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SCHWERPUNKT

Anwendung von S.O.M. bei unheilbaren primdren Gehirntumoren
Walter ReLa

Zusammenfassung

Temozolomide (Temodal®, ScHERING) ist ein neuartiges alkylierendes Zytostatikum, das seit
5 Jahren fir die Behandlung bosartiger primdrer Gehirntumore zugelassen ist. Die vorliegen-
de Studie tberprift nach den Kriterien von S.O.M. (Sinnorientierte Medizin) die Wirksam-
keit, Risiken und Kosten von Temodal® im Vergleich zu etablierten alternativen Chemothera-
pien. Es zeigt sich an Hand detaillierter Berechnungen, dass trotz einer messbaren Verbesse-
rung der Lebensqualitdt und einer geringfiigigen Lebensverlingerung die adjuvante Verabrei-
chung von Temodal® als first line-Therapie bei bosartigen primdren Gehirntumoren aufgrund
eines sowohl internen wie auch externen Vergleiches nicht gerechtfertigt werden kann.

Schliisselworter: Glioblastom, Chemotherapie, Temodal®, S.0.M.-Analyse, Kosten-
effizienz

Abstract

Temozolomide (Temodal®, ScHerING) is a new alkylating cytostatic agent, which has been
approved for the treatment of malignant primary tumors of the brain. The present study
investigates, following the criteria of S.O.M. (Sense Oriented Medicine), benefits, risks
and costs of Temodal® as compared to established alternative chemotherapies. It is shown
by detailed calculations using internal and external standards, that despite measurable
benefits on quality of life and a marginal prolongation of survival, Temodal® cannot be
recommended for use as a first line adjuvant treatment for primary malignant brain tumors.
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Schwerpunkt - Sinnorientierte Medizin

Einleitung: GBM, eine tédliche Erkran-
kung. lhre bisherige Behandlung

Glioblastoma multiforme (GBM) ist die
hdufigste und bosartigste Form primarer
Gehirntumore. Sie tritt mit einer Inzidenz
von 1/10.000 pro Jahr auf und kann jeder-
mann in jedem Lebensalter befallen. Unbe-
handelt oder nur chirurgisch palliativ be-
handelt, liegt die Mediane Uberlebenszeit
(MedUZ) der Erkrankten unter 6 Monaten.
Dabei folgt die Absterbenskurve, wie fiir
wachstumsabhidngige Prozesse typisch, dem
natirrlichen Logarithmus. Das heifst, im gro-
Ren Kollektiv betrachtet sterben die meis-
ten Erkrankten innerhalb eines halben Jah-
res, wahrend einige wenige auch linger als
2 Jahre uUberleben konnen.

Durch Anwendung von Radiotherapie
(Ganzhirnbestrahlung mit ®°Co) konnte die
MedUZ auf das Doppelte verlidngert werden.
Zur Minimierung von Kollateralschaden (Ge-
hirnodem, Radionekrose und Demenz in der
Folge) wird heute eine MR-gezielte lokale
oder eine postchirurgisch fokale Radiothe-
rapie (Brachytherapie mit "')) angewandt.
Bei Einsatz letzterer MalBnahme kann die
MedUZ bei GBM nochmals um 1/3 verlan-
gert werden." Die Lebensqualitdt der so Be-
handelten ist in der Regel gut. Erst wenn der
Tumor, wie leider unausweichlich, neuerlich
fortschreitet, wird die typische Symptoma-
tik (Kopfschmerzen, epileptische Anfille,
neurologische Ausfélle) und mit ihr auch der
psychische Leidensdruck wieder manifest.

IMAGO HoMINIS

Innerhalb der letzten Jahrzehnte wurde
nach dem Beispiel vieler anderer Krebser-
krankungen (Mammakarzinom, Bronchus-
karzinom, Colonkarzinom etc.) auch beim
GBM eine postchirurgische, postradiothera-
peutische sog. adjuvante Chemotherapie
eingeflihrt. Als Standardtherapeutika gelten
seit 1970 die alkylierenden Nitrosourea-Pra-
parate BCNU (Carmustin intravends) und
CCNU (Lomustin peroral). Seit 1985 wird
auch das besser liquorgédngige Fotemustin
angewandt. Weitere erprobte Mittel sind die
ebenfalls alkylierend wirkenden Carbazine
MTIC (Procarbazin) und DTIC (Dacarbazin),
sowie der Mitosehemmer Vincristin. Mit die-
sen Chemotherapeutika, allein oder in Kom-
bination in Form einer Polychemotherapie,
konnte die MedUZ bei hochmalignen pri-
madren Gehirntumoren um bescheidene 10%
gegenlber Chirurgie plus Radiotherapie ver-
ldingert werden.? Eine einschldgige Meta-
analyse Uber die Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen bei Uber 2000 neu diagnostizierten
Fallen bringt Tabelle I. Eine weitere, neue-
re Metaanalyse mit insgesamt 3000 Patien-
ten weist dem gegeniber einen durch-
schnittlichen Uberlebensgewinn nach
12 Monaten von sogar nur 6% aus, der auf
Grund des groflen Kollektivs aber hochsig-
nifikant war.> Wie Abbildung | aus der Ar-
beit der GMT-Gruppe zeigt, betrdgt die Le-
bensverlangerung in der Regel nur wenige
Tage bis Wochen und nur ein geringer Pro-
zentsatz der Erkrankten profitiert von der
Behandlung tiber einen liangeren Zeitraum.

