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Gesundheitsokonomische Evaluationen auf der Basis von randomisiert-kontrol-

lierten Krebsstudien gewinnen an gesellschaftspolitischer Bedeutung. Was

eine solche Analyse beinhaltet und welche Aspekte zu beriicksichtigen sind,

wird in diesem Artikel anhand eines Beispiels beschrieben.

Einleitung

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir klini-
sche Krebsforschung (SAKK, www.sakk.ch) fiihrt
seit tiber 40 Jahren klinische Studien zur Behand-
lung von Krebserkrankungen durch. Ihre Aufgabe
ist es—basierend auf einer Leistungsvereinbarung
mit dem Staatssekretariat fiir Bildung und For-
schung -, neue Krebstherapien zu erforschen und
bestehende Tumortherapien weiterzuentwickeln.
Fin wichtiger Aspekt ist dabei, den Stellenwert
von Therapien unabhéngig von finanziellen Inter-
essen zu untersuchen.

Die Entwicklung neuer Behandlungsansitze
hat in den letzten Jahren dazu gefiihrt, dass im-
mer teurere Onkologika auf den Markt kommen.
In der Schweiz wird bis jetzt bei der Zulassung
solcher neuen Medikamente/Therapien das Preis-
Leistungs-Verhdltnis ungentigend in Betracht ge-
zogen. Bei immer weiter steigenden Gesundheits-
kosten ist eine solche Diskussion aber unumgang-
lich. Daher werden in klinischen Studien neben
dem Klinischen Nutzen vermehrt auch 6kono-
mischen Aspekte erforscht. Die sogenannte Out-
comes Research beschiftigt sich im allgemeinen
mit der Sammlung und Analyse von Informa-
tionen zu den Auswirkungen von medizinischen
Produkten, Abldufen, Leistungen und Program-
men. Sie kann unterteilt werden in drei wich-
tigen Kategorien: 1. langfristige klinische Aus-
wirkungen wie Uberlebenszeit und Nebenwir-
kungen; 2. lebensqualitdtsbezogene Ergebnisse
und Patientenzufriedenheit und 3. gesundheits-
O0konomische Auswirkungen (Kosten-Nutzen-
Relation).

Ziel des vorliegenden Beitrags ist es, anhand
einer derzeit durchgefithrten Studie aufzuzei-
gen, welche Aspekte die «gesundheitsbkonomi-
sche Analyse» berticksichtigt und welche Hinder-
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Lors de I'admission de nouvelles thérapies ou de
nouveaux médicaments on cherche de plus en plus
souvent a évaluer en plus du bénéfice médical le
rapport qualité-prix. La recherche dit «outcomes
research» peut conduire a des évaluations en éco-
nomie de la santé sur la base d’études randomisées
et contrdlées. A partir d'un exemple, le présent
article décrit les aspects qui doivent étre considérés
lors d’une évaluation économique dans le domaine
de I'oncologie/hématologie, ainsi que les écueils
a éviter pendant sa réalisation. L'article expose le
potentiel de ce type d’étude. Les assureurs et four-
nisseurs de prestations devraient étre encouragés
a soutenir activement ces efforts quand ils sont
confrontés a des patients participant a une évalua-

tion économique.

nisse (im praktischen Sinn) tiberwunden werden
miissen, um zu bestmoglichen Resultaten zu ge-
langen. Nicht eingegangen wird auf die theore-
tischen Grundlagen 6konomischer Evaluationen,
dazu wird auf bestehende Literatur verwiesen
[1-6]. Der Beitrag soll die Leser, falls sie selbst mit
Patienten in einer klinischen/6konomischen Stu-
die konfrontiert werden, motivieren, solche Stu-
dien zu unterstiitzen, und sie fiir die Datenerhe-
bungsaspekte sensibilisieren.
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Abbildung 1

Behandlungsschema.

