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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Problemstellung

Myelosuppression ist eine der haufigsten und klinisch bedeutsamsten Nebenwirkun-
gen der Chemotherapie. Aufgrund des Wirkungsmechanismus der klassischen
Zytostatika ist sie untrennbar mit der gewunschten, gegen den Tumor gerichteten
Wirkung der Substanzen verbunden. Die Transfusion allogener Blutbestandteile ist
dabei heute eine feste Saule in der Therapie der als Folge der Myelosuppression
auftretenden postchemotherapeutischen Zytopenie. Nach einer Analyse des Einsat-
zes von Blutkomponenten aus dem Jahr 1997 werden etwa 30% aller Blut- und
Plasmakonserven an einem deutschen Universitatsklinikum bei onkologischen

Patienten eingesetzt [1].

Wie die Neuerkrankungs- und Mortalitatsraten der letzten Jahre zeigen, steigt die
absolute Anzahl therapiebedurftiger onkologischer Patienten bedingt durch den
demographischen Wandel [2, 3]. Gleichzeitig nehmen die therapeutischen Moglich-
keiten im Kampf gegen Krebs durch die Entwicklung innovativer Substanzen und die
EinfUhrung neuer Chemotherapieprotokolle und multimodaler Therapiekonzepte von
Jahr zu Jahr zu. Damit verbunden steigt auch die Anzahl behandlungsbedurftiger
Nebenwirkungen, so dass im Bereich der Onkologie auch in Zukunft eine zuneh-

mende Nachfrage nach Blutkomponenten zu erwarten ist.

Dem enormen und stetig wachsenden Bedarf an Blut stehen eine begrenzte Spen-
derbereitschaft und immer strengere Spenderauswahlkriterien gegenuber [4]. Seit
Beginn der Neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts wurde das Spenderscreening
mittels spezifischer Infektionsmarker und anamnestischer Ausschlusskriterien
stufenweise erweitert, um das transfusionsbedingte Ubertragungsrisiko viraler und
bakterieller Infektionen zu verringern [5]. Trotz dieser Verbesserungen ist die alloge-
ne Transfusion weiterhin mit potentiellen Risiken verbunden. Neben der limitierten
Verfugbarkeit sollten Blutprodukte aus diesem Grund so rational wie moglich einge-
setzt werden [6]. Strategien zur Verringerung des Transfusionsbedarfs wie der
Einsatz von Hamatopoese stimulierenden Wachstumsfaktoren kdnnen in bestimmten

klinischen Situationen eine wertvolle Alternative zur Bluttransfusion darstellen [7, 8].
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Einleitung

Die finanziellen Rahmenbedingungen der Krankenhausversorgung erfordern ganz
allgemein einen optimalen Einsatz der vorhandenen Ressourcen. Unter anderem
aufgrund der Vielzahl therapeutischer Innovationen ist gerade in der Onkologie der
allgemein auf den Krankenhausern lastende Kostendruck besonders ausgepragt. Die
Hamotherapie selbst ist fur den Leistungserbringer mit relevanten Kosten fur Be-
schaffung und Anwendung der Blutkomponenten sowie fur das Management mogli-
cher Transfusionsreaktionen verbunden [9]. Speziell die Beschaffungskosten sind in
den letzten Jahren u.a. durch die verpflichtende Einfuhrung von Nukleinsaure-
Amplifikationstechnik (NAT) gestiegen. Weitere Kosten entstehen durch Medikamen-
te wie z.B. hamatologische Wachstumsfaktoren. Aus klinischer Erfahrung ist zudem
bekannt, dass im Zusammenhang mit der chemotherapiebedingten Myelosuppressi-
on bzw. ihrer Komplikationen komplexe Hamostasestorungen auftreten kénnen, die
haufig zu einer Eskalation der Therapiekosten fluhren. Seit Einfihrung des DRG
(Diagnosis related groups)-Systems hat in den Krankenhausern das Bewusstsein flr
die fehlende Leistungs- und Kostentransparenz (fehlende patientenbezogenen
Abrechnung) allgemein zugenommen. Die Kostenstruktur der Leistungserstellung ist
allgemein weitgehend unbekannt. Informationen zum Behandlungsverhalten im
klinischen Alltag sind daher von gro3em Interesse, um die Streuung der anfallenden

Kosten sowie Kostentreiber und Ausreil3er zu identifizieren.

Vor dem Hintergrund des Spannungsfeldes aus zunehmendem Bedarf, begrenzter
Verflgbarkeit und den Risiken und Kosten, die mit der allogenen Transfusion
verbunden sind, scheint es wichtig, das Transfusionsverhalten im Rahmen des
Managements hamatologischer Nebenwirkungen der Chemotherapie zu analysieren
und so zu mehr Transparenz beim Einsatz von Blut- und Blutkomponenten im
klinischen Alltag beizutragen. Aus einer Analyse des lokalen Transfusionsverhaltens
lassen sich wertvolle Hinweise fur das Qualitatsmanagement der Transfusionspraxis
ableiten und auch Informationen betreffend Ressourceneinsatz und damit verbunde-

ner Kosten fur den Leistungserbringer gewinnen.

An vier Kliniken im Groflraum Munchen wurde zwischen 2005 und 2007 die so
genannte MAEGHIC-EI Studie (,Miscellaneous Adverse Events in German Hospital
Oncology Service Patients induced by Chemotherapy- Economic Investigation®), eine
Beobachtungsstudie zur Untersuchung von Behandlungsmustern, Ressourcen-

verbrauch und Kosten beim Management chemotherapiebedingter Nebenwirkungen
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Einleitung

im klinischen Alltag durchgefuhrt. Mit der vorliegenden Arbeit sollen an einem
Teilkollektiv dieser Studie Ressourcenverbrauch und Kosten des Managements
chemotherapieinduzierter hamatologischer Nebenwirkungen unter besonderer
Beachtung der Transfusion von Blutkomponenten im klinischen Alltag evaluiert
werden. Die Auswertung beschrankt sich auf Patienten, die zwischen Januar 2005
und Mai 2006 am Klinikum rechts der Isar konsekutiv in die MAEGHIC-Studie

eingeschlossen wurden.
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1.2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einsatz von Blutkomponenten zum Management von
chemotherapieinduzierten hamatologischen Nebenwirkungen hinsichtlich Behand-
lungsmuster, Ressourcenverbrauch und Kosten im klinischen Alltag zu beschreiben.
In diesem Zusammenhang soll daruber hinaus die Abbildung von Fallen mit beson-

ders hohen transfusionsassoziierten Kosten im DRG System untersucht werden.

Dazu werden bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom und malignen

Lymphomen

o Haufigkeit und Schweregrad der hamatologischen Nebenwirkungen Anamie,
Thrombozytopenie, Leukozytopenie und Neutropenie im klinischen Alltag ermit-
telt,

e der Einsatz von Bluttransfusionen zum Management der chemotherapieinduzier-
ten Hamatotoxizitat nach Art, Menge und Haufigkeit sowie im Hinblick auf be-
stimmte Transfusionstrigger analysiert und

¢ im Rahmen von Subgruppenanalysen Patientencharakteristika identifiziert, die mit
einer Erhohung des Blutkomponentenverbrauchs assoziiert sind, sowie

e die im klinischen Alltag durch die Transfusion entstehenden Kosten abgeschatzt.

Um die Behandlungskosten hamatologischer Nebenwirkungen exemplarisch der
DRG-Vergutung gegenuberzustellen, sollen fur Falle mit hohen transfusionsassozi-

ierten Kosten

e Gesamtressourcenverbrauch und -kosten der Behandlung hamatologischer
Nebenwirkungen aus der Perspektive des Krankenhauses sowie

e der Erl6s dieser Falle im DRG-System

ermittelt werden.

Zusatzlich wird der Einsatz von erythropoetischen Wachstumsfaktoren quantitativ

untersucht.
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1.2.1 Haufigkeit und Schweregrad hamatologischer Nebenwirkungen

Haufigkeit und Schweregrad hamatologischer Nebenwirkungen werden im Rahmen
von klinischen Untersuchungen als sekundares Zielkriterium erfasst. Wahrend das
Patientenkollektiv in klinischen Studien durch strenge Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert ist und jeweils nur bestimmte Chemotherapieschemata untersucht werden,
soll im Rahmen der vorliegenden Studie das Hamatotoxizitatsrisiko eines realen
Patientenkollektivs aufgezeigt werden. Um die klinische Realitdt moglichst gut
abzubilden, werden im Rahmen der empirischen Untersuchung nur wenige Ein- und

Ausschlusskriterien formuliert.

1.2.2 Transfusion von Blutkomponenten: Behandlungsmuster und Ressourcen-
verbrauch

Mit dem Ziel, den Stellenwert der allogenen Bluttransfusion im Rahmen des Mana-
gements chemotherapieinduzierter hamatologischer Nebenwirkungen bei Patienten
mit NSCLC und Lymphomen zu beschreiben, soll der Einsatz von allogenen Blut-
komponenten im klinischen Alltag quantifiziert werden. Zu diesem Zweck wird die
Transfusionshaufigkeit ermittelt und die Transfusionsmenge in Hinblick auf Durch-
schnittsverbrauch und Streuung des Verbrauchs dargestellt. Darlber hinaus soll der
Einsatz von Blutkomponenten hinsichtlich der Art der eingesetzten Blutkomponenten
(Standard- vs. Spezialpraparate) und der Transfusionstrigger (Hamoglobinkonzentra-
tion bzw. Thrombozytenzahl am Tag der Transfusion) untersucht werden. Informatio-
nen Uber die unter Alltagsbedingungen eingesetzten Praparate und die verwendeten
Transfusionstrigger liefern Hinweise fur das Qualitditsmanagement am untersuchten
Studienzentrum. Anhand dieser Informationen kann z.B. die Umsetzung von Kklinikin-
ternen Standards und Leitlinienempfehlungen im klinischen Alltag diskutieren

werden.

Im Rahmen von Subgruppenanalysen sollen Patientencharakteristika identifiziert
werden, die mit einer Erhdhung des Transfusionsverbrauchs assoziiert sind. Da zu
erwarten ist, dass der Substitutionsbedarf von Blutkomponenten mit dem Schwere-
grad der Myelosuppression korreliert, sollen Zyklen mit NCI CTCAE v3.0 Grad =3
Zytopenie hinsichtlich Transfusionshaufigkeit- und -menge gesondert untersucht
werden. In einer zweiten Subgruppenanalyse sollen die Zyklen gesondert betrachtet
werden, in denen es zum Auftreten einer Sepsis kam. Schwere Infektionen und

Sepsen gehoren zu den bedeutendsten Nebenwirkungen bei immunkomprimierten
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Patienten unter Chemotherapie. Im Zusammenhang mit dem Einsatz von Blutkom-
ponenten sind diese interessant, da begleitend zum infektiologischen und inflamma-
torischen Geschehen haufig hamostaseologische Komplikationen auftreten, die u.a.
durch die Transfusion von gro3en Mengen an Blutkomponenten behandelt werden.
Die Moglichkeit, diese Subgruppenanalyse durchzufiihren, hangt davon ab, ob
Sepsisfalle mit assoziierten Blutungskomplikationen im untersuchten Studienkollektiv

auftreten.

1.2.3 Kosten der Blutkomponenten

Um auch den 6konomischen Stellenwert der allogenen Bluttransfusion im Rahmen
des Managements chemotherapieinduzierter hamatologischer Nebenwirkungen in
der untersuchten Patientengruppe beschreiben zu kdnnen, sollen die Kosten der
eingesetzten Blutkomponenten abgeschatzt werden. Dazu werden die durchschnittli-
chen, medianen, minimalen und maximalen Transfusionskosten ermittelt, die unter
Alltagsbedingungen pro Patient entstehen. Um die Streuung der Transfusionskosten
darzustellen und Patienten mit besonders hohen Kosten identifizieren zu kdnnen,

sollen Kostenkategorien gebildet werden, in die die Patienten eingeteilt werden.

1.2.4 Vergltung und Abbildung im deutschen DRG-System

Innerhalb der Kategorie mit den hdchsten Transfusionskosten sollen Falle gewahlt
werden, fur die die Abbildung der Behandlungskosten im deutschen DRG-System
beispielhaft untersucht wird. Im Sinne einer Kasuistik werden dafiir Gesamtressour-
cenverbrauch und -behandlungskosten ermittelt und dem jeweils tatsachlich abge-
rechneten Erlds gegenubergestellt. Die dadurch gewonnenen Informationen sollen
zu mehr Transparenz bei der Leistungserstellung im Rahmen der Behandlung von

Nebenwirkungen der Chemotherapie beitragen.

1.2.5 Einsatz von hamatologischen Wachstumsfaktoren

Erythropoetische Wachstumsfaktoren kénnen bei Tumorpatienten unter Chemothe-
rapie zur Verringerung des Transfusionsbedarfs eingesetzt werden. Deshalb wird im
Rahmen der vorliegenden Fragestellung untersucht, in welcher Haufigkeit die
Erythropoese stimulierenden Faktoren im klinischen Alltag eingesetzt werden. Die
Beobachtungen sollen vor dem Hintergrund der geltenden Leitlinienempfehlungen
diskutiert werden, um so die Ergebnisse der Arbeit mit den aktuellen Trends in der

onkologischen Supportivtherapie zu verknupfen.
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Theoretischer Hintergrund

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Hamatologische Nebenwirkungen der Chemotherapie

2.1.1 Definitionen und Klassifizierung

Myelosuppression

Leukozytopenie Thrombozytopenie Anamie
Neutropenie

<4.000 Leukozyten/pl <150.000 Thrombozyten/ul Frauen: Hb <12g/dl

<1.800 Neutrophile/pl Manner: Hb <14g/dl

Fieber/ Infektionen Blutung Fatigue, Asthenie

Abbildung 1: Hamatologische Nebenwirkungen: Zusammenhang zwischen Myelosuppression,
Zytopenie und assoziierten Komplikationen. Hb = Hamoglobinwert (eigene Darstellung)

In der klinischen Literatur wird der Oberbegriff hamatologische Nebenwirkungen bzw.
Hamatotoxizitat haufig als Synonym fur Myelosuppression, Zytopenie und die damit
assoziierten Komplikationen verwendet. Nach §4 Absatz 13 des Arzneimittelgesetz
(AMG) sind Nebenwirkungen definiert als schadliche, unbeabsichtigte Reaktionen
eines Arzneimittels bei bestimmungsgemalem Gebrauch. Schwerwiegende Neben-
wirkungen verlaufen lebensbedrohend oder tddlich, fuhren zu einer stationare
Behandlung oder zu deren Verlangerung [10]. Die Myelosuppression ist eine akute
Nebenwirkung von Zytostatika auf die Zellen des Knochenmarks. Durch Beeintrach-
tigung der Blutbildung kommt es im peripheren Blut zum Absinken der zellularen
Blutbestandteile unter den geschlechts- und altersabhéngigen Referenzbereich’.
Diese so genannte Zytopenie begunstigt das Auftreten sekundarer Komplikationen

wie Fieber, Infektionen, Blutungskomplikationen und Fatigue? (Abbildung 1).

Je nach Art der betroffenen Zellreihe werden Anamie, Leukozytopenie und Thrombo-
zytopenie unterschieden (Abbildung 1). Ist gleichzeitig die Anzahl der Erythrozyten,

Thrombozyten und Leukozyten erniedrigt, spricht man von einer Panzytopenie. Zur

' Der Referenzbereich wird von jedem Labor fir die jeweilige Patientenpopulation ermittelt. Abbildung 1 gibt die
unteren Grenzwerte des Referenzbereichs des Instituts fiir Klinische Chemie des Klinikums rechts der Isar der TU
Mdinchen wieder.

2 Midigkeit, Erschépfung, Schwiche
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differenzierteren Beurteilung der Beeintrachtigung der weilen Zellreihe wird die
Neutrophilenzahl (ANC; absolute neutrophilic count), die Gesamtzahl der polymorph-

kernigen und segmentkernigen Granulozyten, herangezogen.

Im Hinblick auf die Blutersatztherapie sind Anamie und Thrombozytopenie bzw. das
Auftreten von Blutungen von Bedeutung. Daneben ist bekannt, dass es bei onkologi-
schen Patienten im Zusammenhang mit schweren Infektionen und Sepsis, fur die die
chemotherapiebedingte Neutropenie einen wichtigen Risikofaktor darstellt, zu
komplexen Hamostasestorungen kommen kann [11]. Zu diesen zahlen erhdhte
Blutungsneigung sowie erhohte Koagulabilitat, die z.B. im Zusammenhang mit

Verlust- und Verbrauchskoagulopathien auftreten kénnen.

Zur Vereinheitlichung der Terminologie und zur Differenzierung der Schweregrade
wurden verschiedene Klassifikationssysteme fur die Nebenwirkungen der Tumorthe-
rapie entwickelt [12]. Das am weitesten verbreitete Klassifikationssystem fur akute
chemotherapieinduzierte Nebenwirkungen sind die Common Terminology Criteria for
Adverse Events des National Cancer Institutes (NCI CTCAE) [13]. Die Einteilung
erfolgt in die Schweregrade 1 bis 5 (leicht, maRiggradig, schwer, lebensbedrohlich
und todlich).

2.1.2 Pathophysiologie

Ort der Hamatopoese ist bei Erwachsenen vornehmlich das Knochenmark. Aus
pluripotenten d.h. zur Selbsterneuerung fahigen hamatopoetischen Stammzellen
entstehen dort Uber verschiedene Entwicklungsstufen die jungen Effektorzellen, die
ins periphere Blut ausgeschwemmt werden und dort ihre endgultige Differenzierung
erfahren [14, 15]. Interaktionen mit dem umliegenden hamatopoetischen Mikroenvi-
ronment und den enthaltenen Zytokinen regulieren die Blutbildung [16]. In Abbildung

2 ist die Blutbildung schematisch dargestellt [17].

Pro Kilogramm Korpergewicht werden in 24h etwa 6 Billionen Zellen neu gebildet
[18]. Wird der Proliferations- und Differenzierungsfortgang der Stamm- und Vorlau-
ferzellen jedoch z.B. durch die Chemotherapie gehemmt, kdnnen im Blut zirkulieren-
de Zellen nicht mehr in ausreichendem Malle durch neue Blutzellen aus dem
Knochenmark ersetzt werden. Der so entstehende Mangel an Effektorzellen im
peripheren Blut zeigt sich im Blutbild als Zytopenie [19].
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Bis auf wenige Ausnahmen, darunter Bleomycin und Asparaginase, fuhren alle
klassischen Zytostatika zu einer Beeintrachtigung der Blutbildung von unterschiedli-
chem Ausmal} [20]. Besonders ausgepragt und lang anhaltend ist die Myelosuppres-
sion durch Substanzen mit zyklusunspezifischen Wirkmechanismus (z.B. Alkylan-
tien), die vornehmlich die pluripotenten Stammzellen schadigen und dadurch zu einer
Beeintrachtigung aller Zelllinien fuhren [21]. Neuere Substanzen (monoklonalen
Antikorper, Tyrosinkinaseinhibitoren), deren Wirkung nicht mehr Uber eine unspezifi-
sche Hemmung der Zellteilung erreicht wird, fihren in geringerem MalRe zu Myelo-

suppression und Zytopenie [22].

Knochenmark Blut
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Blutbildung (Quelle: [17])

Neben der Art der eingesetzten Substanzen ist die Auspragung der Myelosuppressi-
on von der Hohe der Dosis und der zeitlichen Abfolge der Applikation, also der

Dosisintensitat, abhangig [23]. Daruber hinaus haben Faktoren, die die Knochen-
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markreserve determinieren (u.a. Patientenalter, Vortherapie mit Chemo- oder
Radiotherapie, Infiltration des Knochenmarks durch maligne Zellen, Erndhrungssta-
tus), einen direkten Einfluss auf den Myelosuppressionsgrad [19]. In Abhangigkeit
von der Pharmakokinetik der myelosuppressiven Substanzen, kann eine Einschran-
kung der Leber- oder Nierenfunktion zur Kumulation und damit zur gesteigerten

Knochenmarkstoxitzitat fuhren [24].

Die Auspragung der sekundar entstehenden Zytopenie hangt von der Kinetik der
jeweiligen Zelllinie im peripheren Blut ab. Aufgrund des hohen Zellumsatzes der
Neutrophilen im Blut (Uberlebensdauer 6-8h) fiihrt eine Myelosuppression dieser
Zellline zu einem besonders schnellen und ausgepragten Abfall der Anzahl periphe-
rer Zellen. In Abhangigkeit von den eingesetzten Zytostatika tritt der Nadir, der
Tiefstwert der Neutrophilenzahl, zwischen vier Tagen und drei Wochen nach der
Chemotherapie auf [19, 25]. Die Uberlebenszeit der Thrombozyten bzw. Erythrozyten
im peripheren Blut betragt etwa funf bis sieben bzw. 120 Tage. Thrombozytopenie
und Anamie treten daher Ublicherweise spater auf als eine Neutropenie und scheinen
im Allgemeinen weniger stark ausgepragt zu sein [19]. Die Hemmung der Erythro-
poese wird im peripheren Blut teilweise auch gar nicht sichtbar, scheint unter wieder-

holter Chemotherapie jedoch zu kumulieren [12, 26].

2.1.3 Indikationen fur die Bluttransfusion

Der Substitution von Blutkomponenten kommt bei der Versorgung von Tumorpatien-
ten groflde Bedeutung zu [1]. Im Vordergrund steht die Transfusion von Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentraten bei chemotherapiebedingter Anamie und Thrombo-
zytopenie. Das Auftreten komplexer Hamostasestérungen, z.B. bei Sepsis kann auch
eine Ubertragung von Plasma (gefrorenes Frischplasma, GFP) oder Plasmaderiva-
ten notwendig machen. Solche Blutungskomplikationen treten jedoch weitaus
seltener auf als die direkt auf die Myelosuppression zurickzufuhrenden Zytopenien.
Da die Transfusion von Granulozytenkonzentraten momentan nur im Rahmen von
Studien praktiziert wird, soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht naher auf diese

Behandlungsmethode eingegangen werden [27, 28]°.

8 Mégliche Indikationen fiir den Einsatz von Granulozytenkonzentraten: therapieresistente, lebensbedrohliche
Infektionen bei einem Neutrophilenwert <500/ul, Sekundarprophylaxe bei erwarteten Neutropeniedauer von
mindesten 10 Tagen oder nach vorangegangener invasiver Aspergillose [28-31].
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2.1.3.1 Erythrozytentransfusion

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erfolgt im Rahmen des Managements
hamatologischer Nebenwirkungen vor allem als supportive Malihahme zur Behand-
lung der symptomatischen, chemotherapieinduzierten Anamie, seltener zum Aus-
gleich von Blutverlusten im Rahmen von Hamostasestorungen. Wahrend bei einer
akuten Anamie Volumen- und Gerinnungsfaktorenverlust im Vordergrund stehen, ist
bei der chronischen Anamie, wie sie durch die chemotherapieinduzierte Hemmung
der Erythropoese entstehen kann, die verminderte Sauerstoffversorgung des Gewe-
bes klinisch von Bedeutung [32]. Aufgrund verschiedener Kompensationsmechanis-
men, wie z.B. der Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve oder der
VergroRerung des Herzminutenvolumens, tolerieren Patienten mit chronischer
Anamie oft sehr niedrige Hdmoglobinkonzentrationen [32]. Ab einem patientenindivi-
duellen Wert kommt es zur Hypoxie des Gewebes mit Auftreten typischer Anamie-
Symptome wie eingeschrankter Leistungsfahigkeit, Schwindel, Konzentrations-
schwache und chronischem Erschopfungsgefuhl [33]. Die Substitution ist dann

klinisch erforderlich, um dauerhafte anamiebedingte Schaden zu verhindern.

Der Transfusionstrigger, also die Notwendigkeit einer Erythrozytensubstitution, ergibt
sich aus dem klinischen Gesamtbild und nicht allein aus den Laborwerten (Hamoglo-
bin, Hamatokrit, Erythrozytenzahl) [34]. Die Leitlinien der DGHO empfehlen ,[die
Indikation] von der Dauer, der Schwere und der Ursache der Anamie, dem klinischen
Zustand, dem Alter sowie von geplanten Therapieverfahren abhangig zu machen®
[35]. Im Allgemeinen sind Erythrozytenkonzentrate bei einem Hamatokritwert von
<21% (Hamoglobinkonzentration von 7,0 g/dl = 4,3 mmol/l) indiziert [34]. Eine
geringe Anamietoleranz (altere Patienten, eingeschrankte Herzkreislauffunktion) und
ausgepragte anamieassoziierte Symptome kdénnen Transfusionen auch bei Hamog-
lobin-Werten Uber 8g/dl notwendig machen [36]. Die Ubertragung eines Erythrozy-
tenkonzentrates fuhrt bei Erwachsenen ohne gesteigerten Erythrozytenumsatz zu

einer Erhdhung des Hamoglobinwertes um 1g/dl innerhalb von 2-24 Stunden [37].

2.1.3.2 Thrombozytentransfusion

Thrombozytenkonzentrate werden bei Patienten mit chemotherapiebedingter Throm-
bozytopenie zur Blutungsprophylaxe und zur Behandlung thrombozytopenischer

Blutungen eingesetzt [38]. Der Zusammenhang zwischen einer verringerten Throm-
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bozytenzahl im peripheren Blut und dem Auftreten von Blutungen und Verlangerung
der Blutungszeit wurde von mehreren Autoren beschrieben [39, 40]. Thrombozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der Hamostase. Durch die Aktivierung von Thrombo-
zyten wird die Thrombusbildung initiiert und in Gang gehalten sowie die Blutgerin-

nung eingeleitet [41, 42].

Nach den Leitlinien der Bundesarztekammer stellt bei einer Thrombozytenzahl unter
50.000/ul jede schwerwiegende Blutung eine zwingende Indikation zur Thrombozy-
tentransfusion dar [34]. Die Empfehlungen fur die prophylaktische Thrombozytenga-
be bei Patienten mit soliden Tumoren oder Lymphomen beruhen im wesentlichen auf
klinischen Erfahrungen und retrospektiven Studien [39, 43-45]. Bei hamostaseolo-
gisch stabilen Patienten ohne zusatzliche Risikofaktoren ist eine prophylaktische
Thrombozytengabe erst bei Thrombozytenwerten unter 10.000/ul indiziert [34, 35,
38]. Bei Fieber und/ oder Infektionen, starkem Thrombozytenabfall zu Beginn einer
Chemotherapie oder plasmatischen Gerinnungsstérungen wird allgemein ein Trans-
fusionsfusionstrigger von 20.000/ul empfohlen [38, 45]. Vor invasiven Prozeduren
wie chirurgischen Eingriffen, Organbiopsie oder Lumbalpunktion, sind hdhere
Thrombozytenwerte notwendig [34]. Die Transfusion einer therapeutischen Einheit,
entsprechend einem Apheresethrombozytenkonzentrat oder einem Poolthrombozy-
tenkonzentrat aus 4 bis 6 Einzelspender-TK fuhrt bei einem Erwachsenen zu einem

Thrombozytenanstieg von etwa 30.000/pl* [45].

2.1.3.3 Transfusion von Plasma

Nach Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften ist eine Gabe von gefrore-
nem Frischplasma (GFP) bei bekanntem bzw. nachgewiesenem Faktormangel
(verlangerte Prothrombinzeit (PT) oder partielle Thromboplastinzeit (PTT)) zur
Behandlung von Blutungsepisoden oder vor einer Operation indiziert, nicht jedoch
allein aufgrund erniedrigter Gerinnungsparameter oder zur Volumenersatztherapie
[34, 46, 47]. Bei onkologischen Patienten kann eine solche Indikation im Zusammen-
hang mit Gerinnungsstorungen unterschiedlicher Genese auftreten [48]. Besonders
die disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) stellt eine haufige hamostaseologische

Komplikation bei Patienten mit soliden und hamatologischen Tumoren dar und tritt im

* Da der Thrombozytenanstieg von verschiedenen Faktoren, u.a. dem Blutvolumen und dem Thrombozytengehalt
der Konserve, abhangt, eignet sich die Ermittlung des korrigierten Inkrements besser zur Beurteilung des
Therapieerfolgs. Korrigiertes Inkrement = Inkrement (/nl) x Kérperoberflache m?/ Anzahl transfundierter
Thrombozyten (x 10"") [34].
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metastasierten Stadium bei bis zu 15% der Patienten auf. Noch héher ist das Risiko
einer DIC beim Vorliegen von (schweren) bakteriellen Infektionen, wo bis zu 50% der
Patient diese schwerwiegende Gerinnungsstorung entwickeln [11]. Bedingt durch
das hohe Infektionsrisiko unter myelosuppressiver Chemotherapie tragen Chemothe-

rapiepatienten daher auch ein erhdhtes Risiko fur Gerinnungsstérungen.

Aufgrund der Komplexizitat der Gerinnungsstorungen ist die hamostaseologische
Therapie nicht standardisierbar und muss der individuellen Situation und den Labor-
parametern angepasst werden. Neben der Transfusion von GFP kommen Gerin-
nungsfaktoren, Heparin und in Abhangigkeit von der individuellen Situation zusatzlich
Prothrombinkomplexpraparate (PPSB), Fibrinogenkonzentrate, Aprotinin sowie
Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate zum Einsatz. Als Faustregel zur
Dosierung von Plasma kann davon ausgegangen werden, dass 1 ml GFP pro kg
Koérpergewicht den Quick-Wert um etwa 1-2% erhdht [34].

2.1.4 Indikationen fur den Einsatz hamatopoetischer Wachstumsfaktoren

Wahrend die Transfusion von Blutkomponenten lange Zeit die einzige Behand-
lungsmadglichkeit der chemotherapieinduzierten Myelosuppression darstellte, stehen
heute rekombinante humane und gentechnologisch modifizierte Wachstumsfaktoren
fur das Hamatotoxizitatsmanagement zur Verfugung (Granulozyten- bzw. Granulozy-
ten-Makrophargen-Kolonie stimulierende Faktoren (G(M)-CSF), Erythropoetinanalo-
ga) oder befinden sich in klinischer Entwicklung (Thrombopoetinanaloga). Da
Erythropoetin- und Thrombopoetinanaloga als therapeutische Alternative zur Blut-
transfusion eingesetzt werden konnen, sollen diese beiden Substanzklassen im

Folgenden kurz vorgestellt werden.

2.1.4.1 Erythropoese stimulierende Faktoren

Humanes Erythropoetin ist ein endogenes Glykoproteinhormon, das in Abhangigkeit
von der Sauerstoffsattigung des Gewebes in der Niere gebildet wird und als Haupt-
regulator der Erythropoese fungiert. Uber die Aktivierung von Erythropoetin-
Rezeptoren auf erythropoetischen Vorlauferzellen wird der programmierte Zelltod der
Vorlauferzellen verzoégert und die Proliferation und Differenzierung erythropoetischer

Vorlauferzellen induziert [49].
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In Deutschland sind derzeit drei Praparate zur Behandlung der symptomatischen
Anamie bei erwachsenen Patienten mit nicht-myeloischen Tumoren, die eine Che-

motherapie erhalten, zugelassen:

e Erythropoetin alpha (Erypo®): rekombinantes humanes Erythropoetin
e Erythropoetin beta (Neorecommon®): rekombinantes humanes Erythropoetin

e Darbepoetin alpha (Aranesp®): hyperglykosiliertes Erythropoetin

Im Vergleich zu r-HUEPO wurde bei Darbepoetin durch Modifikation der Aminosau-
resequenz eine deutliche Verlangerung der terminalen Halbwertszeit (ti,=4h vs.
t12=74h) und des Dosierungsintervalls erreicht (ein- bis dreimal wochentlich vs.

einmal wochentlich bzw. alle drei Wochen) [50-52].

Die Effektivitat der Erythropoese stimulierenden Wachstumsfaktoren (ESF) zur
Reduktion des Transfusionsbedarfs wurden in einem aktuellen Cochrane Review
bestatigt [7]. Unter ESF scheint darUber hinaus auch die Lebensqualitat signifikant
verbessert zu werden [53-57]. Kontrovers diskutiert wird, ob Erythropoese stimulie-
rende Faktoren einen Vorteil fur das Gesamtuberleben haben [7, 56] oder die

Tumorkontrolle verschlechtern [58-62].

Als Orientierung fur den Einsatz von r-HUEPO wurden mehrere evidenz- bzw.
konsensbasierte Leitlinien entwickelt, darunter von der European Organisation vor
Reasearch and Treatment of Cancer (EORTC), von der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) und vom National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [52,
63, 64]. Die neueren Empfehlungen von EORTC und NCCN beziehen sich auch auf
Darbepoetin. Im Gegensatz zur Erythrozytentransfusion, die zur schnellen Korrektur
schwerer bis lebensbedrohlicher Anamien erfolgt, wird der Einsatz von Erythropoese
stimulierenden Faktoren zur langfristigen Anhebung der Hamoglobinkonzentration im
Bereich oberhalb des Schwellenwertes fur die Transfusion empfohlen (<10-12g/dl)
(Tabelle 1).
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Tabelle 1: Hdmoglobinschwellenwert flir den Einsatz von Erythropoese stimulierenden Faktoren nach
ASCO, EORTC und NCCN

Fachgesellschaft Indikation/ Hamoglobingrenzwert (g/dl)
ASCO [64] <10g/dl
EORTC [63] <10g/dl
NCCN [52] <10g/d|

ASCO: American Society of Clinical Oncology; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; NCCN:
National Comprehensiv Cancer Network

2.1.4.2 Thrombopoese stimulierende Faktoren

In den letzten beiden Jahrzehnten wurde auch der therapeutische Einsatz einer
Reihe von Wachstumsfaktoren zur Stimulation der Thrombozytenreifung nach
myelosuppressiver Chemotherapie in klinischen Studien getestet, darunter Interleu-
kin-11, rekombinantes Thrombopoetin bzw. dessen Analoga [65-67]. Interleukin-11
stimuliert die Megakaryozytopoese und Thrombopoese und fuhrt so zu einer Steige-
rung der Thrombozytenproduktion [68]. Der Wachstumsfaktor ist seit 1997 in den
USA zur Verhinderung schwerer Thrombozytopenien und zur Reduktion des Throm-
bozytentransfusionsbedarfs nach myelosuppressiver Chemotherapie bei Erwachse-
nen mit nicht-myeloischen Erkrankungen und hohem Risiko fur schwere Thrombozy-
topenien zugelassen (Oprelvekin, Neumega®) [8, 69-71]. In den letzten Jahren steht
vor allem Thrombopoetin im Fokus der Entwicklungen flr den therapeutischen
Einsatz. Thrombopoetin stimuliert die Megakaryozytenkolonien sowie Proliferation
und Differenzierung der Megakaryozytenprogenitorzellen und fuhrt zur Ausreifung
der Megakaryozyten [72]. Nachdem die Entwicklung der zwei rekombinanten Throm-
bopoetin-Analoga der ersten Generation (recombinante human thrombopoetin,
rHUTPO und pegylated recombinante human megakaryocyte growth and develop-
ment factor, PEG-rHUMGDF) aufgrund von Antikorperbildung durch PEG-rHUMGDF
eingestellt wurde [73], befindet sich momentan mit einem peptidischen Thrombopoe-
tin-Mimetikum zur subkutanen Applikation und einem nicht-peptidischen Thrombo-
poetin-Mimetikum zur oralen Applikation eine zweite Generation nicht-immunogener
thrombopoetischer Wachstumsfaktoren in klinischer Entwicklung [74]. Zum Einsatz
der thrombopoetischen Wachstumsfaktoren bei chemotherapieinduzierter Thrombo-

zytopenie liegen bislang jedoch noch keine Ergebnisse vor [74].
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2.2 Transfusion von Blutkomponenten

2.2.1 Definitionen und allgemeine Grundlagen

Blutkomponenten sind alle zellularen Blutprodukte, darunter Erythrozytenkonzentra-
te, Thrombozytenkonzentrate, Granulozytenkonzentrat und therapeutisches Frisch-
plasma [5]. Zu den Blutprodukten zahlen darUber hinaus Praparationen einzelner
Gerinnungsfaktoren wie z.B. Faktor VlIlI-Konzentrate, Prothrombinkomplexpraparate,
Protein C- und Antithrombin-Konzentrate sowie Humanalbumin, humane Immunglo-
buline und gentechnisch hergestellte Gerinnungsfaktoren- und -inhibitorenpraparate
[75]. Alle Blutprodukte sind Arzneimittel und unterliegen der Verschreibungspflicht
[10, 76].