Therapie Uberleben
nach 6 Monaten | nach 12 Monaten | nach 18 Monaten | nach 24 Monaten

RT alen 77,9% 43,1% 21,6% 16,4%
(conf. limits) (74,1-81,7) (40,4 —45,8) (18,6 — 24,6) (13,3-19,5)
RT + Chemotherapie 82,6% 53,2% 32,5% 25,0%

(79,6 — 85,6) (50,7 —55,5) (29,5 -35,5) (21,9-28,1)
Differenz 4,7% 10,1% 10,9% 8,6%
Relative Differenz 6,0% 23,4% 50,5% 52,4%

Tabelle I: Wirksamkeit adjuvanter Chemotherapien bei neudiagnostizierten malignen Gliomen. Metaanalyse.

(FINE et al., 1993)
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Abbildung I: Uberlebenskurven von Gliompatienten
nach KapLAN-MEeier fiir Radiotherapie plus Chemothera-
pie vs. Radiotherapie alleine (aus: GMT-Grupre, 2002)

Die Nebenwirkungen dieser bisher gelib-
ten adjuvanten Chemotherapie sind erheb-
lich. Zu den noch gut kontrollierbaren Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Haarausfall gesellen sich Blutbildschdden,
die zu schweren Infektionen und Blutungen
(mit notwendigen Hospitalisationen) bis hin
zum Tode fiihren kénnen. Es ist daher wenig
verwunderlich, dass die adjuvante Chemo-
therapie bei GBM, in Anbetracht auch ihrer
geringen Wirksamkeit, immer umstritten war.

| Temodal®: eine innovative Chemothe-
rapie. Evidenz ihrer Wirksamkeit und
neue Fragen

Im letzten Jahrzehnt drangt ein neues Che-
motherapeutikum — Temozolomide (TMZ) auf
den Markt, welchem nachgesagt wird, es sei
in der adjuvanten Therapie von GBM besser
wirksam und in geringerem Mal%e nebenwirk-
sam als die herkommlichen Mittel. In der Tat
weist TMZ gegeniiber anderen vergleichba-
ren Mitteln eine Reihe von Vorteilen auf.*
TMZ (N-methyl-metozolomid) ist ein sdure-
stabiles und lipophiles Vorldaufermolekiil von
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MTIC. Es ist daher oral administrierbar, prak-
tisch zu 100% bioverfiigbar, und kann die
Blut-Hirn-Schranke gut passieren. Es zerfdllt
unabhingig von hepatischen Enzymen im ba-
sischen Milieu (des Tumors) in das aktive
Radikal und andere harmlose harnpflichtige
Substanzen. Das aktive Prinzip reichert sich
daher im Tumor an ohne in anderen Gewe-
ben zu kumulieren. Wie alle Alkylantien wirkt
TMZ durch die Methylierung der genetischen
Substanz, was zu einer Anhdufung von Mu-
tationen, zu Chromosomenbrichen und
schlieBlich zum Zelltod fiihrt. Dieser Prozess
durchschreitet eine Phase, in welcher die
Tumorzellen dazu angeregt werden, aus dem
Tumor lokal auszuschwérmen. Infolgedessen
steigert TMZ vorlbergehend leider auch die
lokale Ausbreitung des Tumors.

TMZ befindet sich derzeit in der Phase IlI-
Erprobung, das heifst, man prift nach den
Kriterien der Evidence Based Medicine
(EBM) in entsprechend kontrollierten Studi-
en, ob die erwartete bessere Wirksamkeit
im Vergleich mit anderen Mitteln statistisch
nachweisbar ist. Die ,bessere Wirksamkeit”
wird dabei nicht nur fiir den Endpunkt einer
Lebensverldngerung, sondern — zurecht —
auch fir den Endpunkt einer verbesserten
Lebensqualitat (LQ) gepriift. Unbeschadet
dessen wurde TMZ, nachdem in Phase I- und
lI-Erprobungen seine tolerable Toxizitdt und
ausreichende Wirksamkeit erwiesen war, im
Jahre 1999 von der Europdischen Union zur
Behandlung von Glioblastoma multiforme
zugelassen und seither unter dem Firmen-
namen Temodal® (ScHERING) in Osterreichi-
schen Kliniken intensiv als neuer Therapie-
standard fur diese Indikation beworben.
Selbstverstandlich hat ein solch ,fortschritt-
licher neuer Standard” auch seinen Preis.

In dieser Situation, in welcher die Firma
ScHERING und von ihr unterstitzte Institutio-
nen das Szenario eines unverzichtbaren The-
rapiefortschritts aufgebaut hatten, hat Imase
die Frage untersucht, ob bzw. unter welchen
Voraussetzungen nach den Kriterien von
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S.0.M.> die Anwendung von Temodal® zur
adjuvanten Behandlung von Patienten mit
GBM gerechtfertigt erscheint.

