiber den schon breiten Indikationsrahmen hin-
aus zum Einsatz kommt: Fir etwa allgemeine Mdigkeit oder Abgeschlagen-
heit ist EPO nicht zugelassen. Auch extensive préachirurgische Anwendungen,
etwain der Kieferchirurgie, wéren zu evaluieren.

Jedenfallsist zu betonen, dass Erythropoietin ein weites Anwendungsgebiet hat:
Auch bei zielgerichteten Einschrankungen von EPO bei Tumorandmien, sind
die Anwendungen vor dem Hintergrund der kritisch evaluierten klinischen Er-
gebnisse in der — noch experimentellen — Oxygenierung und vor chirurgischen
Eingriffen genau zu beobachten.



4  Anamiebestimmung

Andmie ist eine haufige Komplikation im Rahmen von Tumorerkrankungen.
Die Anamie kann mild (Hb 10.0-12.0 g/dl bei Frauen bzw. 10.0-14.0 g/dl bei
Mannern; NCI), mafiig (Hb 8.0-10.0 g/dl; NCI) oder schwer (Hb 6.5-7.9 g/dI;
NCI) je nach Ausmald der Grunderkrankung und der jeweiligen Chemotherapie
ausgepragt sein (Nowrousian et a. 1996, Groopman & Itri 1999).

Die Symptome sind:

« Schwéche, Mudigkeit, Leistungsminderung

« Konzentrationsstérungen, Kopfschmerzen, Schwindel

* Blésse von Haut und Schleimhéuten, Nagel bett, Konjunktiven
« Dyspnoe, Tachykardie, Palpitationen.

Waéhrend Erythropoietinmangel die entscheidende Ursache fir die renale An-
amie darstellt (Eckardt 1998), sind die Ursachen der , cancer related anemia’
multifaktoriell, sie sind durch die Krebserkrankung selbst und durch Chemo-
und Strahlentherapie bedingt:

e Blutverlust

« Mangelerndhrung, Resorptionsstérungen

e Infekte

« Medikamentds induziert (Chemotherapie!)

» Strahlungseinwirkung (Bestrahlung!)

» Knochenmarksinfiltration

» Freisetzung von Interleukin 1, TNF und Interferon-gamma fiihren zu Lebens-
zeitverkiirzung der Erythrozyten und Stérung der Erythropoese (Storung der
Eisennutzung, Unterdriickung der erythroiden Progenitorzellen, inadéguate
Erythropoietinproduktion).

Klinisch werden die Andmien in hypochrome (z. B. Eisenmangel), hyperchrome
(z. B. Vitamin B 12-Mangel) und normochrome (z. B.: hédmolytische und apla-
stische) Andmien eingeteilt. Die Tumorandmie z&hit zu den Anémien der chro-
nischen Erkrankungen und ist eine hyporegenerative, meist normozytére, nor-
mochrome Anémie, charakterisiert durch reduziertes Serumeisen, reduzierte
Eisenséttigung und erhthte bzw. normale Ferritinwerte (Berger et al. 1997).

Nur eine korrekte Andmieabklérung ist die Voraussetzung fir einen ge-
zielten und effektiven Erythropoietineinsatz.

Literaturzitate

Anémiehaufigkeit

Von 2821 Patienten mit soliden Tumoren waren vor Beginn der Chemotherapie
17 % anamisch (Hb < 11 g/dl), beim 6. Chemotherapiezyklus 35 %, insgesamt
erhielten 33 % der Patienten Bluttransfusionen. Bis zum 6. Chemotherapie-
zyklus entwickelten beim Lungenkarzinom 51 % der Patienten eine Anamie
(davon erhielten 41 % mindestens eine Blutkonserve), beim Ovarialkarzinom
hatten 49 % der Patientinnen ein Hb < 11 g/dl (Dalton et al. 1998).

VVon 251 Mammakarzinom-Patientinnen unter adjuvanter Chemotherapie (pro-
spektive Beobachtungsstudie, 1.10.1999-15.4.2000, 47 osterreichische Zen-
tren, vorléufige Ergebnisse) entwickelten 58.2 % eine Andmie (Hb < 12 g/dl),
19 % hatten ein Hb < 10 g/dl (Sevelda 2000).

Bei ca. 50 % von ,early breast cancer”-Patientinnen entwickelte sich wahrend
6 Chemotherapiezyklen eine Anamie (Hb < 10 g/dl) (Del Mastro et a. 1997).

Andmie kann
unterschiedlich stark
ausgeprdgt sein und ...

... unterschiedliche
Ursachen haben

Andmiesymptome sind
Miidigkeit und geringe
Energie

eine Andmieabkldrung ist
vor EPO-Therapie
unerlaBlich
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5.1 Studienqualitdt

Folgende Punkte erschweren den Vergleich und die Beurteilung der Interpre-
tation der vorliegenden Erythropoietinstudien:

« Unterschiedliche Evidenzniveaus?

« Oft geringe Patientenanzahl: Wenig grofie Studien (Patientenanzahl) mit ho-
hem Evidenzniveau

* Unterschiede bei EinschlufRkriterien: Unterschiedliche Hb- bzw. Hk-Kon-
zentrationen, unterschiedliche Anamieklassifikationen

* Nichtbeachtung von physiologisch unterschiedlichen Hb-Normalwerten bei
Mann und Frau

« Kombination unterschiedlicher Tumorarten, unterschiedlicher Chemothera-
pien

« Erythropoietingabe: Dosisangabe in Unit/kgKG, unterschiedliche Dosie-
rung, unterschiedliche V erabreichungs- und Beobachtungszeitraume

« Ergebnisse: Unterschiedliche Definitionen der zu erwartenden Ergebnisse
(Hb-Anstieg, absoluter Hb-Wert, entweder nur Angabe von Hb- oder Hk-
Werten, Voll- bzw. Teilresponder)

» Studienfinanzierung durch Pharmaindustrie: Der EinfluR der Finanzierung
von klinischen Studien ist dieser Tage vielerorts, u. a. in renommierten me-
dizinischen Zeitschriften (NEJM) Gegensstand kritischer Untersuchungen:
Bodenheimer (2000, ebd.) trug verschiedene Nachweise zusammen: Wah-
rend nur 5% von Pharmafirmen gesponserte Studien fur das untersuchte
Produkt zu unliebsamen Ergebnissen kommen, erzielen 38 % der unab-
hangigen Studien ,,unfavorable® Schlul¥folgerungen (Friedberg in Boden-
heimer). Allerdings ist zugunsten einer Forschungsfinanzierung durch die
Pharmaindustrie zu betonen, dass zum einen kaum (finanzielle) Alternativen
bestehen, und dass zum anderen dadurch auch frithe Anwendungen effek-
tiver Préparate moglich werden.

Eine im Rahmen des US-amerikanischen Erythropoietin Assessments durch-
gefuihrte Analyse aller publizierten randomisierten EPO-Studien (n = 46) hatte
eigentlich die Beurteilung der Qualitdt der RCTs sowie deren Ergebnisse zum
Inhalt. Das (noch unver6ffentlichte und daher nicht in allen Details bekannte)
Ergebnis (Djulbegovic et.al. 2000%) zeigt, dass ein wesentlicher Unterschied
zwischen jenen RCTSs besteht, die von der Pharmawirtschaft unterstitzt und
jenen, die unabhéangig durchgefiihrt wurden. Die Studie kommt zu dem Schiuf3,
dassin kommerziell finanzierten RCTs ein Bias (,, violation of the uncertainty
principle’) zugunsten der innovativen Behandlung (EPO) gegentiber der tra-
ditionellen (Transfusionen) besteht, der nicht auf eine mangelnde Qualitét der
Studien zurtickgefhrt werden kann.

2 vgl. dazu im Anhang: Literaturbewertung.

3 Die Studie ist bei Lancet eingereicht und daher nur zu kleinen Teilen &ffentlich.
Der Erstautor ist Herausgeber der Zeitschrift Evidence-Based Oncol ogy.

die klinischen Studien
haben oft unterschiedliche
Zugangs- und Erfolgs-
bewertungskriterien

Studienfinanzierung
durch Pharmawirtschaft
beeinfluBt (oft) die
Studienergebnisse

unveréffentlichte
USA-Studie scheint
Finanzierungsbias zu
beweisen



10 5 Stand des medizinischen Wissens: EPO bei Tumorandmie

Commercial Public
16 , 9
8 - -]
12+ . T 7]
6 - -]
€ € 5| .
> g _ >
(@] (@]
O O 4r 7]
3 - -]
4 — 2L _
1 - -]
0 0
EPO Standard EPO Standard
RX_SCORE RX_SCORE

Quelle: Djulbegovic et al. 2000

Abbildung 5.1-1: Ergebnisvergleich zwischen pharmaunterstiitzten
(commercial) und unabhangigen (public) RCTs zu EPO

Studien ohne Unterstiitzung durch die pharmazeutische Industrie sind selten.
Als Unterstiitzung gelten sowohl Studienfinanzierung als auch zur-Verfligung-
Stellen des Préparates.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber wichtige, ausgewahlte und auch
in diesem Assessment analysierte Erythropoietin-Studien.

zahlreiche Studien Tabelle 5.1-1: Ubersicht: EPO-Studien geordnet nach Autoren, Patienten
wurden einem ,,critical und Studiendesign
appraisal® unterzogen

und trugen zu den Autoren Patientenzahl Studiendesign
Ergebnissen bei 1. Glaspy et al. 1997 2.342 community-based
Demetri et al. 1998 2.370 community-based
Dalton et al. 1998 2.821 Datenerhebung
2. Abels 1993; bzw. Henry/Abels 1994 413 RCT
ooy o S ™
Gabrilove et al. 1999b 302 Controlled Trial
Cascinu et al. 1994 211 RCT
3. Cazollaetal. 1995 146 RCT
Garton et al. 1995 25 RCT
Del Mastro et al. 1997 90 RCT
Kurz et al. 1997 35 RCT
Tsukuda & Yuyama 1998 22 Controlled Trial

1. Diese grofRen Studien sind prospektiv, multizentrisch (,,community based")
und einarmig, sie zeigen ein realittsnahes Bild.