Das Transfusionsgesetz (TFG), das 1998 als Reaktion auf die Ubertragung von HIV
durch Blut und Blutprodukte und die daraus entstandenen Diskussionen erlassen
wurde, regelt die Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen sowie die Anwendung
der Blutprodukte. Die Anforderungen an die Hersteller und Anwender der Blutproduk-
te werden durch die Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und
zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) der Bundeséarztekammer und des
Paul-Ehrlich-Instituts® sowie durch die Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten naher definiert [5, 34]. Gemeinsam mit den Voten und Empfeh-
lungen des Arbeitskreises Blut stellen sie den aktuellen Stand des medizinischen

Wissens dar.

2.2.2 Erythrozytenkonzentrate

Als Standarderythrozytenkonzentrat wird heute das leukozytendepletierte Erythrozy-
tenkonzentrat in Additiviosung eingesetzt [34, 35]. Es enthalt bei einem Volumen von
200-350ml und einem Hamatokrit-Wert von 50-70% weniger als 1x10° Leukozyten.
Daneben stehen gewaschene, kryokonservierte und bestrahlte Erythrozytenkon-
zentrate zur Verfugung. Gewaschene Erythrozytenkonzentrate sind weitgehend frei
von Plasmaproteinen, Leukozyten und Thrombozyten. Sie sind indiziert, wenn auf die
Gabe von leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten Unvertraglichkeitsreakti-
onen aufgetreten sind oder bei einem Patienten klinisch relevante Antikorper gegen

IgA oder andere Plasmaproteine nachgewiesen wurden [5, 34, 35]. Eine Bestrahlung

® Bei der Erstellung dieser Richtlinien werden auch die Vorgaben der Europaischen Union (Richtlinien
2002/98/EG und 2004/33/EG) zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen umgesetzt [5].
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der leukozytendepletierten Erythrozytenpraparate dient der Inaktivierung vermeh-
rungsfahiger, immunkompetenter Lymphozyten, die potentiell zu einer Graft-versus-
Host-Reaktion (GvHR) fuhren kdnnen [77]. Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate sind
bei allen ,gerichteten Blutspenden von Blutsverwandten“ und bei Transfusionen auf
einen immunkompromittierten Empfanger wie im Fall von Transfusionen bei
Stamm/Knochenmarktransplantationen oder schwerem Immundefektsyndrom
indiziert [34, 35]. Zur Versorgung von Patienten mit komplexen Antikorpergemischen
oder mit Antikorpern gegen ubiquitare Antigene konnen Erythrozyten seltener
Blutgruppen unter Zugabe eines geeigneten Kryokonservierungsmittels tiefgefroren
und in Abhangigkeit von der Lagerungstemperatur bis zu 30 Jahre gelagert werden

(kryokonserviertes Erythrozytenkonzentrat) [5].

2.2.3 Thrombozytenkonzentrate

Fir die Thrombozytentransfusion stehen heute leukozytendepletierte Pool- und
Apherese-Thrombozytenkonzentrate sowie bestrahlte Thrombozytenkonzentrate zur
Verfugung. Im Vergleich zu Poolpraparaten ist der Einsatz von Apheresethrombozy-
ten oder auch ,single-donor platelets® theoretisch mit einer geringeren Exposition der
Transfusionsempfanger gegenitber Fremdspendern verbunden [78]. Daraus wurde
abgeleitet, dass das Risiko fur Virustransmission, Alloimmunisierung, bakterielle
Infektionen und Transfusionsreaktionen im Vergleich zu Pool-
Thrombozytenkonzentraten verringert ist [79]. Die publizierten Daten scheinen diese
Vorteile jedoch nicht zufrieden stellend zu unterstitzen [80]. Auch die ASCO beurteilt
die beiden Thrombozytenkonzentrat-Arten in Bezug auf ,posttransfusion increments,
hematostatic benefit, and side effects” als untereinander austauschbar [38]. Der
Einsatz von Apherese-Praparate wird jedoch ausdricklich empfohlen, wenn aufgrund
eines Refraktarzustands nach vorangegangener Alloimmunisierung eine HLA-
kompatible Thrombozytentransfusion d.h. eine Ubereinstimmung von Spender und
Empfanger bezuglich der Haupthistokompatibilitatsantigene (HLA-Antigene) notwen-
dig ist.

2.2.4 Plasmapraparate

Gefrorenes Frischplasma enthalt alle Proenzyme des Gerinnungs- und Fibinolyse-
systems und deren Inaktivatoren [34]. Als Standardpraparat wird in Deutschland
gefrorenes Frischplasma (GFP) eingesetzt, das von einem einzelnen Spender

stammt und nach einer viermonatigen Quarantanelagerung freigegeben wird, wenn
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bei der wiederholten Untersuchung des Spenders die freigaberelevanten Infektions-
marker erneut negativ sind (Quarantaneplasma). Poolplasma wird in Deutschland
einer Virusinaktivierung mittels Solvent/Detergent (SD) Verfahren unterzogen, das
zur Abreicherung der lipidumhtillten Viren, jedoch auch zu einem Abfall der Gerin-
nungsfaktoren und —inhibitoren fihrt. Fir bestrahltes Plasma gelten die gleichen
Indikationen wie fur bestrahlte Erythrozytenkonzentrate und Thrombozytenkonzentra-
te [34].

2.2.5 Risiken der Bluttransfusion
Trotz der hohen Qualitatsstandards deutscher Blutprodukte ist die allogene Bluttrans-
fusion auch heute noch mit potentiellen Risiken behaftet [6, 34] (Abbildung 3). Ihr

Einsatz muss daher nach strenger Indikationsstellung erfolgen [34, 35, 81].

Nicht-immunologische Transfusionsreaktionen Immunologische Transfusionsreaktionen

vv

Virusinfektionen Hamolytische Transfusionsreaktion
Bakterielle Infektionen, Sepsis Allergische Reaktion
Ubertragung von Prionen Febrile Transfusionsreaktion
Hypothermie Posttransfusionspurpura
Hyperkaliamie TRALI
Hypervolamie Alloimmunisierung
Citratreaktion Immunmodulation, GvHR
Transfusionshiamosiderose®

Abbildung 3: Risiken der Bluttransfusion. Hyperthermie, Hyperkaliamie und Hypervolamie kénnen vor
allem bei (schnellen) Massivtransfusionen auftreten. TRALI = Transfusionsassoziierte akute Lungen-
insuffizienz, GvHr = Graft-versus-Host Reaktion (nach [82, 83])

Zu den haufigsten unerwlnschten Wirkungen zahlen heute die febrile nicht-
hamolytische Transfusionsreaktion und milde allergische Transfusionsreaktionen, die
mit einer Haufigkeit von etwa 1:5-1:200 bzw. 1:33-333 auftreten und in den meisten
Fallen harmlos ablaufen (Tabelle 2). Schwere allergische Reaktionen bis hin zum
anaphylaktischen Schock, hamolytische Transfusionsreaktionen, transfusionsbeding-
te Lungenschadigungen (TRALI) und posttransfusionelle Purpura kommen weitaus

seltener vor [34].
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Die Ubertragung von Blutkomponenten, die mit Restleukozyten verunreinigt sind,
kann beim Empfanger zur Antikorperbildung (Alloimmunisierung) mit febrilen nicht-
hamolytischen Transfusionsreaktionen und Refraktaritat auf Fremdspenderthrombo-
zyten flhren. Insbesondere durch die Transmission von immunkompetenten, tei-
lungsfahigen Lymphozyten kann es zu einer Kompromitierung des Empfangerim-
munsystems kommen. Mit dieser werden sowohl erhohte Raten bakterieller Infektio-
nen nach postoperativer Transfusion als auch langere Transplantatsiberlebenszei-
ten bei vortransfundierten Transplantatpatienten und das Auftreten von Graft-versus-
Host Reaktionen bei immunsupprimierten Patienten® in Zusammenhang gebracht
[84, 85]. Durch Leukozytendepletion und Bestrahlung der Blutkomponenten konnen

diese Nebenwirkungen jedoch reduziert werden [80].

Tabelle 2: Haufigkeiten immunologischer Transfusionsreaktionen (nach [34, 86])

Transfusionsreaktion Risiko je transfundierte Einheit
Febrile nicht-hamolytische Transfusionsreaktion 1:5-200

Allergische Reaktion, leichte Falle 1:33-333

Allergische Reaktion, schwere Félle 1:20.000-50.000

Hamolytische Transfusionsreaktion 1:25.000
Posttransfusionspurpura (PTP) 1:600.000

TRALI 1:5.000-7.200

GvHR 1:400.000-1.200.000

TRALI: Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizenz; GvHR: Graft-versus-Host-Reaktion

Strengere Kriterien fir die Spenderselektion wie z.B. der Nachweis spezifischer
Infektionsmarker und anamnestischer Ausschlusskriterien fur bestimmte Risikogrup-
pen haben in den letzten Jahrzehnten dazu beigetragen, das Risiko fur die transfusi-
onsbedingte Ubertragung von Virusinfektionen zu reduzieren [6]. Durch die Imple-
mentierung der generellen Leukozytendepletion konnte die Virussicherheit im Bezug
auf die Ubertragung von zellstandigen —Viren wie z.B. Zytomegalievirus (CMV)
zusatzlich verbessert werden [87]. Fur Poolplasma wird dartber hinaus eine Virusin-

aktivierung und -abreicherung mittels Solvent-Detergent Verfahren eingefuhrt [88].

Unter Berlcksichtigung von Infektionsinzidenz in der Blutspenderpopulation und

diagnostischer Fensterperiode wurde das Risiko fiir die Ubertragung von Hepatitis B-

® In seltenen Fallen kann eine GVHR auch durch eine Bluttransfusion unter Verwandten mit gleichem HLA-Profil
auftreten.
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Viren, Hepatitis C- Viren und HI-Viren 1998 fir Deutschland auf 1:200.000,
1:100.000 und 1:1.000.000 geschatzt [89]. Durch die Einfuhrung sensitiverer Testme-
thoden, darunter die Nukleinsaureamplifikationstechniken (NAT), lieR sich vor allem
das Risiko fur transfusionsbedingte Hepatitis C Virus (HCV)-Infektionen deutlich
senken (Tabelle 3, Abbildung 4). Das Spenderscreening mittels NAT ist seit 1999 fur
HCV und seit 2004 fur das Humane Immunschwache Virus (HIV) verpflichtend [90].

Tabelle 3: In Abhangigkeit von den durchgefiihrten Testverfahren geschatztes Risiko fiir infektidse
Transfusionsreaktionen in Deutschland (2002/2003) (nach [90, 91])

Transfusionsreaktion Risiko je transfundierte Einheit
HBV HBsAg 1:260.000
HBsAg, NAT 1:790.000
HCV Anti-HCV 1:640.000
Anti-HCV, NAT 1:4.200.000
HIV Anti-HIV %2 1:2.300.000
Anti-HIV 1/2, NAT 1:4.600.000
Bakterielle Kontamination 1:5.000.000 (EK)

1:100.000 (TK)

HBsAQ: Hepatitis B-Antigennachweis, Anti-HCV: Hepatitis C-Antikdrpernachweis, NAT: Nukleidsdureamplifikationstechnik,
Anti-HIV 1/2: HIV-Antikérpernachweis

Trotzdem muss beachtet werden, dass die Ubertragung von Viren — auch bisher
unbekannter Natur — und anderen Infektionserreger wie z.B. Prionen, bedingt durch
Latenzzeiten und diagnostische Lucken, jedoch auch heute nicht vollig ausgeschlos-

sen werden kann [92, 93].

Seite 20



Theoretischer Hintergrund

16

16 -

14 4
5 12 442
(@)}
C
210
3] 8
= 8- 7
3 6
= 64 5
©
= 5
< 47 3

2
2 - 4
. I 0 0 0 0
0' T T T T T T T T T T T T

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Jahr der Transfusion

Abbildung 4: HCV-Ubertragungen in der Fensterphase nach dem Zeitpunkt der Transfusion in
Deutschland. * 8 Falle aus einem Plasmapheresezentrum durch einen Spender (Graphik [90])

Mit dem Ruckgang des Virusubertragungsrisikos ist das transfusionsassoziierte
Sepsisrisiko in den Vordergrund getreten. Die bakterielle Kontamination der Blut-
komponenten erfolgt aus dem Blut oder von der Haut des Spenders. Da Thrombozy-
tenpraparate bei Raumtemperatur gelagert werden, ist das Wachstum von Bakterien
im Vergleich zu Erythrozytenkonzentraten besonders begunstigt [94, 95]. Im Zu-
sammenhang mit der Transfusion einer kontaminierten Blutkonserve kommt es in
den meisten Fallen zu Fieber, Schittelfrost, Blutdruckabfall zu Beginn, wahrend oder
kurz nach der Transfusion, in schweren Fallen entwickelt sich ein septischer Schock
mit Nierenversagen und konsekutiver Koagulopatie [96]. Die Haufigkeit bakterieller
Transfusionsreaktionen wird in den USA derzeit fur Erythrozytenkonzentrate auf
1:5.000.000 und fur Thrombozytenkonzentrate auf 1:100.000 geschatzt [91]. Die
Mortalitatsrate im Zusammenhang mit der Transfusion bakteriell kontaminierter
Blutkonserven wurde mit 1:8.000.000 flr Erythrozytenkonzentrate und 1:500.000 fur
Thrombozytenkonzentrate angegeben’. Die Ubertragung spezifischer Infektions-
krankheiten z.B. durch Treponemen, Borrelien und Rickettsien ist dagegen sehr
selten [97].

" Die Schatzungen fiir Deutschland sind sehr weit gefasst und geben deshalb keinen guten Anhaltspunkt [34].

Seite 21



Theoretischer Hintergrund

2.3 Okonomische Relevanz von hamatologischen Nebenwirkungen, ihrer
Prophylaxe und Therapie

Wie vor allem Studien aus dem Ausland zeigen, ist die Behandlung hamatologischer
Nebenwirkungen mit groRem okonomischem Aufwand verbunden [98-102]. In
Relation zu den Gesamtkosten der stationaren Versorgung scheinen die Kosten des
Einsatzes von Blut und Blutkomponenten vor allem fir einige Patientengruppen
besondere Relevanz zu besitzen. Nach einer Untersuchung an einem finnischen
Universitatskrankenhaus gehdren dazu neben hamatologischen Patienten unter
anderem Patienten mit systemischem inflammatorischem Responsesyndrom und
Sepsis [103]. Im Folgenden soll durch eine Zusammenstellung von Kostendaten zur
Erythrozyten-, Thrombozyten- und Plasmatransfusion sowie zu den erythropoeti-
schen Wachstumsfaktoren die 6konomische Relevanz des Managements hamatolo-

gischer Nebenwirkungen umrissen werden.

2.3.1 Chemotherapieinduzierte Anamie

Verschiedene okonomische Untersuchungen zeigen, dass Ressourcenverbrauch
und Kosten im Zusammenhang mit der medizinischen Versorgung von Patienten mit
(chemotherapieinduzierter) Anamie hoch sind [98, 101, 104]. BerUcksichtig man alle
in Anspruch genommenen medizinischen Leistungen, entstehen nach einer retro-
spektiven Analyse von Versicherungsdaten in den USA bei Tumorpatienten mit
Anamie im Vergleich zu Patienten ohne Anamie durchschnittlich zusatzliche direkte
Kosten in Hohe von $18.418 pro Jahr [98]. Begrenzt auf die Behandlung der Anamie
ermitteln Herold et al. im Jahr 2002 bei Patienten mit Non-Hodgkin Lymphom in
Deutschland fir Medikamente, Blutkomponenten, Diagnostik, ambulante und
stationare Arztkontakte durchschnittliche Kosten in Hohe von € 870 fur den Zeitraum

einer Behandlungslinie (6 Chemotherapiezyklen) [105].

In einer US-amerikanischen Studie betragen die Prozesskosten der Transfusion von
2 Erythrozytenkonzentraten bei Tumorpatienten aus der Perspektive des Kranken-
hauses zwischen $548 und $938 [106, 107] (Tabelle 4). Den gréRten Anteil an den
Kosten verursachen dabei die Beschaffung und Vorbereitung der Blutkomponenten.
Durch den haufigeren Einsatz von Spezialpraparaten, scheint die Erythrozytentrans-
fusion bei Patienten mit hamatologischen Tumoren generell teurer zu sein als bei
Patienten mit soliden Tumoren [106, 107]. Bereits durch Beschaffung der Blutkon-

serven fallen dem Krankenhaus Kosten in relevanter Hohe an, die durch die Ver-
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knappung des Angebots tendenziell steigen. Der Beschaffungspreis flr Erythrozy-
tenkonzentrate liegt am Klinikum rechts der Isar derzeit bei etwa €70 pro Transfusi-
onseinheit [108]. Darlber hinaus entstehen Personal- und Sachkosten im Zuge der
hausinternen Aufarbeitung durch das Blutdepot (z.B. Bestrahlung, Kompatibilitatstes-
tung) sowie durch Diagnostik und Administration [106, 107]. Die O6konomische
Belastung infolge einer transfusionsbedingten Ubertragung von Virusinfektionen wie
HIV oder HCV scheint vor allem seit der EinfUhrung von NAT eher gering zu sein
[106, 109] und wird bei der Ermittlung der Transfusionskosten daher teilweise nicht
mehr bertcksichtigt [110].

Tabelle 4: Kosten der Transfusion von zwei Erythrozytenkonzentraten bei Tumorpatienten (Analysen
aus USA und Kanada)

Kosten

Tumorart (Mittelwert) Kostenart Jahr®  Methodik Quelle
Analyseperspektive des Krankenhauses

Solide/ hamatologische Tumore  $938 Direkte Kosten® 1998 Retrospektive Kostenanalyse [107]
Solide Tumore $548 Direkte Kosten®® 1995 Retrospektive Kostenanalyse [106]
Hamatologische Tumore $569 Direkte Kosten®® 1995 Retrospektive Kostenanalyse [106]

Analyseperspektive der Gesellschaft

Direkte Kosten,

indirekte Kosten® 1999  Expertenbefragung® [110]

Solide/ hamatologische Tumore Can$731

Jahr der Analyse

Beschaffung, Kompatibilitatstestung, Arbeitszeit, Material, Overhead

ambulante Erythrozytentransfusion

inklusiv Management von transfusionsassoziierten Nebenwirkungen

Aktualisierung einer Kostenstrukturanalyse aus dem Jahr 1996/1997 auf Basis einer retrospektiven Aktendokumentation [111]

Die Hohe der Transfusionskosten, die unter Berucksichtigung des tatsachlichen
Transfusionsbedarfs bei chemotherapieinduzierter Anamie aus der Perspektive des
Krankenhauses anfallen, konnte trotz intensiver Recherche nicht identifiziert werden.
Einen Anhaltspunkt bieten Studien aus der Perspektive der Gesellschaft [109, 110].
Z.B. ermittelt Dranitsaris et al. bei Patienten mit soliden Tumoren und Lymphomen
Uber einen Zeitraum von drei Monaten (4 Chemotherapiezyklen) Transfusionskosten
in Hohe von Can$ 1.200 pro Patient®.

Erythropoese stimulierende Faktoren (ESF) konnen theoretisch den Transfusionsbe-

darf reduzieren [112]. Die vorliegenden 6konomischen Untersuchungen zum Einsatz

8 Die Perspektive beriicksichtigt neben den direkten Kosten auch die indirekten Kosten, d.h. den Arbeitsausfall
der Blutspender [110]
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von ESF bei chemotherapieinduzierter Anamie deuten jedoch darauf hin, dass die
eingesparten Kosten der vermiedenen Transfusionen die Mehrkosten der erythro-
poetischen Wachstumsfaktoren auch Uber mehrere Chemotherapiezyklen nicht
ausgleichen [109, 113]. Nach Kosten-Nutzwertuntersuchungen aus dem Ausland ist
der Einsatz von ESF nur dann als kosteneffektiv im Sinne der publizierten QALY
(Quality adjusted life years) -Grenzwerte® anzusehen, wenn von einem Vorteil der
ESF auf das Gesamtiiberleben ausgegangen wird'® [115]. Ein Uberlebensvorteil

konnte jedoch bisher noch nicht eindeutig gezeigt werden [116].

Wie eine belgische Studie in einer Analyse von 31 Krankenhausdatenbanken zeigt,
sind Erythropoese stimulierende Faktoren die wichtigste Kostenkomponente im
stationdren Anamiemanagement, wenn erythropoetische Wachstumsfaktoren
eingesetzt werden [117]. Fur Deutschland liegen bislang keine Kostenabschatzungen
zum Einsatz der erythropoetischen Wachstumsfaktoren vor. Da Behandlungsmuster
und Personalkosten zwischen den unterschiedlichen Gesundheitssystemen variieren
konnen, lassen sich Ergebnisse aus dem Ausland nicht ohne weiteres ubertragen
[118]. In Deutschland sind die Arzneimittelkosten von Darbepoetin und Erythropoetin
alfa mit €1.000-1.500 fur einen Behandlungszeitraum von drei Wochen aus Kranken-
haussicht vergleichbar. Wie Kostenminimierungsanalysen aus dem Ausland zeigen,
konnen sich Kostenunterschiede zwischen den beiden ESF fur den Leistungserbrin-
ger durch die tatsachlich applizierte Dosis unter Berucksichtigung einer Dosiserho-
hung bei fehlendem Ansprechen und die unterschiedliche Administrationshaufigkeit
ergeben [119, 120]. Die Ergebnisse der bisher vorliegenden Kostenminimierungs-

analysen sind jedoch widerspruchlich [117, 119, 120].

2.3.2 Chemotherapieinduzierte Thrombozytopenie

Im Vergleich zur chemotherapieinduzierten Anamie wurden bisher wenige Daten zur
chemotherapieinduzierten Thrombozytopenie und zum Einsatz von Thrombozyten-
konzentraten verdffentlicht. Aus den vorliegenden Untersuchungen geht jedoch

ebenfalls die Kostenrelevanz dieser Nebenwirkung hervor (Tabelle 5). Dem Kran-

o Qualitatsbereinigte Lebensjahre. In der Literatur werden Grenzkosten in H6he von £20.000-30.000 pro QALY
akzeptiert [114]

' Nach einem Health Technology Assessment (HTA) des National Institute of Clinical Excellence (NICE), einer
unabhangigen Organisation in Grobritannien, liegen die geschéatzten Kosten fir den Einsatz von ESF bei
Chemotherapiepatienten unter £30.000 pro qualitatsbereinigtem Lebensjahr, wenn von einem Vorteil auf das
Gesamtiiberleben ausgegangen wird, und ohne Beriicksichtigung eines Uberlebensvorteils iiber £80.000 pro
QALY.
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kenhaus entstehen nach einer US-amerikanischen Untersuchung aus dem Jahr
1995/1996 durch das Management von Grad 3/4 Thrombozytopenien'' Mehrkosten
in Hohe von durchschnittlich US$1.000 pro Chemotherapiezyklus, die sich durch
grol’e Mengen prophylaktisch transfundierter Thrombozytenkonzentrate oder durch
das Management von Blutungskomplikationen ergeben [99]. Ressourcen- und
kostenintensiv sind nach den Ergebnissen der Studie nur etwa 40% der Chemothe-
rapie-Zyklen, in denen eine Thrombozytopenie unter 50.000/ul auftritt.

In Deutschland wurde das Thrombozytopeniemanagement aus 6konomischer Sicht
nur in einer Studie untersucht. Herold et al. ermittelten 2002 aus der Perspektive des
Kostentragers fur Medikamente, Transfusionen, Diagnostik, ambulante und stationa-
re Arztkontakte zur Behandlung der chemotherapiebedingten Thrombozytopenie bei
Patienten mit niedrigmalignem Non-Hodgkin Lymphom Kosten in Hohe von nur €157

fur eine Behandlungslinie (sechs Chemotherapiezyklen) [105].

Die Gesamtkosten flr die Transfusion eines Thrombozytenkonzentrats bei onkologi-
schen Patienten werden in der Literatur mit $100 (1997) bis $560 (2000) angegeben
(Tabelle 5). In Deutschland liegen die Beschaffungskosten der Thrombozytenkon-
zentrate fur das Krankenhaus bei €300 bis €400 fur Apheresethrombozytenkon-
zentrate [108]. Die daruber hinaus fur das Krankenhaus anfallenden Kosten wurden
bisher nicht untersucht. Es ist jedoch zu vermuten, dass analog der Erythrozy-
tentransfusion zusatzliche Kosten in relevanter Hohe entstehen. Der Einsatz von
Pool- und Apherese-Thrombozytenkonzentraten variiert heute in Abhangigkeit von
Patienten-Mix, Verfligbarkeit und Kosten bzw. wirtschaftlichem Druck von Klinik zu
Klinik [38]. Die Kosten-Effektivitat des standardmafligen Einsatzes von Aphere-

sethrombozyten wurde zumindest Ende der 90iger Jahre negativ beurteilt [38, 121].

In den USA wurde 1998 ein thrombopoetischer Wachstumsfaktor zur (Sekundar-)
Prophylaxe schwerer Thrombozytopenien und Reduktion von Thrombozyten-
Transfusionen zugelassen [71]. Eine Kostenminimierungsanalyse, in der die Wachs-
tumsfaktorgabe mit der Thrombozytentransfusion aus Sicht des Krankenhauses
verglichen wurde, zeigt, dass die Kosteneinsparungen durch die Reduktion des
Transfusionsbedarfs geringer sind als die zusatzlichen Kosten des Wachstumsfak-

tors [69]. Eine Verschiebung des Kostenverhaltnis zugunsten des thrombopoetischen

" Monitoring, Blutungsprophylaxe und —behandlung
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Wachstumsfaktors scheint am ehesten durch den selektiven Einsatz bei Patienten

mit besonders hohem Transfusionsbedarf moglich [70].

Tabelle 5: Kosten der Thrombozytentransfusion bei Chemotherapiepatienten aus der Perspektive des
Krankenhauses (Analysen aus den USA)

Tumorart Kosten® Kostenart Jahr® Methodik Quelle
Solide/ hamatologische Tumore  $590 Direkte Kosten® 1999 ~ Retrospekiive Aktendo- 1qq,
kumentation

Myeloablative Chemotherapie $560 Direkte Kosten® 1996 Markov-Modell [122]

Solide/ hamatologische Tumore $551 Direkte Kosten® 1996 CCR [123]
$389 Direkte Kosten® ¢ 1996 TMM [123]

Solide/ hamatologische Tumore ~ $105° Direkte Kosten® 1995 Eggosr’ekt've Kostenana- 1sq)
$180° Direkte Kosten® 1995 E:gos"ekt"’e Kostenana- 159

CCR: cost-to-charge ratio; TMM: Time-motion Methode; k.A. keine Angaben

@ Mittelwert pro Thrombozytentransfusion

® Jahr der Analyse

° neben den Beschaffungskosten des Thrombozytenkonzentrats sind zumindest Materialkosten und Personalkosten der
Applikation beriicksichtigt. Z.T. auch Kompatibilitatstestung, Overhead, Pramedikation und Nebenwirkungensmanagement
Poolthrombozyten,

Einzelspenderthrombozyten.

a

2.3.3 Vergutung im deutschen DRG-System

Seit 2005 werden stationare und teilweise auch teilstationare Leistungen in deut-
schen Krankenhausern flachendeckend nach dem deutschen DRG-System abge-
rechnet [124]. Die Behandlungsfalle werden anhand medizinischer (Diagnosen,
Begleiterkrankungen, Komplikationen, durchgefuhrte Behandlungen, Beatmungs-
stunden) und demographischer (Alter, Geschlecht) Eigenschaften sowie der Verweil-
dauer und dem Entlassungsstatus in Fallgruppen (DRGs) unterteilt. Jeder DRG-
Fallpauschale ist eine bundeseinheitliche Bewertungsrelation'? zugeordnet, die den
Okonomischen Aufwand im Vergleich zu einem Standardfall angibt. Das Entgelt fur
einen konkreten Behandlungsfall errechnet sich in der aktuellen Konvergenzphase'
aus der Bewertungsrelation der DRG multipliziert mit einem krankenhausindividuel-
len Basisfallwert. Ab 2009 soll durch einen bundeseinheitlichen Basisfallwert fur alle
Krankenhauser die gleiche Leistung jeweils den gleichen Preis haben (einheitliches

pauschaliertes Vergltungssystem) [124].

12 Synonym: Relativgewicht. Wird vom Institut fir Entgelt im Krankenhaus (InEK) auf Basis der Leistungsdaten
des Vorjahres jahrlich neu kalkuliert.

' Die Konvergenzphase (2005-2009) ist eine Ubergangsphase, in der der schrittweise ein bundeseinheitliches
Vergiitungssystem geschaffen werden soll.
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Die Einfihrung des DRG-Systems in Deutschland hat auf Krankenhausseite grofl3e
Verunsicherung daruber hervorgerufen, ob sich die in Deutschland praktizierten
diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen sachgerecht mit einem DRG-
System abbilden und verguten lassen. Insbesondere im Bereich der Onkologie und
dabei vor allem flr die onkologischen Maximalversorger steht die Frage nach der
ausreichenden Finanzierung von innovativen Verfahren im Mittelpunkt [125]. Seit der
zunachst budgetneutralen Einfuhrung der Version 1.0 des DRG-Systems 2003
wurden jahrlich Anpassungen zur Berucksichtigung der deutschen Behandlungswirk-
lichkeit und der deutschen Versorgungsstrukturen vorgenommen. Mit der Einfihrung
neuer Zusatzentgelte wurde 2005 der gro3en dkonomischen Inhomogenitat inner-
halb der Fallpauschalen im Bereich der Hamato-Onkologie Rechnung getragen,
indem fUr besonders kostenintensive Leistungen, die sich nicht eindeutig einer
Fallpauschale zuordnen lassen (und in der Bewertungsrelation bertcksichtigt werden
kénnen) eine Abrechnungsmdglichkeit fir den auerhalb der Streuung der DRG
liegenden Mehraufwand geschaffen wurde [124], [126]. Da Zusatzentgelte budget-
neutral sind, kommt es insgesamt nicht zu einer Erhdhung, sondern zu einer Ver-
schiebung des Klinikbudgets zwischen den verschiedenen Fachabteilungen. Fir die
Vergutung von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden wurden fallbezo-
gene Entgelte (NUBs) vereinbart, die von den Kliniken individuell beim Institut fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) beantragt und verhandelt werden und im
Gegensatz zu den Zusatzentgelten eine Mdglichkeit der Zusatzfinanzierung darstel-
len [124].

Die Erstattung der Blutkonserven bzw. der Transfusionskosten ist im deutschen
DRG-System bis zu einer einzeln definierten Maximalmenge' in der abgerechneten
Fallpauschale enthalten. Bei groReren Mengen kdnnen Zusatzentgelte der Anlage 5
Fallpauschalenvereinbarung zusatzlich abgerechnet werden [128]. Auch flir die
granulopoetischen Wachstumsfaktoren Filgrastim (ab 250 Millionen 1.E."), Peg-
filgrastim (6mg'*) und Lenograstim (300 Millionen I.E.™) existieren Zusatzentgelte
nach Anlage 5 Fallpauschalenvereinbarung, so dass der Uberdurchschnittlich hohe
Okonomische Aufwand, der bei der Kalkulation der Fallpauschale nicht bertcksichtigt

wurde, zumindest teilweise ausgeglichen werden kann. Fur Erythropoetin alpha und

1 Maximalmengen bei Erwachsenen: weniger als 16Transfusionseinheiten Erythrozytenkonzentrate, weniger als
zwei Transfusionseinheiten Apheresethrombozyten und weniger als 16 Transfusionseinheiten Poolthrombozyten-
konzentrate [127].
' Fiir Erwachsene
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beta sowie Darbepoetin existieren dagegen weder Zusatzentgelte noch die Abrech-
nungsmoglichkeit als neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode (NUB). Die
Anwendung dieser teuren Arzneimittel muss daher zu 100% durch die abgerechnete

Fallpauschale abdeckt werden.

Neben der Abbildung innovativer Behandlungsmethoden ist die Abrechnung der
stationaren Wiederaufnahme zur Behandlung von Komplikationen fur den Fachbe-
reich Onkologie noch nicht zufriedenstellend gelost. Nach den Kodierrichtlinien muss
eine Wiederaufnahme aufgrund von Komplikationen innerhalb der oberen Grenzver-
weildauer mit dem vorausgegangenen Krankenhausaufenthalt zusammengelegt
werden [128]. Hier fehlt weiterhin die von der deutschen Gesellschaft fur Hamatolo-
gie und Onkologie (DGHO) geforderte Definition von Komplikation, die die kalkulier-
ten Nebenwirkungen der Chemotherapie eindeutig von dieser Regelung ausschlief3t

und eine Abrechnung als neue Fallpauschale im offiziellen Regelwerk etabliert [129].
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3 Methodik der empirischen Untersuchung

3.1 Studiendesign

Behandlungsmuster, Ressourcenverbrauch und Kosten des Managements chemo-
therapieinduzierter hamatologischer Nebenwirkungen wurden in einer multizentri-
schen, longitudinalen Beobachtungsstudie bei hamato-onkologischen Patienten
prospektiv untersucht. Die vorliegende Arbeit basiert auf einer monozentrischen
Analyse der Daten der Abteilung fir Hdmato-Onkologie am Klinikum rechts der Isar
in Manchen. Auler einer Intensivstation waren alle Teileinheiten der Abteilung in die
Studie einbezogen (zwei Normalstationen, eine Tagesklinik). Das Klinikum rechts der
Isar ist Universitatsklinikum der Technischen Universitat Minchen und mit etwa
1.100 Betten das zweitgrofRte Klinikum in Minchen. Ein Schwerpunkt des Leistungs-
spektrums ist die Behandlung hamato-onkologischer Patienten, die von einem
interdisziplinaren Tumortherapiezentrum Uber die stationare, teilstationare und
ambulante Versorgung koordiniert wird. Der Studieneinschluss erfolgte konsekutiv
bei Beginn der Erst- bzw. Zweitlinienbehandlung. Der Beobachtungszeitraum
entsprach der Dauer einer Behandlungslinie und erstreckte sich etwa tUber ein halbes
Jahr. Demographische, klinische und okonomische Daten wurden entsprechend

einem ,bottom-up” Ansatz erhoben bzw. erfasst.