In einer Zeit angespannter Budgetmittel und
ausufernder Gesundheitsausgaben in fast al-
len Landern der Europdischen Union stellen
sich viele Regierungen die Frage, welche Auf-
gaben die Gesellschaft fir die Gesundheit ih-
rer Biirger Gibernehmen und welche Ausga-
ben sie dafiir leisten will. Mit der blofSen Re-
gistrierung einer Arznei ist ja noch keinesfalls
die Frage beantwortet, ob gewisse statistisch
signifikante Vorteile flir den Patienten tatsich-
lich relevant sind und ob sie fiir den Einzel-
nen bzw. fiir die Gesellschaft die Kosten
rechtfertigen. Die mannigfachen Interessens-
konflikte im Gesundheitswesen — Zwénge der
Kosteneffizienz auf Seite der Spitdler, Zwan-
ge des Verkaufserfolgs auf Seite der Pharma-
firmen, Zwidnge der beruflichen Karriere auf
Seite der Arzte — lassen die Interessen des
Patienten, welche den Mittelpunkt des Ge-
sundheitswesen bilden sollten, zunehmend in
den Hintergrund treten. Aus diesem Grunde
wurde in GroRbritannien eine Institution —
NICE (National Institute of Clinical Excel-
lence) — geschaffen, welche unabhéngig von
der Arzneimittelregistrierung Empfehlungen
fiir das NatioNaL HealTH Service abgibt, ob und
fir welche Indikation ein bestimmtes regist-
riertes Arzneimittel eingesetzt werden soll.
Die Tétigkeit dieser Institution entspricht da-
mit in etwa der Priifung auf Kassenzuldssig-
keit in unserem Land, ihre Empfehlung ist je-
doch — im Gegensatz zu Osterreich — auch
fir die offentlichen Spitiler bindend. Anders
als S.O.M. berticksichtigt der NICE-Prozess
nur den 6konomischen Aspekt und ldsst Fra-
gen der Lebensqualitdt unbeachtet.

Il Ubergang von der Evidenz (EBM) zur
Relevanz

Fir den Wirksamkeitsnachweis eines Arz-
neimittels geniligt der Nachweis positiver
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statistisch signifikanter Unterschiede zwi-
schen Behandlungsgruppe und Kontrollgrup-
pe. Es ist aber bekannt, dass beliebig klei-
ne derartige Unterschiede signifikant wer-
den koénnen, wenn genligend grofSe und
genligend homogene Gruppen verglichen
werden. Entsprechend sind Studien von ih-
rer Grolke und Zusammensetzung her meist
so geplant, dass ein statistisch signifikantes
Ergebnis erwartet werden kann. Es kann
auch sein, dass eine statistische Signifikanz
nur fiir einen bestimmten Endpunkt hervor-
tritt, zum Beispiel fiir die Linge eines pro-
gressionsfreien Intervalls, nicht aber hin-
sichtlich einer Lebensverldngerung, welche
fir den Patienten gewiss von groflerem In-
teresse ware. SchlieSlich kann es auch sein,
dass ein signifikant positives Ergebnis, z. B.
eine Lebensverlangerung, durch negative
Begleiteffekte oder Nebenwirkungen erkauft
wird, welche in Summe den Wert des posi-
tiven Ergebnisses egalisieren oder gar ins
Gegenteil verkehren.

Eine sinnorientierte Medizin darf sich
nicht mit Surrogaterfolgen begniigen oder
bei blol} statistischen Erwdgungen stehen
bleiben, sondern muss fragen, inwieweit
bestimmte Parameter und Zahlenwerte den
Wiinschen und Interessen des Patienten ent-
gegenkommen. Entsprechend wurde in der
vorliegenden Studie auf folgende Parame-
ter Bedacht genommen:

1. Es wurde als erster Endpunkt die
Uberlebenszeit herangezogen. Dies nicht
nur deshalb, weil sie fir den Patienten am
relevantesten ist, sondern auch deshalb, weil
sie unzweifelhaft feststeht. Die Beurteilung
des progressionsfreien Intervalls hingegen
ist vom Untersucher und von der Untersu-
chungsmethode abhdngig. Nicht-verblindete
multizentrische Studien sind hinsichtlich
dieses Endpunktes daher kaum verwertbar.

2. Es wurde als zweiter Endpunkt die
Lebensqualitdt beurteilt. Besonders Studien
aus neuerer Zeit schenken diesem Endpunkt
gesonderte Beachtung. Fir Patienten mit
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Krebserkrankungen im Allgemeinen und Pa-
tienten mit Gehirntumoren im Besonderen
gibt es standardisierte, mithilfe eines Punk-
tesystems quantitativ auswertbare Fragebo-
gen betreffend die somatische, psychische
und kognitive Befindlichkeit, aus welchen
auf die Lebensqualitdt des Patienten
insgesamt geschlossen werden kann. Da die
Lebensqualitdt mit dem progressionsfreien
Intervall korreliert, wird auch dieser End-
punkt indirekt miterfasst.

3. Als dritter Endpunkt wurde die thera-
piebezogene Lebensqualitdt beurteilt, das
heifst, es wurden jene Parameter der Lebens-
qualitdt gesondert erfasst, welche nicht
durch die Erkrankung an sich, sondern
durch die Behandlung der Erkrankung auf-
grund von deren Nebenwirkungen beein-
trachtigt waren. Zu diesem Zweck wurde
ein von 0 bis 1 graduierter Toxizitdts-Index
(T) berechnet, welcher sowohl die prozen-
tuelle Haufigkeit als auch die Schwere der
auftretenden Nebenwirkungen berticksich-
tigt. Fir leichte Nebenwirkungen (Grad 1
oder 2, z. B. Erbrechen, Haarausfall) wur-
de die Prozentzahl mit dem Faktor 0,15, fiir
schwere Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4,
z. B. Infektionen, hochgradige Thrombope-
nien) mit dem Faktor 0,35 und fir Todesfal-
le auf Grund von Nebenwirkungen (z. B.
Sepsis, massive Blutungen) mit dem Faktor 1
multipliziert und die Summe aller Produkte
von 1 abgezogen. Auf diese Weise ergeben
zum Beispiel 60% leichte Nebenwirkungen
und 20% schwere Nebenwirkungen in Sum-
me einen Tl von 1 — (0,09 + 0,07) = 0,84.

