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Einleitung

1 Einleitung

,Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely the ab-
sence of disease or infirmity.”! — so definierte die WHO bereits 1946 Gesundheit und zeigt
schon damals, dass bezuglich der Gesundheit nicht nur korperliches und geistiges Wohlbefin-
den, sondern auch soziale Aspekte eine entscheidende Rolle im Heilungsprozess spielen. Auf
diese Weise ricken immer mehr Begriffe wie Lebensqualitat, Compliance und andere Begriff-
lichkeiten aus dem gesundheitsokonomischen Sektor in den gesellschaftlichen, aber auch
politischen Vordergrund und sorgen flir Diskussionen. Denn die Definition von Lebensqualitat
scheint zu ethischen Widerspriichen zu fuhren. So ist Lebensqualitat doch etwas sehr individu-
elles, von personlichen Erfahrungen und Vorstellungen gepragt. Daher scheint es schier
unmaglich, einen fir alle Patienten glltigen MalRstab zu finden. Die Gesundheitsbkonomie hat
sich dennoch zur Aufgabe gemacht, die immer knapper werdenden Ressourcen im Gesund-
heitssektor gerecht zu verteilen. Ziel ist es, den maximalen Nutzen zu ziehen aus
Neuentwicklungen sowohl im diagnostischen als auch im therapeutischen Sinne. Die Behand-
lung einer Thrombose hat einen Krankenhausaufenthalt zur Folge, somit sind die
Behandlungskosten einer Thrombose hoch und mindern aulerdem die Lebensqualitat der
Betroffenen. Dagegen ist eine Thromboseprophylaxe mit relativ geringem Kostenaufwand und

Umstand fur den Patienten moglich.

1.1 Epidemiologie

In der Allgemeinbevolkerung liegt die jahrliche Inzidenz symptomatisch tiefer Venenthrombosen
ohne Thromboseprophylaxe bei 90 bis 130 auf 100.000 Einwohner. Dies entspricht im Mittel
0,1% und variiert in Abhangigkeit von Definition, Alters- und Geschlechtsverteilung, ethnischer
Zugehorigkeit und dem Vorhandensein variabler Risikofaktoren. Bei Patienten mit HUft- oder
Kniegelenkersatz liegt die Inzidenz?® einer symptomatisch tiefen Venenthrombose ohne
Thromboseprophylaxe zwischen 40 bis 60%. Hierbei besteht kein klinisch relevanter Unter-
schied zwischen elektiven und frakturbedingten Eingriffen. Bei allen Patienten mit operativen
Eingriffen, Verletzungen oder akuten Erkrankungen soll gemaR Leitlinien**® vom 10.03.2010
das Risiko vendser Thromboembolien bedacht werden. Die Indikationsstellung zur vendsen

Thromboembolieprophylaxe soll risikoadaptiert und individuell erfolgen. Patienten mit grof3en

' WHO 2009
2 Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet therapy 1994
® Westrich et al. 2000
* AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2011
® Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet therapy 1994
® Westrich et al. 2000
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Einleitung

orthopadischen Eingriffen an der Hifte sollen neben Basismalinahmen eine medikamenttse
Prophylaxe erhalten. Die Patienten mit Hift- oder Kniegelenkersatzoperationen sind grundsatz-
lich der Hochrisikogruppe zuzuordnen. Daher ist eine weitere Stratifizierung anhand von
Lebensalter, Komorbiditat und anderen Risikofaktoren ohne Relevanz fur die Prophylaxe von

venosen Thromboembolien.

In den Leitlinien fur die Thromboseprophylaxe — mit Aktualisierung im Marz 2010 — wird eine
Prophylaxedauer bei totaler Endoprothese des Hiuiftgelenkes von 28 bis 35 Tagen und bei tota-
ler Endoprothese des Kniegelenkes von 11 bis 14 Tagen empfohlen. Dies geschieht unter
Bertcksichtigung der Risikofaktoren, die eine Verlangerung der Thromboseprophylaxe vorse-

hen.

In Deutschland wurden laut statistischem Bundesamt’ im Jahr 2009 insgesamt 213.174 primére
Huftendoprothesen (OPS-301/5-820) sowie 159.137 primare Knieendoprothesen (OPS-301/5-
822) implantiert. Gemal des letzten verdffentlichten Qualitatsberichts von 2008 des Universi-
tatsklinikums Rostock® wurden in der Orthopadie 325 kiinstliche Hiiften eingesetzt sowie 197
kiinstliche Knie (Rang 5). Ohne Einnahme von Thromboseprophylaktika wiirden daraus fir das
Jahr 2009 deutschlandweit Thrombosefalle von ca. 187.000 resultieren, allein in Rostock bezo-

gen auf das Jahr 2008 waren es ca. 260 Falle.
Allgemeine Arzneimittel zur Thromboseprophylaxe