3.2 Patienten

Die Untersuchung erfolgte an Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
und malignen Lymphomen. Unter den malignen Lymphomen wurden Morbus
Hodgkin, chronisch lymphatische Leukamie, Plasmozytom und sonstige Non-
Hodgkin Lymphome eingeschlossen. Die Tumorentitaten wurden gewahlt, da der
uberwiegende Anteil der NSCLC- und Lymphompatienten mehreren Zyklen einer
(Radio-)Chemotherapie mit hohem Myelotoxizitatspotential erhalt und fur die betrof-
fenen Patienten daher von einem hohen Risiko fur hamatologische Nebenwirkungen
ausgegangen werden konnte. Daruber hinaus wurden die beiden Tumorentitaten
gewahlt, um mit der Untersuchung sowohl hamatologische als auch solide Tumore
abzubilden zu konnen. Fir die Studie kamen alle Patienten mit den genannten
Tumorerkrankungen in Frage, bei denen mindestens zwei Chemotherapiegaben am
Studienzentrum geplant waren und von denen eine schriftliche Einverstandniserkla-

rung fur die Studienteilnahme vorlag. In Bezug auf das eingesetzte Therapiekonzept
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(Immuno-Chemotherapie, Radio-Chemotherapie) wurden keine Vorgaben gemacht.
Es musste sich jedoch um den ersten oder zweiten Behandlungsversuch der aktuell
therapierten Lymphom- oder Lungenkrebserkrankung handeln. Kam es bei einem
Studienteilnehmer aufgrund eines Tumorprogresses zum Beginn einer neuen
Behandlungslinie, war ein Zweiteinschluss maoglich, soweit es sich um die zweite
Behandlungslinie handelte. Patienten, die mit einer Hochdosischemotherapie

behandelt wurden, waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

3.3 Definitionen

Behandlungslinie

Als eine Behandlungslinie galt der Zeitraum von Beginn einer Chemotherapie bis
zum geplanten Ende oder Abbruch bzw. Umstellung der Therapie wegen Krank-
heitsprogress. Laut Ein- und Ausschlusskriterien der MAEGHIC-Studie konnte es
sich um den ersten oder zweiten Behandlungsversuch der aktuell therapierten

Lungenkrebs- oder Lymphomerkrankung handeln.

Fall
Ein Fall war definiert als eine Behandlungslinie eines Patienten.

Patient
Ein Patient konnte bis zu zweimal in die Studie eingeschlossen werden. Fir die

Auswertung auf Patientenebene wurden alle Zweiteinschlusse ausgeschlossen.

Chemotherapiezyklus
Aufeinanderfolge von Chemotherapiegaben und Behandlungspausen. Zykluslange
und Anzahl der Behandlungstage unterscheiden sich je nach Chemotherapiesche-

ma.

Chemotherapiegabe

Ein- oder mehrtagige Applikation von Zytostatika, mit einem Abstand von mindestens
7 therapiefreien Tagen zur darauf folgenden Chemotherapiegabe. Z.B. R-CHOP
(Tag 0: Rituximab, Tag 1: CHOP): Gabe entspricht Zyklus, aber ABVD (Tag 1 und
15: ABVD): ein Zyklus besteht aus zwei Gaben.
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Sepsis
Infektion NCI CTCAE v3.0 Grad 4 [13]. Ein Abgleich mit den Sepsiskriterien der
Consense Conference des American College of Chest Physicians und der Society of

Critical Care Medicine wurde nicht vorgenommen [130, 131].

Sepsisepisode

Zeitraum der sepsisassoziierten stationaren Krankenhausbehandlung, die durch das
Auftreten einer Sepsis laut UE-Erfassungsbogen und eine gleichzeitige Rehospitali-
sierung bzw. Verlangerung des stationaren Chemotherapieaufenthaltes definiert war.
Der Beginn des Sepsisaufenthaltes war die Krankenhauseinweisung, wenn diese
aufgrund einer Infektion bzw. der Sepsis erfolgte, oder, im Fall einer Verlangerung
des Chemotherapie- Aufenthaltes, jeweils der erste Tag der Antibiotikagabe. Die
Anzahl der Sepsisepisoden entsprach der Anzahl der Sepsispatienten, daher werden

beide Begriffe Sepsispatient und Sepsisepisode verwendet.

3.4 Datenquellen und Erhebunginstrumente

Als Datenquellen und Erhebungsinstrumente dienten der zur Verblindung notwendi-
ge ldentifikationsbogen, die Patientenakte, der UE-Erfassungsbogen, ein Formular
zur Erfassung der chemotherapiebedingten unerwinschten Ereignisse im Rahmen
eines Patienteninterviews, sowie das klinikinterne Warenwirtschaftssystem (SAP)
(Tabelle 6). Die Daten aus Patientenakte und UE-Erfassungsbogen wurden nach
Beendigung der Beobachtungsphase durch einen geschulten Apotheker in eine
vorprogrammierte ACCESS-Datenbank eingegeben. Die Erfassungsbodgen fur die
Dokumentation der Patientenakte und die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse

befinden sich im Anhang.
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Tabelle 6: Demographische, klinische und 6konomische Parameter: verwendete Datenquellen bzw.
Erhebungsinstrumente

Parameter Datenquelle/Erhebungsinstrumente

Demographische und klinische Charakteristika

Alter

Geschlecht

Performance Status

Begleiterkrankungen Patientenakte, Identifikationsbogen®
Tumorart, Tumorstadium

Tumorbehandlung: Chemotherapieschema, Behandlungslinie, Operation,
Bestrahlung

Hamatologische Nebenwirkungen (nach NCI CTCAE v3.0 [13])

Andmie
Thrombozytopenie

. . UE-Erfassungsbogen
Leukozytopenie, Neutropenie

Blutungen

Transfusion von Blutkomponenten: Ressourcenverbrauch und Behandlungsmuster

Art und Anzahl der Transfusionseinheiten

Transfusionstrigger (Hadmoglobinkonzentration in g/dL, Thrombozyten- Patientenakte
zahl/ul am Transfusionstag)

Subgruppe mit maximalen Kosten fiir Blutkomponenten:
Gesamtressourcenverbrauch und Erlés der Behandlungsepisode

Ressourcenverbrauch

Rehospitalisierung bzw. Verlangerung des stationaren Aufenthaltes
(Aufenthaltsdauer, Versorgungsart)b

b .
Arzneimittel® UE-Erfassungsbogen”, Patientenak-

Erythrozyten-, Thrombozyten-, Plasmakonzentrate te
Enterale und parenterale Erndhrung
Nicht-medikamentdse therapeutische MalRnahmen
Diagnostische Malinahmen
Erlés SAP

@ Tumorart, Geschlecht sowie Alter und ECOG Performance Status bei Studieneinschluss wurden fiir teilnahmebereite und

nicht teilnahmebereite Patienten im Identifikationsbogen erhoben

Rehospitalisierungen wurden im UE-Erfassungsbogen prospektiv erhoben, um auch Einweisungen an andere Kliniken zu
erfassen.

mit Ausnahme von Arzneimittel zur Behandlung von Begleiterkrankung und von Arzneimitteln, die im Rahmen der Tumorthe-
rapie eingesetzt werden

o

3.5 Datensammlung und -auswertung

Datenerhebung und -erfassung erfolgten im Rahmen einer gré3eren Studie, in der
zwischen Januar 2005 und Juni 2007 an vier Kliniken im GroRraum Munchen
Management und Kosten von chemotherapiebedingten hamatologischen und nicht-
hamatologischen Nebenwirkungen untersucht wurden. Die so genannte MAEGHIC-

El Studie (Miscellaneous Adverse Events in German Hospital Oncology Service

Seite 32



Methodik der empirischen Untersuchung

Patients induced by Chemotherapy- Economic Investigation) wurde von den Ethik-
kommissionen der Technischen Universitat Minchen sowie der Ludwigs-
Maximilians-Universitat Minchen gepruft und genehmigt. Die vorliegende Untersu-
chung beschrankt sich auf Patienten, die zwischen Januar 2005 und Mai 2006 am
Klinikum rechts der Isar konsekutiv in die MAEGHIC-EI Studie eingeschlossen

wurden.

Alle personenbezogenen Daten wurden anonymisiert und gemal den Vorgaben des
Datenschutzes erfasst und ausgewertet. Zur Zuordnung der Patientendaten wurden
Codenummern verwendet, deren Deanonymisierung nur den behandelnden Zentren

maoglich war.

3.5.1 Demographische und klinische Charakteristika

Teilnahmebereite und nicht teilnahmebereite Falle

Alter, Geschlecht, Tumorerkrankung und ECOG Performance Status wurden bei
Studieneinschluss fur teilnahmebereite und nicht teilnahmebereite Falle im Identifika-
tionsbogen des Studienzentrums dokumentiert. Um zu Uberprufen, ob die teilnahme-
bereiten Falle alle Falle mit den genannten Ein- und Ausschlusskriterien am Klinikum
rechts der Isar widerspiegeln, wurden die Charakteristika von teilnahmebereiten und
nicht teilnahmebereiten Fallen anhand des Identifikationsbogens auf Fallebene
ausgewertet. FUr alle anderen Auswertungen wurden die Daten aus Patientenakte

und —interview herangezogen.

Analysekollektiv

Fir die teilnahmebereiten Falle wurden demographische Angaben, Komorbiditat,
Allgemeinzustand (ECOG Performance Status) sowie Angaben zur Tumorerkran-
kung und -therapie aus der Patientenakte erfasst. Alter, ECOG Performance Status,
Tumorart und -stadium bei Ersteinschluss wurden auf Patientenebene ausgewertet.
Die Parameter Behandlungslinie und Behandlungsschema wurden auf Fallebene,

d.h. unter Berucksichtigung der Angaben bei Erst- und Zweiteinschluss ausgewertet.

Bestimmung des Charlson Comorbidity Index
Als Maly fur den Komorbiditatsgrad des Patientenkollektivs wurde der Charlson
Comorbidity Index (CCI) dargestellt. Der CCI enthalt 19 Krankheitszustande, die

entsprechend des jeweiligen Einflusses auf das Mortalitatsrisikos mit einem Punkt-
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wert von 1-6 bewertet werden. Der Komorbiditatsindex ergibt sich als Gesamtpunkt-
zahl von 0-37 aus der Summe der gewichteten Komorbiditaten [132]. Zur Darstellung
der Ergebnisse wurden die Kategorien 0, 1-2, 3-4 und =5 gebildet. Aufgrund von
Datenlicken konnte der CCI nur fur 95 Patienten (53%) bestimmt werden. Deshalb
wurden zusatzlich die wichtigsten Komorbiditaten nach Organsystemen angegeben
(Herz, Lunge, Niere, Leber bzw. thromboembolische Ereignisse, Tabelle 7). Andere
Begleiterkrankungen wurden fur diese Auswertung nicht berucksichtigt.

Tabelle 7: Einteilung der Komorbiditat nach Organsystem

Kategorie Begleiterkrankungen

Hypertonie, KHK, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Herzrhythmus-

Herz stérungen, Mitralklappeninsuffizienz, Aortenklappeninsuffizienz,
Kardiomyopathie
Lunge Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Asthma
L Milde-moderate Lebererkrankungen (Fettleber, Hepatitiden, Ikterus,
eber N .
Erhéhung der Transaminasen)
Niere Niereninsuffizienz, Nierensteinleiden, Schrumpfniere, Nierenzysten

Herzinfarkt, Periphere arterielle Verschlusskrankheit, Schlaganfall,

Thromboembolische Ereignisse Lungenembolie, Thrombose

3.5.2 Hamatologische Nebenwirkungen

Mit Hilfe eines nach den Bedurfnissen der MAEGHIC-Studie entworfenen Erfas-
sungsbogens (UE-Erfassungsbogen) wurde das Auftreten von unerwilnschten
hamatologischen Ereignissen vor jeder Chemotherapiegabe (vgl. Definition in Kapitel
3.3) durch einen Apotheker oder Arzt im Rahmen eines Patienteninterviews erfasst
und hinsichtlich des Kausalzusammenhangs mit der Chemotherapie bewertet.'® War
ein personliches Patienteninterview nicht moglich, wurden die studienrelevanten
Informationen nach der gleichen Systematik telefonisch erfragt. Die Einteilung der
Nebenwirkungen erfolgte nach den Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 des National Cancer Institutes (NCI CTCAE v3.0) (Tabelle 8) [13].

'8 Die Erfassung der Nebenwirkungen erfolgte maximal einmal wéchentlich.
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Tabelle 8: Klassifikation hdmatologischer Nebenwirkungen nach NCI CTCAE v3.0

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Hamoglobin LLN®"-10,0g/dl 10,0-8,0g/dI 8,0-6,5g/dI <6,5g/dl
Neutrophile (ANC) LLN?-1 500/pl 1 500-1 000/pl 1 000-500/pl <500/pl
Leukozyten LLN? -3 000/ul 2000-3 000/ul 2 000-1 000/ul <1 000/ul

a 50 000-
Thrombozyten LLN® -75 000/pl 75-50 000/pl 25 000/l <25 000/pl

Mild, keine . " Massive Blutung,

Blutung Transfusion Transfusionsbedilrftig interventionsbedurftig

@ LLN: Lower Limit of Normal, unterer Grenzwert des Referenzbereichs
® Geschlechtsspezifische Unterschiede nicht berlicksichtigt

Die Parameter Anamie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Neutropenie zum
Zeitpunkt des erwarteten Nadirs wurden aus der Akte ermittelt. Da nicht alle Blutun-
tersuchungen am Klinikum rechts der Isar stattfanden, wurde durch eine schriftliche
Mitteilung an den niedergelassenen Arzt der Versuch unternommen, den Rucklauf
der extern ermittelten Blutuntersuchungsergebnisse zu optimieren. Da es sich um
eine Beobachtungsstudie handelte, bestand flr die Patienten jedoch uber die
Empfehlungen des behandelnden Arztes hinaus keine Pflicht einer regelmafigen
Blutbildkontrolle. Die Anzahl der auswertbaren Blutwerte entspricht daher in etwa der
Haufigkeit von Nadirblutbildkontrollen im klinischen Alltag. Das Auftreten von Blutun-
gen und Infektionen wurde in einem Patienteninterview prospektiv erfasst. Bei
Hinweis auf eine Infektion wurde der Schweregrad der Infektion bzw. das Auftreten
einer Sepsis mit Hilfe der Patientenakte oder durch Rucksprache mit dem behan-
delnden Arzt Uberprift. Die Einteilung in die Klassifikation der NCI CTCAE erfolgte
auf Grundlage der arztlichen Beurteilung und ohne die Berucksichtigung der Sepsis-
kriterien nach ACCP/SCCM [130, 131].

Die Kausalitatsbeurteilung erfolgte in Anlehnung an die Kriterien des World Health
Organisation Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC) [133, 134]. Da fur den Zweck
dieser Studie die Unterscheidung zwischen den Kategorien moglich und unwahr-
scheinlich ausschlaggebend war, wurde zur Vereinfachung eine modifizierte flnfstu-
fige Bewertung mit den Kategorien sicher, wahrscheinlich, moglich, unwahrscheinlich

und kein Zusammenhang verwendet (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Kausalitatsbeurteilung unerwiinschter Ereignisse in Anlehnung an WHO-UMC [134]

Begriff Kriterium

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte
e mit plausiblem zeitlichen Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels

Sicher ¢ nicht durch andere Umstande, wie Begleiterkrankungen oder Komedikation
erklarbar

e plausible Reaktion auf Absetzen oder Reexposition

e pharmakologisch oder phdnomenologisch bestimmtes Ereignis, falls notwendig
durch Reexpositionsverfahren

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte
e  mit plausiblem zeitlichen Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels

e wabhrscheinlich nicht durch andere Umsténde, wie Begleiterkrankungen oder

Wahrscheinlich Komedikation erklarbar

e plausible Reaktion auf Absetzen

e Reexposition nicht notwendig

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte

e  mit plausiblem zeitlichen Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels
Méglich e auch durch Begleiterkrankungen oder Komedikation erklarbar

e keine Informationen Uber die Reaktion beim Absetzen notwendig

e  mit bekanntem pharmakologischen Zusammenhang

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte
Unwahrscheinlich
e unwahrscheinlicher zeitlicher Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels

Klinisches Ereignis/ auffallige Laborwerte
Kein Zusammenhang e unwahrscheinlicher zeitlicher Zusammenhang zur Gabe des Arzneimittels

e eindeutig durch Begleiterkrankungen oder Komedikation erklarbar

Thrombozytopenie, Leukozytopenie und Neutropenie wurden jeweils als zumindest
mogliche Folge der Chemotherapie gewertet, da andere Ursachen im Vergleich zum
Einfluss der Chemotherapie von untergeordneter Bedeutung sind. Im Fall einer
Anamie wurde der Kausalzusammenhang mit der Chemotherapie als mdoglich
betrachtet, wenn sich der Hamoglobinwert im Vergleich zum Ausgangswert vor
Beginn der Behandlungslinie um mindestens einen Schweregrad verschlechtert
hatte. Bei einer vorbestehenden Anamie, die sich unter Chemotherapie nicht weiter
verschlechterte, wurde von einer reinen Tumoranamie ausgegangen und der Kau-
salzusammenhang mit der Chemotherapie als unwahrscheinlich angesehen. Fur
Infektionen wurde der Kausalzusammenhang mit der Chemotherapie immer als
zumindest moglich angesehen. Fur Blutungen wurde ein zumindest moglicher

Kausalzusammenhang mit der Chemotherapie angegeben, wenn vor Beginn der
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Chemotherapie beim Patienten keine Blutungen (z.B. Nasenbluten, Zahnfleischblu-
ten) aufgetreten waren. Lag die Thrombozytenzahl in dem Zyklus, in dem die Blutung
auftrat, unter 20.000/pl, wurde unabhangig vom Schweregrad der Blutung ebenfalls

von einem mdglichen Zusammenhang ausgegangen.

H&aufigkeit hAmatologischer Nebenwirkungen

Die Haufigkeit von Anamie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Neutropenie und
von Blutungen wurde deskriptiv auf der Patientenebene analysiert. Bezuglich der
Zytopenien wurden die Schweregrade 3/4 nach NCI CTCAE v3.0 ausgewertet [13].
Im Fall der Blutungen wurden alle Schweregrade (Grad 1-4) in der Auswertung
berucksichtigt. Zur Ermittlung der Haufigkeiten wurde das Gesamtkollektiv als
Bezugsgrolle verwendet. In der Analyse wurden nur die unerwinschten Ereignisse
bertcksichtigt, flr die ein sicherer, wahrscheinlicher oder moglicher Zusammenhang
mit der Chemotherapie bestand. Beim Vorliegen von Datenllicken fir die Kausali-
tatsbeurteilung wurden die Kriterien herangezogen, die bei der Datenerhebung

verwendet wurden.

3.5.3 Transfusion von Blutkomponenten

In Bezug auf die Transfusion von Blutkomponenten wurden Art und Menge der
transfundierten Einheiten sowie die hamatologischen Parameter Hamoglobinkon-
zentration in g/dL bzw. Thrombozytenzahl/ul am Tag der Transfusion aus der
Patientenakte ermittelt. Eine Transfusionseinheit (TE) entsprach einem Erythrozyten-
konzentrat mit 250ml, einem Apheresethrombozytenkonzentrat mit 200-350ml! und
einem Plasmakonzentrat mit 200ml. Als Standardblutkomponenten wurden leukozy-
tendepletierte Erythrozytenkonzentrate, leukozytendepletierte Apheresethrombozy-
tenkonzentrate und gepooltes gefrorenes Frischplasma betrachtet. Bestrahlte,
gewaschene, CMV-negativ getestete oder kryokonservierte Blutkonserven wurden
als Spezialpraparate eingestuft. Lagen an einem Tag fur einen Parameter mehrere
Blutuntersuchungsergebnisse vor, wurde jeweils der niedrigste Wert des Tages

dokumentiert.
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3.5.3.1 Ressourcenverbrauch und Behandlungsmuster

Gesamtkollektiv

Zur Darstellung des Transfusionsverhaltens wurde die Transfusionshaufigkeit auf
Zyklus-, Patienten- und Fallebene sowie die Transfusionsmenge auf Zyklus- und
Patientenebene analysiert. Die Transfusionshaufigkeit bezeichnet den prozentualen
Anteil der transfundierten Zyklen, Patienten oder Falle an deren Gesamtzahl. Die
Begriffe Transfusionshaufigkeit und Transfusionsrate werden synonym verwendet.
Mit der durchschnittlichen Transfusionsmenge pro Zyklus bzw. Patient wird die
durchschnittliche Anzahl transfundierter Einheiten bezogen auf die Gesamtzahl
tatsachlich mit dem jeweiligen Blutprodukt transfundierter Zyklen bzw. Patienten

angegeben.

Als Transfusionstrigger wurden die hamatologischen Parameter ,Hamoglobinkon-
zentration® in g/dL und ,Thrombozytenzahl“ pro yl am Tag der Transfusion ausgewer-
tet. Die Analyse der Transfusionstrigger erfolgte auf Ebene der Transfusionseinhei-
ten. Ermittelt wurde der Einsatz der transfundierten Einheiten in Abhangigkeit von
den Transfusionstriggern. Dazu wurden folgende Hamoglobinwert-und Thrombozy-
tenzahl-Kategorien festgelegt: Hamoglobin =210g/dl, <10,0-9,0g/dl, <9,0-8,0g/dl, <8,0-
6,5g/dl und <6,5g/dl und Thrombozytenzahl =50.000/ul, <50.000-21.000, <21.000-
11.000/pl und <11.000/ul. Unabhangig von der Anzahl der transfundierten Einheiten
wurde fur die Auswertung jeweils der niedrigste Hdmoglobin- und Thrombozytenwert

des Transfusionstages herangezogen.

Subgruppenanalysen

Transfusionshaufigkeit und -menge wurden fur Zyklen mit NClI CTCAE v3.0 Grad 3/4
Zytopenie und flr Zyklen mit Sepsis gesondert analysiert, da fiur diese Zyklen ein
hoher Verbrauch an Blutkomponenten erwartet wurde. Von der Subgruppenanalyse
der Sepsiszyklen waren die Patienten ausgeschlossen, die aul3erhalb des Klinikums

rechts der Isar wegen Sepsis behandelt worden waren.

3.5.3.2 Kosten

Zur Darstellung der Kosten, die beim Management hamatologischer Nebenwirkun-
gen durch die Transfusion von Blutkomponenten entstehen, wurden die Kosten der

Blutprodukte pro Patient errechnet. Als BezugsgrofRe wurde die Anzahl Patienten, die
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wahrend des Beobachtungszeitraums mindestens eine Transfusion erhalten hatten,
gewahlt. Zur Berechnung der Kosten wurde die unter Berucksichtigung der Transfu-
sionsart aus der Krankenakte ermittelte Anzahl der transfundierten Einheiten mit den
Kosten multipliziert, die den anfordernden Stationen vom Blutdepot des Klinikums
rechts der Isar pro Transfusionseinheit belastet werden. Zusatzleistungen des
Blutdepots wie z.B. die CMV-Testung wurden mit den zusatzlich anfallenden Kosten
bewertet. Die Kosten stammen aus dem Jahr 2006.

Zur ldentifizierung von Patienten mit hohen Kosten fur Blutkomponenten wurden
Kostenkategorien gebildet und eine Einteilung der Patienten entsprechend ihrer
Blutkomponentenkosten vorgenommen. In Abhangigkeit von den medianen Kosten

wurden funf Kostenkategorien festgelegt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Kostenkategorien: Verteilung der Kosten der Blutkomponenten

Kategorie Kosten in Euro
<1x median <154.,6

>1-4x median >154,6-618,4
>4-10x median >618,4-1.546,0
>10-30x median >1.546-4.638
>30x median >4.638

3.5.4 Gegenuberstellung von Behandlungskosten und DRG-Erlés

Innerhalb der Kategorie mit den hochsten Kosten fur Blutkomponenten (>30x
Median) wurde die Abbildung der Behandlungskosten hamatologischer Nebenwir-
kungen im deutschen DRG-System beispielhaft untersucht. Im Sinne einer Kasuistik
wurden fir diese Patienten, die im folgenden als Hochkostenpatienten bezeichnet
werden, die Gesamtbehandlungskosten der Hamatotoxizitatsepisode aus der
Perspektive des Krankenhauses ermittelt und dem jeweiligen DRG-Erl6s gegenuber-

gestellt.

3.5.4.1 Gesamtbehandlungskosten ausgewahlter Hamatotoxizitatsepisoden

Zur Ermittlung der Gesamtbehandlungskosten wurde der gesamte Ressourcen-
verbrauch, einschliel3lich Rehospitalisierung bzw. Verlangerung eines Krankenhaus-

aufenthaltes, medikamentoser und nicht-medikamentdser Therapie sowie diagnosti-
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scher MalRnahmen wahrend der Behandlungsepisode der hamatologischen Neben-
wirkung aus der Patientenakte erfasst. Nebenwirkungsbedingte Anderungen der
Basismedikation im Rahmen von chemotherapiebedingten Rehospitalisierungen
fanden bei der Ressourcendokumentation der MAEGHIC-EI Studie Berucksichti-
gung, nicht jedoch die Basismedikation zur Therapie von Begleiterkrankungen.
Rehospitalisierungen aufgrund von Nebenwirkungen wurden im Rahmen der UE-
Erfassung zusatzlich prospektiv abgefragt, um auch die Krankenhauseinweisungen

an andere Kliniken zu erfassen.

Ressourcenverbrauch und direkte Kosten wurden flr jede Behandlungsepisode aus
der Perspektive des Klinikums rechts der Isar ermittelt. Die direkten Kosten waren
definiert als die Kosten fur eine Verlangerung der stationaren Versorgung oder eine
Rehospitalisierung aufgrund der hamatologischen Nebenwirkung inklusive Arzneimit-
tel, Ernahrungstherapie, Transfusionen, therapeutische und diagnostische Malinah-
men Uber diesen Zeitraum (Tabelle 11). Nicht berlcksichtigt wurden die Kosten flr
Zytostatika, Klinikaufenthalte zur Applikation der Chemotherapie und andere Kosten,
die mit der Tumorbehandlung (z.B. Staging) oder mit dem Management von Beglei-

terkrankungen in Verbindung gebracht werden konnten.

Tabelle 11: Ressourcenverbrauch zum Management der Hochkostenpatienten aus der Perspektive
des Krankenhauses

Transfusionen Therapeutische

Stat. Versorgung? Arzneimittela,b Diagnostikab

MafRnahmenab

[Tage] [TE] [Stiick]

[Mafinahmen] [Mafinahmen bzw.

Tage]

Normalstation Erythrozytenkon- Antiinfektive Blutdiagnostik, Arzneistoffspie-
) . zentrate Therapie: Serumdiagnostik gelbestimmung
Intensivstation Antibiotika
Thrombozyten- Antimykotii(a Mikrobiologische Nierenersatzver-
konzentrate Virusstatika, ' Diagnostik fahren
Plasmapraparate G(M)-CSF Bildgebenden Konsiliarische

Antiinflammatori- Diagnostik: Behandlungen
e Ront: CT
sche Therapie: Ulct)rnag(?r?éll ’ Monitoring von
Hydrocortison Atmung, Herz
: Funktionelle und Kreislauf
Supportive
Thgfa ie: Diagnostik: EKG, .
pie: . L funktions- Maschinelle
Volumentsubsti- ungentunktions Beat
tution test eaimung

Catecholamine

(Par)enterale
Ernahrung

@ Rehospitalisierung bzw. Verlangerung des stationaren Aufenthaltes wegen der hdmatologischen Nebenwirkung
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® Ausgenommen Arzneimittel, diagnostische und therapeutische Verfahren, die zur Therapie einer Begleiterkrankung oder der
Tumorerkrankung eingesetzt wurden.

Die Kostenbewertung erfolgte auf Basis von krankenhausinternen Kostendaten,

offiziellen Tarif- und Preislisten (Tabelle 12).

Tabelle 12: Kostenbewertung des Ressourcenverbrauchs und verwendete Datenquellen

Ressourcen ‘ Kosten pro Einheit Quelle ‘

Stationare Versorgung pro €950-1160 stationsindividuelle Durchschnittskosten pro Tag,
Pflegetag Abteilung fiir Controlling MRI?
Transfusionen € pro Transfusionseinheit Beschaffungskosten, Blutdepot MRI
Arzneimittel” € pro Stiick Beschaffungskosten, Krankenhausapotheke MRI
Punktzahl: Tarif der Deutschen Krankenhausgesell-
. wc € pro diagnostische schaft (DKG-NT), Spalte 3
Diagnostik MaRnah
albnanme Punktwert: interner Verrechnungspreis der leistungs-
erbringenden Abteilung, MRI
Punktzahl: Tarif der Deutschen Krankenhausgesell-
Sonstige therapeutische € pro therapeutische schaft (DKG-NT), Spalte 3
C
Mafnahmen Mafnahme Punktwert: interner Verrechnungspreis der leistungs-

erbringenden Abteilung, MRI

@ vgl. Tabelle 11, Kosten diagnostischer und therapeutischer MaRnahmen, die nicht von der versorgenden Abteilung erbracht
wurden, wurden zuséatzlich addiert.

® Arzneimittel, Ernahrungstherapie

° nicht von der versorgenden Abteilung erbracht

Hotelleistung, Sachleistungen, arztliche und pflegerische Betreuung

Alle Leistungen, die von der behandelnden Station erbracht wurden, gingen tber die
stationsindividuellen Durchschnittskosten pro Tag in die Gesamtkosten ein. Dazu
wurde die Dauer der stationaren Versorgung (Anzahl der Belegtage zur Behandlung
der hamatologischen Nebenwirkung) mit den durchschnittlichen Tageskosten der
behandelnden Station, die von der Abteilung fur Controlling fur die hausinterne
Aufteilung der DRG-Erl6se jahrlich ermittelt werden, bewertet. Die stationsindividuel-
len Durchschnittskosten pro Tag enthalten pflegerischen und arztlichen Aufwand,
medizinischen Bedarf, Wirtschafts- und Verwaltungsbedarf sowie eine Umlage der
Gemeinkosten. Die Kostenangaben fur die Leistung der versorgenden Abteilung

stammen aus dem Jahr 2006 und wurden nicht diskontiert.
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Tabelle 13: Zusammensetzung der der stationaren Versorgungskosten

Kostenart Komponenten %
(Min-Max)?
Personal Arztlicher Dienst, Pflegedienst, Wache 52-67
Verbands- und Verbrauchsmittel, Narkose- und 5-20
Medizinischer Bedarf OP-Bedarf, Laborbedarf, Rontgen- und Nuklearbe-
darf, Instandhaltung medizinischer Bereich
Wirtschafts- und Verwaltungsbedarf ~ Biromaterial 1-2
Gebaude/ Reinigung, Versorgungsstellen (z.B. 18-31

Apotheke, Wasche, Zentrallager), personalbezo-
gene (z.B. Betriebsarzt, Personalrat, -wasche) und
sonstige (z.B. Finanzverwaltung) Umlagen

Gemeinkostenumlage

? Betrachtet wurden eine internistische Intensivstation, eine kardiologische Intensivstation, eine hamatologische Intensivstation
sowie eine hamato-onkologische Normalstation

Arzneimittel und Blutkonserven

Art und Menge der eingesetzten Arzneimittel und Blutkonserven wurden fir jeden
Patient aus der Krankenakte ermittelt. Zur Berechung der Arzneimittelkosten wurden
die Beschaffungskosten der Krankenhausapotheke des Klinikums rechts der Isar
herangezogen. Fur Erythrozyten-, Thrombozyten- und Plasmakonzentrate wurden
die Kosten verwendet, die den anfordernden Stationen vom Blutdepot des Klinikums
rechts der Isar belastet wurden. Kosten der Arzneimittel und Blutkonserven stammen
aus dem Jahr 2007.

Therapeutische und diagnostische MaRnahmen

Die Ermittlung des Ressourcenverbrauchs fir therapeutische MalRnahmen (z.B.
konsiliarische Behandlungen, Nierenersatzverfahren, Monitoring von Atmung, Herz
und Kreislauf, maschinelle Beatmung) sowie fur bildgebende, mikrobiologische und
funktionelle diagnostische Malinhahmen erfolgte ebenfalls flr jeden Patienten aus der
Patientenakte. Art und Menge der Blutuntersuchungen (Blut-, Serums- und Gerin-
nungsdiagnostik) wurden mit Hilfe der Leistungserfassung des klinikinternen Waren-
wirtschaftssystem ermittelt. Mit Ausnahme von Leistungen, die von der versorgenden
Station erbracht wurden (z.B. Monitoring, maschinelle Beatmung), erfolgte die
Bewertung der Leistungen Uber die Punktzahl nach DKG-NT Band 1, Spalte 3 (Tarif
der deutschen Krankenhausgesellschaft flr die Abrechnung erbrachter Leistungen
und fur die Kostenerstattung vom Arzt an das Krankenhaus) [135]. Zur Ermittlung der

Kosten wurde die Punktzahl mit dem aktuellen Punktwert der jeweiligen leistungs-
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erbringenden Abteilung multipliziert. Die Kosten stammen aus dem Jahr 2006 und

wurden nicht diskontiert.

3.5.4.2 Vergltung ausgewahlter Hamatotoxizitatsepisoden

Die Vergutung der betrachteten Behandlungsepisoden wurde mit Hilfe des klinikin-
ternen Warenwirtschaftssystem fir jede Episode recherchiert. Die angegebenen
Erldse entsprechen nicht dem optimalen Erldés des jeweiligen Falles, sondern der
Vergutung im klinischen Alltag.

3.5.5 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem SAS Statistik Software-Paket Version
8.2° und Microsoft Office Excel 2003®. Fiir die deskriptive statistischen Analyse der
klinischen Daten und des Transfusionsverbrauchs im Gesamtkollektiv wurden
arithmetisches Mittel, Median, Minimum und Maximum angegeben. Als Streumal}
wurde die Standardabweichung ermittelt. Zum Vergleich von teilnahmebereiten und
nicht teilnahmebereiten Fallen wurden explorative Testverfahren eingesetzt. Zur
Gegenuberstellung von Haufigkeiten fand der Chi-Quadrat-Test und fir schwach
besetzte Zellen der Fischer-Exakt-Test Anwendung (Tumorerkrankung, ECOG
Performance Status). Zum Vergleich des Patientenalters wurde der nicht-
parametrische Rangsummentest nach Mann-Whitney unter zweiseitiger Fragestel-
lung eingesetzt, da sich das Patientenalter als nicht normalverteilt zeigte. Als statis-
tisch signifikant wurden alle Unterschiede mit einer Irtumswahrscheinlichkeit kleiner
0,05 akzeptiert.
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4 Ergebnisse der empirischen Untersuchung

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Zusammensetzung des Studienkollektivs

Es wurden insgesamt 260 Aufklarungsgesprache durchgefuhrt, um 202 Falle in die
Studie einzuschlieBen. 58 Patienten lehnten die Teilnahme an der Studie ab. Ein
Patient zog sein Einverstandnis nachtraglich zurick. Damit ergab sich eine Teilnah-
mebereitschaft von 77% auf Fallebene. Zwolf der eingeschlossenen Patienten
verletzten die Ein- und Ausschlusskriterien und wurden deshalb von der Auswertung
ausgeschlossen. Von diesen wurde bei einem Patienten die geplante Chemotherapie
nicht begonnen, bei zwei Patienten waren weniger als zwei Chemotherapiegaben am
Studienzentrum geplant und neun Patienten waren bereits mit mehr als einer

Behandlungslinie vortherapiert worden.

In die Auswertung gingen Daten von 180 Patienten bzw. 189 Fallen (73%) ein. Auf
Zyklenebene lagen 633 Chemotherapiezyklen zur Auswertung vor. Die Zusammen-

setzung des Studienkollektivs gibt Abbildung 5 wieder.

| Durchgefiihrte Aufklarungsgesprache n=260

| Nicht teilnahmebereit n=58 |

Unterschriebene Einverstandniserklarung n=202

| Einverstandnis nachtraglich zurlickgezogen n=1 l— Teilnahmebereitschaft: 77%%

| Protokollverletzer n=12 |—

Teilnahmebereit/ Analysekollektiv

e  Falle n=189°
. Patienten n=180
. Chemotherapiezyklen n=633

@ auf Fallebene
® Inklusiv Zweiteinschllisse n=9

Abbildung 5: Zusammensetzung des Studienkollektivs
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4.1.2 Vergleich von teilnahmebereiten und nicht teilnahmebereiten Fallen

Um zu Uberprufen, ob sich teilnahmebereite und nicht teilnahmebereite Patienten
voneinander unterscheiden, wurde der Identifikationsbogen ausgewertet. Ge-
schlecht, Alter bei Studieneinschluss, Tumorart und ECOG Performance Status
wurden differenziert nach der Teilnahmebereitschaft auf Fallebene dargestellt. Die
Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen vergleichbar. Mit 64,3 Jahren waren
die Nicht-Teilnehmer bei Studieneinschluss im Mittel alter als die Teilnehmer.
Daruber hinaus zeigte sich bei den Nicht-Teilnehmern ein gréRerer Anteil von Fallen
mit Bronchialkarzinom, chronisch lymphatischer Leukamie und einem ECOG Perfor-
mance Status von 22. Alter und Performance Status unterschieden sich in den
beiden Gruppen signifikant. Einen Uberblick Uber die Charakteristika von teilnahme-

bereiten und nicht teilnahmebereiten Fallen gibt Tabelle 14.