2. Einige Studien mit mittleren Patientenzahlen wurden und werden fir die
Erythropoietin-Zulassung im onkol ogischen Bereich verwendet (aktuell im
Juni 2000 von EMEA: Littlewood et al.). Sie sind randomisiert, doppel-
blind und plazebokontrolliert.

3. Bei diesen kleinen Studien stehen oft einzelne Tumorarten oder andere in-
teressante Einzelaspekte im Blickfeld.
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5.2 Therapieoptionen: Schwerpunkt — Transfusionen

Folgende Therapiemdglichkeiten einer Anémie stehen zur Auswahl:
e Tolerieren milder bis maliger Anamieformen

» Korrektur bestehender Defizite (z. B.: Eisensubstitution)

* Bluttransfusionen

 Erythropoietingabe.

Die Transfusionsindikation richtet sich nach der klinischen Symptomatik. Sie abhéngig von Tumortyp
liegt bei hdmatoonkologischen Patienten bei einem Hb-Wert < 8.0 g/dl. Je- und Chemotherapie
doch werden bei chronischen Andmien zum Teil deutlich geringere Hb-Werte benétigen bis zu ein
toleriert. Bei Patienten mit Zusatzerkrankungen (Koronare Herzkrankheit, Ge- Drittel der

fahr der zerebralen Perfussionsstorung) kann schon bei einem Hb-Wert um Tumorpatienten

10 g/dI eine Transfusionsindikation bestehen. Transfusionen

Der Transfusionserfolg wird mit eéinem Hb-Anstieg um 1-2 g/dl bzw. einem Hk-
Anstieg um 3-5 % pro Erythrozytenkonzentrat erwartet (Berger et al. 1997).

Durch Bluttransfusionen kann es zu unerwiinschten Nebenwirkungen, wie all-
ergischen Reaktionen, Infektionen und immunsuppressiven Effekten, kommen
(Koeller 1998). Das Infektionsrisiko nimmt mit der Verringerung von Blut-
transfusionen prozentuell ab.

Literaturzitate

Abhéangig vom Tumortyp bendtigen 13-34 % der Patienten wahrend der |, first
line" -Chemotherapie Bluttransfusionen (Del Mastro et al.1997).

Von 820 Ovariakarzinompatientinnen erhielten wahrend platinhéltiger Che-
motherapie 28 % bzw. 36 % Bluttransfusionen. Als signifikante Transfusions-
vorhersageparameter wurden der Ausgangshamoglobinwert, das Lebensalter
und speziell cisplatinhéaltige Chemotherapie identifiziert (Heddens et al. 1998).

In den USA werden jahrlich um die 12 Millionen Blutkonserven verabreicht,
davon entféllt ca. 1 Million auf Krebspatienten (Crawford & Gabrilove 2000).
In Grof¥britannien werden jahrlich 17.800 chemotherapienahe Bluttransfusio-
nen durchgefuhrt (Dalton et a. 1998).

5.3 Beurteilung der Wirksamkeit von Erythropoietin

Erythropoietin kann therapeutisch zur Korrektur von symptomatischen An-
amien, aber auch prophylaktisch (z. B. vor Chemotherapie) eingesetzt wer-

den.

Der grofRe Vorteil einer Erythropoietintherapie besteht im Verzicht auf Ziel der EPO-Therapie
Bluttransfusionen, allerdings ist dies nicht immer méglich. Die in den Klini- ist Verzicht, bzw.
schen Studien angefiihrten Responderraten bedeuten nicht unbedingt, dass Reduktion von

diese Patienten im Studienverlauf keine Blutkonserven erhalten haben. 20- Blutransfusionen

29 % der anédmischen Patienten erhalten trotz Erythropoietingabe Bluttransfu-
sionen (Del Mastro et a. 1997).
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50-60% der
Tumorpatienten (dazu
werden auch ,,Teil-
Respondenten® gezdhlt)
sprechen auf EPO an;
davon miissen 20-30%
weiterhin Transfusionen
erhalten

Ungeféhr 4 Wochen nach Beginn der Erythropoietintherapie kommt es bei
einem Teil der Patienten zu einem signifikanten Anstieg der Hb-Werte im Ver-
gleich zu Kontrollgruppen. Patienten, die im Therapieverlauf einen Hb-An-
stieg > 2 g/dl erreichen, werden héufig als Responder bezeichnet. Unter-
schiedliche Responsekriterien, die sich auf Hb- bzw Hk-Anstieg, absolute
Hb- bzw. Hk-Werte, Dosierung, Beobachtungszeitraum, und Verabreichung
von Bluttransfusionen beziehen, sind zu beachten! Die Responderrate liegt
durchschnittlich bei 50-60 % und bedeutet eine Zusammenfassung von Re-
spondenten mit unterschiedlich positiven Antworten auf die Erythropoietin-
therapie. Beim Tumorandmiepatienten ist die Nonresponse als limitierender
Faktor fur die Erythropoietintherapie anzusehen.

Die Wirksamkeit kann durch Infektionen und funktionellen Eisenmangel her-
abgesetzt werden.

Zusammenfassend stellt sich die wichtige Frage: Wann soll Erythropoietin the-
rapeutisch eingesetzt werden? — , The question is when to use it, than whether
to use it“. Dies wird nach genauen Analysen bei einem Hb-Wert um 10 g/di
angesetzt (Seidenfeld 2000).

Literaturzitate

Metaanalysen

Erythropoietin fihrt unabhéngig vom Ausgangshamoglobinwert bei einem Teil
der Patienten zu einem Hb-Anstieg. Erythropoietin reduziert bei Tumorpatien-
ten das Transfusionsrisiko, wenn der Ausgangshamoglobinwert kleiner oder
gleich 10 g/dl ist (Seidenfeld et al. 2000).

Erythropoietin fihrt zu einer relativen Verminderung von 36 % im Anteil der
Patienten unter Chemotherapie, die Bluttransfusionen bendtigen (Quirt et al.
1997).

Responderraten

Bel den Studien mit grofReren Patientenzahlen werden Responderraten von
53.4 % (Glaspy et a. 1997, Hb-Anstieg > 2 g/dl ohne Transfusionen) bzw.
61 % (Demetri et a. 1998, , eposensitive” = Hb-Anstieg > 2 g/dl und/oder Hb
> 12 g/dl) angegeben.

In Abels 1993 liegen die Responderraten bei 31.7 % (ohne CT)/58.2 % (+CT)/
48.4 % (CT+Cisplatin).

Transfusionsverhalten

Bel Patienten mit soliden Tumoren und h@matologischen Malignomen unter
Chemotherapie (ohne Platin) wurden in der Erythropoietingruppe 24.7 %, in
der Kontrollgruppe 39.5 % transfundiert (Littlewood et al.1999).

Pravention

Bel préventivem Einsatz von Erythropoietin bel ,early stage breast cancer”-
Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie entwickelten in der Kontrollgrup-
pe 52 % eine Andmie (Hb < 10 g/dl), in der Eythropoietingruppe 0 %. Aller-
dings muften nur ca. 6,9 % der anémischen Patientinnen transfundiert werden
(Del Mastro et al. 1997).
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5.4 Dosierung

Die in Studien oft verwendete Dosierung im onkologischen Bereich ist 150
IE/kgKG 3 x wochentlich s.c. verabreicht. Dies entspricht im klinischen All-
tag 3x 10.000 IE s.c. pro Woche und entspricht auch den Empfehlungen der
pharmazeutischen Industrie.

Bei Gabrilove et al. (1999b) wird die Option einer einmal wochentlichen Ver-
abreichung, allerdings in der Dosierung 1 x 40.000 IE s.c., ds erfolgreich be-
schrieben. Dies bedeutet im Vergleich zur Standarddosierung eine Dosiser-
héhung und somit einen Kostenanstieg!

Wenn nach 4 Wochen der Hb-Anstieg < 1 g/dl ist, wird eine Verdoppelung
der Dosis fir weitere 4 Wochen empfohlen. Wenn es danach zu keinem Hb-
Angtieg > 1 g/dl kommt, ist die Erythropoietintherapie abzubrechen (Produkt-
beschreibung).

Im Expertengespréach wurde darauf hingewiesen, dass eine Verdoppelung der
Dosisin der Praxis nicht immer durchgefiihrt wird. In klinischen Studien wird
der bedeutende Mehrwert einer Dosisverdoppel ung nicht aufgezeigt.

Das Therapieziel ist die Erreichung eines Hb-Wertes in Nahe des Normberei-
ches bzw. eines Hb-Wertes, bei dem keine Bluttransfusionen bendétigt werden.