Die Blutgerinnung wird im menschlichen Organismus Uber ein kompliziertes System gesteuert.
Unter anderem spielen der so genannte Faktor Xa und das Thrombin eine wichtige Rolle. Wah-
rend Standard-Heparin aufgrund seiner Molekilldange beide Faktoren zu hemmen vermag,
wirken die niedermolekularen Heparine insbesondere Uber die Blockierung des Faktors Xa.
Neuere Arzneimittel kdnnen selektiv jeweils einen der beiden Faktoren beeintrachtigen. Aus der
Wirkung leitet sich immer die Nebenwirkung ab. Diese ist bei den Arzneimitteln zur Throm-
boseprophylaxe die Blutungsneigung. Sie sind in vorliegender Beobachtungsstudie dann
relevant, wenn die Blutungen einer Intervention bedirfen und Kosten verursachen. In seltenen
Fallen kann es bei der Gabe von unfraktioniertem bzw. fraktioniertem Heparin zu einer allergi-
schen Reaktion vom Typ 1T kommen. Sie bewirkt eine Verminderung der Thrombozyten und
kann lebensbedrohlich werden. Bei allen subkutan zu verabreichenden Arzneimitteln kann es
gelegentlich zu Reaktionen an der Injektionsstelle kommen, d.h. es kann zur Rétung, Verhar-

tung oder zu kleinen Blutergissen kommen.

7 Statistisches Bundesamt 2009
8 Universitatsklinikum Rostock ASR 2009
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Abb. 1 Gerinnungskaskade im menschlichen Organismus

Bei Knie- und Huftgelenkersatz-Operationen verandert sich das Blutgerinnungssystem derart,
dass sehr leicht Blutgerinnsel entstehen. Somit werden bei diesen Patienten ublicherweise
Arzneimittel aus der pharmakotherapeutischen Gruppe der antithrombotischen Mittel einge-
setzt. In den Leitlinien fur die Thromboseprophylaxe wird eine Prophylaxedauer bei primarer
Huftgelenkersatzoperation von 28 bis 35 Tagen und bei pirmarer Kniegelenkersatzoperation
von 11 bis 14 Tagen empfohlen. Dies geschieht unter Beriicksichtigung von Risikofaktoren, die

eine Verlangerung der Thromboseprophylaxe vorsehen.

Aus der Wirkung ergibt sich die haufigste Nebenwirkung, ndmlich Blutungsereignisse, die bis zu
Blutungskomplikationen fiihren und lebensbedrohliche Auswirkungen haben kénnen. Als Mald-

nahme zur Behandlung der Komplikation ist ein Antidot verflgbar.
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Unfraktionierte Heparine

Heparin findet man in kérpereigenen Mastzellen und basophilen Granulozyten. Es hat eine
Molekilmasse, die zwischen 3.000 bis 30.000 Dalton liegen kann. Heparin hat die chemische
Struktur eines polyanionischen Polysaccharids, bestehend aus den Molekilen Uronsaure und
Glucosamin®. Heparine wurden erstmalig 1916 aus tierischen Leberzellen isoliert. Im Jahr 1935
wurden erste Studien am Menschen durchgefiihrt, ab 1937 war Heparin als Arzneimittel verfug-
bar. Somit ist der Arzneistoff einer der &altesten und die Medizin verfugt inzwischen Uber
jahrzehntelange Erfahrungen im Bereich der klinischen Anwendung. Eine Vielzahl an unfraktio-

nierten Heparinen ist inzwischen generisch weltweit erhaltlich.

Fraktionierte Heparine

Niedermolekulare Heparine werden mit unterschiedlichen Verfahren aus Standard- bzw. unfrak-
tioniertem Heparin gewonnen und haben eine Molekilmasse von 4.000 bis 6.000 Dalton.
Standard-Heparin und unfraktioniertes Heparin, auch niedermolekulares Heparin genannt auf-
grund seiner durch chemische Aufspaltung erlangten geringeren Molekilmasse, werden flr
ahnliche Indikationen im Klinikalltag eingesetzt. Hier zeigen niedermolekulare Heparine klini-
sche Vorteile wie zum Beispiel die langere Halbwertszeit und die damit verbundene Option auf
eine einmal tagliche Gabe (HWZ Standard-Heparin: 2,2 Stunden, HWZ Certoparin-Natrium: 4,4
Stunden). Auch ein intensives Monitoring Uber die Messung der Prothrombinzeit (PTT) wird
beim Einsatz der fraktionierten Heparine nicht bendtigt. Allerdings sind die fraktionierten Hepa-
rine in der Regel teurer und ein Monitoring kann nur Uber die kostenintensive Bestimmung des
Faktors Xa erfolgen. Eine vollstandige Mdglichkeit der Antagonisierung mit Protaminsulfat ist

bei Uberdosierung verglichen mit unfraktioniertem Heparin nicht gegeben™.