Tabelle 14: Charakteristika der angesprochenen Falle bei Studieneinschluss laut Dokumentation im
Identifikationsbogen (inklusiv Doppeleinschluss und —ansprache)

Anzahl Falle (%)

Teilnahmebereit Nicht teilnahmebereit
n=189° n=59° p-Wert
Geschlecht 0,7581°(ns)
Weiblich 79 (41,8) 26 (44,1)
Mannlich 110 (58,2) 33 (55,9)
Alter (Jahre) 0,0026° (s)
Mittelwert 58,8 64,3
Standardabweichung 13,1 12,1
Median 61,5 65,0
Min — Max 17,4 -84,2 17,4 -84,3
Tumorart 0,638°%(ns)
NSCLC 86 (47,8) 33 (56)
Non-Hodgkin Lymphom 62 (34,4) 17 (29)
Morbus Hodgkin 12 (6,7) 2(3)
CLL 5(2,8) 3(5)
Plasmozytom 15 (8,3) 4 (7)
ECOG Performance Status 0,0048°(s)
0-1 162 (85,7) 41 (69,5)
=2 27 (14,3) 18 (30,5)

s: signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, ns: nicht signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
NSCLC: Non small cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Bronchialkarizinom), CLL: Chronisch lymphatische Leukdmie, ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group

@ Protokollverletzer in der vorliegenden Auswertung nicht enthalten (n=12)

® Nicht teilnahmebereit zum Zeitpunkt der Aufkldrung (n=58), nachtraglich zuriickgezogenes Einverstandnis (n=1)

° Chi-square Test; Mann-Whitney-Wilcoxon Test ; ® Fisher's Exact Test
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4.1.3 Analysekollektiv

Zur Charakterisierung des Auswertungskollektivs wurden die Angaben aus der
Patientenakte ausgewertet. Patientencharakteristika bei Studieneinschluss sowie die
Angaben zur Tumorerkrankung wurden auf Patientenebene dargestellt. Die Auswer-

tung der Angaben zur Tumortherapie erfolgte auf Fallebene.

4 .1.3.1 Patientencharakteristika bei Studieneinschluss

Von den 180 Patienten im Analysekollektiv waren 107 Patienten (59,4%) mannlich
und 73 (40,6%) weiblich. Das Alter der Patienten lag bei Studieneinschluss zwischen
17 und 84 Jahren. Durchschnittliches und medianes Alter unterschieden sich mit
58,7 und 61,5 Jahren nur gering. 155 von 180 Patienten hatten bei Studienein-

schluss einen ECOG Performance Status von <1 (Tabelle 15).

Tabelle 15: Allgemeine Charakteristika der Studienteilnehmer bei Ersteinschluss laut Dokumentation
in der Patientenakte

Anzahl Patienten (%)

n=180°

Geschlecht

Weiblich 73 (40,6)

Mannlich 107 (59,4)
Alter (Jahre)

Mittelwert 58,7

Standardabweichung 13,2

Median 61,5

Min — Max 17/ 84
ECOG Performance Status

0-1 155 (86,1)

=2 25 (13,9)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
@ Zweiteinschlisse (n=9) und Protokollverletzer (n=12) nicht in der vorliegenden Analyse enthalten

Far Uber 80% der Patienten waren bei Studieneinschluss Begleiterkrankungen in der
Vorgeschichte dokumentiert. Am haufigsten waren Herzkrankheiten (48,3%) und
thromboembolische Ereignisse (25%). Der Charlson Comorbidity Index konnte
aufgrund von Datenlicken nur fur 95 Patienten errechnet werden. Mehr als 90% der
auswertbaren Patienten hatten einen Charlson Comorbidity Index von <2 (Tabelle
16).
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Tabelle 16: Angaben zu den Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer bei Ersteinschluss

Anzahl Patienten (%)

n=180°

Begleiterkrankungen (n=180)

Ja 145 (80,6)

Nein 25 (13,9)

k.A. 10 (5,6)
Begleiterkrankung nach Organsystemenb

Herz® 87 (48,3)

Lunge® 25(13,9)

Thromboembolische Ereignisse® 45 (25,0)

Leber' 11(6,1)

Niere® 20 (11,1)
Charlson Comorbidity Index (n=95)

0 31(32,6)

1-2 57 (60,0)

34 4 (4,2)

=5 3(3,2)

@ Zweiteinschliisse (n=9) und Protokollverletzer (n=12) nicht in der vorliegenden Analyse enthalten

® Herz: Hypertonie, KHK, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, Mitralklappeninsuffizienz, Aortenklappen-
insuffizienz, Kardiomyopathie; Lunge: COPD, Asthma; Thromboembolische Ereignisse: Herzinfarkt, PAVK, Schlaganfall,
Lungenembolie, Thrombose; Leber: Milde-moderate Lebererkrankungen, z.B. Fettleber, Hepatitiden, lkterus, Transaminase-
nerhéhung; Niere: Niereninsuffizienz, Nierensteinleiden, Schrumpfniere, Nierenzysten

Datenliicken n=13

Datenlicken n=15

Datenliicken n=16

Datenliicken n=18

Datenlicken n=16

4.1.3.2 Tumorerkrankung und Tumorbehandlung

Der Groldteil der 180 auswertbaren Patienten wurde wegen nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) oder Non-Hodgkin Lymphom behandelt. Das nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom stellte mit 47,2% (85 Patienten) die haufigste Tumor-
erkrankung dar. Morbus Hodgkin, chronisch lymphatische Leukamie und Plasmozy-
tom kamen seltener vor (8,3%, 3,3%, 7,8%). Wahrend das Tumorstadium bei den
Lymphomen stark variierte, lag bei einem Grofteil der Patienten mit NSCLC ein
fortgeschrittenes Krankheitsstadium vor (Stadium Ill/IV= 76 Patienten, 89,4%)
(Tabelle 17).
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Tabelle 17: Angaben zur Tumorerkrankung der Studienteilnehmer bei Ersteinschluss

Anzahl Patienten (%)

n=180%
Tumorart Tumorstadium HI/IV
Gesamt 115 (63,9)°
NSCLC 85 (47,2) 76 (89,4)°
Non-Hodgkin Lymphom 60 (33,3) 2 (13,3)d
Morbus Hodgkin 15 (8,3) 24 (40,0)°
CLL 6 (3,3) 2(33,3)
Plasmozytom 14 (7,8) 11 (78,6)f

NSCLC: Non small cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Bronchialkarizinom), NHL: Non-Hodgkin Lymphom, CLL: Chronisch
lymphatische Leukémie;

@ Zweiteinschlisse (n=9) und Protokollverletzer (n=12) nicht in der vorliegenden Analyse enthalten

® Datenliicken n=12

° Datenlucken n=5

¢ Datenliicken n=5

" Datenliicken n=1

Die Angaben zur Tumorbehandlung wurden unter Berucksichtigung der Zweitein-
schliisse auf Fallebene ausgewertet. Abbildung 7 gibt einen Uberblick tiber Art und

Haufigkeit der eingesetzten Chemotherapieschemata.

ABV |
ABVD
BEACOPP Basis |
BEACOPP gesteigert/ ABVD |
Bortezomib |
Carboplatin/ Gemcitabine |
Carboplatin/ Paclitaxel |
Carboplatin/ Paclitaxel/ Avastin |
Carboplatin/ Vinorelbin |
Cisplatin/ Gemcitabine |
Cisplatin/ Vinorelbin |
Cisplatin/ Vinorelbin/ Cetuximab |
Docetaxel mono |
Docetaxel/ Gemcitabine |
Fludarabin/ Cyclophosphamid/ Mitoxantron |
Gemcitabine mono
GMALL-T-LBL Protokoll |
Paclitaxel mono :
(R-)CHOP |
(R-)DHAP |
(R-)Fludarabin/ Cyclophosphamid
(R)IEV |
Rituximab mono :
VAD |
Vincristin mono |
Vinorelbin mono

[ ““ ““ﬂ”“u I um

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 6: Art und Haufigkeit der eingesetzten Chemotherapieschemata (n=189)
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Bei 75,7% der Behandlungslinien handelte es sich um die Erstlinienbehandlung. Zur
Behandlung des NSCLC wurde in 75,3% aller Falle ein platinbasiertes Therapie-
schema eingesetzt. 47,4% der Lymphombehandlungen waren CHOP oder CHOP-
ahnliche Behandlungsregime. 6,9% der beobachteten Falle waren innerhalb von
sechs Wochen vor Studieneinschluss bestrahlt worden, 10,6% erhielten wahrend der

Beobachtungsperiode eine Bestrahlung (Tabelle 18).

Tabelle 18: Angaben zur Tumortherapie der Studienteilnehmer inklusiv Zweiteinschlisse

Anzahl Falle (%)
n=189° Gesamt Lymphom NSCLC

Behandlungslinieb

Erste Behandlungslinie 143 75,7

Zweite Behandlungslinie 41 21,7
Behandlungsschema®

CHOP-ahnlich 45 23,9 47,4

Platinhaltig 70 37,2 75,3

Monotherapie 25 13,3 26,9
Radiotherapie

Vor Chemotherapie® 13 6,9

Parallel zur Chemotherapie 20 10,6

Inklusive Zweiteinschllsse (n=9), Protokollverletzer (n=12) nicht in Analyse enthalten
Datenliicken n=5

Schemata mit einer Haufigkeit von >10% auf Fallebene

Innerhalb von sechs Wochen vor Chemotherapie

a o T o

Die durchschnittliche Anzahl Chemotherapiezyklen betrug 3,3 pro Fall und 3,5 pro

Patient.

4.2 Haufigkeit hamatologischer Nebenwirkungen
Als Grundlage fur die Darstellung der Behandlungmuster und des Ressourcen-
verbrauchs wurde zunachst die Haufigkeit hamatologischer Nebenwirkungen im

untersuchten Patientenkollektiv untersucht.

4.2.1 Zytopenien

Im Gesamtkollektiv traten bei 44,4% und 33,9% der Patienten Grad 3/4 Leukozyto-
penien und Neutropenien auf. Grad 3/4 Thrombozytopenie und Anamie wurden bei
13,3% und 8,3% der Patienten beobachtet (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Haufigkeit von Andmie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie und Neutropenie Grad 3/4
NCI CTCAE v3.0 auf Patientenebene

Anzahl Patienten (%)

Kategorie NCI CTCAE v3.0 Schweregrad®
n=180°
Anamie Grad 3 15 (8,3)
Grad 3/4° 15 (8,3)
Thrombozytopenie Grad 3 14 (7,8)
Grad 4 13(7.2)
Grad 3/4 24 (13,3)
Leukozytopenie Grad 3 59 (32,8)
Grad 4 42 (23,3)
Grad 3/4 80 (44,4)
Neutropenie Grad 3 44 (24.4)
Grad 4 30 (16,7)
Grad 3/4 61 (33,9)

@ Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
® Zweiteinschliisse (n=9) und Protokollverletzer (n=12) nicht in der vorliegenden Analyse enthalten; Datenliicken n= 11
¢ Anamie Grad 4: n=0

4.2.2 Blutungen
Blutungen aller Schweregrade wurden bei insgesamt 56 auswertbaren Patienten
(31,1%) beobachtet. Davon traten bei 5 Patienten (2,8%) massive, transfusionsbe-

durftige Blutungen mit einem Schweregrad 3/4 auf (Tabelle 20).

Tabelle 20: Haufigkeit von Blutungen auf Patientenebene

Anzahl Patienten (%)

Kategorie NCI CTCAE v3.0 Schweregrad® b
n=180

Blutungen Grad 1-4 56 (31,1)
Grad 3/4 5(2,8)

 Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
b Zweiteinschliisse (n=9) und Protokollverletzer (n=12) nicht in der vorliegenden Analyse enthalten; Datenliicken n=9

4.3 Transfusion von Blutkomponenten
Zur Darstellung von Behandlungsmustern und Ressourcenverbrauch wurde der
Einsatz von Transfusionen zum Management der hamatologischen Nebenwirkungen

quantitativ und qualitativ beschrieben.

Im untersuchten Patientenkollektiv kamen insgesamt 310 Transfusionseinheiten (TE)

zum Einsatz. Davon waren 210 (67,7%) Erythrozytenkonzentrate, 49 (15,8%)
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Thrombozytenkonzentrate und 51 (16,5%) gefrorenes Frischplasma (GFP) (Tabelle
21).

Tabelle 21: Anzahl und Anteil der im Verlauf der Studie transfundierten Erythrozyten-, Thrombozyten-
und Plasmakonzentrateinheiten

Transfundierte Einheiten

n (%)
Gesamt 310 (100)
Erythrozytenkonzentrate® 210 (67,7)
Thrombozytenkonzentrate® 49 (15,8)
Gefrorenes Frischplasma® 51 (16,5)

@ 1 Transfusionseinheit entspricht einem Erythrozytenkonzentrat mit mindestens 40g Hamoglobin, 330ml (280-380ml)

® 1 Transfusionseinheit entspricht einem Apheresethrombozytenkonzentrat mit 2,9x10"" Thrombozyten, 220ml
° 1 Transfusionseinheit entspricht einem Plasmakonzentrat mit 220ml (200-240ml)

4.3.1 Transfusionshaufigkeit

Die 310 Transfusionseinheiten verteilten sich auf 51 Falle und 49 Patienten. Die
Transfusionshaufigkeit lag damit sowohl auf Fall- als auch auf Patientenebene bei
27% (Tabelle 22).

Tabelle 22: Anzahl und Haufigkeit der Falle und Patienten mit Erythrozyten-, Thrombozyten- und
Plasmatransfusionen

Anzahl Falle (%) Anzahl Patienten (%)
n=189 n=180
Gesamt 51 (27,0) 49 (27,2)
Erythrozytenkonzentrate 49 (26) 46 (25,6)
Thrombozytenkonzentrate 9 (5) 8 (4,4)
Gefrorenes Frischplasma 3(2) 3(1,7)

Auf Zyklusebene betrug die Transfusionshaufigkeit 10,6%. In 67 der 633 applizierten
Chemotherapiezyklen wurden Blutkomponenten transfundiert. Am haufigsten war die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, die wahrend 64 Zyklen (10,1%) vorkam.
Thrombozytenkonzentrate und GFP wurden wahrend zehn und vier Zyklen (1,6%
und 0,6%) eingesetzt (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Anzahl und Haufigkeit der Zyklen mit Erythrozyten-, Thrombozyten- und Plasmatransfusi-
on

Anzahl Chemotherapiezyklen (%)

n=633
Gesamt 67 (10,6)
Erythrozytenkonzentrate 64 (10,1)
Thrombozytenkonzentrate 10 (1,6)
Gefrorenes Frischplasma 4 (0,6)

4.3.2 Transfusionsmenge

Durchschnittlich wurden pro Chemotherapiezyklus mit Transfusion (n=67) insgesamt
4,6 Transfusionseinheiten eingesetzt. Nach Art der Blutkomponenten betrug die
durchschnittliche Transfusionsmenge 3,3 Erythrozytenkonzentrate fur die Zyklen mit
Erythrozytentransfusion, 4,8 Thrombozytenkonzentrate fur die Zyklen mit Thrombo-
zytentransfusion und 12,8 Einheiten GFP fir die Zyklen, in denen es zur Plas-
matransfusion kam. Pro Zyklus wurden maximal 17 Erythrozytenkonzentrate, 23
Thrombozytenkonzentrate und 33 Plasmakonzentrate transfundiert. Damit ergab sich

eine maximale Transfusionsmenge von insgesamt 73 TE pro Zyklus (Tabelle 24).

Tabelle 24: Transfusionsmenge pro Chemotherapiezyklus mit Transfusionen

Transfundierte Einheiten pro Chemotherapiezyklus mit Transfusionen

Mittelwert Median Minimum Maximum
Gesamt (n=67) 4,6 2 1 73
Erythrozytenkonzentrate® (n=64) 33 2 2 17
Thrombozytenkonzentra’teb (n=10) 4,8 2 1 23
Gefrorenes Frischplasma® (n=4) 12,8 8 2 33

@ 1 Transfusionseinheit entspricht einem Erythrozytenkonzentrat mit mindestens 40g Hamoglobin, 330ml (280-380ml)
® 1 Transfusionseinheit entspricht einem Apheresethrombozytenkonzentrat mit 2,9x10" Thrombozyten, 220ml
¢ 1 Transfusionseinheit entspricht einem Plasmakonzentrat mit 220ml (200-240ml)

Wie Abbildung 7 zeigt, erhielten mehr als die Halfte der transfundierten Patienten im
Beobachtungszeitraum der Studie 1-2 Transfusionseinheiten. 17 Patienten (34,7%)
wurden mit 3-10 Einheiten, 2 Patienten mit >10 Einheiten (4,1%) und 3 Patienten

(6,1%) mit >20 transfundierten Einheiten transfundiert.
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Abbildung 7: Anzahl der transfundierten Einheiten pro transfundiertem Patient (n=49)

Bei einer Transfusionsmenge, die zwischen einer und 73 Transfusionseinheiten pro
Patient variierte, ergab sich pro Patient mit Transfusionen ein durchschnittlicher
Verbrauch von 6,3 Transfusionseinheiten. Wie Abbildung 7 und Tabelle 25 zu
entnehmen ist, lag die mediane Transfusionsmenge bei 2 Transfusionseinheiten pro

Patient.

Tabelle 25: Transfusionsmenge pro Patient mit Transfusionen

Transfundierte Einheiten® pro Patient mit Transfusionen

Mittelwert Median Minimum Maximum
Gesamt (n=49) 6,3 2 1 73
Erythrozytenkonzentrate (n=46) 4.6 2 2 17,7
Thrombozytenkonzentrate (n=8) 6,1 2,5 1 23
Gefrorenes Frischplasma (n=3) 17,7 16 4 33

? 1 Transfusionseinheit entspricht einem Erythrozytenkonzentrat mit mindestens 40g Hamoglobin und 330ml| (280-380ml),
einem Apheresethrombozytenkonzentrat mit 2,9x10" Thrombozyten und 220ml sowie einem Plasmakonzentrat mit 220ml
(200-240ml)

Tabelle 26 zeigt die Transfusionsprofile der 5 Patienten, die mit mehr als 10 Transfu-
sionseinheiten transfundiert wurden. Zwei dieser Patienten (4,1%) bendtigten jeweils

verteilt auf drei Chemotherapiezyklen 15 und 18 Transfusionseinheiten. Bei beiden
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Patienten wurden vor allem Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Eine besonders
hohe Transfusionsmenge zeigte sich bei drei Patienten (6,1%), die mehr als 20
Einheiten erhielten. Dieser stand bei zwei Patienten im Zusammenhang mit einer
Sepsis. Bei beiden Patienten wurden begrenzt auf einen Zyklus neben Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentrate groRe Mengen an GFP eingesetzt. Der dritte Patient
hatte wahrend einer dosisintensiven Chemotherapie bei T-lymphoblastischem
Lymphom'” {iber vier Chemotherapiezyklen einen hohen Transfusionsbedarf an

Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten.

Tabelle 26: Patienten mit einer Transfusionsmenge 210 Transfusionseinheiten: Anzahl Zyklen mit
Transfusionen und Gesamtzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrateinheiten, Thrombozyten-
konzentrateinheiten und GFP-Einheiten

Patient
Codenummer 242 226 223 104 345
Anzahl Zyklen mit Transfusionen 3 3 1 4 1
Anzahl Transfusionseinheiten 15 18 24 27 73
Erythrozytenkonzentrate® 11 16 6 14 17
Thrombozytenkonzentrateb 0 2 4 13 24
Gefrorenes Frischplasma® 4 0 14 0 33

@ 1 Transfusionseinheit entspricht einem Erythrozytenkonzentrat mit mindestens 40g Hamoglobin, 330ml (280-380ml)
® 1 Transfusionseinheit entspricht einem Apheresethrombozytenkonzentrat mit 2,9x10" Thrombozyten, 220ml
° 1 Transfusionseinheit entspricht einem Plasmakonzentrat mit 220ml (200-240ml)

4.3.3 Standard- vs. Spezialpraparate

93,2% der eingesetzten Blutkomponenten waren Standardpraparate. Als Spezialpra-
parate kamen ausschlieBlich CMV-negative Konserven zum Einsatz. Diese wurden
bei drei Patienten eingesetzt und machten 6,8% des Gesamtverbrauchs aus. Andere
Arten von Spezialpraparaten wie beispielsweise bestrahlte oder gewaschene

Blutprodukte wurden im Rahmen der Studie nicht transfundiert.

7 GMALL Protokoll
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Tabelle 27: Art der eingesetzten Blutkomponenten auf Patientenebene: Transfusionshaufigkeit und -
menge

Anzahl Patienten mit Transfusionen (%) Anzahl transfundierte Einheiten® (%)

n=49 n=310
AusschlieRlich Standardpraparate® 46 (93,9) 289 (93,2)
CMV-negative Spezialpraparate® 3(6,1) 21 (6,8)

@ 1 Transfusionseinheit entspricht einem Erythrozytenkonzentrat mit mindestens 40g Hamoglobin und 330ml| (280-380ml),
einem Apheresethrombozytenkonzentrat mit 2,9x10" Thrombozyten und 220ml sowie einem Plasmakonzentrat mit 220ml
(200-240ml)

b Leukozytendepletierte Erythrozyten- Thrombozyten-, und Plasmakonzentrate

¢ CMV-negativ: Antikorpertest auf Zytomegalievirus negativ

4.3.4 Transfusionstrigger

Zu 208 von 210 transfundierten Erythrozytenkonzentraten lagen Angaben zum
Hamoglobinwert am Tag der Transfusion vor. Bei einem Patient fehlte der Hamoglo-
binwert zur Transfusion von 2 Erythrozytenkonzentraten. Von den 208 Erythrozyten-
konzentraten wurden 16 (8%) bei einem Hamoglobinwert von =9g/dl transfundiert.
Der Groliteil der Erythrozytenkonzentrate wurde zwischen 8,0 und 8,9 g/dl (55%, 114
Einheiten) und 7,9-6,5g/dl (38%, 79 Einheiten) eingesetzt. 1% der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate wurde bei einem Hamoglobinwert <6,5g/dl eingesetzt
(Abbildung 8).

Seite 55



Ergebnisse der empirischen Untersuchung

60,0%
54,8%

50,0% -

40,0%

36,5%

30,0% -

20,0%

10,0% -

transfundierte Erythrozytenkonzentrateinheiten (%)

6,7%

1,0% 1,0%
0,0%
=10 g/dl <10,0-9,0g/dI < 9,0-8,0g/dI < 8,0-6,5/dl <6,5g/dl

Hamoglobinwert bei Transfusion in g/dl

Abbildung 8: Transfusionstrigger bei der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (n=208)

Zu 48 der 49 transfundierten Thrombozytenkonzentrate waren Angaben zum Throm-
bozytenwert am Tag der Transfusion vorhanden. 36 Thrombozytenkonzentrate
(75%) wurden bei <10.000 Thrombozyten/ul und 10 (20,8%) bei 20.000-11.000
Thrombozyten/pl transfundiert. Die Transfusion von 2 Thrombozytenkonzentraten
(4,2%) erfolgte bei einer Thrombozytenzahl von >20.000/ul (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Transfusionstrigger bei der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (n=48)

4.3.5 Alternativen zur Bluttransfusion

Da die Gabe von Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF) in bestimmten
klinischen Situationen eine Alternative zur Erythrozytentransfusion darstellen kann,
wurde der Einsatz von Erythropoetin-Analoga untersucht. Eine Stimulation der
Erythropoese mittels rekombinantem Eryhtropoetin erfolgte in sechs der 633 unter-
suchten Chemotherapiezyklen (1%). In einem der sechs Zyklen kam es zusatzlich

zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.

4.4 Subgruppenanalysen
Zur ldentifikation von Patientencharakteristika, die mit einer Erhéhung des Transfusi-
onsverbrauchs assoziiert sind, wurden im zweiten Schritt der Auswertung Subgrup-

penanalysen durchgefuhrt.

4.41 Zyklen mit Zytopenie NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4
In der ersten Subgruppenanalyse wurden Zyklen mit Zytopenie NCI CTCAE v3.0
Grad 3/4 untersucht, flir die aufgrund des hohen Myelosuppressionsgrades mit

einem gesteigerten Transfusionsbedarf gerechnet wurde. Transfusionshaufigkeit und
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—menge wurden stratifiziert nach der Art der Zytopenie (Anamie, Thrombozytopenie,

Leukopenie) ermittelt.

4.4.1.1 Subgruppengrdéflie und Zusammensetzung der Subgruppe

NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4 Zytopenien traten insgesamt in 211 Zyklen auf (Daten
nicht gezeigt). Angaben zu Hamoglobinwert, Thrombozyten- und Leukozytenzahl
lagen in etwa 80% der Zyklen vor. Angaben zur Neutrophilenzahl waren in 50% der
beobachteten Zyklen vorhanden. In 158 bzw. 106 der auswertbaren Zyklen lag eine
Leukozytopenie bzw. Neutropenie NCI CTCAE Grad 3/4 (<2.000 Leukozyten/ul bzw.
<1.000 Neutrophile/ul) vor (25% bzw. 16,7%). In 33 und 16 Zyklen wurden eine Grad
3/4 Thrombozytopenien (<50.000 Thrombozyten/ul) und Anamien (Hamoglobinkon-
zentration <8,0g/dl) beobachtet (5,2% und 2,5%) (Tabelle 28).

Tabelle 28: Anzahl und Haufigkeit der Zyklen mit Zytopenie NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4

Zyklen mit Zytopenie NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4°

n %"
Anamie®* 16 2,5
Thrombozytopenie® 33 5,2
Leukozytopenief 158 25,0
Neutropenie® 106 16,7

@ Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
® Bezugskollektiv n=633

¢ Anémie Grad 4: n=0

¢ Datenliicken n=118

¢ Datenliicken n=119

" Datenliicken n=113

9 Datenliicken n=331

4.4.1.2 Transfusionshaufigkeit

Innerhalb der Subgruppe mit Zytopenie Grad 3/4 war die Transfusionshaufigkeit in
den Zyklen mit Anamie 2Grad 3 mit 81,2% am grofdten. Eine Anamiebehandlung mit
Erythrozytenkonzentraten erfolgte in 81,2% dieser Zyklen (Hamoglobin <8g/dl). In
zwei der Zyklen mit Anamie =2Grad 3 wurden neben Erythrozytenkonzentraten auch

Thrombozytenkonzentrate und GFP Ubertragen.

In den Zyklen mit Thrombozytopenie =2Grad 3 lag die Transfusionshaufigkeit bei

45,4%. Eine Thrombozytensubstitution erfolgte in etwa einem Viertel der Zyklen mit
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schwerer Thrombozytopenie (Grad 3/4). Dabei lag die Thrombozytenzahl in allen
Zyklen, in denen Thrombozytentransfusionen stattfanden, unterhalb von 25.000/pl
(entsprechend Grad 4, Daten nicht gezeigt). In etwa 40% der Zyklen mit schweren

Thrombozytopenie lag gleichzeitig eine transfusionsbedurftige Anamie vor.

In den Zyklen mit Leukozytopenie Grad 3/4 lag die Transfusionshaufigkeit bei 24%.
Am haufigsten wurden in diesen Zyklen Erythrozytenkonzentrate transfundiert. In
sieben Zyklen wurden Thrombozytenkonzentrate und in 2 GFP Ubertragen. Tabelle
29 zeigt die Transfusionshaufigkeit in den Zyklen mit Zytopenie 2Grad 3. Tabelle 29

zeigt die den Zyklen mit Anamie, Thrombozytopenie oder Leukozytopenie =2Grad 3.

Tabelle 29: Anzahl und Haufigkeit der Chemotherapiezyklen mit Zytopenie NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4
und Erythrozyten-, Thrombozyten- oder Plasmatransfusion

Anzahl Chemotherapiezyklen mit Transfusionen (%)

Zyklen mit Anamie®®  Zyklen mit Thrombozytopenie®  Zyklen mit Leukozytopenie®

(n=16) (n=33) (n=158)

Gesamt 13 (81,2) 15 (45,4) 38 (24,0)

Erythrozytenkonzentrate 13 (81,2) 13 (39,4) 36 (22,8)
Thrombozytenkonzentrate 2 (12,5) 8 (24,2) 7 (4,4)
GFP 2(12,5) 2(6,1) 4(2,5)

@ Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
® Anamie Grad 4: n=0

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv, fur das eine Transfusionshaufigkeit von 10%
ermittelt wurde (vgl. Tabelle 23), war die Transfusionshaufigkeit in den Zyklen mit
Grad 3/4 Zytopenie mit 24-81% deutlich erhoht.
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4.4.1.3 Transfusionsmenge

Tabelle 30 zeigt die durchschnittliche Transfusionsmenge in den Zyklen mit NCI
CTCAE v3.0 Grad 3/4 bezogen auf die Zyklen mit Transfusionen.

Tabelle 30: Durchschnittliche Anzahl der Transfusionseinheiten pro Zyklus mit Zytopenie NCI CTCAE
v3.0 Grad 3/4 und Transfusionen

Anzahl transfundierte Einheiten pro Transfusionszyklus mit Zytopenie
NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4° (Mittelwert)

Chemotherapiezyklen mit Anamie Grad 3°e

Gesamt (n=13) 10,1
Erythrozytenkonzentrate (n=13) 44
Thrombozytenkonzentrate (n=2) 13,5
GFP(n=2) 23,5

Chemotherapiezyklen mit Thrombozytopenie Grad 3, 4°

Gesamt (n=15) 10,6
Erythrozytenkonzentrate (n=13) 51
Thrombozytenkonzentrate (n= 8) 5,6
GFP (n=2) 23,5

Chemotherapiezyklen mit Leukozytopenie Grad 3, 4°

Gesamt (n=38) 6,0
Erythrozytenkonzentrate (n=36) 3,7
Thrombozytenkonzentrate (n=7) 6,3
GFP (n=4) 12,7

? 1 Transfusionseinheit entspricht einem Erythrozytenkonzentrat mit mindestens 40g Hamoglobin, 330ml (280-380ml), einem
Apheresethrombozytenkonzentrat mit 2,9x10" Thrombozyten, 220ml einem Plasmakonzentrat mit 220ml (200-240ml)

® Anamie Grad 4: n=0

¢ Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich

Bei Vorliegen einer Anamie bzw. Thrombozytopenie =2Grad 3 wurden pro Transfusi-
onszyklus durchschnittlich 10,1 bzw. 10,6 Einheiten transfundiert. Die hohe durch-
schnittliche Transfusionsmenge in diesen Zyklen wurde vor allem durch zwei Zyklen
verursacht, in denen jeweils eine grof3e Anzahl an Erythrozytenkonzentraten,
Thrombozytenkonzentraten und gefrorenem Frischplasma transfundiert wurde. In
Zyklen mit Leukozytopenie =2Grad 3 betrug die durchschnittliche Transfusionsmenge

pro Transfusionszyklus 6 Einheiten.

Wie Abbildung 10 zeigt, war die Transfusionsmenge in den Transfusionszyklen mit

Zytopenie 2Grad 3 im Vergleich zum Gesamtkollektiv (alle Zyklen mit Transfusionen,
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vgl. Tabelle 24) allgemein erhdht. Die Steigerung der Transfusionsmenge ist jeweils

durch den Steigerungsfaktor angegeben.
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Alle Zyklen mit Zyklen mit Leukopenie Zyklen mit Anamie Zyklen mit
Transfusion >Grad 3 >Grad 3 Thrombozytopenie

>Grad 3

Abbildung 10: Durchschnittliche Anzahl der transfundierten Einheiten pro Zyklus: alle Zyklus mit
Transfusion und Zyklen mit NCI CTCAE v3.0 Anamie, Thrombozytopenie und Leukopenie Grad =3
und Transfusion

Die durchschnittliche Transfusionsmenge in den Transfusionszyklen mit Anamie bzw.
Thrombozytopenie =2Grad 3 war im Vergleich zum Gesamtkollektiv um den Faktor 2,2
bzw. 2,3 erhdoht. Damit war die Steigerung in den beiden kleinen Subgruppen mit
n=13 Zyklen mit Anamie 2Grad 3 und n=15 Zyklen mit Thrombozytopenie 2Grad 3
besonders hoch. In der relativ grollen Subgruppe der Transfusionszyklen mit Leuko-
zytopenie Grad 3/4 (n=38) war die durchschnittliche Transfusionsmenge insgesamt

nur um den Faktor 1,3 hoher als im Gesamtkollektiv.

4.4.2 Zyklen mit Sepsis

In einer zweiten Subgruppenanalyse wurde die Transfusion von Blutkomponenten in
den Zyklen, in denen es zum Auftreten einer Sepsis (Infektion NCI CTCAE v3.0 Grad
4) kam, untersucht. Transfusionshaufigkeit und —-menge wurden auf Zyklusebene fur

die Patienten ermittelt, die am Klinikum rechts der Isar behandelt worden waren.
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4.4.2.1 Subgruppengréflie und Zusammensetzung der Subgruppe

In sieben der 633 beobachteten Chemotherapiezyklen kam es zum Auftreten einer
Sepsis. Damit lag die Sepsishaufigkeit auf Zyklusebene bei 1,1%. In vier der sieben
Sepsiszyklen fand die Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar statt. In den
anderen drei Zyklen wurde die Sepsis an einem externen Klinikum behandelt, so

dass eine Analyse des Einsatzes von Transfusionen nicht moglich war.

Wahrend der vier Sepsiszyklus am Klinikum rechts der Isar wurden insgesamt 107
Transfusionseinheiten, entsprechend einem Anteil von 34,5% aller transfundierten
Einheiten in der Studie substituiert. 47 der transfundierten Einheiten (43,9%) waren
Plasmapraparate, 31 Erythrozytenkonzentrate (29%) und 29 Thrombozytenkon-
zentrate (27,1%). Damit wurden 92,2% aller Plasmakonzentrateinheiten wahrend der
Sepsiszyklen transfundiert (Tabelle 31).

Tabelle 31: Anzahl und Anteil der transfundierten Einheiten: Gber alle Zyklen und in den Zyklen mit
Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

Alle Zyklen Sepsiszyklen®®
n=633 n=4
Anzahl transfundierte Anzahl transfundierte Ante|.| def trap§fund|enen
S N Einheiten Gber alle
Einheiten Einheiten o
Zyklen(%)
Gesamt 310 107 34,5
Erythrozytenkonzentrate 210 31 14,8
Thrombozytenkonzentrate 49 29 59,2
Gefrorenes Frischplasma 51 47 92,2

@ NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
b Sepsiszyklen mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

4.4.2.2 Transfusionshaufigkeit

Die Transfusionshaufigkeit in der Subgruppe der Sepsiszyklen betrug 100%. In drei
der vier Zyklen wurden Erythrozytenkonzentrate und Thrombozytenkonzentrate
eingesetzt. Plasmapraparate wurden in zwei der vier Zyklen transfundiert. In zwei

Sepsiszyklen erfolgte der Einsatz alle drei Arten von Blutkomponent (Tabelle 31).