Dosisreduktion bzw. Therapiestop sollen bei zu raschem Hb-Anstieg bzw. bei
Erreichen von Hb-Werten von 12-13 g/dl im Auge behalten werden.

eine Dosierung von
3 x 10.000 IE/kgKG wird
empfohlen ...

... ein Hb-Anstieg von
mind. | g/dl innerhalb
von 4 Wochen gilt als
Response

5.5 Respondenz in Zusammenhang mit der Tumorart

Die Responderrate im onkologischen Bereich betrdgt 50-60 % und ist auch,
wie bereits erwéhnt, abhangig von der Definition der Responsekriterien (1): Es
bedeutet aber auch, dass Patienten, die nicht allen Responsekriterien entspre-
chen (Teil-Respondenten), in den Studien a's Respondenten bezeichnet werden.

Aus den vorliegenden wissenschaftlichen Arbeiten kann kein eindeutiger Un-
terschied in den Responderraten der einzelnen Tumorerkrankungen festge-
stellt werden. In kleinen Studien wurden verschiedene Tendenzen beobachtet.

Gute Erfolgschancen einer Erythropoietinbehandlung finden sich bei Patien-
ten mit stabilem Krankheitshild (Vrabl 1993).

Literaturzitate

Die besten Ansprechraten sind bei HNO-Tumoren (70-90 %, Ludwig & Fritz
1998b) zu erwarten. Hohe Ansprechraten werden auch bei Lungenkarzinomen
(60-80 %, Demetri et al. 1998, Ludwig et al. 1995) und beim Multiplen Mye-
lom (55-60 %, Garton et al. 1995, Cazzola et al. 1995) erreicht. Bei Kolo-
rektalen- bzw. Mammakarzinomen geben Ludwig & Fritz (1998b) Respon-
derraten von 50 % bzw. 45 % an.

Bel einer der grofRen ,,community based” Erythropoietinstudien verhielten sich
die Responderraten verschiedener Tumorarten hingegen éhnlich (Lungenkar-
zinom 60 %, Mammakarzinom 66 %, Gynakologische Tumore 67 %, Hamato-
logische Malignome 61 %). Beim Vergleich cisplatinhéltige Chemotherapie/
Chemotherapie ohne Cisplatin wurden Responderraten von 61 % bzw. 62 %
gefunden (Demetri et al. 1998).

gute Chancen auf
Respondenz haben
Patienten mit stabilem
Krankheitsbild

nur in kleinen

Studien zeigen sich
Response-Tendenzen bei
bestimmten Tumorarten
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5.6 Friiherkennung von Respondenten

vor EPO-Therapiebeginn
gilt der Ausgangs-EPO-
spiegel sowie die olp-ratio

nach EPO-
Therapiebeginn ein
frither Hb-Anstieg als
Vorhersageparameter fiir
Respondenten

kein Modell ist
wissenschaftlich
anerkannt

die Beobachtung des
Hb-Wertes hat sich aber
als praktikabel gezeigt

Die Vorhersage, ob ein Patient auf die Erythropoietingabe ansprechen wird,
beruht entweder auf dem Grad der Erythropoietinantwort auf die bestehenden
Anadmiebedingungen oder auf Indikatoren wahrend der frihen Behandlungs-
phase (Ludwig & Fritz 1998b).

Zu den Basisvorhersageparametern zdhlen der Ausgangserythropoi etinspiegel
sowie die ,Observed to Predicted Ratio”.

Die wichtigsten Vorhersagefaktoren nach Therapiebeginn sind fritlhe Veran-
derungen des Hb-Wertes, der Retikulozytenzahl sowie des Transferrinrezep-
torproteins (Adamson & Ludwig 1999).

Vorhersagemodelle

Ausgangserythropoietinkonzentration

Erythropoietinspiegel < 100 U/l sprechen fur wahrscheinliche Responder. Bei
Erythropoietinspiegel zwischen 100-500 U/l ist wahrscheinlich eine hohere Do-
serung notwendig. Bei Erythropoietinspiegeln > 500 U/I bringt eine Therapie
wahrscheinlich keinen Nutzen (Ludwig et al. 1995).

Es gibt alerdings auch Studien, die der Erythropoietinkonzentration zu Beginn
keine signifikante Aussagekraft beimessen (z. B. Garton et a. 1995, Glaspy et a.
1997, Demetri et al. 1998).

Zwei Faktoren kombiniert, die fur einen Therapieerfolg sprechen, sind sub-
optimale Erythropoietinspiegel (< 100 U/ml) und ein Hb-Anstieg > 0.5 g/dl 2
Wochen nach Therapiebeginn (Littlewood et al. 1999).

Voraussage-Algorithmus (Ludwig et al. 1995):

Bel transfusionsunabhéngigen Patienten, 2 Wochen nach Therapiebeginn

» (EPO) < 100 U/I, Hb-Anstieg > 0.5 g/dl — Patient ist Responder mit 95 %
V oraussagekraft

* (EPO) > 100 U/I, Hb-Angtieg < 0.3 g/dl — Patient ist Non-Responder mit
93 % V oraussagekraft.

,,Observed to Predicted Ratio*

Die Erythropoietinspiegel bei , cancer related anemia* sind oft niedriger, als
sieim Vergleich zur Eisenmangelandmie zu erwarten wéren (Miller et a. 1990).
Eine o/p-ratio < 1 bedeutet eine gestorte Erythropoietinproduktion.

Eine o/p-ratio < 0.9 wird mit einer htheren Responserate assoziiert (Beguin
1998). Auch Cazolla et al. 1995 und Ten Bokkel 1998 bewerten die o/p-ratio
als Vorhersageparameter.

Bisher liegt kein wissenschaftlich anerkanntes V orhersagemodell vor. Es gibt
in den vorliegenden klinischen Studien kontroversielle Aussagen beziiglich
bestimmter V orhersageparameter.

In einer Produktbeschreibung wird die Erythropoietingabe bei eéinem Hb-Ab-
fal > 1 g/dl wahrend des 1. Chemotherapiezyklus — trotz Erythropoietintherapie
— als moglicherweise nicht wirksam erwahnt.

Im klinischen Alltag wird 4 Wochen nach Erythropoietintherapiebeginn der
Hb-Wert bestimmt und so ein eventueller Therapieerfolg nachgewiesen. Der
Hb-Anstieg sollte 1 g/dl betragen. Die routineméiige Bestimmung des Ery-
thropoietinspiegels hat sich alsin der Praxis nicht relevant gezeigt.
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5.7 Lebensqualitdt

Die Verbesserung der Lebensqualitét korreliert in klinischen Studien mit dem
Angtieg des Hb-Wertes.

Fatigueist das Kardinalsymptom der Andmie (Cella 1998). Fatigue umfaldt kor-
perliche Schwéche, Mudigkeit, geringere Energie, Konzentrationsschwierig-
keiten, und hat EinfluR® auf unterschiedliche Lebensbereiche (korperliche, funk-
tionelle, emotionale, soziale und spirituelle). Wird Fatigue aber wirklich nur
durch das Vorliegen einer Anamie bedingt (Stone et al. 1999)?

Wichtig ist der Einflu der Andmiesymptome auf die Lebensqualitét der Tu-
morpatienten. Die gesundheitshezogene Lebensqualitét ist multidimensional.
Sieist individuell, subjektiv, dynamisch und auch kulturell unterschiedlich
(Thomas 1998).

Aus all diesen Griinden ist es schwierig die Lebensqualitét zu messen, obwohl
normierte Fragebogen (z. B.: FACT-G, -An, -Fat; LASA-energy, activity, over-
al QOL, EORTC QLQ-C30) vorliegen. Das Ideal der Multidimensionalitét
muld aus praktischen Griinden (Zeitrahmen, Fragenanzahl) eingeschrénkt wer-
den (Meran 1998). Der Allgemeinzustand von Tumorpatienten kann in Gra-
den von , performance status scales’ angegeben werden (Karnofsky, WHO,
ECOG, ...). Dies entsprach lange Zeit dem Goldstandard, ist aber eindimen-
sional und wird nur vom Arzt ausgeftillt.

Die Frage nach der signifikanten L ebensqualitétssteigerung in Korrelation zum
Hb-Anstieg kann nach wissenschaftlichen Kriterien fir Patienten in Studien
mit niedrigen Ausgangshamoglobinwerten positiv beantwortet werden (Sei-
denfeld et al. 2000). Viele der vorliegenden ,, QoL -Studien® entsprechen nicht
den neuen Studiendurchfiihrungsrichtlinien (Seidenfeld 2000, Langer 1997).

Durch die Erythropoietingabe wird bei Respondern ein gleichbleibender Hb-
Spiegdl erzielt. Dies hat auch positive Auswirkungen auf die Lebensqualitét.

Literaturzitate

80-100 % der onkologischen Patienten unter Chemotherapie empfinden Fatigue
als beeintréchtigendsten Faktor ihrer Lebensqualitét (Groopman & Itri 1999).

Bel einer Umfrage unter 1.171 Krebspatienten (nach Chemotherapie) und HIV-
Patienten (5:1) wird Fatigue a's haufigstes Symptom (von 75 %) gefolgt von
Schmerz, Angst und Traurigkeit (von je 60 %) und Nausea (von 30 %) ange-
geben (Cella 1998).