Enoxaparin-Natrium

Das im Universitatsklinikum Rostock durch die Arzneimittelkommission als Standard gelistete
niedermolekulare Heparin ist zurzeit das unter dem Handelsnamen bekannte Clexane®. Der
Arzneistoff wurde von der Firma Sanofi-aventis in den 70-er Jahren entwickelt und erhielt 1989
die deutsche Marktzulassung. Enoxaparin zahlt zu den antithrombotischen Mitteln und inner-
halb derer zu den niedermolekularen Heparinen. Das Arzneimittel wirkt Uberwiegend
gerinnungshemmend Uber die Hemmung des Faktors Xa. Es ist zur Prophylaxe und zur Thera-
pie tiefer Beinvenenthrombosen zugelassen, sowie zur Therapie der instabilen Angina Pectoris
und des Myokardinfarktes. Das subkutan zu applizierende Medikament ist in der Darreichungs-

form als Durchstechflasche oder als Fertigspritze mit Sicherheitskanile erhaltlich. Das

® Mutschler 2008, S. 514
' Mutschler 2008, S. 515
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Dosierungsintervall der untersuchten Indikation ist einmal taglich. Die Halbwertszeit von Eno-

xaparin betragt 4,4 Stunden".

Spezielle Antikoagulantien der Beobachtungsstudie
Certoparin-Natrium

In der orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitat Rostock wird Certoparin-Natrium als
Standard zur Thromboseprophylaxe eingesetzt. Entwickelt wurde der Arzneistoff in den achtzi-
ger Jahren von der Firma Novartis, im Jahr 1990 zugelassen und erhielt unter dem
Handelsnamen Mono-Embolex® Zugang zum Deutschen Arzneimittelmarkt. Certoparin-Natrium
gehort zur Gruppe der antithrombotischen Mittel, den so genannten niedermolekularen Hepari-
nen. Das Arzneimittel wirkt gerinnungshemmend, Uberwiegend aufgrund der Hemmung des
Faktors Xa. Dieser Faktor spielt zu Beginn der Gerinnungskaskade eine gerinnungsregulieren-
de Rolle. Certoparin-Natrium ist zugelassen zur peri- und postoperativen Primarprophylaxe
tiefer Venenthrombosen mit mittlerem oder hohem thromboembolischen Risiko, zur Primarpro-
phylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit akutem ischamischen
Schlaganfall und zur Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse nicht-chirurgischer
Patienten mit einem erhdhten Risiko fir tiefe Beinvenenthrombose sowie bei Immobilisation
aufgrund einer akuten Erkrankung. Es ist erhaltlich in der Darreichungsform Durchstechflasche,
aber auch als Fertigspritze mit Sicherheitskanlle. Appliziert wird subkutan. Das Dosierungsin-
tervall der untersuchten Indikation ist einmal taglich. Die Halbwertszeit von Certoparin-Natrium
betragt 4,3 Stunden'?.
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Abb. 2a Certoparin-Natrium
Molekdilstruktur

" sanofi-aventis 2000
'2 Novartis Pharma GmbH 1990

Abb. 2b Certoparin-Natrium
Sicherheitsfertigspritze Mono-Embolex
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Rivaroxaban

Rivaroxaban wurde von der Firma Bayer um die Jahrtausendwende entwickelt und im Oktober
2008 iber die Europaische Behorde zugelassen. Unter der Handelsbezeichnung Xarelto® ist
der Arzneistoff bekannt. Er wird in der orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitat
Rostock neuerdings als Standard Certoparin-Natrium eingesetzt. Rivaroxaban gehort als Faktor
Xa Hemmstoff gemal der pharmazeutischen Eingruppierung zur Klasse der so genannten
,<andere antithrombotische Mittel*. Das Arzneimittel ist ausschliel3lich oral verfigbar und wirkt

selektiv gerinnungshemmend Uber die Hemmung des Faktors Xa.

~N 0 0 —
\_ / .&.:-{\,L 4\{ ‘__
N ——
Abb. 3a Rivaroxaban Abb. 3b Rivaroxaban
Molekulstruktur Darreichungsform Tablette

Es ist zugelassen zur Prophylaxe vendser Thromboembolien bei erwachsenen Patienten nach
elektiver Huft- oder Kniegelenkersatzoperation. Auf Grund der Neuheit der Darreichungsform
zahlte 2010 Rivaroxaban zu den innovativen Arzneimitteln. Es ist als Filmtablette verflgbar.
Das Dosierungsintervall sieht eine einmal tagliche Gabe vor. Die Halbwertszeit betragt 7-11

Stunden™.

Der Einsatz von Rivaroxaban wurde im Technology Appraisal Report des National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) auch unter dem Aspekt der Kosteneffizienz als valide

Option der VTE-Prophylaxe empfohlen™.

Bei Patienten mit elektiven Kniegelenkersatzoperationen haben grof’e Phase III Studien die
Wirksamkeit und Sicherheit einer 10- bis 14-tdgigen postoperativ eingeleiteten Prophylaxe mit
Rivaroxaban im Vergleich zum Prophylaxebeginn mit Enoxaparin pra- oder postoperativ be-
legt®>'®" Ein vergleichbares Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil ist hinreichend in den

Leitlinien belegt.

'® Bayer Pharma AG 2008
' Stevenson et al. 2009
'® Eriksson et al. 2008

16 Kakkar et al. 2008
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Andere Arzneistoffe zur Thromboseprophylaxe
Dabigatran

Ein weiteres orales Antithrombotikum, welches in innovativer Darreichungsform zur Verfligung
steht, ist das Dabigatran, auch als Pradaxa® im Markt bekannt. Entwickelt wurde der Arzneistoff
von der Firma Boehringer Ingelheim in den Jahren von 1992 bis 1996. Studien am Menschen
wurden in den spaten neunziger Jahren durchgefihrt, weshalb der Arzneistoff erst 2008 auf den
deutschen Markt gelangte. Er zahlt zu den direkten Faktor II Hemmstoffen (Thrombinhemmern)
und wirkt damit in einer spaten Stufe im Gerinnungssystem. Das Dosierungsintervall sieht eine

einmalige Gabe von zwei Kapseln taglich vor. Die Halbwertszeit betragt 14-16 Stunden™®.