Legende: Rimab = Rituximab; RCHOP = Kombinationstherapie mit Rituximab, Cyclophoshamid,
Doxorubicin-Hydrochloriden, Oncovin und Prednison; ASCT = Autologe Stammzellentransplantation;
FU = Follow-up.
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Die Studie SAKK 35/03 (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT00227695)
Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom
des follikuldren Typs sprechen auf eine Poly-
chemotherapie gut an. Rezidive werden mittels
erneuter Chemo- oder Antikorpertherapie behan-
delt. Der monoklonale Antikorper Rituximab
(Rxm) ist gegen ein Eiweiss an der Oberfldche der
malignen Lymphomzellen (CD-20-positive Vor-
lauferzellen) gerichtet und kann Mechanismen
des Immunsystems aktivieren, die zur Abtoétung
der Zellen fiithren. Diese Antikorpertherapie
zeigte bei etwa 60 % der Patienten eine gute Wirk-
samkeit [7, 8]. Eine kiirzlich abgeschlossene Stu-
die hat gezeigt, dass eine Erhaltungstherapie mit
Rxm liber acht Monate (anschliessend an die vier
Wochen dauernde Induktionstherapie, Studie
SAKK 35/98) eine signifikante Verlangerung der
krankheitsfreien Zeit fiir die Patienten bringt [9].
Die vorliegende randomisiert-kontrollierte
Studie priift, ob eine Verlingerung dieser Erhal-
tungstherapie mit R das rezidivfreie Intervall
verlangert. Dazu erhalten Patienten die bisherige
Standardtherapie (Induktionsphase: vier Infu-
sionen R in wochentlichen Abstinden). Danach
werden jene Patienten, bei denen die Induktions-
therapie eine komplette oder teilweise Remission

* Inkrementale Kosten-Effektivitiit (IKE) =
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induziert hat, randomisiert in Arm A: vier R-
Infusionen alle zwei Monate als Standarderhal-
tungstherapie und Arm B: verldngerte Erhaltungs-
therapie (VE) mit einer R-Infusion alle zwei Mo-
nate bis maximal fiinf Jahre nach Therapiebeginn
oder bis zu einem allfalligen Rezidiv (Abb. 1).

Die Nachbeobachtungszeit fiir alle Patienten
dauert bis zehn Jahre nach der Randomisierung.
Beim Auftreten eines Rezidivs oder einer Progres-
sion werden die Patienten individuell mit ande-
ren Therapien weiterbehandelt.

Klinisches Ziel der Studie ist es zu zeigen, dass
Patienten, die eine vE erhalten, linger in Remis-
sion bleiben und dadurch eine langere krank-
heitsfreie Uberlebenszeit aufweisen als Patienten,
die die Standardtherapie erhalten. Der primdre
Endpunkt ist definiert als die ereignisfreie Uber-
lebenszeit. Sekundér werden das progressionsfreie
Uberleben und die gesamte Uberlebenszeit in den
ersten fiinf bis zehn Jahren nach der Randomi-
sierung analysiert.

Die gesundheitsokonomische Perspektive
Aus gesundheitsokonomischer Sicht stellt sich
die Frage nach dem Kosten-Nutzen-Verhiltnis der
zu untersuchenden Therapie im Vergleich zur
Referenztherapie, d. h., es werden Mehr-/Minder-
kosten zu dem eventuell gewonnenen Zusatz-
nutzen in Bezug gesetzt, nach folgender Formel*.
Dabei konnen verschiedene Perspektiven der
Kostenermittlung berticksichtigt werden, z.B. die
des Patienten, die des Spitals, die der Krankenver-
sicherer oder die des Gesundheitssystems insge-
samt. Je nach der gewdhlten Perspektive miissen
teilweise andere Kosten berticksichtigt werden.
Ein weiter zu beachtender Punkt ist die Frage
nach dem notwendigen Detailgrad der Kosten-
erhebung. Grundsatzlich sind diejenigen Kosten-
grossen zu berticksichtigen, fiir die ein relevanter
Einfluss auf die Resultate zu erwarten ist (Haupt-
kostentreiber). Bei Kosten-Nutzen-Analysen auf
der Basis randomisiert-kontrollierter klinischer
Studien ist speziell zu beachten, dass protokoll-
bedingt mehr Untersuchungen und Kontrol-
len durchgefiihrt werden kénnen als in der all-
tdglichen klinischen Routine. Dieser Umstand
kann die Resultate unter Umstdnden einseitig
verzerren.