4. Um Therapieeffekte hinsichtlich ihrer
Auswirkung auf das Uberleben kollektiv
besser beurteilen zu konnen, wurde der
punktuelle Parameter der Medianen Uber-
lebenszeit — es handelt sich um den Zeit-
punkt, da die Halfte der Patienten verstor-
ben ist — durch den Parameter der Integrier-
ten Uberlebenszeit (IntUZ) erginzt. Zu die-
sem Zweck wurde der Flicheninhalt der
Uberlebenskurve zwischen der X-Koordinate
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(Zeitachse) und der Y-Koordinate (Uberle-
benswahrscheinlichkeit) berechnet und die
GrolRe dieser Flache als %Gesamtfliche des
Diagramms dargestellt. Wenn z. B. der Be-
obachtungszeitraum 24 Monate betrdgt,
dann besteht die Gesamtfliche aus 24 Ein-
heiten. Die integrierte Kurve erfiille 30% der
Gesamtfliche. Die IntUZ betrigt daher
24 x 0,3 = 7,2 Monate. Die Vorteile dieser
Berechnungsmethode bestehen darin, dass
sie den gesamten Uberlebenszeitraum be-
riicksichtigt und Therapieeffekte, welche
eine Abweichung von der Medianverteilung
hervorrufen, erfasst werden konnen.

Mithilfe des Lebensqualitits-Index (LQI) und
des Toxizitats-Index (Tl) kann nun die Media-
ne oder Integrierte Uberlebenszeit einer Be-
handlungsgruppe so korrigiert werden, dass
daraus eine GroRe fiir die qualititsvolle Uber-
lebenszeit resultiert, welche die Interessen und
Wiinsche des Patienten mit einbezieht und
somit als relevante Uberlebenszeit zur Gel-
tung kommt. Die relevante Uberlebenszeit
wurde im Studienvergleich durch so genann-
te Qualy-Monate (Qualy = Quality Adjusted
Life Years) erfasst und folgendermafen defi-
niert: Qualy (in fiktiven Monaten) = IntUZ x
LQI x TI. Aus dieser Kenngrélle lassen sich
weitere Wirksamkeitsparameter errechnen.®
Dazu zdhlen (1) der Qualy-Gewinn bzw. Qua-
ly-Verlust: Er ist gleich der Differenz der Qualy
von Behandlungs- und Kontrollgruppe und gibt
an, wie viel qualititsvolle Lebenszeit durch
eine Therapie im Vergleich zu einer anderen
gewonnen bzw. verloren wird. Weiters (2) die
Effektivitat (in %): Sie ist gleich dem Qualy-
Gewinn x 100 bezogen auf die IntUZ und gibt
an, wie effektiv eine bestimmte Therapie ist.
Eine 100%ige Effektivitdt ist dann gegeben,
wenn 1 Monat Therapie mit T Monat Qualy-
Uberleben korreliert (das ist z. B. bei Dialy-
sepatienten der Fall). Schlieflich (3) der Ge-
winnfaktor: Er ist gleich dem Quotienten aus
Qualy-Therapiegruppe und Qualy-Kontroll-
gruppe und gibt an, um wie viel die eine The-
rapie besser ist als die andere.
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Einen typischen Therapievergleich zwi-
schen einer mit Temodal® behandelten Pati-
entengruppe und einer Vergleichsgruppe, die
mit einem Carbazin (MTIC) behandelt wor-
den war, gibt Tabelle Il. Es handelt sich um
eine randomisierte Studie bei GBM-Patien-
ten nach dem ersten Rezidiv.” Sowohl Fall-
zahl, Alter und Allgemeinzustand (sog. KPS-
Score) als auch die Vorbehandlung der bei-
den Patientengruppen waren vergleichbar. In
beiden Gruppen waren fast alle Patienten im
Beobachtungszeitraum von 18 Monaten
bereits verstorben. Die IntUZ betrug in der
Temodal®-Gruppe 8,03 Monate und in der
Carbazin-Gruppe 7,16 Monate. Der Tl betrug
unter Temodal® 0,82 und unter Carbazin 0,74,
und der LQI betrug 1,16 gegeniiber 0,73. Aus
diesen Daten koénnen die Qualy fiir Temo-
dal® und Carbazin berechnet werden:
Temodal®: Qualy =8,03x0,82x 1,16 = 7,64
Carbazin: Qualy =7,16 x0,74x 0,73 = 3,87

IMAGO HoMINIS

Aus diesen Kennziffern errechnen sich fir
die Behandlung mit Temodal® im Vergleich
zu Carbazin folgende Vorteile: Der Qualy-
Gewinn betrdgt 3,77 Monate, die Effektivitit
betrdgt 46,9% und der Gewinnfaktor belduft
sich auf 1,97. Das heilst, Temodal® wirkt bei
rezidiviertem GBM dieser Studie zufolge um
knapp das zweifache besser als Carbazin.