Seite 62



Ergebnisse der empirischen Untersuchung

Tabelle 32: Anzahl und Haufigkeit der Erythrozyten-, Thrombozyten- und Plasmatransfusion auf
Ebene der Sepsiszyklen (n=4)

Anzahl der Sepsiszyklen mit Transfusionen®® (%)

Gesamt 4 (100)
Erythrozytenkonzentrate 3 (75)
Thrombozytenkonzentrate 3(75)
gefrorenes Frischplasma 2 (50)

@ NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest maoglich
b Sepsiszyklen mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

4.4.2.3 Transfusionsmenge

Die durchschnittliche Anzahl transfundierter Einheiten betrug in den Zyklen mit
Sepsis 26,8 Einheiten. In den Untergruppen der einzelnen Blutkomponenten war die
Transfusionsmenge pro Zyklus fur die Plasmapraparate am groRten. Pro Sepsiszyk-
lus mit Transfusion von gefrorenem Frischplasma wurden durchschnittlich 23,5
Einheiten eingesetzt. Die durchschnittliche Anzahl transfundierter Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate lag in den Sepsiszyklen mit Erythrozyten- bzw. Thrombo-
zytentransfusion bei 10,3 und 9,7 Einheiten (Tabelle 33).

Tabelle 33: Durchschnittliche Transfusionsmenge pro Sepsiszyklus und Steigerungsfaktor gegentber
der durchschnittlichen Transfusionsmenge pro Zyklus und Blutkomponente im Gesamtkollektiv

Transfundierte Einheiten Durchschnittliche Anzahl pro Chemotherapiezyklus mit
Sepsis®®
Gesamt 26,8
Erythrozytenkonzentrate 10,3
Thrombozytenkonzentrate 9,7
GFP 23,5

@ NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
® Sepsiszyklen mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

Verglichen mit der durchschnittlichen Transfusionsmenge pro Transfusionszyklus im
Gesamtkollektiv war die Transfusionsmenge in den Zyklen mit Sepsis sowohl
insgesamt als auch fir die einzelnen Blutkomponenten deutlich erhéht. Abbildung 11
zeigt den Steigerungsfaktor, der die Erhohung der Transfusionsmenge in den

Sepsiszyklen gegenuber allen Zyklen, in denen Transfusionen vorkamen, beschreibt.
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Durchschnittlich wurde pro Zyklus bei Vorliegen einer Sepsis im Vergleich zu allen

Zyklen mit Transfusionen die 5,8 fache Menge transfundiert.

30,0

Steigerungsfaktor; 5,8

25,0 26,8

20,0

10,0

Anzahl transfundierte Einheiten pro Zyklus
(Mittelwert)
o
o

5,0

4,6

0,0
Alle Zyklen mit Transfusion Zyklen mit Sepsisbehandlung am MRI

Abbildung 11: Durchschnittliche Anzahl der transfundierten Einheiten pro Zyklus: Alle Zyklen mit
Transfusionen und Zyklen mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

4.5 Kosten der Blutkomponenten

Die Gesamtkosten fur Blutkomponenten betrugen im untersuchten Patientenkollektiv
im Mittel €626,3 und im Median €154,6 pro Patient mit Transfusion (Tabelle 25). Die
durchschnittlichen Kosten fur Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate
und Plasma lagen bei €310,1, €1.831,5 und €596 pro Patient.

Tabelle 34: Kosten der Blutkomponenten pro Patient mit Transfusionen

Kosten pro Patient mit Transfusionen in Euro

n=49
Mittelwert Median Minimum Maximum
Gesamt 626,3 154,6 134,6 9.384,8
Erythrozytenkonzentrate 312,7 144.6 134,6 1.143,8
Thrombozytenkonzentrate 1.831,5 745,0 298,0 7.152,0
Plasma 596,0 528,0 172,0 1.089,0
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Zur besseren Darstellung der Kostenstreuung und zur Identifikation von Patienten mit
besonders hohen Kosten wurden Kostenkategorien gebildet und eine Einteilung der
Patienten entsprechend ihrer Blutkomponentenkosten vorgenommen. In Abhangig-
keit von den medianen Kosten wurden funf Kostenkategorien festgelegt: Kategorie 1:
1x mediane Kosten, Kategorie 2: 2-4x mediane Kosten, Kategorie 3: 5-10x mediane
Kosten, Kategorie 4: 11-30x mediane Kosten und Kategorie 5: >30x mediane Kosten.
Wie Abbildung 12 zeigt, entstanden bei den meisten Patienten (82%) Kosten, die
dem 1-4fachen der medianen Kosten entsprachen. Bei funf Patienten (10%) lagen
die Kosten mehr als 4fach und bis zu 10fach so hoch wie die medianen Kosten und
bei zwei Patienten >10-30fachen hdher als die medianen Kosten. Bei zwei Patienten
entstanden transfusionsassoziierte Kosten, die im Vergleich zu den medianen

Kosten mehr als 30fach erhoht waren.

30

25;51%
25
20
C
9
C
2 15; 31%
& 15
<
©
N
C
<
10
5; 10%
5
2; 4% 2; 4%
. ] ]
<1x median >1-4x median >4-10x median >10-30x median >30x median

Abbildung 12: Verteilung der Kosten fiir Blutkomponenten im Verhaltnis zu den medianen Kosten (pro
transfundiertem Patient, n=49)

4.6 Gegenuberstellung von Behandlungskosten und DRG-Erlds
Innerhalb der Kategorie mit den hochsten Kosten fur Blutkomponenten sollten die

Behandlungskosten hamatologischer Nebenwirkungen exemplarisch dem DRG-Erl6s
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gegenubergestellt werden. Wie sich in Kapitel 4.5 zeigte, gab es im untersuchten
Patientenkollektiv zwei Patienten, deren Kosten fur Blutkomponenten in die hochste
Kostenkategorie (>30x mediane Kosten) fielen. Bei beiden Patienten war wahrend
des Behandlungsverlaufs eine Sepsis aufgetreten. In den Subgruppenanalysen (vgl.
Kapitel 4.4.2) hatte sich jedoch bereits gezeigt, dass es im untersuchten Patienten-
kollektiv insgesamt bei sieben Patienten zum Auftreten einer Sepsis gekommen war.
Da es sich bei Patienten mit Sepsis im Allgemeinen um eine teure und heterogene
Patientengruppe handelt, fur die die Kostendeckung durch das pauschalierte DRG-
System nicht immer gewahrleistet ist, schien es interessant, die Betrachtung von

Kosten und Vergltung auf alle Sepsispatienten auszudehnen.

Zu diesem Zweck wurde Gesamtressourcenverbrauch und -kosten der Sepsisepiso-
den ermittelt und dem jeweiligen Erlés gegenlubergestellt. Informationen zu Ressour-
cenverbrauch und Vergutung lagen fur die vier Sepsispatienten vor, die am Kilinikum

rechts der Isar behandelt worden waren.

4.6.1 Beschreibung der Subgruppe
Sepsisepisoden wurden insgesamt bei sieben der 180 beobachteten Patienten
dokumentiert. Damit betrug die Sepsishaufigkeit im untersuchten Studienkollektiv

3,9% auf Patientenebene.

Von den vier Patienten, die wahrend der Sepsisepisode am Klinikum rechts der Isar
behandelt wurden, waren drei mannlich und einer weiblich. Das mediane Alter lag bei
62 Jahren (46-74 Jahre). Die Halfte der Patienten hatte bei Studieneinschluss einen
ECOG Performance Status von <1. Bei drei Patienten trat die Sepsis wahrend des
ersten Chemotherapiezyklus auf. Die Sepsis fuhrte bei allen Patienten zum Thera-
pieabbruch, zwei der vier Patienten verstarben an der Sepsis. Bei allen vier Patien-
ten lag in dem Chemotherapiezyklus, in dem es zum Auftreten der Sepsis kam, eine
Leukozytopenie mit <2.000/ul Leukozyten entsprechend einem Schweregrad =3 nach
NCI CTCAE v3.0 vor. Anamien und Thrombozytopenien =Grad 3 traten in jeweils drei
der vier Sepsiszyklen auf. In der gesamten Gruppe der Sepsispatienten (n=7) lag das
Patientenalter etwas hoher. Wegen der kleinen Patientenzahl pro Gruppe wurde

keine Interferenzstatistik durchgefuhrt (Tabelle 35).
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Tabelle 35: Demographische und klinische Charakteristika der Sepsispatienten

Anzahl Patienten

Alle Sepsispatientena’b Sepsispatienten mit Sepsisbehandlung
am MRI*®
n=7 n=4

Geschlecht

Mannlich 3 3

Weiblich 4 1
Alter

Mittelwert/ SDW 64,1/ 12,5 Jahre 60,5/ 11,8 Jahre

Median 67 Jahre 62 Jahre

MIN/ MAX 46/ 84 Jahre 46/ 72 Jahre
Tumorart

NSCLC 2 1

B-NHL 3 1

CLL 2 2
ECOG bei Studieneinschluss

0-1 4 2

22 3 2
Zeitpunkt der Sepsis

Zyklus 1 5 3
Therapieende

Vorzeitig 7 4

Tod 4 2
Zytopenie NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4°

Anamie 3 3

Thrombozytopenie 3 3

Leukozytopenie 5 4

? NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
® Wahrend Sepsiszyklus

4.6.2 Ressourcenverbrauch

Versorgungsart und Liegedauer

Von den vier Patienten, die wahrend der Sepsisepisode am Klinikum rechts der Isar
behandelt wurden, wurden zwei Patienten aufgrund der Sepsis rehospitalisiert. Bei
den anderen beiden Patienten kam es aufgrund einer akuten cisplatininduzierten

Niereninsuffizienz und infolge eines cortisoninduzierten hyperglykdmischen Komas
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zur Verlangerung des stationaren Chemotherapieaufenthaltes mit Auftreten einer
Sepsis. Drei der vier Sepsisepisoden wurden auf einer Intensivstation behandelt.
Werden ausschliel3lich die stationaren Behandlungstage wegen Sepsis betrachtet,
betrug die mediane Liegedauer 18,5 Tage insgesamt und 13,3 Tage auf Intensivsta-
tion (Tabelle 36).

Tabelle 36: Ressourcenverbrauch im Rahmen des Sepsismanagements am Klinikum rechts der Isar:
Versorgungsart und Liegedauer

Anzahl Sepsisepisoden mit Anzahl Liegetage pro Episode
Ressourcenverbrauch®®

n=4 Median Min-Max
Station&re Versorgung® 4 18,5 9-31
Normalstation 2 9,5 4-15
Intensivstation 3 13,5 9-31

@ NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
b Sepsisepisoden mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar
° Verlegung zwischen den Versorgungsarten méglich

Arzneimittel und Blutprodukte

Zur kausalen Therapie der Sepsis erhielten die Patienten wahrend allen vier Sepsis-
episoden parenterale Antibiotika, die bei einer medianen Gesamtliegedauer von 18,5
Tagen uber 7-30 Tage gegeben wurden. In den beiden Epsioden mit todlichem
Verlauf wurde die Antibiose um eine antimykotikotische Therapie, einen Granulozy-
ten-stimulierenden Wachstumfaktor und in einem Fall zusatzlich um ein Virustatikum
erweitert. Unter intensivmedizinischer Betreuung waren alle drei Patienten zeitweise
catecholaminpflichtig. Wahrend zwei Episoden wurde eine Analgosedation Uber 9-28
Tage durchgefuhrt. In einer der Episoden wurden zeitweise auch eine Substitutions-
therapie mit Hydrocortison sowie eine Volumenersatztherapie mit Humanalbumin
durchgefuhrt. Drei der vier Sepsispatienten bendtigten eine Transfusion von Blut-

komponenten Uber 2-23 Tage (Tabelle 37).
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Tabelle 37: Ressourcenverbrauch im Rahmen des Sepsismanagements am Klinikum rechts der Isar:
Arzneimittel und Transfusionen

Anzahl Episoden mit Ressourcenverbrauch (Anzahl
Therapietage bzw. MaRnahmen pro Episode [Min-Max])?

Sepsisepisodenb Todliche Sepsisepisodenb
n=4 n=2
Antibiotika 4 (7-30) 2 (7-30)
Antimykotika 2 (2-29) 2 (2-29)
Virustatika 1(5) 1(5)
Wachstumsfaktoren® 2 (5-5) 2 (5-5)
Catecholamine 3(9-10) 2 (9-10)
Analgosedationd 2 (9-28) 2 (9-28)
Hydrocortison 1(3) 1(3)
Humanalbumin 1(10) 1(10)
Transfusionen 3 (2-23) 2 (2-23)

Sepsisepisoden mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest mdéglich
Granulopoetische Wachstumsfaktoren; Erythropoetische Wachstumsfaktoren wurden nicht eingesetzt
Gleichzeitige Gabe von Fentanyl und Midazolam i.v.

Nicht-medikamenttse und diagnostische MalRnahmen

Wahrend allen vier Sepsisepisoden wurden nicht-medikamentdse und diagnostische
Maflnahmen in Anspruch genommen. Am haufigsten waren Monitoring von Atmung,
Herz und Kreislauf, das bei allen untersuchten Sepsispatienten 1-28 Tage lang
durchgefuhrt wurde, und Katheterwechsel, die bei drei der Patienten ein- bis funfmal
vorkam'®. Beatmung, Dialyse, Arzneimittelspiegelbestimmungen und konsiliarische
Behandlungen wurden jeweils wahrend zwei Episoden in Anspruch genommen. Nur
in einem Fall erfolgte die Dialyse aufgrund eines wahrend der Sepsis aufgetretenen
Nierenversagens. Im anderen Fall bestand die Dialysepflichtigkeit bereits vor Auftre-
ten der Sepsis. Zur Standarddiagnostik, die in allen vier Episoden durchgefuhrt
wurde, zahlten Blutbilder inklusive Differenzierung, Serumchemie inklusive Gerin-
nung sowie Bildgebung und Mikrobiologie. Bei einem Patienten wurden zusatzlich
sechsmal ein EKG angefertigt (Tabelle 38).

'® Ein Patient hatte bei Auftreten der Sepsis bereits einen Port
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Tabelle 38: Ressourcenverbrauch im Rahmen des Sepsismanagements am Klinikum rechts der Isar:
Diagnostische und therapeutische Malinahmen

Anzahl Episoden mit Ressourcenverbrauch (Anzahl
Therapietage bzw. MaRnahmen pro Episode [Min-Max])?

Sepsisepisodenb Tédliche Sepsisepisodenb
n=4 n=2
Therapeutische Maflinahmen 4 2
Monitoring Atmung, Herz und Kreislauf (Tage)° 4 (1-28) 2 (7-28)
Maschinelle Beatmung (Tage) © 2 (7-28) 2 (7-28)
Dialyse 2 (6-18) 1(18)
Spiegelbestimmung Antibiotika® 2 (3-10) 1(10)
ZVK Anlage® 3(1-5) 2 (5)
Konsiliarische Behandlung 2 (4-9) -
Diagnostische Maf3nahmen 4 2
Blutbilder /Differenzierung 4 (9-90 /1-18) 2/ 2 (20-90 /3-18)
Serumchemie’ 4 (6-19) 2 (9-30)
Gerinnung® 4 (6-22) 2 (9-31)
Réntgen, CT, Ultraschall 4 (2-18) 2 (5-18)
Mikrobiologie 4 (7-48) 2 (22-48)
Funkt. Diagnostik (EKG) 1(6) 1(6)

Sepsisepisoden mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest mdéglich
Von der versorgenden Einheit (Station) erbracht

Vancomycin, Gentamicin

Legen, Wechseln und Entfernen eines Katheters in zentralvendse Gefalle oder A. pulmonalis
Elektrolyte, Leberwerte, Nierenwerte, Schilddriisendiagnostik

Antithrombin, Fibrinspaltprodukt, aPTT

@ - o a o o

4.6.3 Kosten

Gesamtkosten pro Sepsisepisode
Durchschnittlich entstanden pro Sepsisepisode Kosten in Hohe von €25.476. Im

Median beliefen sich die Kosten auf €13.358 pro Sepsisepisode (Tabelle 39).
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Tabelle 39: Mediane und durchschnittiche Kosten pro Sepsisepisode aus der Perspektive des
Krankenhauses (in Euro)

Kosten pro Sepsise-pisodea"b (€)

n=4
Median Mittelwert
Gesamt 13.358 25.476
Leistungen der Abteilung® 8.568 14.207
Transfusion 1.196 3.342
Arzneimittel® 1.990 3.655
Diagnostik 1.618 1.517
Sonstige therapeutische MalRnahmen 1.107 2.755

? NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich

Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

Personal, medizinischer Bedarf, Wirtschafts- und Verwaltungsbedarf, Gemeinkostenumlage; nicht enthalten sind diagnosti-
sche und sonstige Leistungen, die durch externe Abteilungen erbracht wurden

¢ Arzneimittel, Ernahrung, Volumensubstitution

Die Gesamtkosten der einzelnen Sepsisepisoden betrugen €7.752, €11.454, €15.263
und €67.437 (Tabelle 40). Den groRten Anteil an den Kosten hatten mit etwa 50-80%
die Leistungen der Intensiv- bzw. Normalstation, zu denen Personal, medizinischer
Bedarf, Wirtschafts- und Verwaltungsbedarf und eine Umlage der Gemeinkosten
gehdrten. Arzneimittelkosten stellten mit 15-30% die zweitgroRte Kostenkomponente
dar. Die Kosten der Arzneimittel hatten einen besonders hohen Anteil an den
Gesamtkosten, wenn die Behandlung wie bei Episode 1 auf der Normalstation
stattfand und verhaltnismaRig geringe Kosten fur die Leistungen der Abteilungen
anfielen. Transfusionskosten entstanden nur bei drei der vier Episoden und waren
sehr heterogen. Kosten flr sonstige therapeutische MalRnahmen fielen ebenfalls
nicht in allen Sepsisepisoden an, da nach der vorliegenden Art der Kostenbetrach-
tung nur dann zusatzliche Kosten entstanden, wenn die Leistungen nicht von der
vorsorgenden Abteilung selber erbracht wurden. Fur diagnostische Leistungen fielen
dagegen in allen Episoden Kosten an. Diese waren jedoch, mit Ausnahme von

Episode 3, in allen Episoden vergleichsweise niedrig.
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Tabelle 40: Kosten der Sepsisepisoden in Euro

Kosten pro Sepsisepisodee"b (€)

n=4
Episode 1 Episode 2 Episode 32 Episode 4%
Gesamtkosten pro Sepsisepisode (€) 7.752 (100) 15.263 (100) 11.454 (100) 67.473 (100)
Leistungen der Abteilung® 3.795 (49) 11.646 (76) 5.490 (48) 35.898 (53)
Transfusion 0 269 (2) 2.124 (19) 10.976 (16)
Arzneimittel’ 1.960 (25) 2.020 (13) 1.489 (13) 9.151 (14)
Diagnostik 227 (3) 885 (6) 2.351 (21) 2.606 (4)
Sonstige therapeutische Mallnahmen 1.771 (23) 443 (3) 0 8.806 (13)

@ NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich

Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

Personal, medizinischer Bedarf, Wirtschafts- und Verwaltungsbedarf, Gemeinkostenumlage; nicht enthalten sind diagnosti-

sche und sonstige Leistungen, die durch externe Abteilungen erbracht wurden
¢ Arzneimittel, Erndhrung, Volumensubstitution

Abbildung 13 zeigt die Streubreite der Gesamtkosten pro Sepsisepisoden sowie der

einzelnen Kostenkomponenten. Diese war flr die Leistungen der Abteilungen sowie

fur Transfusionen am grofdten.
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Abbildung 13: Kosten pro Sepsisepisode aus der Perspektive des Krankenhauses in Euro: Median,

Minimum, Maximum, 25% Perzentil und 75% Perzentil
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Kosten pro Liegetag

Unter Berucksichtigung der Liegedauer ergaben sich pro Liegetag und Patient
Kosten in Hohe von €538, €848, €1.273 und €2.175 (Tabelle 41). Die Kosten pro
Liegetag waren in den Episoden mit toédlichem Ausgang (Episode 3 und 4) mit
€1.273 und €2.175 deutlich hoher als in den anderen beiden Episoden (€517 und
€848). Bei Betrachtung der einzelnen Kostenkomponenten zeigt sich dieser Kosten-

unterschied vor allem bei den Transfusionskosten.

Tabelle 41: Liegedauer der vier Sepsisepisoden und Kosten pro Liegetag aus der Perspektive des
Krankenhauses (in Euro)

Episode 1 Episode 2 Episode 32 Episode 4%
Liegedauer (Tage) 15 18 9 31
Gesamtkosten pro Liegetag (€) 517 848 1.273 2175
Leistungen der Abteilungb 253 647 610 1.158
Transfusion 0 15 236 354
Arzneimittel® 131 112 165 295
Diagnostik 15 49 261 84
Sonstige therapeutische MaRnahmen 118 25 0 284

@ Sepsisepisoden mit tédlichem Ausgang

® Personal, medizinischer Bedarf, Wirtschafts- und Verwaltungsbedarf, Gemeinkostenumlage; nicht enthalten sind diagnosti-
sche und sonstige Leistungen, die durch externe Abteilungen erbracht wurden

° Arzneimittel, Erndhrung, Volumensubstitution

Kosten der Blutkomponenten
Far Blutkomponenten entstanden dem Klinikum durch die Behandlung der vier
Sepsisepisoden mediane Kosten in Hohe von insgesamt €1.196. Am hochsten waren

die medianen Kosten mit €1.192 fir Thrombozytenkonzentrate (Tabelle 42).

Tabelle 42: Kosten der Blutkomponenten pro Sepsisepisode aus der Perspektive des Krankenhauses
(in Euro)

Kosten fiir Blutkomponenten pro Sepsisepisode®® (€), n=4

Median Minimum Maximum
Gesamt 1.196 0 10.976
Erythrozytenkonzentrate 336 0 1.413
Thrombozytenkonzentrate 1.192 0 8.474
Plasma 528 0 1.089

@ Sepsisepisoden mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar
® NCI CTCAE v3.0 Infektion Grad 4, Kausalzusammenhang mit Chemotherapie zumindest méglich
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Abbildung 14 zeigt die Streubreite der Transfusionskosten in den vier Sepsisepiso-
den. Am deutlichsten variierten die Kosten der Thrombozytentransfusion zwischen

den einzelnen Episoden.
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Abbildung 14: Transfusionskosten pro Sepsisepisode aus der Perspektive des Krankenhauses in
Euro: Median, Minimum, Maximum, 25% Perzentil und 75% Perzentil

4.6.4 Vergltung

In Tabelle 43 sind die flr die vier Sepsisepisoden abgerechneten DRG-
Fallpauschalen und -Erl0se dargestellt. Zur Abrechnung kamen vier unterschiedliche
DRG-Fallpauschalen. Episode 1 wurde Uber die Lymphom-DRG R61A abgerechnet
und Episode 2 Uber eine operative DRG der infektidsen oder parasitaren Erkrankun-
gen (TO1B). Fur die Episoden 3 und 4 wurde jeweils eine so genannte Pra-MDC
abgerechnet (A13D, A09C), d.h. eine Fallpauschale, die aufgrund des hohen Auf-
wands abweichend vom allgemeinen Gruppierungsallgorithmus nicht nach der

Hauptdiagnose gruppiert wird.

Die Abrechnungsbetrage waren, wie auch die Kosten, die dem Krankenhaus im
Rahmen des Sepsismanagements entstanden waren, sehr heterogen und lagen

zwischen €7.939 und €43.765 pro Episode. In zwei der vier Abrechnungsfalle wurden
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die Kosten der jeweiligen Sepsisepisode vollstandig durch den DRG-Erl6s abgedeckt
(Episode 1 und 3). In beiden Fallen kam es jedoch aufgrund des Auftretens der
Sepsis nach der Chemotherapie nicht zur Entlassung, so dass durch den abgerech-
neten DRG-Erlés neben den Kosten der Sepsisepisode auch die Kosten der (Immu-
no-)Chemotherapie gedeckt werden mussen. In Episode 2 und 4 kam es jeweils zu
einer Rehospitalisierung aufgrund der Sepsis. In beiden Fallen waren die Kosten, die
dem Krankenhaus im Rahmen des Sepsismanagements entstanden sind, hoher als
der jeweilige DRG-Erlds. Insgesamt waren die aus der Perspektive des Krankenhau-
ses entstandenen Kosten des Sepsismanagement in der Summe Uber alle vier

Sepsisepisoden beinahe €20.000 hoher als der Gesamterlds (Tabelle 43).

Tabelle 43: DRG-Fallpauschalen und -Erlds der vier Sepsisepisoden (in Euro)

Episode 1 Episode 2 Episode 3° Episode 4° Gesamt
DRG R61A TO1B Al13D A09C
Erlos (€) 8.833° 7.939° 22.162° 43.765° 82.700
A Erldés-Kosten der
Sepsisepisode (€) 1.081 -7.324 10.709 -23.671 -19.204

@ Sepsisepisoden mit Sepsisbehandlung am Klinikum rechts der Isar

b Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes zur Chemotherapie: Erlés muss Kosten der Sepsisepisode sowie Kosten der
(Immuno-)Chemotherapie abdecken.

° Rehospitalisierung: Erlés muss Kosten der Sepsisepisode abdecken.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einsatz von Bluttransfusionen zum Manage-
ment chemotherapieinduzierter hamatologischer Nebenwirkungen im klinischen
Alltag eines Universitatsklinikums untersucht. Ziel der Untersuchung war es, Behand-
lungsmuster, Ressourcenverbrauch und Kosten der Hamotherapie zu analysieren
und fur Falle mit besonders hohen transfusionsassoziierten Kosten die Gesamtkos-
ten aufzuzeigen, die im Rahmen des Managements hamatologischer Nebenwirkun-
gen entstehen koénnen. Die prasentierten Ergebnisse beleuchten erstmals die

Transfusionspraxis bei Chemotherapiepatienten im deutschen Behandlungsalltag.

5.1 Patientenkollektiv

NSCLC und maligne Lymphome gehdren zu den haufigsten bzw. den am schnellsten
zunehmenden Tumorarten in Europa. Fur das NSCLC lag die altersadjustierte
Inzidenz nach Angaben des saarlandischen Krebsregister in den Jahren 2000-2002
bei Uber 100 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner (Tabelle 44) [3]. Maligne
Lymphome sind im Vergleich dazu weniger haufig, zeigen jedoch in Deutschland wie
auch in den anderen europaischen Landern in den letzten 20 Jahren einen enormen

Anstieg der Neuerkrankungsraten [2].

Tabelle 44: Geschlechtsspezifische Inzidenz fur Lungenkarzinome und maligne Lymphome des
Epidemiologischen Krebsregisters Saarland (nach Tumorart und Geschlecht)

Inzidenz® 2000-2002

Mannlich Weiblich
NSCLC 107,2 38,3
Maligne Lymphome
Morbus Hodgkin 2,8 2,1
Non-Hodgkin Lymphom 17,7 18,1
Plasmozytom 5,6 5,9
CLL 4,9 3,2

@ Altersadjustierte Inzidenzraten pro 100.000, Altersgruppen 0-85, multiple Tumoren beriicksichtigt [136]

Im Vergleich zu den allgemeinen Inzidenzenraten war der Anteil der hamatologi-
schen Neoplasien in der vorliegenden Studie unerwartet hoch. Dies kann damit
erklart werden, dass Lungenkarzinome generell auch in niedergelassenen onkologi-
schen Praxen, und speziell im Grof3raum Munchen, in einer Fachklinik fir Pneumo-

nologie und Thoraxchirurgie behandelt werden.
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Obwohl die untersuchten Tumorerkrankungen vornehmlich altere Patienten betref-
fen, war das mediane Alter der Studienpatienten mit 61,5 Jahren deutlich niedriger
als das mediane Erkrankungsalter fiir maligne Erkrankungen'® in Deutschland. Nach
dem aktuellen Bericht der Gesellschaft der epidemiologische Krebsregister in
Deutschland liegt dieses bei 69 Jahren [2]. Eine Erklarung fir das vergleichsweise
junge Patientenkollektiv bieten mdglicherweise die Versorgungsstufe und der
Spezialisierungsgrad des Universitatsklinikums.

Bis auf Morbus Hodgkin werden die im Rahmen der vorliegenden Studie untersuch-
ten Tumorerkrankungen vornehmlich in fortgeschrittenen Tumorstadien diagnosti-
ziert. Uber die Halfte (68,5%) der auswertbaren Patienten wiesen bei Ersteinschluss
ein Tumorstadium IIl/IV auf. Erwartungsgemall war der Anteil der Stadium IlI/IV
Diagnosen bei den Patienten mit NSCLC besonders hoch (89%). Zu den am haufigs-
ten eingesetzten Chemotherapieschemata gehdrten platinhaltige Kombinationsre-
gime, die bei 75% der auswertbaren NSCLC Falle und bei etwa 40% aller Falle
eingesetzt wurden. Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Taxan®,
Gemcitabine®' oder Vinorelbin? werden von den Fachgesellschaften als gleichwerti-
ge Regime flr die erste Behandlungslinie bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
und gutem Allgemeinzustand empfohlen. Fur Patienten mit reduziertem Allgemein-
zustand und altere Patienten, sowie als zweite Behandlungslinie empfehlen die
Leitlinien eine Monotherapie mit z.B. Vinorelbin, Gemcitabine oder Docetaxel® [137,
138]. Am zweithaufigsten wurden in der vorliegenden Untersuchung das CHOP-
Schema, bzw. die Kombination von CHOP?* mit dem monoklonalen CD-20 Antikor-
per Rituximab eingesetzt (R-CHOP). R-CHOP gilt derzeit als Therapiestandard fur
aggressive Non-Hodgkin Lymphome und ist daruber hinaus auch in der Therapie der
indolenten Non-Hodgkin Lymphomen etabliert [139]. Bei Patienten mit Morbus
Hodgkin bzw. CLL waren das ABVD-Schema?® bzw. Fludarabin-haltige Schemata®®
am haufigsten [139].

1% Alle bosartigen Neubildungen einschlieRlich der primar systemischen Lymphome und Leukamien. Nicht
berlicksichtigt sind Hautkrebs mit Ausnahme des Malignen Melanoms der Haut sowie nicht bosartige Neubildun-
%en der Harnblase.
z.B. Tag 1: Carboplatin, Paclitaxel, Wiederholung Tag 22.
%1 7 B. Tag1: Cisplatin, Gemcitabine, Tag 8: Gemcitabine, Wiederholung Tag 22.
27 B. Tag 1: Cisplatin, Vinorelbin, Tag 8: Vinorelbin, Wiederholung Tag 22.
%3 7 B. wochentliche Gabe (iber 6 Wochen; fiir die second-line Behandlung ist Docetaxel zugelassen.
2 CHOP: Tag 1: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Tag 1-5: Prednison; Wiederholung Tag 22
% Tag 1, Tag 15: Adriamycin, Bleomycin, Vincristin und Dacarbazin; Wiederholung Tag 29.
% 7 B. Fludarabin mono: Tag 1-3 Fludarabin, Wiederholung d29.
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5.2 Haufigkeit hamatologischer Nebenwirkungen

Die Hamatotoxiziatsraten sind bei der Behandlung von NSCLC- und Lymphompa-
tienten im Allgemeinen hoch [140, 141]. Zum einen werden Behandlungsschemata
mit hohem Myelosuppressionsgrad bzw. hoher Dosisintensitat eingesetzt, zum
anderen treten beide Tumorentitaten vornehmlich bei alteren Patienten auf, die
aufgrund von Begleiterkrankungen und verringerter Knochenmarkreserve ein

erhohtes Myelotoxizitatsrisiko tragen.

Die Haufigkeit der Grad 3/4 Anamien lag in der vorliegenden Untersuchung mit etwa
8% zwischen den hohen Anamieraten unter platinbasierter Kombinationschemothe-
rapie bei NSCLC (>10%) [142-146] und den eher niedrigen Anamieraten, die sich
unter Monotherapie bei NSCLC [12] oder unter dem klassischen dreiwdchentlichen
CHOP-Schema bei Lymphomen (<10%) finden [147]. Da nur etwa 40% der beobach-
teten Falle eine platinhaltige Chemotherapie erhielten, war nicht zu erwarten, dass
sich die hohen Anamieraten von bis zu 30%%’ einzelner Platin-Schemata im unter-
suchten Gesamtkollektiv wieder finden lassen [142]. Die ermittelte Anamierate
scheint auch im Vergleich zu den Ergebnissen der European Cancer Anemia Survey
(ECAS), einer europaweiten, prospektiven epidemiologischen Studie mit nahezu
14.000 Patienten, plausibel. Wie die ECAS-Ergebnisse zeigen, sind Inzidenz und
Pravalenz der Anamie bei Tumorpatienten zwar insgesamt sehr hoch, der Anteil der
Patienten mit einem Hamoglobinwert <8g/dl (NCI CTCAE v3.0 Grad 3) ist jedoch
nicht groRer als etwa 5%2® (Abbildung 15).

" Besonders hohe Anamie Grad 3/4 Raten treten unter 24h-Infusion von Paclitaxel auf [148]
2 Umfasst Patienten mit Anamie bei Studienbeginn (Pravalenz) und Patienten mit wahrend der Beobachtungs-
phase neu aufgetretener Anamie (Inzidenz)
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Abbildung 15: Hamoglobin-Nadir Werte anamischer Patienten in der European Cancer Anemia Study
(ECAS) [26]

Da nur ein Teil der ECAS-Patienten eine Chemotherapie erhielt, ist die Anamierate
im Gesamtkollektiv erwartungsgemald niedriger als im Patientenkollektiv der vorlie-
genden Untersuchung. Die Haufigkeit der Grad 3/4 Anamien in der Subgruppe der
Chemotherapiepatienten wurde fur das ECAS-Kollektiv nicht verdffentlicht [26].

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit ermittelte Haufigkeit von Grad 3/4 Thrombo-
zytopenien lag mit 14% etwas unter den Angaben, die fir solide Tumore in der
Literatur zu finden sind. Nach den Ergebnissen retrospektiver Untersuchungen
kommt es in dieser Patientengruppe bei etwa 20% der Patienten zu einem Abfall der
Thrombozytenzahl unter 50.000/ul [39, 40, 43]. Da die Thrombozytopenierate in
Abhangigkeit von den eingesetzten Substanzen stark schwankt, ist der Unterschied
zwischen den im Rahmen der eigenen Studie ermittelten Werten und den Angaben
aus der Literatur wahrscheinlich auf die Art der eingesetzten Behandlungsschemata
zuruckzufihren. Nach den Ergebnissen klinischer Studien treten Thrombozytopenien
im Rahmen der Behandlung des NSCLC vor allem unter Cisplatin/Gemcitabine auf,
wo bis zu 50% der Patienten eine Thrombozytopenie Grad 3/4 entwickeln [142, 145].
Unter Carboplatin/Paclitaxel, Cisplatin/Vinorelbin oder Monotherapie sind schwere
Thrombozytopenien eher selten (<10%) [142-144, 146]. In vergleichbarer Grofien-
ordnung liegt die Haufigkeit der schweren Thrombozytopenie unter Therapie mit
CHOP bei Patienten mit hochmalignen Lymphomen [147]. Klinisch relevante Blutun-

gen im Zusammenhang mit chemotherapieinduzierter Thrombozytopenie treten bei
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weniger als 10% der Patienten mit hamatologischen und soliden Tumoren auf [39,
40, 149]. Grad 3/4 Blutungen traten in der vorliegenden Untersuchung bei weniger
als 3% der Falle bzw. Patienten auf. Kleinere Haut- und Schleimhautblutungen, die
jedoch keine Indikation zur Transfusion darstellten, traten dagegen bei 30% der

Patienten auf und waren damit relativ haufig.