Auf der Nutzenseite werden verschiedene
gangige Messgrossen beniitzt, wie gewonnene
Lebenszeit oder gewonnene Lebenszeit unter
Berticksichtigung der Lebensqualitdt (quality-

(Kosten Therapie; — Kosten Therapies)

(Effektivitit Therapie; — Effektivitit Therapie,)
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Abbildung 2
Theoretische Uberlebens- und Kostenszenarien.

adjusted life-years, siehe z.B. [10]). Das Erfassen
der Lebensqualitat ist vor allem dort sinnvoll, wo
therapie- und krankheitsbedingte Einschrakun-
gen und langfristige Auswirkungen der Therapie
auf die Lebensqualitdt zu erwarten sind. Im Fall
der Studie SAKK 35/03 wird die Lebensqualitdt
nicht erhoben, da bei Krankheitsfreiheit durch
die Therapie keine langfristige Beeintrdchtigung
der Lebensqualitdt erwartet wird.

Im folgenden werden verschiedene Aspekte
der 6konomischen Evaluation der SAKK-Studie
35/03 vorgestellt.

Zeithorizont

Die Erhebungszeitpunkte der primédren klinischen
Endpunkte einer Studie stimmen oft nicht mit
dem erforderlichen Zeithorizont der 6konomi-
schen Analyse tiberein. Wihrend die Beobach-
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tungszeit fir die klinischen Endpunkte relativ
kurz sein kann, sollte die Bestimmung der 6ko-
nomischen Endpunkte alle relevanten Kosten-
folgen und klinischen Folgen berticksichtigen,
d.h. auch langfristige Auswirkungen. Diese Pro-
blematik ldsst sich an unserem Beispiel gut dar-
stellen: Patienten bis zu fiinf Jahre zweimonatlich
mit Rxm zu behandeln induziert substantielle
Kosten. Das Medikament allein kostet pro Dosis
rund 4600 Franken. Gefragt werden kann einer-
seits, ob der Nutzen im Sinne zusétzlich gewonne-
ner Zeit in Remission (primdrer klinischer End-
punkt der Studie) diese unmittelbaren Zusatz-
kosten rechtfertigt. Andererseits, und fiir die
okonomische Beurteilung wichtiger, ist zu eruie-
ren, welche Folgen, womoglich nach Abschluss
der Therapie und weit ausserhalb der Beobach-
tungszeit der klinischen Studie, diese Therapie
auf den (Lebens-)Verlauf der Patienten und die
Gesundheitskosten hat. Dabei sind nicht nur die
(direkten) Kosten fiir die Medikamente und the-
rapiebedingten Behandlungen und Kontrollen zu
beachten, sondern auch solche Kosten, die durch
Nebenwirkungen oder unerwartete Behandlun-
gen wahrend und nach Abschluss der Studie ver-
ursacht werden.

Theoretisch kénnten folgenden Uberlebens-
szenarien auftreten (Abb. 2): Die VE hat keinen
Finfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf
(paralleler Verlauf nach Beendigung vE; Klini-
scher Gewinn bleibt erhalten), die VE verbessert
den weiteren Krankheitsverlauf oder die vE ver-
schlechtert den weiteren Krankheitsverlauf. Par-
allel zu den Uberlebensszenarien ergibt sich eine
Vielzahl theoretisch moglicher Kostenszenarien.
Die in Abbildung 2 dargestellten Szenarien zeigen,
dass 6konomische Analysen je nach Beobach-
tungszeitraum unterschiedlich ausfallen konnen.
Daher sind Analysen, die tiber den Beobachtungs-
zeitraum der klinisch definierten Endpunkte hin-
ausgehen, unumgénglich.

Kosten-Nutzen-Bilanz

Detaillierte Kosten-Nutzen-Analysen durchzufiih-
ren ist nur unter bestimmten Voraussetzungen
angemessen (Abb. 3). Eine neue oder experimen-
telle Behandlung kann im Vergleich zur Kontroll-
behandlung eindeutig billiger sein, bei gleich
gutem oder besserem klinischem Nutzen. In die-
sem Fall wird sie als dominant bezeichnet. Ande-
rerseits kann sie eindeutig teurer bei schlechte-
rem Patientennutzen sein. In beiden Fallen eriib-
rigt sich eine weitergehende Detailanalyse. Falls
die zu untersuchende Behandlung aber klinisch
vorteilhaft und gleichzeitig teuerer ist, kommt
eine klassische Kosten-Nutzen-Analyse in Frage.
Ihre tatsdchliche Notwendigkeit hdngt in erster
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Abbildung 3
Kosten-Nutzen-Bilanz einer experimentelle Behandlung im Vergleich zur Kontrollbehandlung
(state of the art).
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Linie von den hypothetisierten klinischen Ergeb-
nissen und in zweiter Linie von den erwarteten
Kostendifferenzen ab.