Ein weiterer Therapievergleich konnte fiir
Patienten mit neu diagnostiziertem GBM
gezogen werden.® Obzwar es sich um Pati-
enten aus zwei verschiedenen Studien han-
delt (randomisierte prospektive Studien mit
Temodal® an neu diagnostizierten GBM-Fil-
len wurden bisher noch nicht publiziert) sind
die Kenngrélen der Patienten in beiden
Gruppen insgesamt dhnlich, sodass ein Ver-
gleich der beiden Studienergebnisse zulas-
sig erscheint (Evidenzgrad IIb). Im einen Fall
wurde Temodal®, im anderen Fall die &ltere
Kombination eines Carbazins (DTIC) mit

Therapiearme TMZ 150mg/m2 x5/28d PCB 125mg/m2 x28/56d
steig. bis max. 200mg steig. Bis max. 220mg
Fallzahl 112 113
Alter 52 (21-76) 51 (21-74)
KPS-Score 80 (70— 100) 80 (70 —100)
Vorbehandlung Resektion: 87% 91%
Biopsie: 13% 9%
Adj.BCNU: 65% 68%
Intervall Dg.-Rez. 7Mo (3,1-66) 84 Mo (2-92)
Resultate: PFS(Mo) 3,0¢* 2,0
PFS6 21%** 8%
% lebend 6mo 60% 42%
12 mo 23% 20%
18 mo 12% 11%
MedUZ 75 6,0
IntUZ (bis 18 Mo) 8,03 7,16
Toxizitét Grad 1-2 59% 51%
Grad 3/4 18% (3% abgesetzt) 25% (10% abgesetzt)
Toxizitéts ndex 0,82 0,74
LQ Index 1,16 0,73

Tabelle Il: Multizentrische randomisierte Phase Il Studie zur Wirksamkeit von TMZ vs. PCB bei GBM nach 1. Rezidiv

(YunG/Ososa et al., 2000)
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Fotemustin angewandt (DF-Schema) (siehe
Tabelle 1Il). Der Beobachtungszeitraum be-
trug 36 Monate. Nach dieser Zeit waren in
der Temodal®-Gruppe noch 25%, in der Ver-
gleichsgruppe noch 20% der Patienten am
Leben. Die IntUZ betrug unter Temodal®
17,93 Monate, unter DF 19,62 Monate. Die
MedUZ war hingegen unter der Therapie mit
Temodal® langer (16 vs. 14,5 Monate). Das
deutet auf eine hohere Ansprechrate aber
eine kirzere Wirksamkeit der alternativen
Therapieform. Der Tl bzw. LQI betrugen in
der Temodal®-Gruppe 0,78 respektive 1,10,
in der DF-Gruppe 0,67 respektive 0,90. Aus
diesen Daten kdnnen auch hier die Qualy
fiir Temodal® und die alternative Therapie-
form berechnet werden:

W. ReLa, S.O.M. bei unheilbaren primédren Gehirntumoren

Temodal®:

Qualy =17,93x 0,78 x 1,10 = 15,38
DF-Schema:

Qualy = 19,62 x 0,67 x 0,90 = 11,83

Aus diesen Kennziffern errechnen sich fir
die Behandlung mit Temodal® im Vergleich
zum alternativen Therapieschema folgende
Vorteile: Der Qualy-Gewinn betrdgt
3,55 Monate, die Effektivitat betragt 19,8%
und der Gewinnfaktor belduft sich auf 1,30.
Das heilst, Temodal® wirkt um das 1,3-fache
besser als diese alternative Therapieform.

Auf diese Weise also konnte die Relevanz
der Therapie mit Temodal® im Vergleich zu
dlteren Therapieformen fiir rezidivierte und
neu diagnostizierte GBM Patienten quanti-
fiziert werden. Es zeigte sich, dass Patien-

StuPP et al. (2002) FAZENY-DORNER &t al. (2003)
Fallzahl 58 (ITT 64) 55
Alter 52 (1/3 < 50) 44 (2/3 < 50)
KPS-Score 90 (80— 100) 90 (60 — 100)
Vorbehandlung Chir (42k,34ik,23b) Chir (43k,36ik,21b)
XRT 60 Gy/6 Wochen XRT 60 Gy/6 Wochen
Intervall 25 (14 -45) Tage 20-30Tage
Dg.-XRT/Chth.
Chemotherapie (Start TMZ 75mg/m2 x 42d DTIC 200mg/m2i.v.
zugleich mit XRT) 4 Wochen Pause FOT 100mg/m2i.v.
TMZ 200mg/m2 x 5d Wiederholung nach 3 Wochen
alle 28d (max.6x) (max.8x)
MedUZ (Monate) 16(11-21) 14,5(7-28)
%Uberleben 12 M 58% 58%
18M 36% 49%
24 M 31% 44%
IntUZ (bis 36 Mo) 17,93 19,62
Toxizitét 4x abgesetzt 5x abgesetzt
(2x Infektion, 2x Thp) (4x Thp, 1x Erythrod.)
80% Lyp Grad 3/4 1x Septicamie
14% Thp Grad 3/4
Nebenwirkungen 30% Antiemetica 100% Antiemetica
16% Fatigue 33% Alopecie
Toxizitéts-Index 0,78 0,67
LQ-Index 1,10 0,90

Tabelle 1lI: Vergleich zweier unkontrollierter Phase Il Studien bei neu diagnostiziertem GBM (Sturp et al., 2002;