Als haufigste hamatologische Nebenwirkungen traten erwartungsgemaly Leukozyto-
penie bzw. Neutropenie auf. Grad 3/4 Leukozytopenien und Neutropenien wurden im
untersuchten Studienkollektiv bei 44,4% und 33,9% der Patienten und in 30,4% der
Chemotherapiezyklen beobachtet. Die ermittelten Haufigkeiten lagen unter den
Angaben aus klinischen Studien, nach denen Grad 3/4 Neutropenien mit einer
Haufigkeit von bis zu 80% unter Cisplatin/ Vinorelbin auftreten [146]. Unter Monothe-
rapie in der ersten oder zweiten Behandlungslinie kommt es bei etwa 10% der
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom [150, 151]
sowie bei etwa 30% der Patienten mit hochmalignen Lymphom unter CHOP-21 zum

Auftreten einer Grad 3/4 Leukozytopenie [147].

Da die Hamatotoxizitatsraten in der vorliegenden Studie nicht differenziert nach der
Art des Behandlungsregims untersucht wurden, ist ein direkter Vergleich mit den
Literaturangaben nur eingeschrankt moglich. Ziel dieser Arbeit war es jedoch nicht,
die Toxizitatsangaben aus klinischen Studien zu reproduzieren, sondern vielmehr
eine GroRenordnung fur das Toxizitatsrisiko von Patienten mit NSCLC und malignen
Lymphomen im klinischen Alltag zu ermitteln. Dieses scheint nach den vorliegenden
Ergebnissen vergleichbar mit den Toxizitatsraten aus klinischen Studien, obwohl in
einer naturalistischen Studie aufgrund fehlender Selektionskriterien hinsichtlich Alter
und Komorbiditat ein erhohtes Toxizitatsrisiko vermutet werden kdnnte. Wegen der
relativ hohen Anzahl an Datenlicken stellen die ermittelten Zytopenieraten jedoch

eine konservative Haufigkeitsschatzung dar.

5.3 Transfusion von Blutkomponenten

Die Transfusionspraxis unter Chemotherapie mit moderater Dosisintensitat wurde
bisher nur wenig untersucht, da Myelosuppressionsgrad und Transfusionsbedarf in
dieser Behandlungssituation zumindest im Vergleich zur Hochdosischemotherapie

eher gering sind. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung machen jedoch
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deutlich, dass die Transfusion von Blutkomponenten auch bei diesen Patienten einen

wichtigen Bestandteil der Supportivtherapie im klinischen Alltag darstellt.

Erythrozytentransfusion

Sowohl in Bezug auf die Haufigkeit als auch auf die absolute Anzahl der transfundier-
ten Einheiten stand die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten im Vordergrund.
Erythrozytenkonzentrate wurden bei einem Drittel aller Patienten substituiert und
machten knapp 70% der insgesamt transfundierten Einheiten aus. Dranitsaris et al.
beobachteten bei Patienten mit soliden Tumoren und Lymphomen Uber einen
vergleichbaren Zeitraum eine etwas geringere Transfusionshaufigkeit von 19% [110].
Die mediane Transfusionsmenge war im Patientenkollektiv von Dranitsaris dagegen
mit 4 Transfusionseinheiten pro Patient hdher als in der vorliegenden Untersuchung,
wo im Median 2 Erythrozytenkonzentrate pro Patient transfundiert wurden. Mdgli-
cherweise stellt die Zusammensetzung des Studienkollektivs, das in der Studie von
Dranitsaris auch Patientinnen mit Mamma-Ca und anderen gynakologischen Tumo-
ren umfasste, eine Erklarung fur die Abweichungen hinsichtlich Transfusionshaufig-
keit und -menge dar. Der Anteil an platinhaltigen Therapieregimen war jedoch in
beiden Studien vergleichbar. In einer Studie von Cremieux et al. erhielten Patienten
mit soliden und hamatologischen Neubildungen uber ein Jahr durchschnittlich 6,1
Erythrozytenkonzentrate (solide Tumore 4,7 EK vs. hamatologische Tumore 7,1 EK)
[107]. Auch in dieser Studie lag die Transfusionsmenge damit etwas hdéher als in der
vorliegenden Arbeit (4,6 EK). Da eine Hochdosischemotherapie in der Studie von
Cremieux et al. kein Ausschlusskriterium darstellte, war jedoch eine tendenziell
hohere Transfusionsmenge zu erwarten. Daruber hinaus konnte die langere Beo-

bachtungsperiode Ursache flr den héheren Transfusionsverbrauch sein.

Thrombozytentransfusion

Thrombozytenkonzentrate machten insgesamt 15% der transfundierten Blutkompo-
nenten aus. Durchschnittlich wurden jedem Patient, der eine Thrombozytentransfusi-
on erhielt, sechs Thrombozytenkonzentrate Ubertragen. Die in der Literatur zu
findenden Daten zur Thrombozytentransfusion beziehen sich vornehmlich auf
Patienten mit hamatologischen Tumorerkrankungen, die aufgrund des Myelosuppre-
sionsgrades der eingesetzten Behandlungsschemata bekanntermal’en einen
héheren Transfusionsbedarf haben. Haufigkeit und Menge von Thrombozytentrans-

fusionen bei Patienten mit soliden Tumorerkrankungen bzw. mit ausschlief3lich nicht-
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myeloischen Tumorerkrankungen scheinen bisher nicht untersucht worden zu sein.
In einer finnischen Auswertung von DRG-Daten wurden in der DRG 404: lymphoma
and non-acute leukaemia w/o cc pro Abrechnungsfall mit Transfusionen durchschnitt-
lich 12,2 Thrombozytenkonzentrate und in der DRG 403: lymphoma and non-acute
leukaemia w cc®® durchschnittlich 41,4 Thombozytenkonzentrate transfundiert [103].
In einer randomisierten Studie mit Leukamie-Patienten in Deutschland wurden pro
Chemotherapiezyklus 18,4 Thrombozytenkonzentrate transfundiert [152]. In der
vorliegenden Studie war die Thrombozytentransfusionsmenge wegen des Aus-
schlusses von myeloischen Tumorerkrankungen erwartungsgemaf niedriger. Es ist
jedoch zu erwarten, dass eine Stratifizierung nach Tumorarten flr die Subgruppe der
Lymphome auch in der vorliegenden Arbeit eine hohere Transfusionsmenge ergeben

wurde, die naher an den Literaturangaben liegt.

Transfusion von Gefrorenem Frischplasma

Auch zum Einsatz von Plasmakonzentraten bei nicht-myeloischen Tumorerkrankun-
gen scheinen keine Vergleichsdaten vorzuliegen. Da Blutungskomplikationen bei
Patienten unter Chemotherapie mit mittlerer Dosisintensitat verhaltnismafig selten
auftreten, spielte die Transfusion von Plasmakonzentraten in der vorliegenden Studie
hinsichtlich der Transfusionshaufigkeit erwartungsgemal} eine untergeordnete Rolle.
Die durchschnittliche Transfusionsmenge war mit 17,7 Einheiten pro Patient jedoch
hoch, so dass GFP insgesamt etwa 15% der transfundierten Einheiten ausmachte. In
der bereits zitierten Studie von Syrjala wurde in den DRGs 404: Lymphoma and non-
acute leukaemia w/o cc bzw. 403: Lymphoma and non-acute leukaemia w cc*® pro
abgerechnetem Patient mit Transfusionen dagegen durchschnittlich nur 0,1 bzw. 2,3
Einheiten GFP Ubertragen [103]. Blutungskomplikationen, die bei zwei Patienten in
der vorliegenden Studie zu einem sehr hohen Plasmaverbrauch gefihrt haben,
scheinen im Kollektiv von Syrjala demnach nicht vorgekommen zu sein bzw. auf-
grund der grolieren Stichprobe durch Falle mit geringerem Plasmaverbrauch ausge-
glichen worden zu sein. Die Studie hat als Vergleich jedoch nur begrenzte Aussage-
kraft, da nicht beurteilbar ist, welche Patienten tatsachlich in der genannnten DRG

zusammengefasst sind.

29,27 \wlo cc: without complications; w cc: with complications
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Insgesamt scheint eine Beurteilung der beobachteten Transfusionsverbrauche
schwierig, da sich die Literaturangaben zum Einsatz von Blutkomponenten bei
Chemotherapiepatienten vornehmlich auf Patienten mit hamatologischen und
myeloischen Tumorerkrankungen beziehen [103]. Im untersuchten gemischt hamato-
onkologischen Patientenkollektiv zeigte sich vor allem fir die Thrombozytentransfu-
sion ein deutlich niedrigerer Transfusionsverbrauch als in der Literatur fir andere
Tumorentitaten beschrieben. Unerwartet hoch war dagegen die beobachtete Trans-

fusionsmenge fur gefrorenes Frischplasma.

Wie erwartet, zeigte sich fur die Zyklen mit Zytopenie NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4 bzw.
mit Sepsis ein besonders hoher Transfusionsverbrauch, der sowohl auf eine Steige-
rung der Transfusionshaufigkeit als auch der Transfusionsmenge zuruckzuflhren

war.

Zyklen mit Zytopenie NCI CTCAE v3.0 Grad 3/4

Mit Gber 80% war die Transfusionshaufigkeit in Zyklen mit Anédmie Grad 3/4 am
hochsten. Aber auch in den Thrombozytopenie- und Leukozytopeniezyklen erhielt
jeder zweite bzw. jeder vierte Patient mindestens eine Transfusion. Die hohe Trans-
fusionshaufigkeit kam in den Anamie Grad 3/4 Zyklen durch Erythrozytentransfusio-
nen zustande, die in 80% der betreffenden Zyklen (Hamoglobinwert <8g/dl) erfolgten.
Damit lag die Andmie-Behandlungsrate®! deutlich héher als fiir Patienten mit Grad 1-
4 Anamie in der Literatur berichtet [26]. Nach den Ergebnissen der European Cancer
Anemia Survey erhalten nur etwa 40% der andmischen Tumorpatienten mit einem
Hamoglobinwert <12g/dl eine Behandlung in Form von Transfusionen, erythropoeti-
schen Wachstumsfaktoren oder Eisenpraparaten [26]. In den Zyklen mit Thrombozy-
topenie wurde die hohe Transfusionshaufigkeit ebenfalls zum Grofdteil durch die
Transfusion von Erythrozyten verursacht, was darauf hinweist, dass die betroffenen
Patienten meist auch anamisch waren. Thrombozytenkonzentrate wurden in jedem
4. Zyklus mit Thrombozytopenie Grad 3/4 eingesetzt. Da der Schwellenwert fur die
Thrombozytentransfusion - in Abwesenheit von Blutungen und solange keine
chirurgischen Eingriffe bevorstehen - deutlich unterhalb des Grenzwertes der Grad 4
Thrombozytopenie liegt, scheint dies plausibel [38]. In den Zyklen mit Leukozytope-

nie Grad 3/4 war die Transfusionshaufigkeit am niedrigsten. Im Gegensatz zur

¥ Da Erythropoese stimulierende Faktoren nur wahrend sechs Zyklen und Eisenpraparate gar nicht eingesetzt
wurden, kann die Transfusionsrate mit der Behandlungsrate gleichgesetzt werden.
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Anamie und Thrombozytopenie steht die Substitution von Blutkomponenten zur
Behandlung einer Leukopenie im klinischen Alltag nicht zur Verfigung. Daruber
hinaus ist die granulopoetische Zellreihe friher als die erythropoetische und throm-
bopoetische Zellreihe von der Myelosuppression betroffen, so dass zusammen mit
einer schweren Leukozytopenie nicht zwingend auch eine transfusionsbedurftige
Anamie oder Thrombozytopenie auftreten. Der Einfluss dieser beiden Faktoren
zeigte sich auch in der durchschnittlichen Transfusionsmenge pro Zyklus. Wahrend
diese in den Leukozytopeniezyklen im Vergleich zum Gesamtkollektiv nur leicht
erhdht war, kam es in den Zyklen mit Anamie und Thrombozytopenie Grad 3/4 zu

einer Verdopplung der durchschnittlichen Transfusionsmenge.

Zyklen mit Sepsis
FUr die vier auswertbaren Sepsiszyklen war die durchschnittliche Transfusionsmenge
beinahe sechsmal so hoch wie flr das Gesamtkollektiv (26,8 vs. 4,6 Einheiten). Die

Transfusionshaufigkeit betrug 100%.

Aufgrund von potentiell immunsuppressiven Effekten der allogenen Transfusion wird
bei Sepsispatienten ebenso wie in anderen klinischen Situationen prinzipiell ein
restriktives Transfusionsverhalten empfohlen [153]. Fur die Mehrheit der Sepsispati-
enten unterscheidet sich der empfohlene Hamoglobinschwellenwert von 7g/dl fur die
Erythrozytentransfusion daher nicht von den Transfusionsindikationen in anderen
Patientengruppen. Eine liberalere Transfusionsstrategie kann u.a. beim Vorliegen
von kardiovaskularen Erkrankungen oder Organ- bzw. Gewebeischamien notwendig
sein [154]. Im Vergleich zu nicht kritisch kranken Patienten scheint bei Sepsispatien-
ten jedoch zusatzlicher Transfusionsbedarf zum einen durch Gerinnungsstorungen
wie der disseminierte intravasale Gerinnung, die bei bis zu 30-50% der Sepsispatien-
ten auftritt, hervorgerufen zu werden [11]. Zum anderen ist die Hamoglobinkonzent-
ration bei Sepsispatienten unabhangig von einer Vorbehandlung mit myelosuppres-
siven Substanzen haufig bereits bei der Krankenhauseinweisung erniedrigt [153,
155]. Ursachen der Anamie sind v.a. extrakorporale Kreislaufe sowie Blutungen,

Gerinnungsstérungen und eine verringerte Erythropoetinproduktion [156].

Der in der vorliegenden Untersuchung unter Sepsis beobachtete Transfusions-
verbrauch scheint jedoch besonders hoch zu sein. Syrjala et al. ermittelten in einer

DRG-basierten Analyse der Transfusionspraxis in Finnland bei Patienten mit Septi-
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kdmie (>17Jahre) mit einer Transfusionshaufigkeit und —menge von 30% und 15
Transfusionseinheiten (4,2 EK, 9,8 TK, 1,4 GFP) einen geringeren Verbrauch von
Blutkomponenten pro Abrechnungsfall [103]*2. Auch in Bezug auf das Verhaltnis von
transfundierten Erythrozytenkonzentraten, Thrombozytenkonzentraten und Plasma
unterscheiden sich die Ergebnisse von Syrjala von denen der vorliegenden Untersu-
chung. Diese Unterschiede konnten mit der kleinen Stichprobe der vorliegenden
Untersuchung zusammenzuhangen. Fur die Bezeichnung Septikdmie existieren
jedoch keine eindeutigen Definitionen, so dass nicht ausgeschlossen werden kann,
dass es sich in der Untersuchung von Syrjala um Patienten mit Bakteriamie handelt,
bei denen keine systemisch inflammatorische Reaktion d.h. Sepsis vorliegt. Da erst
das inflammatorische Geschehen das Komplikationsrisiko z.B. in Bezug auf Blutun-
gen erhodht, ware dies eine Erklarung fur die niedrige Transfusionsmenge in der
Studie von Syrjala. Auch die Atiologie der Sepsis bzw. die Grunderkrankung kénnen
einen Einfluss auf den Transfusionsverbrauch besitzten, so dass beispielsweise der
jeweilige Anteil der myelosupprimieren Chemotherapiepatienten im Patientenkollektiv
zu Abweichungen der Transfusionsmengen in den beiden Studien fuhren kann. Der
hohe Erythrozytenverbrauch und vor allem der sehr hohe Verbrauch von GFP deuten
auf das Auftreten von Gerinnungsstérungen und hamoglobinwirksamen Blutungen
hin, fur die das Risiko aufgrund der Tumorerkrankung in der eigenen Studie beson-
ders hoch war [157]. Auch in Bezug auf den Einsatz von Erythrozytenkonzentraten
zeigte sich in den chemotherapieassoziierten Sepsisepisoden ein héherer Verbrauch
von Blutkomponenten als allgemein bei Sepsispatienten bzw. Intensivpatienten. In
einer grof3en epidemiologischen Beobachtungsstudie zur Erythrozytentransfusion bei
kritisch kranken Patienten war der Transfusionsbedarf niedriger als in den chemothe-
rapieassoziierten Sepsisepisoden [155]. Selbst in der Subgruppe mit erhdhtem
Transfusionsbedarf (Liegedauer von >7 Tagen) waren Transfusionshaufigkeit und —
menge nicht hoher als 70% und 7,2 transfundierten Erythrozytkonzentrateinheiten
pro Patient. Da dieser Studie der Anteil der Sepsispatienten nicht zu entnehmen ist,
ist der geringere Erythrozytenverbrauch moglicherweise ebenfalls auf die Zusam-
mensetzung des Studienkollektivs zurtickzufihren. Um den Transfusionsbedarf im
Rahmen des Sepsismanagements bei Chemotherapiepatienten besser abschatzen

und auch im Hinblick auf die Abbildungsqualitat der Transfusionen im DRG-System

%2 Da in den Sepsiszyklen, die am Klinikum rechts der Isar untersucht wurden, bis auf wenige Transfusionseinhei-
ten alle Transfusionen wahrend des Krankenhausaufenthaltes zur Behandlung der Sepsis eingesetzt wurden,
kann dieser Wert als Vergleich herangezogen werden.
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beurteilen zu kénnen, sind weitere Evaluationen an einem genau definierten und
ausreichend groRen Patientenkollektiv notwendig, die auch die Transfusion anderer

Blutkomponenten berucksichtigen.

Standard- vs. Spezialpraparate

Mit Ausnahme von Patienten, die eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender
Stammzelltransplantation erhalten, kbnnen die meisten Tumorpatienten mit Stan-
dardblutkomponenten versorgt werden [35]. Eine zusatzliche Aufarbeitung der
Blutkomponenten, die auch mit hdheren Kosten verbunden ist, ist nur in Ausnahme-
fallen notwendig. Dies spiegeln auch die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit
wider. Mehr als 90% der Transfusionseinheiten waren Standardblutkomponenten,
d.h. leukozytendepletierte Erythrozyten- und Apheresethrombozytenkonzentrate und
gefrorenes Frischplasma. Ein geringer Anteil der transfundierten Einheiten waren
CMV-negativ getestete Konserven. Da leukozytendepletierte Standardblutprodukte
eine vergleichbare Sicherheit in Bezug auf das CMV-Risiko bieten wie CMV-negativ
getestete Konserven, ist eine CMV-Testung nach den Richtlinien der Bundesarzte-
kammer nur in Ausnahmefallen notwendig [5]. In der Hamato-Onkologie liegt eine
Indikation fur CMV-negativ getestete Konserven z.B. bei Empfangern eines alloge-
nen Stammzelltransplantats vor. Da die Hochdosischemotherapie im Rahmen der
vorliegenden Arbeit ein Ausschlusskriterium war, scheint der Einsatz CMV-negativer

Blutprodukte im klinischen Alltag teilweise von diesen Empfehlungen abzuweichen.

Im Gegensatz zu CMV-negativ getesteten Blutkomponenten wird der Einsatz
bestrahlter Blutkomponenten von den Richtlinien der Bundesarztekammer im Bereich
der Hamato-Onkologie auch aulerhalb einer Hochdosischemotherapie empfohlen.
Eine Indikation besteht z.B. bei Patienten mit Morbus Hodgkin, unter der Therapie
mit Purinanaloga und T-Lymphozytenantikdrpern und bei allen gerichteten Transfusi-
onen von Blut- und Blutbestandteilen zwischen Verwandten mit kompatibler HLA-
Konstellation [5]. Bestrahlte Blutkomponenten wurden im untersuchten Patientenkol-
lektiv jedoch nicht eingesetzt. Auch gewaschene Transfusionskonzentrate, deren
Einsatz beim Auftreten von Unvertraglichkeitsreaktionen theoretisch in jeder Patien-

tengruppe notwendig werden kann, wurden nicht transfundiert.

Seit Apheresepraparate im Jahr 2004 zu vergleichbaren Kosten wie Poolpraparate

verfugbar wurden, werden am Klinikum rechts der Isar leukozytendepletierte Aphere-
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sethrombozytenkonzentrate als Standard eingesetzt. Nach den Berichten des Paul-
Ehrlich-Instituts ist der Anteil der Apheresepraparate in Deutschland bei insgesamt
steigender Anzahl der Thrombozytentransfusionen allgemein zunehmend. In den
Jahren 2001-2004 wurden mehr als die Halfte der Thrombozytenkonzentrate mittels
Apherese hergestellt (Abbildung 16) [82, 83].
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Abbildung 16: Vergleich der Herstellungsverfahren von Thrombozytenkonzentraten in Deutschland
2001-2004 (nach [82, 83])

Transfusionstrigger

Um Erythrozytenkonzentrate aufgrund der allgemein mit dem Einsatz von Blutpro-
dukten assoziierten Risiken, Kosten und begrenzten Verflugbarkeit so rational wie
mdglich einzusetzen, wurden von unterschiedlichen Fachgesellschaften Leitlinien
erstellt. Wie aus diesen hervorgeht, kann die Indikation fir die Erythrozytentransfusi-
on nicht allein anhand des Hamoglobin- oder Hamatokritwertes gestellt werden,
sondern ist unter Beachtung von u.a. Symptomen, Anamieursache, Alter und
Begleiterkrankungen flr jeden Fall individuell festzulegen [34, 35, 158]. Eine Beurtei-
lung der Leitlinienadharenz ist im Rahmen der vorliegenden Studie nicht mdglich, da
uber die minimalen Hamoglobinkonzentration hinaus keine weiteren transfusionsent-
scheidungsrelevanten Faktoren erhoben wurden. Im Vergleich zur European Cancer
Anaemia Survey scheint die Transfusionspraxis jedoch eher restriktiv. Wahrend in
der ECAS-Studie Uber 40% der transfundierten Patienten eine Hamoglobinkonzent-
ration 29,0g/dl hatten, wurden im Rahmen der vorliegenden Untersuchung etwa 50%

der Erythrozytenkonzentrate bei Hamoglobinwerten zwischen 8,0 und 8,9g/dl
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transfundiert und nur 8% bei einem Hamoglobinwert 29,0g/dl. Dieser Unterschied
hangt moglicherweise mit dem hoheren Anteil hamatologischer Patienten in der
vorliegenden Studie zusammen, bei denen allogene Blutkomponenten aufgrund der
zu erwartenden Langzeittransfusionsbedurftigkeit zurtickhaltend eingesetzt werden
sollen [35]. Denkbar ist jedoch auch, dass die Transfusionspraxis aufgrund der
Erfahrung im Umgang mit dieser Patientengruppe an einem spezialisierten Tumor-
therapiezentrum besonders restriktiv erfolgte. In einer Studie von Dranitsaris et al.
zum Einsatz von Erythrozytenkonzentraten im Ontario Cancer Institute scheint die
Transfusionspraxis mit einem medianen (Hamoglobin-)Transfusionstrigger von
7,9g/dl eher mit den vorliegenden Beobachtungen vergleichbar [110]. Eine prinzipiel-
le Schwierigkeit beim Vergleich der Transfusionstrigger ist jedoch, dass in den
existierenden Arbeiten unterschiedliche Schwellenwerte und Bezugseinheiten

(Transfusionen vs. Transfusionseinheiten) verwendet werden.

Im Gegensatz zur Erythrozytentransfusion lassen sich fur die Thrombozytentransfu-
sion allgemein gultige Transfusionstrigger festlegen. Im Rahmen der Studie wurden
75% der Thrombozytenkonzentrate bei <11.000/ul eingesetzt, was in Abwesenheit
von Blutungsrisiken und Fieber den Empfehlungen flr die prophylaktische Thrombo-
zytentransfusion entspricht [38]. Da in einer Sepsisepisode, wahrend der es zu
massiven Blutungen gekommen war, bereits 24 Thrombozytenkonzentrate, also etwa
50% der transfundierten Thrombozytenkonzentrate therapeutisch eingesetzt wurden,
scheinen die aktuellen Empfehlungen zur Thrombozytentransfusion gut umgesetzt

worden zu sein.

Alternativen zur Bluttransfusion

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erfolgte in der European Cancer
Anemia Survey mit vergleichbarer Haufigkeit wie die Gabe von erythropoetischen
Wachstumsfaktoren [26]. In der vorliegenden Studie Uberwog jedoch eindeutig die
Therapiestrategie der Transfusion. Erythropoetische Wachstumsfaktoren wurden nur
wahrend 6 der 633 untersuchten Zyklen eingesetzt, in einem Zyklus zusatzlich zur
Erythrozytentransfusion. Dieser Unterschied liegt hochst wahrscheinlich vor allem in
der Versorgungsform begrindet. In der ECAS waren neben der onkologischen

Krankenhausversorgung auch niedergelassene onkologische Praxen vertreten. Im
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stationaren Bereich ist mdglicherweise bereits aufgrund der Krankheitsschwere die
Haufigkeit schwerer Anamien, die eine schnelle Korrektur des Hamogloblinwertes
mittels Transfusion notwendig machen, hoher als im ambulanten Bereich. Erythro-
poetische Wachstumsfaktoren werden im stationaren Bereich daher aufgrund ihres
verzogerten Wirkungseintritts kaum eingesetzt. Die hohen Kosten der Wachstums-
faktoren sind ein weiterer Grund fur den zurtckhaltenden Einsatz im stationaren
Bereich. Die Effektivitat der erythropoetischen Wachstumsfaktoren wurde in einem
aktuellen Cochrane Review (Meta-Analyse von 27 Studien, 3.287 Patienten) reevalu-
iert. Danach kommt es im Median bei 48% der Patienten zu einem hamatologischen
Ansprechen in Form eines Hamoglobin-Anstiegs >2g/dl (Min/Max: 9/70%; Kontroll-
gruppe: Median 11%, Min/Max 0/27%) und zu einer signifikanten Reduktion der
transfundierten Erythrozytenkonzentrate [7]. Durch die Stimulation der Erythropoese
mittels ESF scheint dartber hinaus auch die Lebensqualitat signifikant verbessert zu
werden [53-57]. Kontrovers diskutiert wird der Einfluss der Erythropoese stimulieren-
den Faktoren auf den Therapieerfolg und das Gesamtuberleben [7]. Es liegen
Hinweise auf einen Vorteil fur das Gesamtuberleben [7, 56], aber auch auf eine
signifikant schlechtere Tumorkontrolle und Uberlebensrate unter der Gabe von
Erythropoetin vor [58-62]. Aktuell wurde von der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) eine Warnung zum Einsatz der Erythropoese stimulierenden
Faktoren veroffentlicht, die auf das erhohte Risiko schwerer und lebensbedrohlicher
Nebenwirkungen und erhdéhter Mortalitat unter der Anwendung von ESF hinweist
[159].

5.4 Kosten der Bluttransfusion

Die durchschnittlichen Beschaffungspreise fir Blutkomponenten sind mit etwa €70
fur ein Erythrozytenkonzentrat, €300-500 fur ein Apherese-Thrombozytenkonzentrat
und €30 fur eine Einheit gefrorenes Frischplasma sehr unterschiedlich. Darlber
hinaus schwanken die Beschaffungspreise zwischen den einzelnen Kliniken bzw.
Anwendern stark. Neben den Beschaffungskosten entstehen durch Blutgruppenbe-
stimmung, Antikorperscreening, Kreuzprobe, Blutuntersuchung und Applikation
zusatzliche Personal- und Sachkosten. In der Literatur werden die Gesamtkosten fur
die Transfusion von zwei Erythrozytenkonzentraten mit einer GroRenordnung von
$400 bis $900 und mit etwa $600 fiir die Transfusion von einem Thrombozytenkon-

zentrat angegeben [106, 109, 122]. Diese Kostenangaben stammen aus den USA
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und sind nicht auf Deutschland Ubertragbar. Es wird jedoch deutlich, dass die
Beschaffungskosten der Blutkomponenten nicht die einzige Kostenkomponente
darstellen. Aufgrund zunehmender Qualitatsanforderungen und fortschreitender
Verknappung ist allgemein von einer weiteren Steigerung der transfusionsassoziier-
ten Kosten auszugehen, die vor allem durch die steigenden Beschaffungskosten
verursacht werden [110]. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung beschrankte
sich die Abschatzung der transfusionsassoziierten Kosten auf die Beschaffungskos-
ten, die den Stationen vom Blutdepot des Klinikum rechts der Isar in Rechnung
gestellt wurden, so dass die transfusionsassoziierten Kosten allgemein eher unter-

schatzt sind.

Bezogen auf alle Patienten, die mindestens eine Bluttransfusion erhalten hatten,
waren die medianen Kosten fur Blutkomponenten uber einen durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 3,5 Zyklen mit €150 moderat. Die durchschnittlichen
transfusionsassoziierten Kosten betrugen jedoch etwa €630 pro Patient (Min.-Max.:
€135-9.380) und waren damit bereits ohne die Berucksichtigung der Kosten fur
Administration und Transfusionsdiagnostik relativ hoch. Aufgrund der hohen Be-
schaffungskosten fur Apheresethrombozytenkonzentrate entstanden die hochsten
Kosten im Zusammenhang mit der Thrombozytentransfusion. Hier fielen pro Patient
Kosten in Hohe von durchschnittlich etwa €1.800 (Min.-Max.: €300-€7.150) an. Trotz
des niedrigen Beschaffungspreises von GFP waren die Kosten fur die Transfusion
von GFP pro Patient mit durchschnittlich €600 ebenfalls hoch. Ursache dafur war die
hohe durchschnittliche Transfusionsmenge flr gefrorenes Frischplasma von 17,7
Einheiten pro Patient. Fir Erythroyztenkonzentrate lag die durchschnittliche Transfu-
sionsmenge bei 4,6 Einheiten. Die durchschnittlichen Kosten im Zusammenhang mit
der Erythroyztentransfusion betrugen €310 pro Patient. Die kumulativen Kosten der
Bluttransfusion wurden bei Tumorpatienten bisher vornehmlich fir die Erythrozy-
tentransfusion untersucht. Dranitsaris et al. ermittelten 1999 Uber einen dreimonati-
gen Zeitraum Kosten in Hohe von $1.200 [110]. Nach einer Studie von Cremieux et
al. aus dem Jahr 1998 betrugen die Kosten der Erythrozytentransfusion bei Tumor-
patienten $2.900 pro Jahr [107]. In beiden Kostenanalysen wurden neben den
Beschaffungskosten der Blutkomponenten auch Kosten fur Testung und Applikation
berucksichtigt, so dass die Angaben erwartungsgemall von den im Rahmen der

vorliegenden Analyse ermittelten Kosten abweichen. Die Kosten der Thrombozyten-
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und Plasmatransfusion wurden bei Tumorpatienten bisher wenig untersucht. In zwei
DRG-basierten Kostenanalysen wurden fur Fallpauschalen mit hohen transfusions-
assoziierten Kosten die Blutkomponentenkosten ermittelt. Diese betrugen fur Patien-
ten mit Lymphomen $1.100 pro stationdrem Aufenthalt in den USA (DRG 403:
Lymphoma or leukaemia w cc*®) und €1.100-€3.500 in Finnland (DRG 401: Lymph-
oma and non-acute leukaemia w other o.r. procedures w cc**, DRG 403: Lymhoma
and non-acute leukaemia w cc*®) [103, 160]. Da sich der Beobachtungszeitraum der
Studien nur auf eine stationare Behandlungsepisode beschrankt und Patienten mit
soliden Tumoren nicht bertcksichtigt sind, kdnnen die Ergebnisse jedoch nicht direkt

mit der vorliegenden Untersuchung verglichen werden.

5.5 Vergutung und Abbildung im deutschen DRG-System
Ein Ziel dieser Arbeit war es, fur Falle mit besonders hohen transfusionsassoziierten
Kosten eine exemplarische Gegenuberstellung von Behandlungskosten der hamato-

logischen Nebenwirkungen und DRG-Erl6s durchzufuhren.

Die hdchsten transfusionsassoziierten Kosten zeigten sich im untersuchten Patien-
tenkollektiv bei Patienten mit Sepsis. Im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Blutungen kam es bei zwei dieser Patienten zur Transfusion von grof3en Mengen an
Blutkomponenten. Durch die enge Verknipfung zwischen inflammatorischem und
koagulatorischem System pradisponieren schwere (bakterielle) Infektionen fur das
Auftreten von Hamostasestdérungen. Tumorpatienten tragen aufgrund ihrer Grunder-

krankung ein besonders hohes Risiko fur Himostasestorungen [157, 161].

Infektiologische Komplikationen gehoren zu den wichtigsten (dosislimitierenden)
Nebenwirkungen der myelosuppressiven Chemotherapie. Der quantitative Zusam-
menhang zwischen Neutrophilenzahl und Infektionsrisiko wurde von Bodey bereits
1966 gezeigt [162]. Aufgrund der multifaktoriellen Immunsuppression verlaufen
Infektionen bei Tumorpatienten haufig sehr schwerwiegend, mitunter bis hin zu
Sepsis und Organversagen. Die Sepsisrate lag im untersuchten Patientenkollektiv
bei 3,9%. Nach einer epidemiologischen Studie aus den USA kommt es jahrlich bei

etwa 16,4 pro 1000 Tumorpatienten zum Auftreten einer schweren Sepsis, d.h. einer

33,33\ cc: with complications

% w other o.r. procedures w cc: with other operating room procedures with complications
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Sepsis mit mindestens einem Organversagen [100], wobei das Sepsisrisiko bei
Patienten mit hamatologischen Tumoren hoher als bei Patienten mit soliden Tumo-
ren ist [100]. Diese Tendenz scheint sich auch in der vorliegenden Studie abzuzeich-
nen, in der es bei finf Patienten mit Lymphomen und bei zwei Patienten mit NSCLC
zum Auftreten einer Sepsis kam. Die sepsisbedingte Mortalitat lag im untersuchten
Patientenkollektiv mit vier von sieben Sepsispatienten etwas hoher als in der zitierten
Studie aus den USA (<40%) [100]. Eine Beurteilung von Haufigkeit und Mortalitat ist
jedoch aufgrund der kleinen Fallzahl (n=7) problematisch. Fur Deutschland liegen

keine Angaben zur Sepsishaufigkeit und -mortalitat bei Tumorpatienten vor.

Ressourcenverbrauch und Kosten des Sepsismanagements

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, entstehen im Rahmen des
Sepsismanagements nicht nur hohe transfusionsassoziierte Kosten, sondern auch
enorm hohe Gesamtkosten. Die Sepsis gehort allgemein zu den kostenintensivsten
Krankheitsbildern in der Intensivmedizin [163-166]. Die gesamtokonomische Belas-
tung, die sich flr den Bereich der Onkologie durch das Auftreten von Sepsis bei
Tumorpatienten ergibt, wurde von Williams in einer aktuellen Studie gezeigt [100,
167]. In Deutschland scheinen die Kosten des Sepsismanagements bei Tumorpati-

enten bislang nicht untersucht worden zu sein.

In der vorliegenden Studie zeigten sich sehr heterogene Kosten fur das Managment
der aufgetretenen Sepsisepisoden (€8.000- €70.000, Mittelwert €25.000). Aufgrund
von Stichprobengréle, monozentrischem Studiendesign und Einschrankung des
Studienkollektivs (Tumorentitaten) ist eine Verallgemeinerung dieses Ergebnis nicht
madglich. GroRenordung und Streubreite der Kosten entsprechen jedoch den Beo-
bachtungen internationaler und deutscher Untersuchungen, die die Kosten der
schweren Sepsis in verschiedenen Patientengruppen analysiert haben [164, 165,
168-170]. In Abhangigkeit vom Anteil der auf Intensivstation behandelten Patienten,
wurden die durchschnittlichen Kosten der schweren Sepsis pro Episode auf
US$22.000 in den USA und €23.000 in Deutschland geschatzt [164, 165].