Erhebung der Ressourcenverbrauchs-

und Kostendaten

Wihrend klinische Endpunkte in randomisier-
ten Studien eher leicht messbare Variablen dar-
stellen, bestehen Ressourcenverbrauchs- und
Kostendaten aus mehreren Komponenten. In der
Studie SAKK 35/03 umfasst der Ressourcenver-
brauch einer einzigen R-Verabreichung unter
anderem den Arztbesuch, das Anlegen einer Infu-
sion, die Medikamentenkosten, die wahrend der
Verabreichung durchgefiithrten Kontrollen usw.
Die Aufgabe der Forscher besteht darin zu be-
stimmen, welche Ressourcenverbrauche relevant
sind, was exakt erhoben werden muss und wo
eine Standardisierung sinnvoll erscheint. Letz-
teres kann z.B. bedeuten, dass die Durchfithrung
einer Untersuchung dokumentiert wird, jedoch
nicht alle Einzelheiten des Ressourcenverbrauchs
im Rahmen dieser Untersuchung. Dieses Vor-
gehen erlaubt, Verzerrungen der verursachten
Kosten durch zufillig auftretendende lokale
Unterschiede im Therapie- oder Behandlungsab-
lauf zu vermeiden.

Datenquellen fiir den Ressourcenverbrauch

Eine erste Quelle fiir Ressourcenverbrauchsdaten
sind die Case Report Forms (CRF) des klinischen

-

Studienteils, so wie diese zentral fiir jede Studie
beim Koordinationszentrum der SAKK erfasst
werden. In diesen Formularen erfolgen nicht nur
Angaben tber die durchgefithrten Therapien,
Kontrollen oder Spitalaufenthalte (Liegedauer),
sondern auch Hinweise auf behandelte Neben-
wirkungen. Zum Teil konnen solche Informatio-
nen direkt in Ressourcenverbrauchs- und damit
verbunden in Kostengrossen umgewandelt wer-
den. Nicht direkt fiir den klinischen Endpunkt
relevante und tiber die klinische Beobachtungs-
dauer hinausgehende Behandlungen werden
allerdings derzeit nicht in den CRF erfasst.

Eine zweite Datenquelle sind die beim Kran-
kenversicherer in Rechnung gestellten Leistungen
und Kosten. Krankenversichererdaten konnen
aber problematisch sein, wenn {iiber Pauschalen
oder Diagnosis-Related Groups (DRG) abgerech-
net wird und die Vergiitungen deshalb den tat-
sdchlich verbrauchten medizinischen Ressourcen
nicht entsprechen.

Eine dritte Datenquelle sind die eigentlichen
Leistungserbringer (Spital, Hausdrzte, Spezialisten,
Therapeuten, Apotheke usw.). Im Idealfall doku-
mentieren diese alle Leistungen, die wihrend der
Studie oder danach pro Patient erbracht wurden.
In der Praxis aber erweisen sich diese Datenquel-
len als die am schlechtesten zugénglichen. Daten-
schutzbestimmungen, die Vielzahl der Leistungs-
erbringer und der dadurch erforderliche Zeitauf-
wand stellen nur einige der zu tiberwindenden
Hindernisse dar. Trotzdem miissen Anstrengun-
gen unternommen werden, diese Datenquellen,
wo notig, einzubeziehen.