FAzENy-DORNER et al., 2003)
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ten, welche mit Temodal® behandelt wur-
den, im Vergleich zu dlteren Therapieformen
hinsichtlich ihrer Lebenserwartung zwar
kaum profitieren, jedoch eine bessere Le-
bensqualitdt aufweisen und mit weniger to-
xischen Nebenwirkungen belastet sind.
Ungeklart bleibt allerdings die Frage, ob
eine adjuvante Chemotherapie mit Temodal®
oder den klassischen Substanzen aus heuti-
ger Sicht tiberhaupt sinnvoll ist. Fiir Temo-
dal® gibt es flir GBM keine Vergleichsstudi-
en zu einer Behandlung nach den Richtlini-
en von ,best supportive care”. Solche Stu-
dien existieren nur fir die dlteren Substan-
zen (vgl. Tabelle I). Diese 20 — 30 Jahre zu-
rickliegenden Studien haben einen
10%igen Effekt der adjuvanten Chemothe-
rapie nachgewiesen, der unter Berlicksich-
tigung jlingerer Studien (Abbildung 1) nur
mehr 6% betrug. Ob sich in Anbetracht der
heutigen Moglichkeiten einer besten Palli-
ativtherapie dieser Effekt tiberhaupt noch
zeigen wiirde, darf zu Recht bezweifelt
werden. Indirekte Hinweise kdnnen aus Stu-
dien abgeleitet werden, welche Temodal®
zur Behandlung von metastatischen Gehirn-
tumoren einsetzen.’ Eine rezente derartige
Phase II-Studie weist fiir Temodal® plus Ra-
diotherapie eine MedUZ von 8,6 Monaten
aus, gegenliber 7,0 Monaten fiir Radiothe-
rapie allein. Dieser Unterschied war nicht
signifikant (p = 0,45). Ubelkeit, Erbrechen
und Thrombozytopenien hingegen waren in
der Temodal®-Gruppe signifikant haufiger.

Il Ubergang von der Relevanz zur Effizi-
enz

Die Sinnorientierte Medizin spricht von
der VerhdltnismaRigkeit als jenem ,Kriteri-
um, das die Gesamtheit der fiir eine Thera-
pieentscheidung relevanten Faktoren einbe-
zieht und die Briicke schldgt zwischen der
allgemein normativen und der konkret dem
Einzelfall angemessenen Ebene”.’ Es gibt
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eine menschlich-private und eine gesell-
schaftlich-6ffentliche Dimension der Verhalt-
nisméRigkeit. Wiahrend in der privaten
Sphére personliche Umstdnde und Voraus-
setzungen (Alter, Bewusstseinslage, Zu-
kunftspldne etc.) eine Rolle spielen, wer-
den in der offentlichen Sphare 6konomische
Faktoren (welche durch die Institution der
Krankenversicherung aus der privaten Spha-
re weitgehend ausgelagert sind) dominant.
Dabei kommen nicht nur Fragen der Ge-
rechtigkeit, sondern auch solche der Klug-
heit zum Zuge. Denn der Lebenswert eines
Menschen ist gegen 6konomische Werte
prinzipiell nicht abwéagbar, weil beide Wert-
bereiche inkommensurabel sind. Allein die
Klugheit vermag inkommensurable Grofen
zueinander ins Mals zu setzen.

Richtlinie fir die Klugheitsentscheidung
ist die Analogie. Dabei gilt es, die Kosten
und die Wirksamkeit der einen Behandlung
mit den Kosten und der Wirksamkeit einer
anderen Behandlung zu vergleichen.
Zundchst kdnnen durch Angabe des Kosten-
faktors die Aufwendungen fiir die eine Be-
handlung in Relation zu den Aufwendungen
fir eine andere Behandlung gestellt werden.
Der Kostenfaktor ist daher ihrem Quotien-
ten gleich. Er gibt an, um wie viel die eine
(neue) Therapie teurer ist als die andere (alte).

Wenn man neben den Kosten auch die
Wirksamkeit verschiedener Behandlungen
vergleicht, so ergibt sich daraus ein Mal}
fir die Kostenverhdltnisméaligkeit oder die
Kosteneffizienz. Die Kosteneffizienz kann
einerseits intern, andererseits extern be-
stimmt werden. Die interne Kosteneffekti-
vitdt vergleicht die Kosten im Verhéltnis zum
Gewinn. Die VerhiltnismaRigkeit ist dann
gegeben, wenn Kostenfaktor und Gewinn-
faktor gleich hoch sind. Daher gilt:
Sollkosten =

Monatskosten Kontrolle x Gewinnfaktor
Istkosten = Monatskosten Therapie

Das Verhdltnis von Istkosten zu Sollkosten

ergibt den Internen Uberzahlungstaktor. Er gibt
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K osten eines Carbazin-Zyklus (56 Tage): 180 K ps Procarbazin (Natulan®) € 300,—
Nebenkosten € 300,—
Kosten fir 4 Wochen € 300,—
K osten eines Temodal ®-Zyklus (28 Tage): 5 x 400 mg Temodal® € 1.940,—
Nebenkosten € 60,—
Kosten flr 4 Wochen € 2.000,—
K ostenfaktor Temodal®/Carbazin = 2000/300 = 6,7
Internes Kostenverhdtnis.  Sollkosten =300 x 1,97 = € 590,—
I stkosten = € 2.000,—
Uber zahlungsfaktor (Istkosten/Sollkosten) = 3,39
Externes Kostenverhdltnis:  Solleffektivitét (Diayse): 100%
Istkosten = (2000 x 8,03—300 x 7,16)/3,77= € 3.713—
Uber zahlungsfaktor (I stkosten/Sollkosten) = 1,23

Berechnung I: Vergleich Temodal® — Carbazin bei rezidiviertem GBM (Daten aus Tabelle I1)

an, in welchem Verhiltnis die Kosten der neu-
en Therapie zu den Kosten der alten stehen.