Apixaban

Apixaban ist ein von der Firma Pfizer entwickelter Arzneistoff, der erst 2011 unter dem Han-
delsnamen Eliquis® seine Zulassung auf dem deutschen Markt erhielt. Neben den bereits
abgeschlossenen Zulassungsstudien, sind zahlreiche weitere Studien mit dem Arzneistoff noch

t19.

nicht geschlossen. Apixaban ist wie Rivaroxaban ein Faktor Xa Antagonist™ Weitere orale

Antikoagulantien zur Thromboseprophylaxe sind in der Pipeline.

Typische Nebenwirkungen der eingesetzten Arzneistoffe in Anlehnung an die Fachinfor-

mation:
Rivaroxaban (Xarelto®)

1. haufig (>1% bis <10%): postoperative Blutungen, Ubelkeit, Fieber, periphere Odeme, An-
stieg der Gamma-GT, Transaminasenanstieg

2. gelegentlich (>0,1% bis <1%) Anamie, Schwindel, Kopfschmerzen, Tachykardie, Hamato-
me, Gastrointestinale Blutungen, Hypotonie, Nasenbluten, Verstopfung, Durchfall,
abdominale Schmerzen, Dyspepsien, trockener Mund, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung,
Schmerzen in den Extremitaten, Einschrankung der Nierenfunktion, Anstieg von Lipasen,

Amylasen, Bilirubin, LDH, alkalischen Phosphatasen?®.

Certoparin-Natrium (Mono-Embolex®)

1. haufig (>1% bis <10%): Blutungen an Haut, Schleimhduten, Wunden, Gastrointestinal- und

Urogenitaltrakt, Hamatome an der Injektionsstelle

7 Lassen et al. 2008

'® Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 2008
'9 Pfizer Deutschland GmbH 2011

2 Bayer Pharma AG 2008
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2. gelegentlich (>0,1% bis <1%): Leichte Thrombozytopenie mit Thrombozytenwerten zwi-
schen 100.000/pl und 150.000/ul, bei Patienten mit Schlaganfall kbnnen parenchymale

zerebrale Blutungen auftreten
Mogliche intra- und postoperative Komplikationen

Knochen- oder Gelenkinfektionen sind wegen der vorbeugenden Gabe von Antibiotika und den
keimarmen Bedingungen im Operationssaal selten. Sollten sie dennoch auftreten, machen sie
unter Umstanden einen erneuten Eingriff erforderlich. In seltenen Fallen muss die Endoprothe-
se ausgetauscht oder entfernt werden. Ist die Muskulatur nach der Operation noch zu schwach
oder werden postoperativ unbedachte Bewegungen ausgefiihrt, kann es zur Luxation kommen

und es wird eine erganzende Behandlung notwendig.

Mit geringer Wahrscheinlichkeit kann wahrend der Operation der Hiftgelenkspfannenboden
oder der Oberschenkelschaft brechen. Infolge dessen ist eine Fixierung mit Platten oder
Schrauben notwendig. Sehr selten werden Organe im kleinen Becken, BlutgefalRe oder Nerven
verletzt. Eine sofortige Re-Operation ist dann eventuell erforderlich. Bei Schadigung eines

Nervs, konnen Gefiihlsstérungen, Nervenschmerzen oder LAhmungen des Beins verbleiben.

Wenn durch die Erkrankung des Gelenkes die Elastizitat der umgebenden Weichteile, Bander
und Muskulatur deutlich verandert ist oder die Gelenkresektion zu Knochensubstanzverlust
gefuhrt hat, kénnen gelegentlich die Beinlangen nach der Operation unterschiedlich ausfallen.
Eine Absatzerhdhung an Schuhen oder spezielle Einlegesohlen verschaffen hier Abhilfe. Bei
manchen Patienten entsteht Ossifikation, die das Gelenk beeintrachtigen kann. Wie nach jedem
operativen Eingriff kdnnen Wundheilungsstérungen und Nachblutungen auftreten. Durch die

Veranderung der Blutgerinnung kénnen sich Thrombosen bilden, die zu Embolien flhren.

Arzneimitteltherapie verursacht Kosten. In Zeiten knapper Ressourcen sind es neben den Arz-
ten weitere medizinibergreifende Fachexperten aus der Volkswirtschaft, Pharmazie, Soziologie
und Psychologie, die Fragen zu Gesundheit und therapeutischen MalRhahmen beantworten

mussen, aus den jeweiligen Perspektiven betrachtet.