Bei Littlewood (et al. 1999) konnte bei Tumorpatienten unter Erythropoietin-
und Chemotherapie eine signifikante Lebensqualitdtssteigerung nur in einigen
Teilbereichen beobachtet werden.

Bei Patienten mit progressiver Tumorerkrankung konnte unter Erythropoie-
tintherapie bel signifikantem Hb-Anstieg auche eine signifikante Lebensqua-
litétsverbesserung (im Teilbereich Energie) retrospektiv festgestellt werden
(Glaspy et al. 1997).

Die Zunahme der Lebensqualité wurde fir Erythropoietin sensitive Patienten
(Hb-Anstieg > 2 g/dl u./o. Hb > 12 g/dl) unabhdngig von der Tumorantwort
auf die Chemotherapie prospektiv bei Demetri (et al. 1998) nachgewiesen.

erwiesen ist, dass ein
gesteigerter Hb-Wert
EinfluB auf die
Lebensqualitdt
andmischer
Tumorpatienten hat

Lebensqualitdt/QolL ist
schwierig zu messen

Fatigue ist das hdufigste
Symptom von Andmie

EPO hat bei Respondern
EinfluB auf die QolL, ...

... allerdings nicht immer
in allen QoL-Bereichen



6 Okonomische Aspekte

Seit der kommerziellen Einfiihrung von rekombinanten Zytokinen wie G-CSF,
GM-CSF und EPO Anfang der 90er Jahre hat sich das Einsatzgebiet enorm
ausgeweitet. Die Einsatzbereiche hamatopoetischer Stimulierung zur Produk-
tion roter Blutkorperchen reicht von Anwendungen bei durch EPO-Mangel
hervorgerufenen Andmien (renale Anadmie), Uber die Gabe vor autologer Blut-
gewinnung, zum Einsatz bei Medikamenten-induzierter Andmie (AZT, cispla
tin-haltige Zytostatikakombinationen) bis zur Tumorandmie mit dem Fatigue-
syndrom. Es ist abzusehen, dass die Einsatzgebiete der Zytokine sich auch in
Zukunft noch ausweiten werden, sodass — aufgrund der Kostspieligkeit der
Préparate — weitere Evaluationen zum Nutzen und vor alem zur Zielgenauig-
keit folgen werden miissen.

Die ambivalente Bedeutung der Pharmawirtschaft in der Finanzierung klinischer
Forschung wurde unter 5.1 beschrieben. Verschiedene Marketing-Strategien
zur Markterweiterung und deren Wirkung werden im Folgenden dargestelIt.

« Die Praferenzen und die Erwartungen der Patienten bestimmen zunehmend
die Nachfrage nach bestimmten medizinischen Interventionen. Das haben nicht
nur organisierte Patienteninitiativen erkannt, die Patienten mit Information
unterstiitzen (,, empowern*) wollen, sondern auch die Pharmawirtschaft. Mar-
ketingstrategien setzen in den USA, weniger haufig aber zunehmend auch in
Europa auf ,, direct-to-consumer” (Hollon 1999) Werbeinserate. Die Folge ist
eine Steigerung der Nachfrage nach bestimmten beworbenen Produkten, ab-
seits der medizinischen Evidenz zur tatséchlichen Wirksamkeit der Préparate.
In den USA wird EPO in TV-Werbespots al's,, Muntermacher” beworben.

« Vor Audaufen des Patentschutzes eines (innovativen) Préparates ist es das
Ziel der Pharmaunternehmen, das Préparat fir mdglichst viele Indikationen
zugel assen zu bekommen. Im Fall von EPO lauft der Patentschutz 2004 ab,
nach einer ev. weiteren Schutzfrist wird der Preis des Generikums ein
Bruchteil des heutigen sein.

« Esist wohlbekannt, dass die Industrie in klinischen Studien eng mit Arzten
kooperiert, ebenso wie Forthildungsveranstaltungen finanziert werden. Die
Effekte dieser promotionalen Aktivitaten der Pharmawirtschaft auf profes-
sionelles Handeln der Arzte sind vielféltig, aber eindeutig und nachwei sbar
(Wazana 2000): Die Arzt-Industrie Interaktion korreliert hoch mit Ver-
schreibungen des entsprechenden Pharma-Herstellers.

Nachdem Zytokine, hier insbesonders Erythropoietin, sehr kostspielige Mal3-
nahmen der Therapieunterstiitzung sind, stehen Arzte wie Kostentréger vor
dem Dilemma, Entscheidungen Uber eine ,,angemessene” Nutzung zu treffen.
Uber den Wert/Nutzen dieser medizinischen Therapieunterstiitzung zu ent-
scheiden, ist dabei keine leichte Aufgabe, zumal herkémmliche Konzeptionen
fast immer den Nutzen an der Iebensverldngernden Wirkung einer Intervention
messen. Da der MaRstab der Lebensverlangerung® bei der Behandlung von
Tumorandmien mit Erythropoietin nicht angelegt werden kann, wird als M al3-
stab (Demetri 1999, Cremieux et al. 1999, Barosi & Liberato 1996)

 die Anhebung des Hamogl obin-Wertes,

 die Verhinderung/Reduktion von Transfusionen und daraus resultierend
« die gewonnene Lebensqualitat®

angesehen.

4 Auch bei G-CSF nahm man lange Zeit an, dass die Verringerung der Infektrate zu
einer Lebensverlangerung flihren miisse. Diese Annahme konnte nicht belegt werden.

5 Uber die Problematik Lebensqualitét zu messen und deren unterschiedliche Formen
istim Abschnitt , Lebensqualitdt” nachzulesen.

das Einsatzgebiet der
— sehr kostspieligen —
Zytokine ist breit und
wird sich in Zukunft
noch ausweiten

die Strategien der
Pharmawirtschaft zur
Markterweiterung sind
breitgefdchert

Uberlegungen iiber
»angemessenen® Einsatz
kostspieliger Praparate
sind notwendig;

der Nutzen von EPO

ist nicht durch
Lebensverldngerung,
sondern Lebensqualitdt
definiert
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6 Okonomische Aspekte

6.1 Messung von Nutzen

Miidigkeit hat einen
bedeutenden EinfluB auf
die erlebte Lebensqualitdt
andmischer
Tumorpatienten

EPO bringt aber nur
50-60% dieser Patienten
einen Nutzen gemessen
an gesteigerter
Lebensqualitdt

es ist fragwiirdig, ob
Patienten, die weiterhin
Transfusionen erhalten
miissen und/oder nur
moderat auf EPO anspre-
chen, eine gesteigerte
Lebensqualitdt erleben

Seitdem ,, Lebensqualitét”, gemessen an physiol ogischen, sozialen und psycho-
logischen Variablen, als eigenstdndiger Wert in der Ergebnisbeurteilung von
Therapien anerkannt wird, sprechen sich Arzte wie Patienten vermehrt zugun-
sten einer Beseitigung/Linderung der Tumorandmie mittels Erythropoietin aus.
Die Beurteilung des Fatigue-Symptoms fir die Lebensqualitdt von Krebspa-
tienten® erfahrt zunehmende Aufmerksamkeit, ist aber durchaus unterschiedlich:

In einer Befragung zum Impact von Mudigkeit betonten 41 % der Patienten
die Bedeutung der Behandlung von Mudigkeit, dagegen 94 % der Onkologen
die Behandlung von Schmerz als wichtiger (Vogelzang et al. 1997). In der-
selben Studie betrachteten 74 % der Patienten die Mudigkeit als ,zu ertra-
gen“. In einer jingeren Studie, die ebenfalls die Beurteilung von Mudigkeit
zur Aufgabe hatte, hatten Krebspatienten die am meisten belastenden Neben-
wirkungen von Chemotherapie zu beurteilen: Wahrend der Chemotherapie be-
richteten 34 % von Ubelkeit, 18 % von Miidigkeit. Nach der Beendigung der
Chemotherapie-Zyklen kehrte sich die Bewertung um: 25 % klagten Uber
Miidigkeit, 13 % liber Ubelkeit. In einer Studie zur allgemeinen Beurteilung
der QoL von Krebspatienten zeigt sich, dass diese zu Therapiebeginn nur et-
wa 52 % der best-moglichen Lebensqualitéts-Beurteilung abgeben (Case et al.
1993 in Barosi & Liberato 1996) und dass eine Verbesserung der Anédmie,
bzw. ein Reduktion von Transfusionen auf einer Skala von 0-100 nur einen
Beitrag von 5 Punkten leistet.

Die Perspektive der Betrachtung von Andmie-bedingter Mudigkeit ist also
nicht unerheblich fir deren Beurteilung: Zusammengefaldt ist das Fatigue-
Symptom eine unter verschiedenen Nebenwirkungen von Chemotherapien bei
Krebspatienten, die im allgemeinen eine geringere Lebensqualitdt haben. Der
Behandlung von Andmien wird aber insofern zunehmende Bedeutung zuer-
kannt, als ein hdheres Energienivau zwar nicht unbedingt mit léngerer Lebens-
erwartung, aber gesteigerter Eigendynamik zugunsten einer Heilung gepaart ist.