Kostentreiber waren in allen vier am Klinikum rechts der Isar behandelten Sepsisepi-
soden die ,Leistungen der Abteilungen®, die Personal, medizinischen Bedarf, Wirt-
schafts- und Verwaltungsbedarf sowie eine Umlage der Gemeinkosten enthalten. Die

Personalkosten machten mit 50-70% einen Grofteil dieser Aufwendungen aus. Dies
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entspricht den Beobachtungen anderer gesundheitsokonomischer Untersuchungen
zum Sepsismanagement [164, 165, 171]. Die grol3e Streubreite der Gesamtbehand-
lungskosten entstanden u.a. in Abhangigkeit von der Art der stationaren Versorgung.
Von den untersuchten vier Sepsisepisoden wurden drei zumindest zeitweise auf der
Intensivstation behandelt, wo die Basiskosten aufgrund des zusatzlichen Personal-
einsatzes und apparativen Aufwands (Monitoring, Beatmung) prinzipiell hoher als auf
einer Normalstation sind. Da 70-95% der Sepsispatienten eine kunstliche Beatmung
bendtigen, ist im Rahmen der Sepsisbehandlung generell von einer hohen Intensiv-
pflichtigkeit auszugehen [172, 173]. Aufgrund der direkten Korrelation zwischen den
Basiskosten, die durch die Leistungen der Abteilungen entstehen, und der Liegedau-
er bestand jedoch bei einer Intensivliegedauer von 9-31 Tagen auch fur die Gesamt-

kosten der auf Intensivstation behandelten Episoden eine grof3e Streubreite.

Neben den Hotel- und Personalkosten sind die hohen Kosten der Sepsistherapie vor
allem Folge der teuren medikamentosen Therapie und des Einsatzes von Blutpro-
dukten [164]. Die Arzneimittelkosten stellten nach den Basiskosten den zweitgrof3ten
Anteil an den Gesamtkosten des Sepsismanagements dar und machten bis zu 30%
aus, wenn die Behandlung auf der Normalstation stattfand und vergleichsmaRig
geringe Kosten fir die Leistungen der Abteilungen anfielen. Verschiedene Leitlinien
wie die surviving sepsis campaign guidelines oder die Leitlinien der Arbeitsgemein-
schaft Infektiologie der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie
(AGIHO), die sich speziell auf das medikamentdse Sepsismanagement bei Patienten
mit Neutropenie beziehen, geben Empfehlungen zur umfangreichen medikamento-
sen Sepsistherapie, die sich aus antiinfektiven, supportiven und antiinflammatori-
schen MalRnahmen zusammensetzten [174, 175]. Hinsichtlich der Beschaffungskos-
ten der Arzneimittel kommen der antiinfektiven Therapie mit Antibiotika, Antimykoti-
ka, Virustatika und granulopetische Wachstumsfaktoren sowie der antiinflammatori-
schen Therapie mit aktiviertem Protein C (rhuAPC, Drotecogin) die grof3te Bedeu-
tung zu. Aktiviertes Protein C, das zur spezifischen Sepsistherapie bei Patienten mit
multiplem Organversagen zugelassen ist, wurde bei den untersuchten Patienten
nicht eingesetzt. Angesichts von Therapiekosten in Héhe von etwa €7.000 pro
Patient ist fraglich, ob die Indikation zur Gabe von rhuAPC aus medizinischen oder
okonomischen Grinden nicht gestellt wurde [176]. Dagegen erhielten alle beobach-

teten Sepsispatienten Uber nahezu die gesamte Dauer des stationaren Aufenthaltes
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mindestens ein Antibiotikum, das zum Teil durch eine antimykotische und virustati-
sche Therapie erganzt wurde. Begleitend zur antiinfektiven Behandlung wurden in
zwei der vier Sepsisepisoden granulopoetische Wachstumsfaktoren (G-CSF)
eingesetzt. Im Gegensatz zur prophylaktischen Gabe von granulopoetischen Wachs-
tumsfaktoren ist die Effektivitdt und Kosten-Effizienz einer therapeutischen Granulo-
zytenstimulation weniger gut belegt [177]. Die Empfehlungen der Fachgesellschaften
zu diesem Thema sind widerspruchlich, sehen eine Indikation fur die therapeutische
Wachstumsfaktorgabe jedoch einheitlich nur in Einzelfallen mit besonders hohem

Risiko fur Infektionskomplikationen vor.

Die Transfusionskosten variierten in den vier Sepsisepisoden sehr stark. Wahrend
die transfusionsassoziierten Kosten in zwei Episoden vernachlassigbar waren, hatten
sie in den beiden anderen Episoden einen Anteil von 15% bzw. 20% der Gesamtbe-

handlungskosten.

Wie die gesonderte Darstellung der tédlichen Sepsisepisoden zeigte, scheinen sich
die Schwere der Sepsis und die Hohe des Ressourcenverbrauchs gegenseitig zu
bedingen. Diese Beobachtung wurde bereits in friheren Untersuchungen beschrie-
ben [164, 165, 169]. Besonders deutlich zeigte sich der erhdhte Ressourcen-
verbrauch bei den Transfusionen. Moerer et al. haben umgekehrt flr Patienten mit
hohem Ressourcenverbrauch (Transfusionen, Nierenersatzverfahren und Beatmung)
eine Mortalitat von beinahe 80% ermittelt, die nahezu doppelt so hoch war wie die
durchschnittliche Mortalitdt im betreffenden Kollektiv. Durch die Darstellung der
Kosten pro Liegetag und Patient wird der Zusammenhang zwischen Outcome und

Leistungsdichte auch in Bezug auf die Kosten deutlich.

Vergutung des Sepsismanagements

Die Heterogenitat, die sich flr die vier Sepsisfalle in Bezug auf Ressourcenverbrauch
und Kosten zeigte, spiegelte sich in der DRG-Eingruppierung insofern wider, dass
vier verschiedene Fallpauschalen mit sehr unterschiedlicher Bewertungsrelation
(3,035 bis 15,037) zur Abrechnung kamen. Die Zuordnung in eine Fallpauschale
erfolgt im DRG-System nach einem Algorithmus von Hauptdiagnose, Nebendiagno-
sen und Prozeduren [178]. Im Fall der Sepsis gehen die Atiologie der Erkrankung
bzw. der Krankheitserreger sowie der Krankheitsschweregrad und die Notwendigkeit

und Dauer einer Respirationstherapie in die Kodierung des Falles ein. Demnach
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kénnen Sepsisepisoden sehr unterschiedlichen Fallpauschalen zugeordnet werden
und die damit verbundene Vergutung stark variieren [179]. Anhand der Fallpauscha-
lenbezeichnung lassen sich die in Tabelle 45 aufgelisteten Sepsis-Fallpauschalen

des Fallpauschalenkatalogs 2007 identifizieren [127].

Tabelle 45: Fallpauschalen mit der Bezeichnung "Sepsis" im Fallpauschalenkatalog 2007: Bewer-
tungsrelation bei Hauptabteilung und obere Grenzverweildauer

. Obere Grenzverweildauer
Bewertungsrelation

Bezeichnung bei Erster
Hauptabteilung Tag zus.
Entgelt

Parti-

D] (€} )
tion

Bewertungs-
a, b relation/Tag

MDC 17 Hamatologische und solide Neubildungen

Lymphom und nicht akute Leukamie, mit

R61A M :
Sepsis

3,533 39 0,168

MDC 18B Infektidse und parasitare Krankheiten

OR Prozedur bei infektidsen und parasitaren
Krankheiten ohne komplexe OR-Prozedur,
ohne komplizierende Prozeduren, auller bei
Zustand nach Organtransplantation, bei Sepsis

TO1B O 3,057 37 0,096

OR Prozedur bei infektidsen und parasitéren
Krankheiten ohne komplexe OR-Prozedur,
TO1C (e} ohne komplizierende Prozeduren, aul3er bei 1,464 27 0,061
Zustand nach Organtransplantation, auRer bei
Sepsis

Mehrzeitige komplexe OR-Prozeduren bei

T332 o infektidsen und parasitaren Krankheiten

9,388 64 0,211
Sepsis mit komplizierenden Prozeduren oder

T60A M bei Zustand nach Organtransplantation, mit 3,660 34 0,140
aulerst schweren CC

Sepsis mit komplizierenden Prozeduren oder
bei Zustand nach Organtransplantation, ohne
aulerst schwere CC, Alter < 16 Jahre oder
ohne komplizierende Prozeduren, auler bei
Zustand nach Organtransplantation, mit
aullerst schweren CC, Alter < 16 Jahre

T60B M 1,906 18 0,219

Sepsis mit komplizierenden Prozeduren oder
bei Zustand nach Organtransplantation, ohne
aullerst schwere CC, Alter > 15 Jahre oder
ohne komplizierende Prozeduren, aul3er bei
Zustand nach Organtransplantation, mit
aulerst schweren CC, Alter > 15 Jahre

T60C M 1,823 28 0,086

Sepsis ohne komplizierende Prozeduren,
T60D M aulder bei Zustand nach Organtransplantation, 1,259 15 0,112
ohne auBerst schwere CC, Alter < 10 Jahre

Sepsis ohne komplizierende Prozeduren,
T60E M aulder bei Zustand nach Organtransplantation, 1,073 20 0,071
ohne aulerst schwere CC, Alter > 9 Jahre

T60F M Sepsis, verstorben < 8 Tage nach Aufnahme 0,524

O Operative Fallpauschale, M Medizinische Fallpauschale

@ Erster Belegungstag, an dem nach § 1 Abs. 2 ein tagesbezogenes Entgelt zusétzlich zur Fallpauschale gezahlt wird

® Wenn die Definition der DRG keine untere Grenzverweildauer und / oder keine obere Grenzverweildauer zuldsst, dann
werden im Katalog entsprechend keine Werte angegeben.
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Wie die tatsachliche Abrechnung der identifizierten Sepsisfalle ergab, kann die

Eingruppierung jedoch auch in andere DRGs erfolgen (Tabelle 46, vgl. Kapitel 4.6.4).

Tabelle 46: Abbildung der vier im Rahmen der vorliegenden Studie aufgetretenen chemotherapieas-
soziierten Sepsisfalle im DRG-System: Bewertungsrelation bei Hauptabteilung und obere Grenzver-
weildauer

Obere Grenzverweildauer

Bewertungsrelation
DRG Partiton  Bezeichnung bei Erster Tag
Hauptabteilung® zus.
Entgelt > ©

Bewertungs-
relation/Tag

Pra-MDC

Beatmung > 499 und < 1000 Stunden ohne
A09C (e} komplexe OR-Prozedur, ohne Polytrauma, 15,037 60 0,234
mit komplizierenden Prozeduren

Beatmung > 95 und < 250 Stunden ohne
komplexe OR-Prozedur, ohne bestimmte

A13D 0 OR-Prozedur, mit komplizierenden 5930 38 0.198
Prozeduren
MDC 17 Hamatologische und solide Neubildungen
Lymphom und nicht akute Leukamie mit
R61A M Dialyse (2005) 3,035 36 0,166
MDC 18B Infektidse und parasitare Krankheiten
OR-Prozedur bei infektiosen und parasitaren
To1B o Krankheiten ohne komplexe OR-Prozedur, 3.249 39 0,094

auBer bei Zustand nach Organtransplantati-
on, bei Sepsis

O Operative Fallpauschale, M Medizinische Fallpauschale

@ Die Bewertungsrelation multipliziert mit dem Basisfallwert ergibt den Vergiitungsbetrag fiir einen Behandlungsfall. Eventuell
sind darliber hinaus weitere Zuschlage zu beriicksichtigen (z.B. Strukturzuschlage, Zusatzentgelte und neue Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden); in der 2009 endenden Konvergenzphase wird der Krankenhausindividuelle Basisfallwert an den
landeseinheitlichen Baisisfallwert angepasst. 2005 betrug der landeseinheitliche Basisfallwert etwa € 2.800 fur Bayern [180].
Erster Belegungstag, an dem nach § 1 Abs. 2 ein tagesbezogenes Entgelt zusatzlich zur Fallpauschale gezahlt wird.

Wenn die Definition der DRG keine untere Grenzverweildauer und / oder keine obere Grenzverweildauer zulasst, dann
werden im Katalog entsprechend keine Werte angegeben.

o

o

In zwei der vier Sepsisfalle waren die Gesamtkosten, die im Rahmen des Sepsisma-
nagements entstanden, hoher als der Erlés der abgerechneten Fallpauschalen
(AO9C und TO1B). In beiden Fallen kam es aufgrund der Sepsis zu einer Rehospitali-
sierung mit langer Liegedauer (TO1B:18 Tage, A09C: 31 Tage), die jedoch unterhalb
der oberen Grenzverweildauer der abgerechneten Fallpauschalen lag. Kostentreiber
waren in beiden Episoden die Leistungen der Abteilungen gefolgt von den Arzneimit-
teln. Neilson et al. konnten die direkte Korrelation zwischen Liegedauer und Intensiv-
kosten bereits an einem gréReren Patientenkollektiv zeigen und machten deutlich,

dass die Behandlungskosten eines kleinen Anteils von Intensivpatienten mit langer
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Liedgedauer durch die pauschalierte Vergutung nicht ausreichend abgebildet werden
[181]. In DRG AQ9C entstanden zusatzlich sehr hohe Kosten fur Transfusionen und
Nierenersatzverfahren. Da fur drei zusatzentgeltfahige Arzneimittel keine Zusatzent-
gelte abgerechnet wurden, konnte nicht der optimale Erlds erzielt werden. Auch unter
Berucksichtigung aller Zusatzentgelte Gbersteigen die Gesamtkosten des Sepsisma-

nagements die DRG-Vergutung in diesem Fall deutlich (Tabelle 47).

Tabelle 47: Zusatzentgeltfahige Arzneimittel der abgerechneten DRG AQ9C: applizierte Gesamtmen-
ge wahrend des stationdren Aufenthaltes und abrechnungsféhiger Betrag nach Anlage 5, Fallpau-
schalenkatalog 2005

Theoretischer Erlés nach

Bezeichnung G;gr::frlr?gﬁ e Anlage 5, Fallpauschalen-
9 katalog 2005(€)

Gabe von Filgrastim, parenteral 258 Mio.lIE 850

Gabe von Voriconazol, parenteral 2,49 1.670

Gabe von liposomalem Amphotericin B, parenteral 3000mg 8.294

In den anderen beiden Abrechnungsfallen wurden die sepsisassoziierten Kosten
vollstandig durch die DRG-Vergltung abgedeckt. In beiden Fallen kam es zur
komplikationsbedingten Verlangerung des Chemotherapieaufenthaltes ohne Entlas-
sung nach der Chemotherapieapplikation. Zur Abrechnung kamen R61A mit einer
Bewertungsrelation von 3,035 und A13D mit einer Bewertungsrelation von 5,93.
Durch den Erlds der abgerechneten Fallpauschale mussten in diesen Fallen nicht nur
die sepsisassoziierten Kosten sondern auch alle restlichen Kosten, die wahrend des
stationaren Aufenthalts anfielen (z.B. im Zusammenhang mit der (Immuno-
)Chemotherapie), abgedeckt werden. Die Gegenuberstellung mit dem abgerechne-
ten Entgelt zeigte, dass die Kosten des Sepsismanagements in einer GroRenord-
nung von 65-90% des Erléses lagen. Ob der Aufwand, der daruber hinaus im
Rahmen dieser stationaren Aufenthalte entstanden ist, durch den restlichen Erlos
abgebildet wird, ist im Rahmen dieser Untersuchung nicht beurteilbar. Die Sepsis trat
in beiden Fallen in Folge einer chemotherapieassoziierten Komplikation auf. In einem
der beiden Falle kam es zu einer cisplatininduzierten Niereninsuffizienz, die zu einer
Verlangerung des stationaren Aufenthaltes flhrte, wahrend dem es zu einer Sepsis
kam. Im anderen Fall kam es nach einem cortisoninduzierten hyperglykédmischen
Koma zum Auftreten einer Sepsis. Daran wird deutlich, dass der Durchfuhrung
adaquater prophylaktischer Mallnahmen und einem engmaschigen Nebenwirkungs-

management auch im Hinblick auf die Vermeidung ressourcenintensiver Komplikati-
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onen eine wichtige Rolle zukommt. Ebenso kdonnen vorbestehende Begleiterkran-

kungen fur die Entwicklung teurer Behandlungskomplikationen von Bedeutung sein.

Insgesamt waren die aus der Perspekive des Krankenhauses im Rahmen des
Sepsismanagements entstandenen Kosten in der Summe Uber alle vier Sepsisepi-
soden beinahe €20.000 héher als der Gesamterlés. Nachdem die Gegenuberstellung
von Kosten und Erlos an einer sehr kleinen Stichprobe von n=4 vorgenommen
wurde, kann diese Feststellung nicht verallgemeinert werden. Daruber hinaus muss
beachtet werden, dass das DRG-System im Sinne einer Mischkalkulation angelegt

ist und nicht den Anspruch hat, alle Falle vollstandig zu finanzieren.

5.6 Limitationen

Eine wichtige Limitation der vorliegenden Studie ist das monozentrische Studiende-
sign. Die Ubertragung der Ergebnisse auf andere Universitatskliniken oder Kliniken
anderer Versorgungsstufen ist nur eingeschrankt moglich. Internationale Untersu-
chungen der letzten Jahre zeigten, dass hinsichtlich der Transfusionspraxis nicht nur
zwischen unterschiedlichen Landern, sondern auch zwischen den Einrichtungen
innerhalb eines Landes deutliche Unterschiede bestehen [182, 183]. Eine Untersu-
chung aus den USA zeigte darlber hinaus, dass hinsichtlich der Behandlung der
schweren Sepsis signifikante Unterschiede in Bezug auf den Ressourcenverbrauch
und die Behandlungsmuster zwischen einzelnen Universitatskrankenhdausern
bestehen [184]. Mit Hilfe der monozentrischen Untersuchung lie3en sich die ortlichen
Behandlungsgewohnheiten beleuchten und wichtige Informationen fur die Qualitats-
sicherung und Optimierung der Ressourcenallokation gewinnen. Eine Verallgemeine-
rung der Ergebnisse auf das untersuchte Studienzentrum ist jedoch auch nur
eingeschrankt zulassig. Obwohl die Patientenaufklarung konsekutiv erfolgte, zeigten
sich Unterschiede in den Patientencharakteristika der teilnahmebereiten und nicht
teilnahmebereiten Patienten. Aus diesem Grund kann nicht ausgeschlossen werden,
dass auch hinsichtlich der untersuchten Zielparameter (Haufigkeit hamatologischer
Nebenwirkungen, Transfusionspraxis, Sepsisrate und -management) Unterschiede
zwischen Analysekollektiv und nicht teilnahmebereiten Patienten am Klinikum rechts
der Isar bestehen. Da die Patienten im Rahmen der MAEGHIC-Studie gebeten
wurden, Uber die gesamte Dauer der Behandlungslinie fur jede Chemotherapiegabe

ein Patiententagebuch auszuflllen, ist es hier moglicherweise zu einem Bias durch
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Alter und Allgemeinzustand der Patienten gekommen. Da sich Hamatotoxizitatsrate
und Transfusionsbedarf in Abhangigkeit von der Dosisintensitat und dem Myelotoxizi-
tatsgrad der eingesetzten Chemotherapieschemata unterscheiden, ist eine Verall-
gemeinerung der Ergebnisse auf andereTumorentitdten ebenfalls nicht ohne weite-
res moglich [26, 100, 107].

Die Datenerhebung fand im Rahmen einer prospektiven longitudinalen Beobach-
tungsstudie statt. Durch das naturalistische, nicht-interventionelle Studiendesign lie
sich hinsichtlich Patienten (Komorbiditaten, Alter), Art der eingesetzten Chemothera-
pieschemata sowie Art und Haufigkeit supportivmedizinischer MalRnahmen der
klinische Alltag abbilden. Im Gegensatz zu klinischen Studien musste allerdings eine
hohere Anzahl an Datenlucken akzeptiert werden, z.B. lagen die Nadirblutwerte nur
vor, wenn eine Blutuntersuchung im klinischen Alltag als notwendig erachtet wurde.
Besonders hoch war die Anzahl der Datenllcken flr die Neutrophilenzahl, die im
klinischen Alltag nicht bei jeder Blutuntersuchung standardmafig bestimmt wurde.
Unter der Annahme, dass die Nadiruntersuchungen im klinischen Alltag eingestellt
werden, wenn die Myelosuppression als klinisch nicht relevant eingestuft wird, wurde
zur Ermittlung der Haufigkeiten das Gesamtkollektiv als Bezugsgrolle verwendet.
Dabei handelte es sich um einen konservativen Ansatz, der eher zu einer Unter-
schatzung der Nebenwirkungsraten fuhrt. Wird zur Ermittlung der Haufigkeiten
dagegen nur die tatsachlich vorhandene Anzahl an Datenpunkten verwendet,
geschieht dies unter der Annahme, dass das Auftreten von Nebenwirkungen fur
fehlende und vorhandene Datenpunkte vergleichbar ist. Eine solche ,Gleichvertei-
lung® kann im Rahmen von nicht-randomisierten, naturalistischen Studien jedoch

nicht immer vorausgesetzt werden.

Als problematisch stellte sich daneben die ursachliche Zuordnung der hamatologi-
schen Nebenwirkungen zur Chemotherapie heraus. Eine Anamie kann neben der
Chemotherapie auch durch andere Faktoren, wie z.B. durch Mangelernahrung,
Knochenmarkinfiltration sowie verminderte Erythropoetinproduktion bzw. —sensivitat
ausgelost werden. Ebenso kdnnen flr eine Thormbozytopenie und Leukozytopenie
neben der Chemotherapie z.B. die Heparin induzierte Thrombozytopenie oder eine
Splenomegalie ursachlich sein. Daher liel3 sich auch unter Verwendung der WHO-

Kausalitatskriterien keine rein inkrementelle Erfassung durchfuhren.
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In Bezug auf die Bluttransfusion ist eine retrospektive Auswertung der Aktendoku-
mentation dadurch limitiert, dass moglicherweise nicht alle fur die Transfusionsent-
scheidung relevanten Kriterien in der Akte dokumentiert sind. Dies trifft vor allem fur
die Erythrozytentransfusion zu, bei der neben der Hamoglobinkonzentration auch
anamiebedingte Symptome wie z.B. Fatigue in die Transfusionsentscheidung
eingehen, diese jedoch nicht durchgangig in der Patientenakte zu finden sind [185].
Da eine prospektive Erhebung von Patientenangaben zu solchen Symptomen in der
MAEGHIC-Studie nicht vorgesehen war, konnte im Rahmen dieser Arbeit keine

Beurteilung der Leitlinienadharenz erfolgen.

Die vorliegende Untersuchung war nicht dazu konzipiert, die Kosten der Sepsis zu
evaluieren. Ziel der Arbeit war es vielmehr, die klinischen und 6konomischen Konse-
quenzen der chemotherapiebedingten Myelosuppression hinsichtlich des Einsatzes
von Bluttransfusionen zu untersuchen. In diesem Sinne verdeutlichen die ermittelten
Kosten die GroRenordnung der finanziellen Konsequenzen chemotherapiebedingter
Nebenwirkungen, konnen aufgrund der kleinen Subgruppengrofle von n=4 jedoch
nicht verallgemeinert werden. Das Auftreten einer Sepsis wurde im Rahmen dieser
Fragestellung als infektiologische Komplikation der chemotherapieinduzierten
Myelosuppression nach der NCI CTCAE v3.0 Klassifizierung erfasst. Die in klini-
schen Studien gebrauchlichen Kriterien des American College of Chest Physicians
und der Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) wurden nicht bertcksich-
tigt®® [130, 131].

5.7 Ausblick

Mit der vorliegenden Arbeit konnte eine GroRenordnung fur den Verbrauch von
Blutkomponenten im Rahmen des Managements hamatologischer Nebenwirkungen
bei Patienten mit NSCLC und malignen Lymphomen ermittelt werden. Um reprasen-
tative Angaben zum Verbrauch von Blutkomponenten in dieser Patientengruppe
machen zu kdnnen, ist jedoch eine Untersuchung an einem gréReren Patientenkol-
lektiv unter Einschluss mehrerer Versorgungsstufen notwendig. Winschenswert
ware es auch, in einer solchen Studie nicht nur den Transfusionsverbrauch, sondern

den tatsachlichen Transfusionsbedarf zu ermitteln und darauf aufbauend eine

% Nach den Definitionen von ACCP/SCCM wird in Abhangigkeit von Atiologie, Organ- und Kreislauffunktion
zwischen systemic inflammatory response syndrome (SIRS), Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock
unterschieden [131].
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Optimierung der Allokation der Blutkomponenten anzustreben. Zu diesem Zweck
mussten alle fur die Transfusionsentscheidung relevanten Kriterien untersucht und
eine an den Leitlinien orientierte Evaluation der Transfusionspraxis durchgefuhrt
werden. Mit Hilfe der vorliegenden Untersuchung konnte durch die Darstellung der
Hamoglobin- und Thrombozytenwerte am Transfusionstag zwar die Transfusionsent-
scheidung transparenter gemacht werden, eine abschlieRende Bewertung des
Transfusionsbedarfs war jedoch nicht moglich. Hinsichtlich der Methodik wurde von
anderen Autoren gezeigt, dass die Transfusionspraxis auf Basis einer retrospektiven

Aktendokumentation beurteilbar und optimierbar ist [186].

Dartber hinaus lieferte die vorliegende Arbeit erste Hinweise auf die GroRenordnung
der transfusionassoziierten Kosten, die im Rahmen des Managements hamatologi-
scher Nebenwirkungen anfallen. Um die 6konomischen Konsequenzen der Bluttrans-
fusionen im Behandlungsalltag deutscher Krankenhauser in vollem Umfang darzu-
stellen, ist eine Kostenanalyse zur Ermittlung der Vollkosten notwendig. Studien aus
den USA haben gezeigt, dass sich durch eine Prozesskostenanalyse alle relevanten
Schritte identifizieren und mit Kosten bewerten lassen [106]. Zudem ware es interes-
sant, die Hohe der kumulativen Transfusionskosten in Abhangigkeit vom eingsetzten
Behandlungschema zu untersuchen und der Frage nachzugehen, ob neue Substan-
zen mit verbessertem Nebenwirkungsprofil moglicherweise trotz hoher Beschaf-
fungskosten in Bezug auf die Gesamtkosten der Behandlung mit alteren Substanzen

konkurrieren kbnnen.

Am hdchsten waren Transfusionsverbrauch und transfusionsassoziierte Kosten bei
Patienten mit Sepsis. Es ist bekannt, dass der prophylaktische Einsatz von granulo-
poetischen Wachstumsfaktoren das Risisko fur febrile Neutropenie und assoziierte
Infektionen senken kann [187]. Nach einer Kostenminimierungsuntersuchung aus
den USA ist die prophylaktische Granulozytenstimulation aus 6ékonomischer Sicht
sinnvoll, wenn das Risiko fur febrile Neutropenie mindestens 20% betragt [188]. Im
Hinblick auf den Transfusionsbedarf und die resultierenden Behandlungskosten ware
es interessant, den Stellenwert einer G-CSF Prophylaxe in einem Patientenkollektiv

wie dem der vorliegenden Studie in Deutschland zu untersuchen.

Nachdem sich durch die Gegenuberstellung von Gesamtbehandlungskosten und

DRG-Erlos zeigte, dass der Erlos der stationaren Behandlung von Fallen mit hohen
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transfusionsassoziierten Kosten nicht immer den Aufwand und die Behandlungskos-
ten abdeckt, sind weitere Untersuchungen sinnvoll, die die Abbildungsqualitat solcher
Falle genauer analysieren. In diesem Zusammenhang muss beachtet werden, dass
das DRG-System im Sinne einer Mischkalkulation angelegt ist und nicht den An-
spruch hat, jeden Fall vollstandig zu finanzieren. Aus diesem Grund ware es interes-
sant fUr eine solche Evaluation nicht ausschlieBlich die Kosten der Komplikationsfalle
zu berucksichtigen, sondern die Mischkalkulation einer Klinik nachzuvollziehen. Fur
die Intensivstation ist ein Ausgleich zwischen Fallen mit unterschiedlichem Aufwand
zumindest fraglich. Gerade vor dem Hintergrund der EinfUhrung neuer und kostenin-
tensiver Medikamente wie z.B. dem zur Therapie der schweren Sepsis mit mehr als
einem Organversagen zugelassenen aktivieren Protein C, scheint es daher wichtig,
die Leistungserstellung im Behandlungsalltag transparent zu gestalten und auf eine
ausreichende Vergltung zu achten. Die Umsetzung einer alltagsnahen Kostenkon-
trolle kann dabei z.B. mit Hilfe eines elektronischen Dokumentationssystems (Patient
data management system, PDMS) erfolgen, das eine patientenbezogene Kostenzu-

ordnung ermdglicht.

Zur Optimierung der Ressourcenallokation scheint es darlber hinaus interessant,
Risikopatienten fur hohen Transfusionsverbrauch vorab identifizieren zu kdnnen. Der
gezielte Einsatz von Wachstumsfaktoren konnte in diesen Fallen helfen, die Kosten
fur Wachstumsfaktoren zu kontrollieren und den Verbrauch der nur begrenzt vorhan-
denen Blutkomponenten zu optimieren. Erste Hinweise liefert ein von Ray-Coquard
et al. entworfenes Modell zur Abschatzung des Erythrozytentransfusionsbedarfs
nach myelotoxischer Chemotherapie [189]. Demnach sind die wichtigsten Risikofak-
toren fur eine Erythrozytentransfusion ein Hamoglobinwert von <12g/dl, ein ECOG
Performance Status groRer 1 und eine Lymphozytenzahl <700/ul an Tag 1 der

Chemotherapie.

Allokationsentscheidungen sollten idealer Weise aus einer gesamtgesellschaftlichen
Perspektive erfolgen [190]. Im Fall der Hamotherapie muss in diesem Zusammen-
hang beachtet werden, dass Blut und Blutprodukte nur limitiert verfigbar sind.
Blutkomponenten, die z.B. im Bereich der Onkologie eingesetzt werden, stehen flr
andere Transfusionsindikationen nicht mehr zur Verfugung. Aus diesem Grund
durfen die einzelnen Indikationsgebiete fur die Bluttransfusion nicht isoliert betrachtet

werden. Die Optimierung des klinischen Einsatzes von Blut sollte daher nicht nur im
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Hinblick auf medizinische und 6konomische Aspekte, sondern vor allem im Hinblick
auf die zunehmende Verknappung der Ressource Blut in allen medizinischen
Bereichen hohe Prioritat besitzten. In diesem Zusammenhang ist die Schaffung von
mehr Transparenz hinsichtlich der Versorgungsprozesse bei der Anwendung von

zellularen Blutbestandteilen in Deutschland die wichtigste Vorraussetzung.
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6 Zusammenfassung

Hamatologische Nebenwirkungen zahlen zu den haufigsten und bedeutendsten
Nebenwirkungen der Chemotherapie und werden traditionell durch die Substitution
von Blutbestandteilen therapiert. Da die Anzahl therapiebedurftiger Tumorpatienten
allgemein zunimmt, ist in der Hamato-Onkologie mit einer steigenden Nachfrage an
Blut- und Blutkomponenten zur Behandlung der chemotheraieassoziierten Nebenwir-
kungen zu rechnen. Begrenzte Verfugbarkeit, Risiken und Kosten der allogenen
Bluttransfusion machen es auf der anderen Seite dringend notwendig, Blut- und
Blutkomponenten mdglichst rational einzusetzen. Um die Allokation der vorhandenen
Ressourcen auch in Zukunft weiter zu optimieren, wird mehr Transparenz in Hinblick
auf Einsatz und Kosten der allogenen Bluttransfusion im klinischen Alltag bendtigt.
Ziel dieser Arbeit war es, den Einsatz von Blutkomponenten bei Patienten mit
chemotherapiebedingten hamatologischen Nebenwirkungen hinsichtlich Behand-
lungsmustern, Ressourcenverbrauch und Kosten zu analysieren und beispielhaft die
Gesamtbehandlungskosten von Fallen mit besonders hohen transfusionsassoziierten
Kosten der DRG-Vergltung gegenuberzustellen. Hierzu wurden die Haufigkeit
hamatologischer Nebenwirkungen sowie die Transfusionspraxis und der Einsatz von
Alternativen zur Bluttransfusion an Patienten mit NSCLC und malignen Lymphomen
untersucht und fir einige Behandlungsfalle exemplarisch Ressourcenverbrauch,
Kosten und DRG-Erl6s ermittelt.

Die Datenerhebung fand im Rahmen einer prospektiven, longitudinalen Beobach-
tungsstudie mit konsekutivem Patienteneinschluss statt. Art und Schweregrade der
hamatologischen Nebenwirkungen wurden prospektiv erhoben. Demographische und
klinische Charakteristika zu Tumorerkrankung, Therapie, Behandlungsverlauf und
Management der hamatologischen Nebenwirkungen sowie der Ressourcen-
verbrauch flir die Subgruppen mit hohem Verbrauch an Blutkomponenten wurden

aus der Patientenakte erfasst.

In 67 der 633 untersuchten Chemotherapiezyklen wurden insgesamt 310 Erythrozy-
ten-, Thrombozyten- und Plasmakonzentrateinheiten transfundiert. Damit bendtigten
51 von 189 beobachtete Falle (30%) zumindest einmal im Verlauf ihrer Erst- oder
Zweitlinienbehandlung eine allogene Bluttransfusion. Sowohl in Bezug auf die
Haufigkeit als auch auf die absolute Anzahl der transfundierten Einheiten stand bei

den untersuchten Patienten die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten im

Seite 104



Zusammenfassung

Vordergrund. 49 Patienten (26%) erhielten wahrend 64 Zyklen insgesamt 210
Erythrozytenkonzentrate. Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten und GFP
war mit 4% und 2% der Patienten erwartungsgemald weit weniger haufig, fuhrte
jedoch zu einem Verbrauch in der Grékenordnung von je 50 Transfusionseinheiten.
Bis auf einen Anteil von 7% handelte es sich bei den eingesetzten Blutkomponenten
ausschlieRlich um Standardpraparate. Dem Einsatz von Erythropoese stimulierenden
Faktoren zur Reduktion des Transfusionsbedarfs an Erythrozytenkonzentraten
scheint im Bereich der onkologischen Krankenhausversorgung keine grof3e Bedeu-
tung zuzukommen. Erythropoetische Wachstumsfaktoren wurden nur wahrend sechs
der 633 untersuchten Zyklen eingesetzt, in einem Zyklus zusatzlich zur Erythrozy-

tentransfusion.

Mit Hilfe von Subgruppenanalysen konnte gezeigt werden, dass sich der Einsatz von
Blutkomponenten vor allem auf Zyklen mit schwerer Zytopenie (NCI CTCAE v3.0
Grad 3/4) und Zyklen mit Sepsis konzentrierte. Etwa 40% der Erythrozytenkonzentra-
te und fast 100% der Thrombozyten- und Plasmakonzentrate wurden in Zyklen mit
Zytopenie Grad 3/4 transfundiert. Diese hatten einen Anteil von 33% an der Gesamt-
zahl der Chemotherapiezyklen. Fur die Haufung war sowohl eine Steigerung der
Transfusionshaufigkeit als auch der Transfusionsmenge in den betroffen Zyklen
verantwortlich. Am haufigsten kam es in Zyklen mit Anamie Grad 3 zur Transfusion
von Blutkomponenten (80% der Zyklen). Die durchschnittliche Transfusionsmenge
war vor allem in den Zyklen mit Anamie und Thrombozytopenie Grad 3/4 deutlich
erhoht und lag bei etwa 10 Transfusionseinheiten. In den vier Sepsiszyklen, die am
Klinikum rechts der Isar behandelt wurden (1% der Gesamtzyklenzahl), wurden 35%
der wahrend der Studie eingesetzten Transfusionseinheiten verbraucht. Die durch-
schnittliche Transfusionsmenge war beinahe sechsmal so hoch wie die durchschnitt-

liche Transfusionsmenge im Gesamtkollektiv (26,8 vs. 4,6 Einheiten).