Die externe Kosteneffektivitit vergleicht
die Kosten der zu prifenden Therapie mit
einer zu 100% effektiven Standardtherapie.
Als anerkannter Standard gilt die Dialyse-
therapie, deren Kosten mit EUR 3.000,— pro
gewonnenem Monat angenommen sind.
Auch hier wird wieder eine Ist- und eine
SollkostengrolRe errechnet. Die Sollkosten
sind gleich den Kosten fiir einen gewonne-
nen Monat des gewdhlten Standards. Die
Istkosten sind gleich den tatsdchlichen Kos-
ten fiir einen gewonnenen Monat durch die
neue Therapie. Daraus ergibt sich als Quo-
tient (Istkosten bezogen auf Sollkosten) der
Externe Uberzahlungsfaktor. Er gibt an, in
welchem Verhiltnis die Kosten der neuen
Therapie zu den Kosten eines etablierten
Standards stehen.

Um einen Therapievergleich hinsichtlich
ihrer Kosteneffizienz ziehen zu konnen, ist
es notwendig, die Therapiekosten pro Thera-
piezyklus fir jede der Therapieformen auf
Grund von Erfahrungswerten abzuschitzen.
Zu den Therapiekosten bei GBM zidhlen
einerseits palliative (nicht tumorspezifische)
MaBnahmen inklusive Malknahmen der Kri-
senintervention. Sie umfassen pflegerische
Malinahmen, gelegentliche Laborkontrollen,
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gelegentliche bildgebende Untersuchungen
und symptomatische Behandlungen (z. B.
Cortison, Anticonvulsiva, Schmerzmittel).
Kosten fiir solche Mallnahmen gelten als ba-
sal und werden nicht eigens berticksichtigt.
Andererseits ergeben sich Kosten fiir die zu-
satzliche zytostatische Therapie. Dazu zéh-
len: Arzneimittel, deren Zubereitung und Ver-
abreichung, regelmaRige (z. B. monatliche)
ausfiihrliche Laborkontrollen, Behandlung
toxischer Nebenwirkungen (Antiemetica,
Héamoderivate, Antibiotica) und regelmafi-
ge bildgebende Uberwachung. Diese Kosten
werden fiir den Vergleich berticksichtigt und
getrennt fiir das Arzneimittel und die Gibrigen
Malnahmen (unter ,Nebenkosten”) gelistet.

Im Folgenden werden die Kosten pro
4 Wochen fiir die einzelnen oben angefiihr-
ten Therapieformen behandelt und daraus
aufgrund der gegebenen Richtlinien ihre Kos-
teneffizienz errechnet (siehe Berechnung I).

Wie sich zeigt, ist nicht nur im internen,
sondern auch im externen Vergleich die The-
rapie mit Temodal® zu teuer, und zwar in-
tern um das 3,4-fache und extern um das
1,2-fache. Die KostenverhaltnisméaRigkeit ist
daher nicht gegeben. Ob auch eine Behand-
lung mit Carbazin unverhdltnismaRig waére,
lieBe sich nur im Vergleich mit einer Pallia-
tivbehandlung berechnen.
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Neu diagnostizierte Félle haben nach
chirurgischer Intervention plus Radiothera-
pie eine ldngere Lebenserwartung und spre-
chen auf adjuvante Therapie generell bes-
ser an als Rezidivfille. Aber auch hier zeigt
sich sowohl im internen als auch im exter-
nen Vergleich, dass die Therapie mit Temo-
dal® um das rund zweifache zu teuer ist (sie-
he Berechnung II).

De facto sind beide Therapien gleich gut,
aber die D-F-Kombination ist um den Fak-
tor 2,65 billiger. Der Nettounterschied be-
tragt e 1.080,— pro Monat. Die Kostenver-
haltnismaRigkeit ist daher nicht gegeben.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Bosartige primare Hirntumore vom Typ
des GBM stellen eine aullerordentliche He-
rausforderung fiir Patienten, medizinische
Helfer und Angehorige dar. Die medizini-
schen Moglichkeiten sind begrenzt, die Pro-
gnose letztlich infaust. Es ist daher verstand-
lich, dass jeder Hoffnungsschimmer, den
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eine neue Behandlungsmoglichkeit zu bie-
ten verspricht, von Helfern und Hilfsbedirf-
tigen gleichermalen aufgegriffen wird.

Das seit 5 Jahren auf dem Markt befind-
liche und von der Arzneimittelkommission
zur Behandlung bésartiger Hirntumore zu-
gelassene Zytostatikum Temodal® (SCHERING)
stellt zweifellos eine Neuerung im Spektrum
der etablierten Chemotherapien dar. Es er-
reicht einen hoheren Spiegel am Ort seiner
Wirkung, ist leicht administrierbar, gut ver-
traglich und mit weniger Nebenwirkungen
behaftet als vergleichbare Mittel. Zu Recht
wurde es daher innerhalb der letzten 10 Jah-
re intensiv beforscht und auch beworben.
Es ist auch nicht verwunderlich, dass ein
solches Medikament, fur dessen Entwick-
lung und klinische Erprobung eine Arznei-
mittelfirma aulerordentlich hohe Summen
aufbringen muss, auch seinen Preis hat. Fir
den Endverbraucher kommt es jedoch ein-
zig und allein darauf an, was das neue Mit-
tel im Vergleich zu anderen konservativen
Méglichkeiten und in Relation zu deren Kos-
ten zu leisten vermag.