In der 6konomischen Beurteilung stehen also der Wert des Managements von
Symptomen und der Wert der Lebensqualitét als legitime klinische Behand-
lungsansétze nicht in Frage. Kontroversiell zeichnet sich aber die Frage ab,
welche Patienten einen Nutzen aus der Gabe von EPO gemessen an Lebens-
qualitdt-Parametern (z. B. Hebung des Energie-Niveaus, funktionale Eigen-
stdndigkeit im Alltag) durch EPO haben. Die grof3en prospektiven (Phase 111
und 1V) Studien zeigen, dass dieser Nutzen unabhdngig von der Antwort des
Patienten auf die Chemotherapie ist, aber abhangig von der Schwere und Dauer
der Krankheit (Demetri 1999, et al. 1998). Dieselben Studien zeigen aber auch,
dass nur etwa 50-60 % der Patienten auf EPO ansprechen, also einen Nutzen
daraus ziehen.

Abseits von der Friherkennung von Non-Respondern zeichnen sich folgende
kontrover sielle Aspekte ab:

 Bluttransfusionen werden von Patienten eher abgelehnt, da diese nicht nur
as risikoreich, sondern auch als unangenehm und Zeit-konsumierend er-
lebt werden. Keine der grof3en klinischen Studien erfalét in der Messung
der Lebensqualitét den Aspekt, dass Transfusionen entlang der Andmiethe-
rapie mit EPO oft nicht verhindert, sondern nur reduziert werden. Dieser
Aspekt der Lebensqualitét — unangenehme und zeit-konsumierende Trans-
fusionen trotz EPO — bleibt in der Literatur unanalysiert und unerwahnt.

6 60-96 % der mit Chemotherapie behandelten Krebspatienten erfahren Anémie-be-
dingte Mudigkeit.
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¢ In Anndherung an eine 6konomische Beurteilung wird davon ausgegangen,
dass Transfusionen verhindert werden und auch die damit verbundenen Ris-
ken und Komplikationen wegfallen. Etwa 20-30 % der Patienten bedirfen
aber weiterer Transfusionen.

e Alsvollstdndiger Response auf EPO-Gaben wird in den analysierten Stu-
dien oft ein Hamatokrit von mindestens 38 % (oder Hb-Wert 13-14 g/dl),
ein Teil-Response als Zunahme von 6 % Hk (oder mindestens ein Hb-
Anstieg von 2 g/dl) angegeben. In den wenigen Studien, die sich mit einer
Kosten-Nutzen Evaluation beschéftigen, zeigt sich, dass die Zunahme des
Hamogl obin-Wertes durchschnittlich bei 2 g/dl liegt. Unter jenen 50-60 %
als Respondenten erfassten Patienten erzielt also keineswegs jeder einen
vollstandigen Response.

Einer der Erstautoren einer grofRen klinischen Studie (Phase V) schliefdt seine
Reflexionen mit: ,A key item to note is that the value of EPO to cancer patients
remains controversial, as does the cost-effectiveness of this agent in oncology.
.... Thevalueis probably less to patients who experience only modest increases
in energy or activity levels, or may even be negative for the subset of patients
who continue to require blood transfusions despite EPO" (Demetri 1999, 263).

Koeller (1998, 167) artikuliert die Behandlung von Tumoranamie folgender-
malen ,treatment of cancer related anemia remains more an art than a
science”.

Ein (eigenstandiger) Vergleich der Kosten zwischen EPO und Transfusionen
wurde nicht durchgefiihrt: Zum einen besteht scheinbar Konsens, dass sofern
der Tumorpatient auf EPO anspricht und Transfusionen verhindert werden
kénnen, EPO auch bei vergleichsweise hoheren Kosten — aus den Griinden
der Riskovermeidung und Lebensqualitét — zu bevorzugen ist. Zum anderen
kann — nach groben Schétzungen — davon ausgegangen werden, dass aufgrund
der zunehmend strengen Kontrollen von Blut, die Kosten auch fir Blutkon-
serven wachsen.

Literaturzitate

Studien, die den Nutzen von EPO fir Tumorpatienten zu quantifizieren ver-
suchen, sind spérlich und oft fir unseren Kulturbereich kaum Ubersetzbar. Die
Annaherungen — als Denkansitze gedacht — an Kosten-Nutzen Berechnungen
und Schluf3folgerungen sollen dennoch diskutiert werden:

Der Ansatz ,willingness to pay* beruht auf der Annahme, dass Patienten selbst
beurteilen kénnen, was ihnen die Vermeidung von Transfusionen wert ist. Eine
kandadische Studie (Ortega et al. 1998) arbeitete mit dieser These: Die Pa-
tienten waren bereit etwa 1/5 der tatséchlichen Kosten fur EPO selbst zu be-
gleichen. Die Autoren schlief3en daraus, dass die Bewertung nicht zugunsten
von EPO getroffen werden kann.

Von Sheffield (et a. 1997) wurde die Effektivitéat von EPO vs. jener der Stan-
dardtherapie (Transfusionen) verglichen: Wahrend Transfusionen als 100 %
effektiv — gemessen an der Hebung des Hamogl obinwertes — erachtet werden,
wird EPO als nur 64 % effektiv berechnet, da 36 % der Petienten auch weiterhin
zumindest einer Transfusion bedurfen. Kritik an diesem Ansatz (bt Cremieux
(et a. 1999), weil Unterschiede im Nutzen durch Lebensqualitét nicht vergli-
chen wurden und auch der relative Hamoglobin-Wert nicht beurteilt wurde.

Zentral fUr eine gesundheitsdkonomische Beurteilung sind folgende zwei Stu-
dien: Cremieux et a. (1999) und Barosi & Liberato (1996).

gesundheits6konomische
Studien kommen zu
dem SchluB, dass
EPO-Therapie eine
auBergewdhnlich teure
supportive Therapie ist
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6 Okonomische Aspekte

Friiherkennung von
Respondern ist der
Schliissel zu

,»angemessener*
Anwendung

Cremieux et al. 19997 konzentrierten sich auf die Veranderungen im Hamo-
globinwert und in der Lebensqualitét. Die Studie schliefdt, dass wenngleich die
Kosten-Ratio 5,3:1 zugunsten von Transfusionen ausfallt, gemessen an der
(kumulierten) Zunahme des Hamoglobin-Wertes und der Lebensqualitét die
EPO-Therapie (20-25 %) kosteneffektiver zu beurteilen ist. Nicht diskutiert
wird in dieser Studie die Frage der QoL fur jene, die weiterhin Transfusionen
erhalten missen.

Eine weitere Kosten-Nutzen Abschédtzung (Barosi & Liberato 1996) stellt die
Kosten fur EPO jenen fur Transfusionen und Transfusions-bedingten Wir-
kungen (Infektionen) gegeniiber. Die Autoren kommen zu dem Schlul3, dass
essich beil EPO um eine—im Vergleich zu anderen Interventionen — auf3eror-
dentlich teure (extraordinarily expensive) supportive Therapie handelt: mehr
als $ 100.000 per QALY .8 Sie kommen zu dem SchluR, dass eine gesteigerte
Kosten-Nutzen Relation nur erreicht werden kann, wenn ausschlief3lich Pa-
tienten — mit einer langen Lebenserwartung — EPO erhalten, bei denen ein
hoher Transfusionsbedarf zu erwarten ist, und eine drastische Reduktion der
Transfusionen erreicht wird. Der Schliissel zur Zielgenauigkeit ist die Vorher-
sagbarkeit von Transfusionsbedarf und Response auf EPO.

6.2 Kosten und Verbrauch in Osterreich

die EPO-
Verbrauchsdaten

sind fiir eine
Anwendungsbeurteilug,
sowie Kontrolle und
Planung, zu wenig
differenziert

EPO gehort zu den
wachstumsstdrksten
Arzneimittelgruppen:
der Verbrauch hat enorm
Zugenommen

Die Datenlage zum tatsichlichen EPO-Verbrauch in Osterreich ist fiir eine
Anwendungsbeurteilung, wie auch fir Kontrolle und Planung, éuerst unbe-
friedigend:

Die zentralen Kostentrager, die Krankenkassen, verfiigen nur Uber Daten Uber
die Anzahl der Verordnungen und die Gesamtkosten. Obwohl Erythropoietin
chefarztpflichtig ist, gibt es keine Daten Uber Diagnosestellung (Schweregrad
der Andmie und Tumorart), Erfolgskontrolle und Dauer der Behandlung. Ein
indikations-bezogenes Controlling ist damit nahezu unmdglich. Die Kranken-
anstalten haben Uber die Spitalsapotheken — Einkaufs- und Verbrauchsdaten —
(mehr oder weniger stark differenzierten) Einblick in den EPO-V erbrauch auf
verschiedenen Stationen. Leit- oder Richtlinien, wann Erythropoietin bei Tu-
moranamie verschrieben werden kann/soll, existieren fur die bewilligenden
SV-Cheférzte gar nicht, spitalsintern nur selten, jedenfalls aber nur auf Basis
individueller Initiativen. Das gilt nicht nur firr Osterreich, sondern international.
In Osterreich und den USA st diese Fragestellung in den letzten Jahren auf-
grund von Verbrauchssteigerungen® von 10 bis 20 % jahrlich akut geworden.

Der 6sterreichische EPO-Markt (fir onkologische Indikationen) wird auf 700-
900 Mio ATS grob geschétzt. Osterreichs EPO-Gesamtverbrauch hat im Ver-
gleich zu allen anderen EU-Landern stark zugenommen: EPO z&hlte 1998 be-
reits zu den wachstumstérksten Arzneimittelgruppen in Osterreich: nach Lipid-
senkern, Ulkustherapeutika und Antidepressiva folgt Erythropoietin bereits an
4. Stelle (Clement & Kolb 2000).