1.2 Gesundheitspolitik in Deutschland

Die Bedeutung von Wirtschaftlichkeitsanalysen nimmt in Deutschland, wie auch in anderen
europaischen Landern zu. Volkswirtschaftlich betrachtet kann nur das verbraucht werden, was
produziert worden ist. Der Beitragssatz zur gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland
hat sich in den letzten Jahren zwischen 13 und 15 Prozent des Einkommens stabil gehalten.
Politische Entscheidungstrager missen erkennen, wo die Bedirfnisse der Burger liegen und wo
die Grenze ihrer Belastbarkeit ist. AuRerdem miuissen sie bewerten, in welchem Verhaltnis das

vorhandene Gesamtbudget auf unterschiedliche Bereiche (Sicherheit, Bildung, Gesundheit etc.)

-10 -
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aufgeteilt werden soll. Ein gutes Zusammenspiel unterschiedlicher Perspektiven fur Entschei-
dungen ist zwingend notwendig?'. Bullinger stellte 1991 auRerdem fest, dass die Messung der
Lebensqualitat in Deutschland nicht sehr beliebt ist. Zum einen seien derartige Untersuchungen
in klinischen Studien ausgespart. Andererseits gabe es Barrieren in der Entwicklung von le-
bensqualitdtsbezogenen Evaluationen, welche konzeptionelle, methodologische, praktische und
politische Fragestellungen beinhalten. Jede einzelne Fragestellung ist durch spezifische Prob-
lemfelder gekennzeichnet und durch laufende Annahrung an Problemlésungen, die
interdisziplinare Uberlegungen erfordern. Die Unbeliebtheit der Lebensqualitatsmessung, un-
spezifische wie spezifische, wird in der grundsatzlich unterschiedlichen Betrachtungsweise der
verschiedenen Berufsgruppen vermutet sowie in der noch nicht optimierten Zusammenarbeit
von Arzten, Pharmazeuten, Okonomen und Psychologen. Zu gesundheitspolitischen Diskussio-
nen sollten aber gleichermaRen Arzte, Pflegekrafte, Therapeuten sowie oben genannte

Berufsgruppen und Patienten aufgefordert werden.

,Zwei Schritte vor und einen zuriick!“*®> — so beschreiben Schoffski und v. d. Schulenburg in
ihrem Vorwort zur dritten Auflage ,Gesundheitsdkonomische Evaluationen® das Prinzip, wel-
ches im Gesundheitswesen haufig Anwendung gefunden hat. Gesetzlich verankert sind
gesundheitsokonomische Evaluationen vor der Zulassung eines neuen Medikamentes in
Deutschland noch immer nicht. Zahlreiche Reformgesetze wurden in immer kirzer werdenden
zeitlichen Abstanden verabschiedet. Durch sie wurden einzelne Umsetzungen zur besseren

Steuerbarkeit der Ausgaben flr Arzneimittel und MaRnahmen erreicht.

Allerdings wurden Institutionen wie der Bundesausschuss (G-BA) und das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geschaffen, die eine Nutzenbetrachtung
in Deutschland durchfihren sollen. Durch das Arzneimittelneuordnungsgesetz sollen sie als
Grundlage politischer Entscheidungen fur oder gegen die Finanzierung einer medizinischen
MaRRnahme oder eines neuen Arzneimittels dienen. Gegriindet wurde das IQWiG 2003 im
Rahmen des GKV-Modernisierungsgesetzes (GMG). Es wird jeweils beauftragt vom G-BA. Wo
im Gesetzesentwurf die Idee der Kosten-Nutzen-Bewertung bereits schriftlich fixiert war, blieb
tatsachlich im Ergebnis nur die reine Nutzenbewertung. Der G-BA betrachtete zwar die Kosten
einer MalRlnahme, nicht aber das Verhaltnis der Kosten zum Nutzen. Ein weiteres Institut, das
Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) hat seine Expertise
in der Planung und Durchfiihrung von so genannten ,Health Technology Assessment®- (HTA-)
Studien fir Gesundheitsleistungen. Aber auch hier kommt es zu keiner Kosten-Nutzen-
Betrachtung. Bis 2007 konnte die Pharmaindustrie die Preise fur Arzneimittel ohne staatliche

Einflussnahme festlegen. Es existierte ausschlieBlich eine indirekte Form der Preisregulierung

2 Bullinger und Hasford 1991a
2 3choffski 2008, S. V
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Uber die Erstattungshdchstbetrage. Das Festbetragssystem umfasst allerdings bis heute nicht
den gesamten Markt. Betroffen ist das Segment der generischen Arzneimittel, wohingegen
Innovationen und patentgeschitzte Medikamente von der Regelung unberlhrt bleiben. Durch
das GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GMG-WSG) 2007 wurde mit der Einfihrung der Erstat-
tungshdchstbetrage fur festbetragsfreie Arzneimittel ein weiterer Schritt in Richtung staatliche
Regulierung vollzogen. Ganz aktuell erfolgte ab Januar 2011 eine entscheidende Novellierung
durch das Arzneimittelneuordnungsgesetz (AMNOG). Politisch gefordert ist seit dem eine
Preissteuerung patentgeschutzter Arzneimittel. Durch die nun gesetzlich beschriebene Aufgabe
einer schnellen Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) sollen
Medikamente, die fir die Patienten keinen neuen Nutzen gegenlber vorhandenen Therapien
haben, von echten Innovationen unterschieden werden. Bei der Abwagung kann sich der G-BA
auf die Expertise des IQWIiG stutzen. Ist ein Zusatznutzen nachgewiesen und vom IQWiG
bestatigt, wird das Institut eine Kosten-Nutzen-Bewertung vornehmen, die als Grundlage der
Preisverhandlung zwischen Kostentragern und Herstellern dient. Ist kein Zusatznutzen erkenn-
bar, kann der Hersteller auf Nachfrage und eigene Kosten eine Kosten-Nutzen-Bewertung
nachschalten, um zu erreichen, dass sein Produkt zumindest verordnungsfahig wird
(www.igwig.de).