Datenquellen fiir Kostendaten

Kosten konnen individuell erfasst werden, d.h.,
von jedem Patienten werden, bei vorliegendem
Einverstdndnis, alle verursachten Kosten genau
erhoben. Solche Kostendaten in der Schweiz zu
erhalten ist schwierig, da es weder ein einheit-
liches System noch eine zentrale Stelle gibt, bei
der solche Daten erfasst werden. Ein moglicher
Weg besteht darin, die verursachten Kosten aus
den Daten der Krankenversicherer zu ermitteln,
wobei diese nicht immer die Realkosten wider-
spiegeln. Ein zweiter Weg fiihrt tiber die Erfas-
sung der in Anspruch genommenen Leistungen
wie oben dargestellt. Diese werden dann mit lan-
desweit giiltigen oder landesdurchschnittlichen
Kosten verrechnet. Bestehende Tariflisten, wie
TARMED (www.tarmed.ch), das Arzneimittel-
kompendium oder die Analysenliste kdnnen
dazu beigezogen werden. Je nach Datenlage kann
auch ein Mix verschiedener Vorgehensweisen
notwendig sein.
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Datenanalyse und Bewertung
der Resultate

Statistische Analyse

Ressourcenverbrauchs- und Kostendaten sind
hédufig nicht normal verteilt: Einige wenige
Patienten konnen gegeniiber den Durchschnitt
sehr hohe/niedrige Kosten verursachen. Solche
nicht normal verteilten Daten erfordern die An-
wendung spezieller statistischer Verfahren (Kapi-
tel 5 in [11]). Die Berechnung von Konfidenzin-
tervallen erfolgt idealerweise durch nichtpara-
metrische, bootstrap-basierte Methoden [12].

Bewertung der Resultate

Die Kosten medizinischer Leistungen sind keine
iiber die Zeit konstanten Grossen. Im Zeitverlauf
konnen grosse Schwankungen auftreten. Fiir Stu-
dien, die tiber lingere Zeit Patienten einschlies-
sen, muss daher die Entwicklung der Inflations-
rate beriicksichtigt werden. Das Endresultat einer
Analyse hat zudem eine eher kurzfristige Giiltig-
keitsdauer. Was heute noch «zu» teuer ist, kann
morgen, weil Medikamente z.B. billiger werden,
giinstig sein. Kosten-Nutzen-Relationen kdnnen
sich grundlegend dndern.

Am Schluss der Analyse steht eine Masszahl
fir die IKE. Diese driickt aus, wieviel es mehr
kostet, wenn ein Patient unter der VE ein Jahr
oder einen Monat ldnger lebt, in Remission bleibt
usw., als unter der Standardtherapie. Die Kennt-
nis dieser Masszahl ist wichtig fiir den gesund-
heitspolitischen Entscheid, ob die Vergiitung
der analysierten Leistung im Rahmen der gesetz-
lichen Krankenversicherung der Schweiz gerecht-
fertigt ist. Es gibt dabei keinen allgemein aner-
kannten Grenzwert. In der Praxis wird die Be-
urteilung der IKE stark von dem in einer Gesell-
schaft beigemessenen allgemeinen «Wert» eines
Lebens, von den vorhandenen Ressourcen im
Gesundheitswesen und von dem zu bewailtigen-
dem Krankheitsbild beeinflusst [13]. Daher wird
primdr eine Erhebung des «absoluten» Kosten-
Nutzen-Verhdltnisses als Vergleichsgrosse und
Diskussionsgrundlage angestrebt.

Schlussfolgerung

Okonomische Evaluationen sind im Begriff,
héufige Begleiter klinischer Studien zu werden.
Sie erfordern oft erheblichen Aufwand bei der
Beschaffung der bendétigten Informationen. Fiir
ihr Gelingen ist eine moglichst reibungslose
Zusammenarbeit mit den verschiedenen mog-
lichen Datenlieferanten unumgéinglich. Die fiir
die Schweiz in Zusammenarbeit mit der SAKK
ausgewdhlten onkologischen klinischen Studien,
fiir die nun 6konomische Evaluationen vorge-
sehen sind, zeigen beispielhaft, welche Hiirden

dabei zu bewiltigen sind. Ein positives Zusam-
menspiel aller beteiligten Stakeholder kann der
O0konomische Evaluation von in der Schweiz
durchgefiihrten klinischen Krebsstudien (mit oder
ohne internationale Beteiligung) zum Erfolg ver-
helfen und so einen wichtigen Beitrag in der Dis-
kussion tiber die Verteilung immer knapper wer-
dender Ressourcen liefern.
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