7 Unterstiitzt durch OrthoBiotech.

8 Kanadische und US-amerikanische Gesundheitsskonomen arbeiten mit einem Richt-
Grenzwert von $ 50.000 per QALY, as noch rechtfertighare GréfRe fir Kosten-
Nutzen Relationen medizinischer Interventionen.

9 Vgl. Kap. 3 zur Registrierung: nach der breiten Zulassung fiir EPO in allen EU-
Landern, ist eine Verbrauchsteigerung und damit der Druck nach einer Begrenzung
auch dort voraussagbar.
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Wenngleich die folgenden Daten aufgrund der Art der Aufstellungen schwer
vergleichbar sind, kénnen zwei Schluf3folgerungen gezogen werden:

* Eskamin den letzten Jahren zu enormen EPO-V erbrauchszuwachsen,

* Neben den nephrologischen Indikationen (mit guten Ergebnissen) und on-
kologischen Indikationen — derzeit zugelassen fir Tumoranédmie — (nur
mittelméfdige Ergebnisse), kommt EPO offensichtlich auch in anderen Be-
reichen verstarkt zum Einsatz.

Im Detail: Im Wiener Krankenanstaltenverbund (KAV) ist zwischen 1994 und
1999 der Gesamtverbrauch (onkologische, nephrologische und andere Ein-
satzbereiche) von Erythropoietin von 67 Mio auf 91 Mio ATS (+36 %) ge-
stiegen, wovon 1999 ca. 20 Mio ATS (22 %) an den onkologischen Stationen©
verbraucht wurde. In der Steirischen Krankenanstaltengesellschaft (KAGes!t)
stieg der Verbrauch von Erythropoietin zwischen 1997 und 1999 von 61,7 Mio
ATS auf 74 Mio ATS (+20 %), wovon 1999 EPO um 29 Mio ATS (39 %?)
in den onkologischen Stationen, weitere 24,7 Mio ATS in nicht-nephrolo-
gischen Behandlungsstationen, verbraucht wurden.

Die Sozialversicherungen verzeichneten zwischen 1998 und 1999 ebenfalls
zweistellige Zuwachsraten: Die StGKK (deren Daten sich zum Teil mit den
KAGes-Daten Uberlappen) gab fir nicht-Dialyse Verordnungen 1997: 25,7 Mio
ATS, 1998: 35,6 ATS, 1999: 42,9 Mio ATS aus. Sie verzeichnete also allein
mit EPO innerhalb von 2 Jahren eine 66 %ige Steigerung der Ausgaben! Die
WGKK gab zwischen 1998 und 1999 nur fur Erypo 62,4 Mio ATS fir nicht-
Dialyse Indikationen aus, was einer Steigerung zum Vorjahr von 13,6 % ent-
spricht.

Im intra- wie extramuralen Bereich vertrauen derzeit die Kostentrdger aus-
schlieflich auf das Wissen entsprechender Arzte um eine angemessene Indi-
kationsstellung. Wahrend die Erst-Verschreibung durch einen Hamatoonko-
logen erfolgen sollte — aber in der Praxis auf nahezu allen Stationen erfolgt —,
rezeptiert der Hausarzt die Folgemedikation.

Entsprechend der Aussagen in Expertengespréchen wird Erythropoietin bei
Tumorandmie (Anamiebestimmung erfolgt individuell) verschrieben, die Dosis
aber nicht immer — wie in den Produktbeschreibungen (Erypo und NeoRe-
cormon) vorgeschlagen — bei Non-Respondern nach vier Wochen verdoppelt.
Uber die Dauer der EPO-Gabe gibt es wenig Aussagen: Auch sie wird indivi-
duell bestimmt. Anscheinend wird aber EPO — angtatt einer Dosisverdopplung —
lange gegeben. Eine Erfolgskontrolle findet auf individueller Basis statt.

10 Onkologische Patienten werden aber auch an anderen Stationen versorgt und ge-
pflegt.

11 |n der Steiermark hatte Janssen-Cilag mit Erypo 1997-98 eine 36,6 %ige Zuwachs-
rate, 1998-99 nochmals 16,1 %!

12 Der betréchtliche Unterschied zwischen dem KAV und der KAGes ist zu erkléren,
dass der KAV nur die von ihm getragenen Kosten in diese Daten einbezog, wéhrend
die KAGes auch die durch Verordnung verursachten Kosten, die mit (u. a) der
StGKK verrechnet wurden, einbezieht. Der KAV hat 9.500 Betten, die KAGes
7.500 Betten.

Sozialversicherungen
und Krankenanstalten
verzeichnen zwei-stufige
Zuwachsraten

die EPO-
Verschreibungspraxis ist
individuell bestimmt
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Andmieabkldrung und
Friiherkennung haben
oberste Prioritdt

Tabelle 6.2-1: Erythropoietin-Kosten

Fertigspritze (10.000 IE) 1 Packung zu 6 Stiick

Krankenkasse ca. 12.050.—/Packung (Privat +20 %)

Krankenanstalten ca. 10.260.—/Packung (Fabriksabgabepreis abz. Rabatte)
Dosierung: 3 x 10.000 IE/Woche

d. h 1 Monat 24.000.— ATS

bei einer ev. Verdoppelung der Dosis 48.000.—/Monat

bei durchschnittlich 8-12 Wochen 72.000.— ATS

jeder 2. ist Non-Responder

Nach Feststellung der angemessenen Indikation (Andmiebestimmung) und dem
Ausschlul? von Fehlindikationen hat die Fritherkennung der Responder, bzw.
der Non-Responder aus gesundheitsbkonomischer Sicht oberste Prioritét, und
hier insbesonders unter jenen Patienten, die an einer der haufigen Tumorarten
(wie z. B.: Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Prostatakarzinom, Kolorek-
tales Karzinom) erkrankt sind.



7 Regqulierung

Es wird derzeit an verschiedentlichen Stellen an klinischen Richtlinien!® zum
~angemessenen” Einsatz von Erythropoietin gearbeitet. Richtlinien alein sind
aber ein schwaches Instrument, sofern sie nicht an Initiativen interner Quali-
tétssicherung mit entsprechendem Monitoring gekoppelt sind oder — von seiten
der Kostentrager — mit Mal3nahmen der Zugangs- und Erfolgskontrolle asso-
Ziiert sind.

Exkurs Richtlinien

Zahlreiche Literaturstellen zu Richtlinien und ihrem Impact auf Verhaltens-
anderungen zeigen, dass Richtlinien, sofern sie unverbindlich und nicht gemein-
sam mit einem anderen Instrument (Refundierung, oder Kontrolle) eingesetzt
werden, ein schwaches Steuerungsinstrument sind. Belegt wird das Wissen
u. a. durch ein kirzlich durchgefiihrtes Monitoring von Richtlinien der Ame-
rikanischen Gesellschaft fur Klinische Onkologie/ASCO (Bennett et al. 1999)
zur Anwendung von G-CSF: Die 1994 herausgegebenen evidence-based Pra-
xis-Richtlinien — versandt an ale ASCO Mitglieder — benannten zahlreiche
Maoglichkeiten, den Verbrauch von G-CSF — ohne Verlust an klinischer Qua-
litdt — zu verringern. 1997 zeigte sich, dass wenig Verénderung im Gebrauch
von G-CSF stattgefunden hat. Die Autoren schlief3en daraus, dass Richtlinien
nur in Anbindung an Qualitdtssicherungs-Initiativen oder Controlling-Instru-
mente V erdnderungen zeigen.

7.1 Handlungsoptionen

Der Verbrauch von Erythropoietin hat in den letzten beiden Jahren in Oster-
reich enorm zugenommen: EPO z&hit zu jenen Arzneimittelgruppen, die die
stérksten Zuwachsraten verzeichneten. Der raschen Zunahme stehen im An-
wendungsgebiet EPO in der Behandlung von Tumorandmien keineswegs nur
Uberzeugende Ergebnisse gegeniiber.

Nachdem es sich um ein kostspieliges Préparat handelt, erscheint ein kontrol-
lierter Einsatz — in Form einer zweistufigen Vorgangsweise — zweckmélig:
1. Beschrankung der Anwendung auf zugelassene Indikationen;

2. Zugangs- und Erfolgskontrolle innerhalb der Indikationen.

« Beobachtet man die Entwicklungen in den USA, so zeigt Erythropoietin
Tendenzen, sich auch auf3erhalb der zugelassenen Indikationen zu etablie-
ren. , Direct-to-Consumer” Werbeinserate versprechen Riickgang von chro-
nischer Midigkeit und Zunahme von Lebensenergie und Wohlergehen. Die
starke Zunahme des Verbrauchs von EPO &% Raum fir Mutmal3ungen
Uber das Anwendungsspektrum hierzulande. Der Zugang zu EPO sollte
jedenfalls auf die zugelassenen Indikationen — alle Tumoranamien —
beschrankt sein.