Waren gesundheitsdkonomische Evaluationen weltweit vor zwanzig Jahren noch eher die Aus-

r]ahm623,24,25,26

, S0 kann man feststellen, dass allein durch die gesetzlichen Veranderungen die
Nachfrage nach entsprechenden Studien vor einem politischen Hintergrund zunimmt. Notwen-
dig ist es, Scores, Methoden und Instrumente, die in interdisziplindrer Zusammenarbeit

27,28,29,30

entstehen , ZU beherrschen, bevor Untersuchungen durchgefiihrt oder bereits publizierte

Untersuchungen diskutiert und als Entscheidungsgrundlage herangezogen werden sollen®"*?,

Eine derartige Beurteilung findet sich in Kosten-Nutzwert-Analysen. Hier wird der Nutzwert einer
Innovation oder Durchfuhrung einer Diagnostik bzw. Therapie in Beziehung zu den verbleiben-
den Lebensjahren gesetzt. Die daraus resultierenden Quality adjusted life years (QALY'S)
werden anschlieBend mit monetaren Einheiten versehen, um so Vor- oder Nachteile bezuglich
der Belastung des Gesundheitssystems herauszustellen. Derartige Evaluationen finden vor

allem im europaischen Ausland wie England statt, dort eingesetzt vom National Institute for

% Greenhalgh et al. 2003

24 Gill und Feinstein 1994

% Jefferson et al. 2000

% \Weinstein 2006

27 Birch und Gafni 1992

28 Drummond 1987

2 Greenhalgh et al. 2003

%0 Gill und Feinstein 1994

¥ Drummond 1987

32 Drummond und Stoddart 1984
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Health and Clinical Excellence (NICE) als Transparenz férderndes Mittel. Die Messung von
Lebensjahren in Geldeinheiten wird kritisiert und das Verfahren als ,inharent altenfeindlich,
sexistisch, rassistisch und voller Vorbehalte gegen chronisch Kranke und Behinderte gesehen
[...], denn selbst die komplette Remission einer anderen Krankheit wirde bei ihnen nicht zu
perfekter Gesundheit filhren®*. Es zeigt, dass die Methoden fiir pharmakodkonomische Studien
nicht ausgereift sind und viel Spielraum fir Neuentwicklungen geben. Mit dieser Arbeit wird eine
neue Herangehensweise zur Bewertung der Lebensqualitdt im Rahmen eines weiteren Studien-

typs namlich einer Kosten-Nutzen-Evaluation aufgezeigt.

Im Fokus der vorliegenden Beobachtungsstudie stehen Lebensqualitdt und die Patientencom-
pliance. Nur in der Gesamtbetrachtung kann abschlieRend bewertet werden, ob ein innovatives
Medikament trotz gleicher oder hoherer Kosten dem System einen relevanten Vorteil bietet, der
sich direkt oder indirekt auch in Kosteneinsparungen und Effizienz zeigt. Im Rahmen der Ver-
sorgung von Patienten nach einer Huft- oder Kniegelenkersatzoperation stellt sich die Frage,
wie eine innovative orale Antikoagulation, unter der Annahme einer identischen Effektivitat und
Sicherheit im Vergleich zur bislang zur Verfiugung stehenden Thromboseprophylaxe mittels
subkutan appliziertem nieder-molekularen Heparin, zu bewerten ist. Auch die erforderlichen
interventionellen MalRnahmen bei beiden Therapieoptionen werden untersucht. Zur Vorberei-
tung einer Kosten-Nutzen-Evaluation fiir obige Fragestellung ist das primare Ziel, im
Universitatsklinikum Rostock eine Erhebung tUber Compliance, Zufriedenheit und Lebensqualitat
der Patienten bezlglich der Thromboseprophylaxe durchzufiihren und zu bewerten, wobei auch

entstehende direkte und indirekte Kosten in die Ergebnisrechnung eingehen sollen.

1.3 Kosten-Nutzen-Analyse

Bei einer Kosten-Nutzen-Analyse findet eine Erfassung, Bewertung und anschlieRende Gegen-
Uberstellung aller relevanter Kosten- und Nutzen-Komponenten in Geldeinheiten statt. Sie

setzten sich zusammen aus direkten, indirekten und intangiblen Kosten bzw. Nutzen.