Kosten einesDF-Zyklus.  DTIC 200mg/m?i.v

FOT 100mg/m?i.v

K osten der Temodal ®-Behandlung:

2. Weitere Zyklen (wie unter [1]):

Nebenkosten (inkl. Infusion)
Kosten pro Zyklus (3-wéchig)
Kosten pro 4 Wochen

1. Zyklus (42 Tage, paradle zur Radictherapie): Temodal® (42* 75mg/m?) €

Dader erste plus weitere sechs Zyklen verabrei cht werden, ergeben sich durchschnittliche Kos-

ten pro 4 Wochen von € 2.120,—.

K ostenfaktor Temodal®/DF = 2120/800 = 2,65

Internes Kostenverhdltnis. Sollkosten =800 x 1,30 = € 1.040,—
Istkosten = € 2.120—
Uber zahlungsfaktor (Ist/Sollkosten) = 2,04

Externes Kostenverhdltnis. Solleffektivitét (Diayse): 100%
Istkosten = (2120 x 17,93 — 800 x 19,62)/3,55 = € 6.286,—

Uber zahlungsfaktor (Ist/Sollkosten) = 2,09

€ 29—
€ 490,—
€ 73—
€ 600,—-
€ 800,

5.740,-

300,
6.040,—
2.000,—-

Nebenkosten (Infekte) €
Kosten prol0 Wochen €
Kosten pro 4 Wochen €

Berechnung Il: Vergleich Temodal® — DF bei neu diagnostiziertem GBM (Daten aus Tabelle Ill)
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In einem Stadium, in welchem die For-
schungen zu Temodal® noch im Fluss und Stu-
dien von unbezweifelbarer Evidenz noch aus-
standig sind, kann aufgrund der durchgefihr-
ten Berechnungen Uber den Einsatz von TMZ
bei hochgradig malignen Gliomen nach den
Richtlinien einer sinnorientierten Medizin die
folgende Stellungnahme abgegeben werden:

Richtet man sich nach den Qualitatskri-
terien von Good Clinical Practice (GCP) for
Trials on Medicinal Products in der Europa-
ischen Gemeinschaft, so konnte bisher we-
der hinsichtlich einer Lebensverldngerung
noch in Bezug auf die Lebensqualitét ein
statistisch gesicherter Beweis erbracht wer-
den, dass Temodal® verglichen zur her-
kdmmlichen Chemotherapie einen Vorteil
aufweist. Ldsst man fehlende statistische
Signifikanzen auller Acht, so ist in Bezug
auf die Toxizitdt bzw. Lebensqualitét bei
Temodal im Vergleich mit herkémmlichen
Chemotherapeutika ein gewisser Vorteil er-
kennbar. Dieser Vorteil kann mit Hilfe der
Berechnung von so genannten Quality Ad-
justed Life Years (Qualy) allerdings nur auf
wenige Wochen beziffert werden. Er ist in
erster Linie durch einen geringeren Ver-
brauch von Antiemetika und vielleicht sel-
tenere Krankenhausaufnahmen fassbar.

Eine Kosten-/Nutzen-Analyse zeigt, dass
die Kosten einer Temodal®-Therapie ein Viel-
faches der herkommlichen Behandlung aus-
machen und in keinem Verhiltnis zu den
geringen Vorteilen stehen.

Daraus lassen sich folgende Schlussfolge-
rungen ziehen:

- Die herkdmmliche Standardtherapie, so-
wohl adjuvant aber auch im fortgeschritte-
nen Stadium eines Glioblastoms, ist praktisch
gleich wirksam wie eine Temodal®-Therapie.
- Die geringere Toxizitdt von Temodal®
rechtfertigt die bis zu 3fach héheren Kosten
kaum. Dabei (ibersteigen die Kosten auch
objektiv deutlich diejenigen z. B. fiir eine
Dialysebehandlung, ohne dass damit auch nur
anndhernd deren Effektivitdt erreicht wird.
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- Es kann davon ausgegangen werden, dass
die etwas grolere Toxizitdt der herkommli-
chen Therapie mit den heutigen Moglich-
keiten einer qualifizierten palliativen und
supportiven Begleitbehandlung weitgehend
ausgeglichen werden kann.

- Diese Aussagen gelten gleichermalen fiir
die first-line-Behandlung an neu diagnosti-
zierten Féllen als auch fiir eine Salvage-
Therapie nach Rezidiv.

- Ganz allgemein soll noch darauf hinge-
wiesen werden, dass jede Chemotherapie
bei Glioblastomen nur einen sehr geringen
Effektivitdtsgrad hat, sodass die Sinnhaftig-
keit einer solchen Behandlung zu hinterfra-
gen und Alternativkonzepte (z. B. eine mo-
difizierte Radiotherapie (siehe Einleitung))
in Kombination mit einer qualifizierten Pal-
liativtherapie zu Uberlegen waren."

- Der Vollstandigkeit halber sei noch er-
wdhnt, dass simtliche angefiihrten Thera-
pieformen ambulant oder stationdr durch-
gefiihrt werden koénnen. Auch in Bezug auf
eine ambulante Behandlung kann bei Temo-
dal® kein relevanter Vorteil im Hinblick auf
die Lebensqualitdt festgestellt werden.

- Die Therapiestrategie sollte bei jedem Pa-
tienten individuell erfolgen. Eine mogliche
Vorgangsweise wdre, die Temodal®-Thera-
pie nicht als first-line-Therapie bei jedem
Patienten zu verabreichen, wohl aber als se-
cond-line-Therapie bei Unvertraglichkeit der
herkdmmlichen Chemotherapie. Dadurch
kénnten erheblich Kosten eingespart wer-
den, ohne dass der Patient dadurch substan-
tielle Nachteile in Kauf nehmen miisste.
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