13 pyblizierte Richtlinien finden sich bei Cazolla 1998 und Quirt et a. 1997. Von
ASCO und ASH sind ebensolche in Planung.

an verschiedene
Steuerungsinstrumente
ist zu denken

Richtlinien allein sind ein
schwaches Instrument

ein kontrollierter Einsatz
von EPO kommt zum
Vorschlag

Beschrdnkung auf
zugelassene Indikationen
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Zugangs- und
Erfolgskontrolle
innerhalb dieser

Indikationen

Anwendungsbeobachtung
anderer Einsatzbereiche

Oxygenierung,
prdoperative
Indikationen

MaBnahmen betreffen
Sozialversicherungen wie
Krankenhaustrdger

» Die Ergebnisse der klinischen Studien zu EPO bei Tumorandmie sind am-
bivalent: Nur jeder zweite Patient spricht auf Erythropoietin an, selbst jene,
die als Respondenten gelten, missen zu 20-30 % weiter transfundiert wer-
den. Die Zunahme der QoL von jenen Patienten, die EPO und Transfusio-
nen erhalten, ist zu hinterfragen. Innerhalb der Indikationsbereiche ist
es notwendig, die Anédmie genau abzuklaren, Fehlindikationen auszu-
schlie3en, und Richtwertefir Beginn und Dauer der Behandlung, bzw.
Kontrolle zur Respondenz sowie Abbruch der EPO-Gabe zu definieren.

» Ein weiteres Anwendungsgebiet, die verbesserte Tumor-Oxygenierung, be-
findet sich zwar noch im experimentellen Stadium, wird aber in zahlreichen
Arzteveranstaltungen mit guten Ergebnissen prasentiert. Eine Verbreitung
der Anwendung noch vor einer Zulassung scheint wahrscheinlich. Eine An-
wendungsbeobachtung und Evaluierung, ob EPO in der Oxygenierung
auch auferhalb klinischer Studien zum Einsatz kommt, scheint not-
wendig.

» Die Verwendung von Erythropoietin in nahezu allen Bereichen der Kran-
kenanstalten — abseits von nephrologischen und onkol ogischen Stationen —
183 auch auf eine breite Anwendung, insb. in préchirurgischen Indikations-
bereichen schliefRen. Daher erscheint eine Evaluierung — dhnlich der vor-
liegenden — zu einem Nachweis klinischer Wirksamkeit ver schiedener
préoper ativer Indikationsbereiche und (additiven) Transfusionshaufig-
keiten etc. notwendig.

Die bidang vorgeschlagenen Handlungsoptionen zu Einschréankungen von An-
wendungen von Erythropoietin umfassen interne Maf3nahmen der Qualitéts-
sicherung (Auditing, Richtlinien) und externe Mal3nahmen der Anwendungs-
Uberprifung (Controlling) und betreffen intra- wie extramurale Entscheidungs-
tréger (Spitalserhalter und Sozialversicherungen).

Im Folgenden kommen — basierend auf der Analyse der klinischen Literatur
Ansétze fir Einzelmal3nahmen zum Vorschlag.

7.2 MaBnahmen und Richtwerte

Zugangs- und
Erfolgskontrolle
im Detail

Andmieabkldrung

Hb-Werte um 10 gl/dI

Esist die unmittelbare Aufgabe dieses Assessments, das Wissen fur eine an-
gemessene Selektion jener Patienten, die den grofdten Nutzen aus einer Be-
handlung mit r-HUEPO bei Tumorandmie haben, zusammenzufihren. Eine Ba-
lance zwischen dem persdnlichen Nutzen von Patienten durch EPO und einem
verantwortungsvollen Einsatz von (limitierten) Ressourcen der Gesundheits-
versorgung ist die Ubergeordnete Zielsetzung. Das Assessment soll die Basis
fur entsprechende medizinische Richtlinien bilden, kann/will diese aber nicht
formulieren, da in Richtlinien neben wissenschaftlicher Rationalitét und Be-
wertung auch politische Werturteilsfragen zum Tragen kommen.

Die wesentlichen Ansatzpunkte in der Einschrénkung des EPO-Verbrauchs

bei Tumoranémie sind: Zugangskontrolle und Erfolgskontrolle. Im Folgen-

den werden jene Kriterien, die bei der Formulierung der Richtlinien bedeut-

sam sind, dargel egt.

 Richtige Diagnose — Anamieabklarung: Um eine Fehlindikation auszuschlie-
Ben, ist eine exakte Diagnose der vorliegenden Anamie notwendig. Vor
alem der Eisenstoffwechsel bedarf grofier Beachtung.

* Erythropoietin-Therapiebeginn um Hb 10 g/dl: Nachdem es erst etwa 4 Wo-
chen nach Beginn der EPO-Gabe zu einem relevanten Hb-Anstieg kommt,
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kann der Beginn nicht wie bei Transfusionen bei Hb < 8.0 g/dl angesetzt
werden. Ein Hb-Wert von 10-12 g/dl gilt dagegen as milde Andmie und
erscheint tolerabel.

e Wissen um Tumorart und zu erwartende Ansprechrate auf EPO: Die vor-
handenen klinischen Studien geben nicht ausreichend Evidenz, bez. ein-
deutiger Unterschiede zwischen verschiedenen Neoplasien. Aus gesundheits-
Okonomischer Sicht hat die Friherkennung der Responder, bzw. der Non-
Responder oberste Prioritdt, und hier insbesonders unter jenen Patienten,
die an einer der haufigen Tumorarten (z. B. Mammakarzinom, Lungenkar-
zinom, Prostatakarzinom, Kolorektales Karzinom) erkrankt sind. Die Tu-
morart allein kann aber nicht als Ausschluf3kriterium dienen.

» Transfusionshdufigkeit und Lebensqualitét: Die Zunahme der Lebensqualitét
aufgrund von EPO ist fur jene Patienten am grofdten, bei denen Transfu-
sionen ganz verhindert werden kénnen. Unbeantwortet und zu hinterfragen
ist, ob der Zuwachs an Lebensqualitét von jenen Patienten nenneswert ist,
die viele Blutkonserven erhalten miissen, EPO also nur die Transfusions-
héufigkeit senkt.

< Anwendung eines Non-Responder-Entdeckungsmodelles: Die Vorhersage,
ob ein Patient auf EPO ansprechen wird, beruht entweder auf dem Grad
der Erythropoietinantwort (Erythropoietinausgangsspiegel, o/p-ratio) auf die
bestehende Anamie oder auf Indikatoren wahrend der friihen Behandlungs-
phase mit Erythropoietin (Verénderungen des Hb-Wertes, der Retikulozy-
tenanzahl sowie des Transferrinrezeptorproteins).

« Erfolgskontrolle: Nach 4 Wochen ist eine Blutbildkontrolle, aus der er-
sichtlich wird, ob der Patient auf EPO anspricht, notwendig. Bei keiner
Verénderung des Hb-Wertes ist entweder ein Therapieabbruch oder eine
weitere Verlangerung der Therapie auf 4 Wochen zu Uberlegen.

e Dauer der Therapie und Zielwerte festsetzen: Die QoL -Studien zeigen, dass
die Zunahme der Lebensqualitét am stérksten zu Beginn der Wirkung der
Behandlung erlebt wird und dann abflacht. Eine lange, Uber den definierten
Zielwert hinaus reichende Behandlungsdauer ist nicht zielfiihrend. Als Ziel-
wert kann ein Hb-Spiegel >12-13 g/dl gelten, aber auch Sistieren klinischer
Anadmiesymptome sowie Transfusionsverzicht sind mégliche, anzupeilende
Zieloptionen.

Fol gende organi satorische M afl3nahmen werden vorgeschlagen:

« Chefarztrichtlinien: Erythropoietin ist bereits heute chefarztpflichtig. Den
Chefarzt unterstiitzende Richtlinien bez. Zugangs- und Erfolgsanforderun-
gen sind notwendig.

e Schriftliche Kurzdokumentation (Hb, EPO-Dosis, ...): Eine Studie im ne-
phrologischen Bereich zeigt, dass allein die Notwendigkeit zur Dokumen-
tation zu Dosisreduktionen fiihrt (Patterson & Allon 1998).

» Konzentrierung der Verschreibung: Es wére zu Uberlegen, ob die Verschrei-
bung von EPO ausschliefdlich durch Hdmatoonkologen und Internisten er-
folgen sollte. Daraus sollte sich kein Mehraufwand fur Patienten ergeben,
dadiese regelméaflig in einer klinischen oder ambulanten Umgebung in che-
motherapeutischer Behandlung sind.

« Kostentransparenz durch Meldepflicht: Die Bedeutung des Wissens um die
Kosten von Behandlungen bei Arzt, Pflegepersonal und Patienten wird von
Gesundheitsdkonomen vielerorts betont. Sie scheint tatséchlich auch in eu-
ropdischen Gesundheitssystemen — in der Bedeutung, die Préparaten in
Relation zum Effekt zuerkannt wird — nicht unterzubewerten zu sein. Eine
verpflichtende Meldepflicht der Indikationsstellung wiirde die notwendige
Aufmerksamkeit wecken.

kein eindeutiger
Unterschied zwischen
Tumorarten,

aber gebotene
Aufmerksamkeit bei
hédufigen Tumoren

Transfusionsbedarf:
Ziel ist Verhinderung

Augenmerk auf
Friiherkennung:
Hb-Anstieg innerhalb
von 4 Wochen

Therapie-Abbruch bei
Hb 12-13 g/dI

Richtlinien fiir
verschreibende und
bewilligende Arzte

Lenkung der
Aufmerksamkeit
auf Kosten
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7 Regulierung

2 Optionen

enger Zugang, rascher
Abbruch bei Non-
Response

oder ...