Gelingt die Bewertung aller Kosten und Nutzen in Geldeinheiten, kann man sie zusammenfih-
ren und vergleichen. Sie ist eine sehr aussagekraftige Form der Bewertung und wird schon sehr
lange in der Okonomie als Entscheidungsbasis zur Bereitstellung 6ffentlicher Glter angewen-
det. Die Schwierigkeit besteht darin, sémtliche Faktoren, vor allem Aspekte wie Lebensqualitat
und Lebensverléangerung, monetér zu bewerten®. Wichtig einzuhalten bei der Erhebung der

Kosten sind: Transparenz, Detailgenauigkeit, Verstandlichkeit, Sorgfalt und die Diskussion der

% Greenhalgh et al. 2003, S. 193
% Schoffski 2008
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erkennbaren Schwachstellen®**®. Im Rahmen einer Kosten-Nutzen-Analyse wird nicht selten
eine Prozesskostenanalyse durchgefiihrt. Mit Hilfe von Prozesskostenanalysen werden Prozes-
se bzw. im medizinischen Sinne MaRRnahmen im Benchmark verglichen. Ziel einer
Prozesskostenanalyse ist, moglichst detailliert die Einzelleistungen sowie Sachkosten zu be-
nennen und zu bewerten. Alle Malinahmen, die unmittelbar oder mittelbar mit dem Hauptpro-
Hauptprozess in Zusammenhang stehen, werden als Leistungen aufgeschlisselt und deren
Einzelkosten ausgewiesen. Somit lassen sich die MaRnahmen auch in ihren Teilleistungen
vergleichen oder Unterschiede erkennen (eventuell Landerunterschiede, andere Gesundheits-
systeme etc.). Ebenso lassen sich Kostentreiber ermitteln, welches als Basis fir
Kosteneinsparungen dienen kann, allerdings ohne negative Rickkopplung auf die notwendigen
Prozesse®. Bei Prozesskostenrechnungen ist aus Sicht eines Krankenhauses erstrebenswert,
die Einzelkosten auszuweisen, um die Budgetierung auf die einzelnen Kostenstellen fair vorzu-
nehmen. Es wird immer Kosten geben, die nur partiell und nicht zufrieden stellend in
Leistungsprozesse aufgeschlisselt werden kdnnen. Diese Kosten werden als Overhead nach

frei definierten Schlisseln aufgeteilt und stellen eine Grenze der Prozesskostenrechnung dar.

1.4 Lebensqualitiat und Gesundheit

Lebensqualitat ist eine Messgrofie in der Gesundheitsékonomie und hat in den vergangenen
zwei Jahrzehnten in groRem Mal} an Bedeutung gewonnen. Als Zielkriterien werden nicht mehr
nur die klassischen medizinischen Parameter bewertet wie reduzierte Symptomatik oder ver-
langerte Lebenszeit, sondern ebenso Auswirkungen von Erkrankung und Therapie auf den
Patienten, auch auferhalb der Klinik gewinnen an Aussagekraft. Fur diese Entwicklung sind
verschiedene Griinde zu nennen: Zum einen die neue Definition von Gesundheit, in der geman
WHO-Definition*® auch psychische und soziale Komponenten mit beriicksichtigt sind. Weiterhin
die veranderte Bevolkerungsstruktur mit alteren Personen und resultierender erhéhten Haufig-
keit chronischer Erkrankungen, deren Effekte auf den Lebenszusammenhang zu untersuchen
sind. Als letztes ist der Paradigmenwechsel der Gesundheitspolitik zu nennen: von der Ausga-

ben- hin zur Ergebnisorientierung.

Die Definition des Begriffes der Lebensqualitat ist schwierig und bleibt unscharf. lhre Bewertung
ist vielschichtig und multifaktoriell. Ziel der Lebensqualitat als Outcomeparameter in der Phar-
makodkonomie ist, Werte zu ermitteln, die miteinander verglichen werden konnen.

Verschiedene Lebensqualitatsmessungen sind in den vergangenen drei Jahrzehnten erarbeitet

% Sheldon 1996

% Buxton et al. 1997

7 Drummond et al. 2006
38 WHO 2009
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39,40

und angewendet worden. Sowohl allgemeingiltige Methoden™"", als auch spezielle unter Be-

riicksichtigung  urologischer*'*?,  kardiologischer®, internistischer** und onkologischer*
Fragestellungen, fiir den Indikationsbereich Arthrose*®, in der Herzchirurgie*” und in der Psychi-
atrie®®®. Der SF-36 =z&hlt zu den Messinstrumenten der gesundheitsbezogenen
Lebensqualititsmessung und ist ein so genanntes Profilinstrument®®>'. Vier Komponenten der
Verfassung werden direkt vom Patienten abgefragt: das psychische Befinden, die kdrperliche
Verfassung, die sozialen Beziehungen und die Funktionalitdt des Alltags. Man bezeichnet In-
strumente wie den SF-36 als ,generic instrument’, da es die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von der Bevdlkerung krankheitsibergreifend erfasst. Er misst Gesundheit sub-
jektiv aus der Perspektive des Patienten unabhangig vom objektiv gemessenen
Gesundheitszustand. Er besteht aus 8 Domanen mit 2-5-stufigen Items. Inzwischen ist er in
verschiedenen Variationen verfugbar (SF12, SF6D, SF8). Da der SF-36 als indikationsunab-
hangiges Instrument gilt, ist er nur fir die Erfassung der allgemeinen Lebensqualitat geeignet,

ohne Bezug zu einer speziellen Erkrankung einer Bevolkerungsgruppe zu haben.