Bezogen auf alle Patienten, die mindestens eine Bluttransfusion erhielten, entstan-
den im Zusammenhang mit der Bluttransfusion aus der Perspektive des Kranken-
hauses Kosten in Hohe von durchschnittlich etwa €630 pro Patient. Am hdchsten
waren mit durchschnittlich €1.830 pro Patient die Kosten der Thrombozytentransfusi-
on. Die transfusinonsassoziierten Kosten schwankten zwischen den Patienten sehr
stark und betrugen im Median etwa €150 pro Patient. Bei zwei Patienten bestand im

Zusammenhang mit einer Sepsis ein besonders hoher Transfusionsverbrauch mit
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Zusammenfassung

assoziierten Kosten, die mehr als 30fach hoher als die medianen Kosten waren. Die
Analyse der Gesamtbehandlungskosten aller Sepsisfalle ergab nicht nur hohe
transfusionsassoziierte Kosten, sondern insgesamt hohe Behandlungskosten in
dieser Patientengruppe (Min.-Max.: €7.750-67.470). Kostentreiber waren in allen
Episoden die Leistungen der Abteilungen gefolgt von den Arzneimittelkosten. Die
Transfusionskosten hatten einen Anteil von 0-20% an den Gesamtbehandlungskos-
ten der Sepsisbehandlung (Min.-Max.: €0-11.000). Die Heterogenitat, die sich fur die
vier Sepsisfalle in Bezug auf Ressourcenverbrauch und Kosten zeigte, spiegelte sich
in der DRG-Eingruppierung bzw. Vergltung insofern wider, dass vier verschiedene
Fallpauschalen mit sehr unterschiedlicher Bewertungsrelation (3,035 bis 15,037) zur
Abrechnung kamen. Durch den abgerechneten Erlds wurden dem Krankenhaus in
zwei der betrachteten vier Sepsisfalle die durch das Sepsismanagement entstande-

nen Kosten vollstandig erstattet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit machen deutlich, dass die Gesamtzahl der
transfundierten Einheiten auch in Patientengruppen, die nicht mit myeloablativer
Dosisintensitat therapiert werden, durchaus relevant ist. Die Kosten der Bluttransfu-
sion zeigten sich sehr variabel, waren in einzelnen Fallen jedoch sehr hoch. Fur die
Falle mit den hdchsten transfusionsassoziierten Kosten schien der DRG-Erl6s nicht
immer den Aufwand und die Behandlungskosten abzudecken, wobei die Transfusi-
onskosten in diesen Fallen nur einen Anteil von etwa 10% der Gesamtkosten

ausmachten.
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American Society of Hematology
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Erythrozytenkonzentrat
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Rekombinantes Humanes Erythropoetin
Society of Critical Care Medicine

Standard Operating Procedures
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8 Anhang

8.1 Erfassungsbogen MAEGHIC-EI: Dokumentation der Patientenakte

MAEGHIC-EI
BEHANDLUNGSMUSTER, RESSOURCENVERBRAUCH UND KOSTEN BEIM MANAGE-
MENT CHEMOTHERAPIE BEDINGTER NEBENWIRKUNGEN IM RAHMEN DER ONKO-
LOGISCHEN KRANKENHAUSVERSORGUNG

Erfassungsbogen fiir die Datenerfassung aus der Patientenakte
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Ein- und Ausschlusskriterien, Demographische Daten bei Studieneinschluss

Code-Nr.

Einschlussdatum

Bitte Uberprifen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien:
JA NEIN

Einschlusskriterien

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, NHL, Hodgkin-Lymphom oder Plasmozytom |:| l:l

Beginn einer 1% oder 2™ line Chemotherapie I:’ I:l

Unterschriebene Einverstindniserkldrung des Patienten bzw. seiner Vorgesetzten |:| |:|

Ausschlusskriterien

Weniger als zwei geplante Behandlungszyklen am Studienzentrum |:| I:l
Beginn einer Hochdosischemotherapie mit Stammzelltransplantation |:| l:l
Geschlecht

ECOG bei Studieneinschluss
Alter bei Studieneinschluss

Korpergréfe in cm

UL
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Angaben zu Komorbiditat bei Studieneinschluss
Begleiterkrankungen

Liegen bei Einleitung der Chemotherapie Begleiterkrankungen vor?

D Nein
D Ja

Wenn ja, bitte spezifizieren?

Z.n. Myokardinfarkt

Symptomatische Herzinsuffizienz mit Ansprechen auf entspr. Therapie

Periphere Verschlusskrankheit
Z.n. zerebrovaskularen Ereignissen, keine LAhmungen

Demenz

System. Lupus eryth., moderat—schwere rheum. Arthritis, Polymyositis, Polymyalgie

Ulkuskrankheit mit Medikation

Milde Lebererkrankungen (Zirrhose, chronische Hepatitis)
Diabetes

Diabetes mit Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie

Chronische Lungenerkrankung (Asthma, Dyspnoe)

Lahmungen einer Kérperhalfte in Folge zerebrovaskularer Ereignisse

Nierenerkrankung (Crea>3mg/dl, Dialyse, Z.n. Transplant)

Zweitneoplasie, nicht metastasiert

Moderate-schwere Lebererkrankung (Zirrhose mit portaler Hypertonie)

Zweitneoplasie, metastasiert
AIDS

Sonstige:

Sonstige:

Keine Angaben uber die Art der Begleiterkrankungen

Medikation der Begleiterkrankungen

Nicht beurteilbar

HEEEE NN R

Ja

HEEEEEnEENEEnEEEE

Begleitmedikation

Dosierung
(morgens-mittags-abends)
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Angaben zur Tumorerkrankung bei Studieneinschluss
Tumorart

Welche Tumorart liegt vor?

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Hodgkin Lymphom

Lymphozytenreiche Form

Noduléar-sklerotisierende Form

Gemischtzellige Form

Lymphoztenarme Form

Lymphozytenreich pradominates Hodgkin Lymphom
nicht nadher bezeichnet

Non-Hodgkin Lymphome (NHL): hochmaligne (hm) und niedrigmaligne (nm)
Hochmalignes B-NHL

Niedrigmalignes B-NHL

B-NHL, nicht ndher bezeichnet

Hochmalignes T-NHL

Niedrigmalignes T-NHL

T-NHL, nicht naher bezeichnet

Plasmozytom

CLL

Sonstiges:
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Tumorstadium
Stadieneinteilung Bronchialkarzinom
Stadium

0

1
A
B

IR R NN

v

Stadieneinteilung: Lymphome

Stadium

IE
1IN

IR EEN

NE

v

Stadieneinteilung CLL
Nach Rai

Stadium
0

[

Il

1

v

LHUL

Nach Binet
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Stadium
A
B

Cc
Stadieneinteilung Plasmozytom
Stadium

A
IB

A
1B

A

ool Hod

B
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Angaben zur Tumorbehandlung bei Studieneinschluss

Therapieschema

Mit welchem Chemotherapie-Schema wird der Patient aktuell behandelt?

Name des Schemas

1st line/ 2nd line Therapie

Die wievielte Behandlungslinie erhalt der Patient derzeit It. Dokumentation in der Patientenakte?

1st line

[ |
2nd line I:\

Mit welcher Chemotherapie wurde der Patient vor Studieneinschluss bereits behandelt?

Wirkstoff

Vortherapie: Radiotherapie

Wurde der Patient innerhalb von sechs Wochen vor Beginn des Beobachtungszeitraums bestrahit?

[ |Nein
[ v

Kumulative Strahlenbelastung bei Studieneinschluss |:|

Vorangegangene OP

Wurde innerhalb von sechs Wochen vor Beginn der Chemotherapie eine Operation durchgefuhrt?

[ |Nein
[ Jua
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Behandlungsverlauf

Bitte geben Sie den Verlauf der Chemotherapie an:

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Substanz

von bis

Korpergewicht

Absolutdosis

Klinische Parameter bei Fortsetzung der Chemotherapie

Bitte geben Sie Blutwerte und Laborparameter bei Fortsetzung der Chemotherapie an:

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe- | Datum Parameter Grad0 |Grad 1 Grad2 |Grad3 Grad 4
Nr.]
Leukozyten 24,0 3,0-3,9 2,0-29 1,0-1,9 <1,0
75,0 - 50,0 - 25,0 -
Thrombozyten |z 150,0 normal 74.9 49.9 <250
Hamoglobin | %312 1190° =~ 180_100(65-79 |<65
Neutrophile 220 1,9-1,5 1,5-1,0 1,0-0,5 <05
[ZSI?Iﬁrsnjg::)aeF-)ll\?r] Datum Parameter Grad0 |Grad1 Grad2 |Grad3 |[Grad4
e <1,2 1,6-3,0 |3,1-10,0
Bilirubin mg/di <1,5xN « N <N >10,0x N
.| W:37,5- | W:75- .
w< 15 W< 37,5; ’ W > 300;
an M-90-3R0
. |W:42,5- | W: 85- .
w<17 W<425; ’ W > 340 ;
GPT m< 22 |M<55 |85 M: 1340 M > 440
55-110 M:110-
. 1,2-1,8 1,9-3,6 3,7-7,2 >72
Kreatinin 0512 | mgidl) | (mard) | (mgrdly | (mgidi)
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B — Symptomatik und Therapieende

Leidet der Patient unter B-Symptomen?

[ JJa [ ]Nein [ ]kA

Therapieende

I:I Protokollentsprechendes Ende |:| Tumorprogress seit

I:l Therapieverweigerung |:| Toxizitat:

[ ]Tod [ kA
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Behandlungsfreie Zeit:
Chemotherapie induzierte Nebenwirkungen

Chemotherapie [Zyklus-/ Gabe-Nr.]

ECOG-Perfomance Status bei Fortsetzung der Chemotherapie

NCI-Toxizitatskriterien: (hdchste Toxizitat bewerten und im Feld ankreuzen) 2
UE- |UE Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 CTx-bedingt?
NE O}y da
1 | Fati- Nein Leicht ausgepragt MaRiggrad. ausgepragt Stark ausgepragt | Sehr stark be-
gue/Asthenie/ eintrachtigend
Lethargie
2 | Fieber:  nicht [ Nein 37,1-38,0°C 38,0 —40,0°C > 40°C fur < 24h | > 40°C fur >
infektbedingt 24h Fieber
(FUO)
3 | Infektion Nein Nicht therapiebedurf- | Lokal begr., p.o. Antibiose Schwerer Infekt, | Sepsis
tig i.v. Antibiose
4 | Blutungen Nein Nicht transfu- | MaRig, 1-2 Transfusionen Deutlich, 3-4 | Stark, > 4
sionsbedrft. Transfusionen Transfusionen
5] Ubelkeit  (an | Nein Appetitverlust Verm.Nahrungsaufnahme, | lLv. Flussigkeit.,
Tag 1 bis 5) i.v. Flussigkeit < 24h ent./parent.Er-
nahrung > 24h
6 | Ubelkeit (nach | Nein Appetitverlust Verm.Nahrungsaufnahme, | lLv. Flussigkeit.,
Tag 5) i.v. FlUssigkeit < 24h ent./parent.Er-
nahrung > 24h
7 | Erbrechen (an | Nein 1x/d 2,5x/d 6-10x/d <10x/d
Tag 1 bis 5)
8 | Erbrechen Nein 1x/d 2,5x/d 6-10x/d <10x/d
(nach Tag 5)
9 | Stomatitis Nein Schmerzlose Schmerzhafte Ulzera, | Schmerzhafte
Erosionen schlucken moglich Ulzera,
enter./parent.
Ernahrung
10 | Mucosascha- Nein Asymptom. Blut/ Scheim im Stuhl, GI- | Stark eingeschr. | Perforation
den des GI- Funktion eingeschrankt GI-Funkt.,
Traktes enterale /parent.
Erndhrung
11 | Obstipation /| Nein Interm. Sympt., | Permanente Beschw. u. | Ausgep. lleus
lleus Laxantiengebrauch Laxantiengebr. Beschwerden,
Subileus
12 | Diarrhoe Nein <4x [Tag >4-6 x/Tag, i.v. Flussigk. >7 x/Tag, iv.|> 10 x /Tag
Inkontinenz blutige
Diarrhoe
13 | Dyspnoe Nein Belastungsdyspnoe, | Belastungsdyspnoe, leichte | Dyspnoe bei | Ruhedyspnoe,
leichte Anstr. méglich | Anstr. nicht méglich alltaglichen kinstl.
Aktivitaten Beatmung
14 | zentrale Keine Asymptom. Geringe Beeintrachtigung, | Ausgepr. Irrev.
Neuropathie Ande- Tinnitus Beeintrach- (Taubheit,
(Visus/ Gehor) | rungen tigung Erblindung)
15 | Neurophatie, Unveran- | Verschl. der tiefen | MaRiggrad. Parasthesien, | Ausgepr.
Sensorium dert Sehnenreflexe, Stoérungen Parasthesien,
Parasthesien Funktionsverlust
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NCI-Toxizitatskriterien: (héchste Toxizitdt bewerten und im Feld ankreuzen) 11 2]13[4
L’illf- UE Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 CTx-bedingt?
) Ja..ooen. nei
16 | Schwindel Unverén- | Bei Kopfbewegun- | Eingeschrankter Einschrankung der
dert gen Gleichge-wichtssinn Alltagsroutine
17 | Haut (nicht [ Unveran- | Gestreute Gestreute makulopap. | General. Exfol.
allergisch) dert makulopapul. Eruption, Pruritus, | makulopap., vesik. | Dermatitis,
Eruption, asympt. | Erythem Verande-rungen, ulz.
Erythem Pruritus Dermatits
18 | Allergie/ Nein Schuittelfrost, Urtikaria,  Schuttelfrost, | Serum-krankheit, i.v. | Anaphylakt.
Anaphylaxie T<38°C T>38°C Therapie Reaktion
19 | Phlebitis/ Nein Nein Phlebitis, TVT oder | Phlebitis, TVT oder | Lungenembo-
Thrombose/ kardiale Thrombose kardiale Thrombose | lie
Lungenembolie
20 | Odeme Nein 1+, nur abendl. | 2+, ganztdg. Auftreten 3+ 4+, general.
Auftreten Anasarka
Blut: Ergebnis der Kontrolluntersuchung beim Hausarzt - Aus Patientenakte_ SOLLTE ALS FAX VORLIEGEN!
21 | Hdmoglobin w = 12| 10,0 - normal 8,0-10,0 6,5-7,9 <6,5
(g/dl) m =14
22 Legjkozyten (x]124,0 3,0-3,9 2,0-29 1,0-1,9 <1,0
10°7)
23 | Neutrophile  (x|=2,0 1,9-1,5 1,5-1,0 1,0-0,5 <0,5
10%1)
24 | Thrombozyten 2150,0 | 75,0 - normal 50,0 - 74,9 25,0-49,9 <250
(x 10°/1)
Labor: Aus Patientenakte_nur wenn Patient seit der letzten Chemotherapie stationar war!
25 | Diabetische Nein Asympt., keine | Diat. MaRnahmen, orale | Insulin indiziert Diab.
Entgleisung Therapie notw. Therapie Komplik. wie
Keto-azidose
27 | Herzfunktion Unauf- | Asymptomatisch, Asymptomatisch,  Abfall | Symptomatisch, auf | Sympt.,
fallig Abfall der LVEF< 20% | der LVEF>20% Therapie therapie-
ansprechend refraktar
28 | Kreatinin (mg/dl) | 0,5-1,2 [ 1,1-1,6x N 1,6-3,0 x N 3,1-6,0xN >6,0xN
29 | Hyponatridgmie 150- 135-130 130-126 125-121 <120
(mmol/l) 135
30 | Hypokalamie =35 3,5-5,0 <3,0-2,5 <25
(mmol/l)
31 | Bilirubin (ges.) <1,2 <15xN 1,6 -3,0xN 3,1-10,0x N >10,0x N
mg/dl
32| SGOT (Ufl) w< 15[<25xN 26-50xN 5,0-20,0xN >20,0xN
m< 18
33 | SGPT (UN) w < 17]<25xN 26-50xN 5,0-20,0xN >20,0xN
m< 22
34
Sonstige , Grad:
35
Sonstige , Grad:
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Gleichzeitige Radiotherapie

Wourde in der behandlungsfreien Zeit eine Bestrahlung durchgefiihrt?

Chemotherapie

[Zyklus-/ Gabe-Nr.] Dosis (absolut)

Ja |:| Nein |:|
Ja |:| Nein |:|

Art der Bestrahlung:

[ kA [ | Extended field [ ] Grofeldbestrahlung

D ZNS Bestrahlung D Involved field |:| Bestrahlung des Riickenmarks
D Paraortal-abdominell D T-Feld D Mantelfeldbestrahlung

D Sonstige Technik D
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Behandlung von CIAE wahrend des Klinikaufenthaltes zur Chemotherapie

Chemotherpaie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Aufnahme

Chemotherapie

Entlassung

Von

bis

Stationar/
Teilstationar/
Ambulant

Prophylaxe von Nebenwirkungen

Hat der Patient MalRnahmen zur Prophylaxe von Nebenwirkungen der Chemotherapie in der Klinik

erhalten?
Chemotherapie .
[Zyklus-/ Gabe-Nr ] Ja Nein
Wenn ja, bitte spezifizieren?
Chemotherapie | Wirkstoff oder | Prophylaxe- |Starke |Darreichungs- |Tages- |Von |Bis
[Zyklus-/ Gabe- | Handelsname | Indikation form dosis
Nr.]

Therapie von Nebenwirkungen

Hat der Patient wahrend des Aufenthalts Medikamente zur Therapie von Nebenwirkungen erhalten
(ohne Medikation der Begleiterkrankungen / Dauermedikation)?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Ja

Nein

Wenn ja, bitte spezifizieren?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-
Nr.]

Wirkstoff oder
Handelsname

Grund fur
die
Therapie

Starke

Darreichungs-

form

Tages-
dosis

von bis

Transfusionen

Hat der Patient Transfusionen erhalten (EKs, TKs, GFP)?

Chemotherapie

[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Ja

Nein
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Wenn ja, welche?

Chemotherapie Art der Blutkom-
[Zyklus-/ Gabe-Nr.] ponente

Anzahl

Datum

Thrombozyten-/

Hamoglobin-Wert am Tag

der Transfusion

Trink- und Sondennahrung

Hat der Patient enterale Sonden- oder Trinknahrung bzw. parenterale Erndhrung erhalten?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Ja

Nein

Wenn ja, bitte spezifizieren?

Chemotherapie Handelsname
[Zyklus-/ Gabe-
Nr.]

Volumen

Anzahl

Indikation

Von

bis

Diagnostische MaRnahmen

Wurden diagnostische MalRnahmen wegen CIAE durchgefihrt?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Ja

Nein

Wenn ja, bitte spezifizieren
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Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Diagnostische MaRnahmen

Anzahl

Indikation

Bronchoskopie

OGD/ Endoskopie

EKG

Roéntgen

Ultraschall

PET

CT

HR-CT

Lungenfunktion

Sehtest

Hortest

BAL

Wundabstrich

Liquorkultur

Kultur aus Kathetermaterial

Urin

Stuhl

Blutkultur

Sputum

Sonstiges:

Sonstige MaRnahmen

Hat der Patient sonstige Malinahmen/ Behandlungen wegen CIAE erhalten?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Ja

Nein

Wenn ja, welche Art von Behandlung und wie oft?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Malnahme

Indikation fur die

Malnahme

Anzahl

Konsil

Dialyse

Sonstigese
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Verordnung auf Rezept

Hat der Patient Medikamente auf Rezept verordnet bekommen?

Chemotherapie Ja Nein
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]
Wenn ja, bitte spezifizieren:
Chemotherapie Wirkstoff oder N Darreichungs- . | Packungs- I
[Zyklus-/ Gabe-Nr Handlesname Starke form Tagesdosis grole Indikation
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Stationare Wiederaufnahme

Aufenthalte am gleichen Klinikum wie Studienzentrum

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe- Grund fur die Aufnahme Von Bis
Nr.]

Abteilung (Normalversor-
gung/ Intensivstation)

Aufenthalte an anderem Klinikum

Chemotherapie Abteilung (Normalversor-
[Zyklus-/ Gabe- Grund fiir die Aufnahme Von Bis g ; ;
Nr.] gung/ Intensivstation)
Art der Zuweisung

Chemotherapie Grund fur die

[Zyklus-/ Gabe-Nr]  Zuweisung Art der Zuweisung

Krankenwagen

I:l Notarzt

|:| Patient selbst

[ JkA.

Therapie von Nebenwirkungen

Hat der Patient wahrend des Aufenthalts Medikamente zur Therapie von Nebenwirkungen erhalten
(ohne Medikation der Begleiterkankungen / Dauermedikation)?

Chemotherapie Ja Nein
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]
Wenn ja, bitte spezifizieren?
Chemotherapie Wirkstoff oder . Darreichungs- | Tages- .
[Zyklus-/ Gabe-Nr.] Grund Handelsname Starke form dosis Von Bis

Transfusionen
Hat der Patient Transfusionen erhalten (EKs, TKs, GFP)?

Chemotherapie

[Zyklus-/ Gabe-Nr.] Ja Nein

Wenn ja, welche?
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Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-
Nr.]

Art der Blutkom-
ponente

Anzahl

Datum

Thrombozyten- bzw.
Hamoglobin-Wert am Tag

der Transfusion

Trink- und Sondennahrung

Hat der Patient Sonden- oder Trinknahrung bzw. parenterale Erndhrung erhalten?

Chemotherapie

[Zyklus-/ Gabe-Nr ] Ja Nein
Wenn ja, welche?
Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe- Handelsname | Volumen Anzahl Indikation Von bis
Nr.]
Diagnostische MalRnahmen
Wurden weitere diagnostische MaRnahmen durchgefiihrt?
Chemotherapie Ja Nein

[Zyklus-/ Gabe-Nr.]
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Welche weiteren diagnostischen Malinahmen wurden wegen CIAE durchgefuhrt?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Diagnostische MaRnahmen

Anzahl

Indikation

Bronchoskopie

OGD/ Endoskopie

EKG

Rontgen

Ultraschall

PET

CT

HR-CT

Lungenfunktion

Sehtest

Hortest

BAL

Wundabstrich

Liquorkultur

Kultur aus Kathetermaterial

Urin

Stuhl

Blutkultur

Sputum

Sonstiges:

Sonstige MalRnahmen

Hat der Patient sonstige MalRnahmen wegen CIAE erhalten?

Chemotherapie [Zyklus-/
Gabe-Nr.]

Ja

Nein

Wenn ja, welche Art von Behandlung und wie oft?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

MaRnahme

Indikation fur die
Malnahme

Anzahl

Konsil

Dialyse

Sonstigese
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Verordnung auf Rezept

Hat der Patient Medikamente auf Rezept verordnet bekommen?

Chemotherapie

[Zyklus-/ Gabe-Nr ] Ja Nein
Wenn ja, bitte spezifizieren:
Chemotherapie Wirkstoff oder " Darreichungs- . | Packungs- I
[Zyklus-/ Gabe-Nr Handlesname Starke form Tagesdosis grole Indikation
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Ambulante und teilstationare Behandlung aufgrund von CIAE

Wurde der Patient wegen CIAE ambulant/teilstationar aufgenommen?

Chemotherapie Ja Nein
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Wenn ja, bitte spezifizieren:

Chemotherapie

[Zyklus-/ Gabe- | Grund fir die Aufnahme Datum Ambulant/ teilstationar
Nr.]

Art der Zuweisung
Chemotherapie Grund fir die .
[Zyklus-/ Gabe-Nr]  Zuweisung Art der Zuweisung
Krankenwagen

I:l Notarzt

|:| Patient selbst

[ JkA.

Therapie von Nebenwirkungen

Hat der Patient wahrend des Aufenthalts Medikamente zur Therapie von Nebenwirkungen erhalten
(ohne Medikation der Begleiterkrankungen / Dauermedikation)?

Chemotherapie Ja Nein
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]
Wenn ja, bitte spezifizieren?
Chemotherapie I Wirkstoff oder N Dosie- | Applikations-
[Zyklus-/ Gabe-Nr.] Indikation Handelsname Starke rung form Datum
2
Transfusionen
Hat der Patient Transfusionen erhalten (EKs, TKs, GFP)?
Chemotherapie Ja Nein

[Zyklus-/ Gabe-Nr.]
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Wenn ja, welche?

Chemotherapie Art der Blutkom-

Anzahl

Datum

Thrombozyten- bzw.

Trink- und Sondennahrung

Hat der Patient Sonden- oder Trinknahrung bzw. parenterale Ernahrung erhalten?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Ja

Nein

Wenn ja, welche?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe- Handelsname
Nr.]

Volumen

Anzahl

Indikation

Datum

Diagnostische MaRnahmen

Wurden diagnostische MalRnahmen wegen CIAE durchgefihrt?

Chemotherapie [Zyklus-/
Gabe-Nr.]

Ja

Nein
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Wenn ja, welche?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Diagnostische MaRnahmen

Anzahl

Indikation

Bronchoskopie

OGD/ Endoskopie

EKG

Rontgen

Ultraschall

PET

CT

HR-CT

Lungenfunktion

Sehtest

Hortest

BAL

Wundabstrich

Liquorkultur

Kultur aus Kathetermaterial

Urin

Stuhl

Blutkultur

Sputum

Sonstiges:

Sonstige Behandlungen

Welche weiteren diagnostischen Mallinahmen wurden wegen CIAE durchgefiihrt?

Chemotherapie
[Zyklus-/ Gabe-Nr.]

Ja

Nein
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Wenn ja, welche Art von Behandlung und wie oft?

Chemotherapie Indikation fir die
[Zyklus-/ Gabe-Nr ] Mafsnahme Ma@nahme Anzahl
Konsil
Dialyse
Sonstigese
Verordnung auf Rezept
Hat der Patient Medikamente auf Rezept verordnet bekommen?
Chemotherapie .
[Zyklus-/ Gabe-Nr ] Ja Nein
Wenn ja, welche?
Wirkstoff
Chemotherapie oder . Darrei- Tages- | Packungs- I
[Zyklus-/ Gabe-Nr.] Handlesna- Starke chungs-form | dosis gréRe Indikation
me
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8.2 UE-Erfassungsbogen MAEGHIC-EI: Prospektives Patienteninterview

Abfrage unerwinschter Ereignisse (bitte in Patientenakte abheften!)

Datum:

Patient stellt sich heute zu Tag ___ Zyklus-Nr.

vor

Patientenkennung

ECOG Performance-Status: 0= uneingeschrankte | 1= Einschrankung bei 2=<50% der Zeit | 3=>50% der Zeit | 4= Bettlagrig
Aktivitat korperlicher Anstrengung | im Bett ans Bett
gebunden
Sind folgende Probleme seit der letzten Chemotherapie neu aufgetreten?
NCI-Toxizitatskriterien: (hdchste Toxizitdt bewerten und im Feld ankreuzen) 112]13]4]5
UE- | UE Grad 0 |[Grad1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 CTx-bedingt?*
Nr. Jas Nein
1 | Fatigue/Asthenie/ | Nein Leicht ausgepragt MaRiggrad. ausgepragt Stark ausgepragt Sehr stark be-
Lethargie eintréachtigend
2 | Fieber: nicht Nein 38-39,0°C 39,0 -40,0°C > 40°C fir < 24h > 40°C fiir > 24h
infektbedingt Fieber
(FUO)
3 | Infektion Nein Lokal begr., lokale Schwerer Infekt, i.v. | Lebensbedrohl.,
Intervention/ p.o. Therapie z.B. Sepsis
Therapie
4 | Blutungen Nein Nicht interventionsbe- | Symptomatische Transfusion, med. | Lebens-
durftig Therapie, medizinische Interventionen bedrohlich
Intervention
5 | Ubelkeit (an Tag | Nein normale Nahrungs- Verm. Nahrungsaufnah- | ungeniigende Lebens-
1 bis 5) aufnahme moglich me, ohne signifik. Nahrungsaufnahme | bedrohlich
Gewichtsverl., Dehydrat., | (Flussigkeit, Er-
Malnutrition, i.v. nahrung i.v./ Sonde
Flussigkeit < 24h > 24h)
6 | Ubelkeit (nach Nein normale Nahrungs- Verm. Nahrungsaufnah- | ungenigende Lebens-
Tag 5) aufnahme mdglich me, ohne signifik. Nahrungsaufnah- bedrohlich
Gewichtsverl., Dehydrat., | me (Flissigkeit, Er-
Malnutrition, i.v. nahrung i.v./ Sonde
Flissigkeit < 24h > 24h)
7 | Erbrechen (an Nein 1x/d 2-5x/d >6x/d, i.v. Lebens-
Tag 1 bis 5) Flussigkeit, TPN bedrohlich
8 | Erbrechen (nach | Nein 1x/d 2-5x/d >6x/d, i.v. Lebens-
Tag 5) Flussigkeit, TPN bedrohlich
9 | Stomatitis Nein Minimale Symptome, | Schmerzhafte Ulzera, Schmerzhafte Lebens-
Schmerzlose schlucken méglich Ulzera, Flussigk.-/ | bedrohlich
Erosionen (modifizierte Diét) Nahrungszufuhr
nicht ausreichend
10 | Mucosaschaden | Nein Minimale Beschwer- Blut/ Scheim im Stuhl, Stark eingeschr. Perforation
des Gl-Traktes den bzw. asymptoma- | Gl-Funktion einge- Gl-Funkt.,
tisch, keine schrankt, med. Stuhlinkontinenz
Intervention Intervention notw.
11 | Obstipation / Nein Interm. Sympt. Permanente Beschw. u. | Ausgep. lleus
lleus (Laxantiengebrauch) | Laxantiengebr. Beschwerden,
Subileus
12 | Diarrhoe Nein <4x [Tag >4-6 x/Tag, i.v. Flussigk. | >7 x/Tag, i.v. Lebensbedrohlich,
Inkontinenz z.B. blutige
Diarrhoe
13 | Dyspnoe Nein Belastungsdyspnoe Belastungsdyspnoe Dyspnoe bei Ruhedyspnoe,
(kann eine Treppe (Treppe ohne Pause alltaglichen klnstl. Beatmung
laufen) nicht moglich) Aktivitaten
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14 | zentrale Keine Asymptom. Geringe Beeintrachti- Ausgepr. Irrev. (Taubheit,
Neuropathie Ande- gung, Tinnitus Beeintrach-tigung Erblindung)
(Visus/ Gehor) rungen

15 | Neurophatie, Unveran- | Verschl. der tiefen Funktionsbeeintrachtig. Ausgepr. Funktions-verlust
Sensorium dert Sehnenreflexe, Paréasthesien, keine Paréasthesien u. bis zur

Parasthesien ohne Stérungen der Funktionsverlust Behinderung
FunktionseinbuBe Alltagsaktivitaten

16 | Schwindel Unveran- | Bei Kopfbewegungen | Eingeschrankter Einschrankung der | Einschrankung bis

dert Gleichge-wichtssinn Alltagsroutine zur Behinderung

* Kausalzusammenhang zw. UE und Chemotherapie: 1=gesichert, 2=wahrscheinl., 3=mdglich, 4=unwahrscheinl., 5= keiner
NCI-Toxizitatskriterien: (héchste Toxizitdt bewerten und im Feld ankreuzen) 1 | 2 | 3 | 4 | 5
L'ilE- UE Grad 0 |Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 CTx-bedingt?*
r- Ja.e nein
17 | Haut (nicht Unveran- | Gestreute makulopa- | Gestreute makulopap. General. Exfol. Dermatitis,
allergisch) dert pul. Eruption, asympt. | Eruption/ Erythem < 50% | makulopap., vesik. | ulz. Dermatits
Erythem KOF, Pruritus Veranderungen,
Pruritus
18 | Allergie/ Nein Schittelfrost, Urtikaria, Schittelfrost, Serumkrankheit, Anaphylakt.
Anaphylaxie T<38°C T>38°C i.v. Therapie Reaktion
19 | Phlebitis/ Nein oberflachl. Phlebitis, TVT, | tiefe Phlebitis, TVT, | Lungenembolie
Thrombose/ kardiale Thrombose, kardiale
Lungenembolie keine med. Intervention Thrombose, med.
Intervention
20 | Gdeme Nein nur abendl. Auftreten | ganztag. Auftreten (Keine | ganztags (Therpaie | general.
Therpaie notwendig) notw.) Anasarka
21 | Diabetische Nein Asympt., keine Diat. Malnahmen, orale | Insulin indiziert Komplikationen:
Entgleisung Therapie notw. Therapie Ketoazidose
Ergebnis der Kontrolluntersuchung beim Hausarzt (Nadir-Werte): Bitte UNTERSUCHUNGSDATUM angeben!
22 | Hamoglobin w=2=12m | 10,0 - normal 8,0-10,0 6,5-7,9 <6,5
(g/dl) > 14
23 | Leukozyten (x 24,0 3,0-39 20-29 1,0-1,9 <1,0
10%1)
24 | Neutrophile (x 22,0 1,9-1,5 1,5-1,0 1,0-0,5 <05
10%1)
25 | Thrombozyten (x | =150,0 |75,0 - normal 50,0 - 74,9 25,0-49,9 <250

10%1)

Aus Patientenakte: Wen

n Patient seit der letzten Chemotherapie stationar war! Bitte UNTERSUCHUNGSDATUM angeben!

26 | Herzfunktion Unauf- Asymptomatisch, Asymptomatisch, Abfall Symptomatisch, auf | Symptomatisch,
fallig Abfall der LVEF< 20% | der LVEF>20% Therapie therapie-refraktar
ansprechend

27 | Kreatinin 0,5-1,2 1,2-1,8 (mg/dl) 1,9-3,6 (mg/dl) 3,7-7,2 (mg/dl) > 7,2 (mg/dl)

28 | Hyponatriamie 150-135 | 135-130 mmol/l 130-126 mmol/l 125-121 mmol/l <120 mmol/l

29 | Hypokaliamie 3,5-5 3,5-3,0 mmol/l < 3,0-2,5 mmol/l < 2,5 mmol/l

30 | Hyperkaliamie 3,5-5 5,0-5,5 mmol/l 5,5-6,0 mmol/l 6,0-7,0 mmol/l > 7,0 mmol/l

31 | Bilirubin (ges.) <1,2 1,3-1,8 mg/dl 1,9-3,6 mg/dl 3,7-12,0 mg/dI > 12,0 mg/dl

32 | AST bzw. SGOT [w< 35 W< 87,5; M< 125 W: 87,5-175; M:125-250 | W:175-700; W>700;M>
un m < 50 M:250-1000 1000

33 | ALAT bzw. w <35 W< 87,5; M< 125 W: 87,5-175; M:125-250 | W:175-700; W>700;M>
SGPT (U/l) m < 50 M:250-1000 1000

34
Sonstige , Grad:

35 | Sonstige , Grad:

* Kausalzusammenhang zw. UE und Chemotherapie: 1=gesichert, 2=wahrscheinl., 3=mdglich, 4=unwahrscheinl., 5= keiner
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» Kam es zu Rehospitalisierungen aufgrund von Nebenwirkungen?
Nein tl Ja, von bis

» Welche Nebenwirkung(en) war(en) die Ursache der Rehospitalisierung? UE- Nr.

» In welches Krankenhaus wurde der Patient eingewiesen? Name der Klinik:

» Liegt beim Patienten eine besondere Infektpradisposition z.B. durch Katheter, Endoprothesen, Zugénge,
Tumorstenosen vor?

|:| Nein Ja,

Bitte erinnern Sie den Patienten an das Ausfillen des Tagebuchs und die nachste Blutbildkontrolle
beim Hausarzt (Erinnerungskarte)!

Abfrage durchgefiihrt von
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