... breiter Zugang,
verzogerter Abbruch

Handlungsbedarf besteht
fiir Fachgesellschaft und
Kostentrdger

Zusammenfassend lassen sich als Kriterien der Zugangskontrolle zwei Op-

tionen herausarbeiten; eine Erfolgskontrolleist in jedem Fall notwendig:

« Option A: Enge Zugangspar ameter — strenge Anamiediagnostik, Hb-Aus-
gangswert (um Hb 10 g/dl), ev. Ausgangserythropoietinspiegel, Beachtung
der Transfusionsdauer und —intensitét, Krankheitsbild und Stadium (lange
Lebenserwartung und Heilungschancen) und Erfolgskontrolle (Kontrolle
nach 4 Wochen) — Hb-Anstieg mind. 1 g/dl, sonst Abbruch der Behand-
lung, bei Hb > 12-13 g/dI, Abbruch der Behandlung;

oder

» Option B: Breitere Zugangsparameter — strenge Andmiediagnostik, Hb-
Ausgangswert (um Hb 10 g/dl), und Erfolgskontrolle (wie oben: (Kontrolle
nach 4 Wochen) — Hb-Anstieg mind. 1 g/dl, Verlangerung auf weitere 4
Wochen zu tberlegen; Erfolgskontrolle; bei Hb > 12-13 g/dl, Abbruch der
Behandlung.

Folgende Steuer ungsinstr umente werden vorgeschlagen:

Medizinische Fachgesellschaft (Osterreichische Gesellschaft fir Hamatologie
und Onkologie): Entwicklung von Richtlinien zur Anwendung von Erythro-
poietin bei Tumoranamie.

Sozialversicherungen: Richtlinien fr die bewilligende Cheférzte zu Andmie-
bestimmung und zu Zugangs- und Erfolgskontroll-Richtwerten, ev. Einschran-
kung der Verschreibung auf Fachérzte (Hamatoonkologen, Internisten).

Krankenanstaltentrager: Monitoring des Verbrauchs, Adaption der Fachge-
sellschaftsrichtlinien zur Anwendung von Erythropoietin bei Tumoranamie,
Anwendungsbeobachtung ev. durch Meldepflicht.
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Anhang

Glossar

AHRQ.......... Agency for Health Care Research and Quality, Washington, DC

AKH............ Allgemeines Krankenhaus
ASCO........... American Society of Clinical Oncology
ASH............. American Society of Hematology
ATS..e Austrian Shillings
AZT .. Azidodesoxythymidin
BCBS........... Blue Cross Blue Shield Association,
Technology Evaluation Center, Chicago, IL
BGKK.......... Burgenlandische Gebi etskrankenkasse
DARE .......... Database of Abstracts of Reviews on Effectiveness
ECOG.......... Eastern Cooperative Oncology Group
EED ............. Economic Evaluation Database
EMEA.......... European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
EORTC ....... European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EPO.............. Erythropoietin
FACT-G, -An, -Fat ........ Functional Assessment of Cancer Treatment
FDA ............ Food and Drug Administration
G-CSF.......... Granulocyte Colony-Stimulating Factor
GM-CSF ...... Granulocyte Macrophage Col ony-Stimulating Factor
Hb .o, Hémoglobin
HIV ..o, Human Immunodeficiency Virus
HK o Hématokrit
HTA............ Health Technology Assessment
INAHTA....... International Network of Agencies for
Health Technology Assessment
ISTAHC....... International Society of Technology Assessment in Health Care
KG ., K érpergewicht
LASA........... Linear Analog Scale Assessment
LKH ..o Landeskrankenhaus
NCI .coveeinee National Cancer Institute
NEWM........... New England Journal of Medicine
Olp-rétio....... Oberserved to Predicted Ratio
QALY ........ Quality Adjusted Life Years
QoL ......cuee Quiality of Life
RCT ...ccoeee. Randomized Clinical Trial, randomisierte klinische
Versuchsanordnung
r-HUEPO....... rekombinantes humanes Erythropoietin
TNF..coie Tumornekrosefaktor

WHO............ World Health Organisation
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Dokumentation der Informationsbeschaffung

Literatur und Informationen

wurden in folgenden Datenbanken gesucht und gefunden:
* Medline

* Headthstar

e Cochrane Library (CD-Rom)
* INAHTA/HTA-Database

+ DARE

 EED

* ISTAHC-Database

o Cancerlit

* ASCO-online

» Medscape Oncology

Kooperation und Informationsaustausch

Personliche Gespréche (USA-Besuch im April 2000) und Austausch von zahl-
reichen e-mails fanden (nach Fertigstellung, aber vor Freigabe des US-Assess-
ments) statt mit:

» Dr. Jerome Seidenfeld, Technology Evaluation Center,
Blue Cross Blue Shield Association, Chicago, IL

* Dr. Martin Erlichman, Agency for Health Care Research and Quality,
Department of Health and Human Services, Washington, DC

Experteninterviews

Im Friihjahr 2000 wurden mit folgenden Fachleuten (zumeist Hdmatoonkol ogen)

Experteninterviews gefuhrt:

 Prof. Dr. F. Ambrosch, Impfzentrum Wien-Nord

» Dr. E. Brand, Krankenhaus Rudolfstiftung Wien, HNO-ADt.

e Dr. D. Borrow, KH Rudolfstiftung, 1. Med. Abt. — Onkologie

* Prof. Dr. K. Geisder, AKH Wien, Univ. Klinik fir Innere Medizin |,
Héamatologie

» Dr. W. Gerold, Krankenanstaltenverbund Wien, Generaldirektion,
Stabstelle Medizindkonomie

* Prof. DDr. W. Graninger, AKH Wien, Univ. Klinik fir Innere Med. I,
Infektiologie

e Prof. Dr. R. Greil, LKH Innsbruck, Univ. Klinik fir Innere Medizin
—Onkologie

» Dr. U. Hahn-Zeleny, KH Rudolfstiftung, 1. Med. Abt. — Onkologie
e Prim. Dr. H. Hausmaninger, LKH Salzburg, Int. Abt. — Onkologie
» Prof. Dr. R. Heinz, Internistin, Schwerpunkt Hamatoonkologie, Wien
e Prof. Dr. W. Hinterberger, SMZ-Ost Wien, 2. Med. Abt. — Onkologie

» Prof. Dr. G. Kornek, AKH Wien, Univ. Klinik fir Innere Medizin 1,
Onkologie

e Dr. E. Krexner, KH Rudolfstiftung, 1. Med. Abt. — Onkologie
e Prof. Dr. M. Lahousen, LKH Graz, Univ. Frauenklinik
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e Prof. Dr. H. Ludwig, Wilhelminenspital Wien, 1. Med. Abt. — Onkologie
e Dr. M. Mittlbock, Fa. Janssen-Cilag

e Dr. B. Mdller, Wiener Gebietskrankenkasse,
Abteilung Behandlungsdkonomie

e Dr. M. Motamen, KH Rudolfstiftung Wien, 3. Med. Abt. — Nephrologie
e Prof. Dr. M. Mller, AKH Wien, Klinische Pharmakologie

« Dipl. Ing. B. Reichardt, Burgenlandische Gebietskrankenkasse

e OA Dr. J. Schilller, KH Rudolfstiftung Wien, 1. Med. Abt. — Onkologie
« Mag. Dr. R. Terkula, Krankenhausapotheke Rudolfstiftung, Wien

e Dr. C. Tueni, Fa. Janssen-Cilag

« OA Dr. M. Wirth, KH Rudolfstiftung Wien, 1. Med. Abt. — Onkologie

e Prof. Dr. C. Zidlinski, AKH Wien, Univ. Klinik fir Innere Med. I,
Onkologie

e Doz. Dr. A. Zoubek, St. Anna Kinderspital Wien

Expertengesprdch

Die 3-stiindige Expertenrunde hatte die kritische Diskussion der gesammelten
und présentierten Ergebnisse zum Inhalt und fand am 30. Mai 2000 statt.
TeilnehmerInnen waren:

Prof. Dr. R. Greil, LKH Innsbruck

Prof. Dr. R. Heinz, niedergelassene Hamatoonkolgin

Prof. Dr. G. Kornek, AKH Wien

Dr. W. Gerold, Wr. KAV

Dipl. Ing. B. Reichardt, BGKK

Moderatorinnen:
Dr. S. Jonas, Abt. HTA: Institut fir Technikfolgenabschétzung
Dr. C. Wild, Abt. HTA: Institut fir Technikfolgenabschétzung

Literaturbewertung

Die Literatur wurde nach der Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenz
bewertet:

Tabelle A: Evidenzen wissenschaftlicher Studien — Evidenzstufen

I Starkste Evidenz: Wenigstens ein systematischer Review auf der Basis
methodisch hochwertiger randomisierter kontrollierter Studien (RCTs)

Il wenigstens ein ausreichend grofRer, methodisch hochwertiger RCT

I methodisch hochwertige Studien ohne Randomisierung bzw. nicht
prospektiv (Kohorten-, Fall-Kontroll-Studien)

IV mehr als eine methodisch hochwertige nicht-experimentelle Studie

\Y schwachste Evidenz: Meinungen und Uberzeugungen von Autotritaten und
Expertenkommissionen (ohne transparente Belege), beschreibende Studien

Quélle: Perleth & Antes 1998