Wahrend die Kosten eindeutig in Einheiten bzw. Euro oder Dollar definiert sind, ist es bei der
Bewertung des Nutzens schwieriger. Man bendtigt hier ein spezielles Instrument, welches die
Effekte der Lebensqualitat bezogen auf medizinische Leistungen messen kann. Ein solches
Messinstrument erlaubt einen Ergebnisvergleich und kann als Grundlage flr eine Entscheidung
fur oder gegen eine Therapie oder ein Verfahren dienen. Wahrend der SF-36 die Lebensqualitat
separat flr jede einzelne Dimension untersucht, ist fir die Analyse von Kosten und Nutzen
verschiedener Behandlungsalternativen ein Index erforderlich, der einen Output fur jeden mog-
lichen Gesundheitszustand untersucht. Verwendung findet in dieser Beobachtungsstudie fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der indikationsbezogene Fragebogen zur Ermittlung der
Wahrnehmung einer Antikoagulation, der so genannte ,Perception of Anticoagulant Treatment
Questionnaire* (PACT-Q®-Score).

% Gudex et al. 1996

“0 Deyo und Patrick 1989

“! Kobelt et al. 1999

2 Kelleher et al. 1997

* Hunt et al. 1985

4 Croog et al. 1986

5 Rohde und Troidl 1984

4 Jaeckel et al. 1986

* Bullinger und Hasford 1991b
48 Spielberger et al. 1976

® Aaronson und Beckmann 1987
% Bullinger 2002

" Ware et al. 1998
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1.5 Compliance

Als Compliance wird die Einhaltung der Anweisung des Arztes verstanden. Gemeint ist Uber-
setzt die Therapietreue, die sowohl die Einnahme von Arzneimitteln betrifft, als auch eine
Anderung des Lebensstils. Ursache fiir die Nichteinhaltung der &rztlichen Anweisung, auch
Non-Compliance genannt, bezogen auf die Einnahme von Medikamenten, kédnnen zum einen
vorsatzlicher Art sein wie zum Beispiel Verzicht aus Angst vor Nebenwirkungen, aus Grinden
des Wohlbefindens, Verzicht des Rezepteinlésens. Non-Compliance kann aber auch durch ein
Versehen oder durch Unkenntnis zustande kommen wie zum Beispiel durch Vergessen der
Einnahme, Fehler zur Dosierung, des Dosierungsintervalls, des Einnahmezeitpunktes oder zur

Applikation allgemein.

Von der Bezeichnung Compliance grenzt sich die Adherence ab, die eine von der Definition
leicht abweichende Bedeutung beziiglich der Zusammenarbeit von Arzt und Patient hat. Haufig
werden beide Begriffe im englischen und deutschen Sprachraum durch unzureichende Abgren-

t°2. Therapietreue im Sinne der Compliance meint das kooperative

zung synonym verwende
Verhalten gegenuber dem Arzt und seiner Therapieentscheidung. Das Modell ist gepragt durch
die Autoritdt und Entscheidungshoheit des Arztes®. Die Adherence beschreibt eine aktive
Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patient, in der eine Therapieentscheidung immer von bei-
den gemeinsam getroffen wird. In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff Compliance
verwendet, weil eine Operation mit anschlieRendem Klinikaufenthalt eine aktive Mitarbeit des
Patienten ausschliel3t, solange er sich in Narkose befindet und anschliefend unter medizini-
scher und pflegerischer Aufsicht stationar versorgt wird. Auch die Epidemiologie der Thrombose
und die darauf basierenden Leitlinien sprechen flr eine bereits klar getroffene Entscheidung

einer MaRnahme zur Thromboseprophylaxe.

1.6 Zahlungsbereitschaft

Ziel des Einsatzes des Willingness-To-Pay-Scores (WTP) ist es, die Zahlungsbereitschaft zu
ermitteln, d.h. inwieweit ein Individuum bereit ist, flr eine bestimmte Leistung oder Malinahme
im Gesundheitswesen zu zahlen. Anwendung findet die Zahlungsbereitschaftsanalyse typi-
scherweise ,bei der Ermittlung der Praferenzen fir offentliche Gater, fur die Abschatzung der
n54

Verteilungswirkungen Offentlicher Leistungen, im Rahmen von Kosten-Nutzen-Analysen

offentlicher Ausgaben.

%2 Schulz, M. 2007
%% Gray et al. 2002
% Alisch et al. 2010, S. 555
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Der Ansatz dieser Methode kommt aus der Wohlfahrtstheorie, einem Teilgebiet der Mikrotko-
nomik. ,Die Wohlfahrtsékonomik analysiert die Bedingungen fir ein Wohlfahrtsoptimum und die
Kriterien fur gesellschaftliche Wohlfahrtserhohungen. Dabei geht die Wohlfahrtsokonomik der
Frage nach, wie mit volkswirtschaftlich knappen Mitteln gewirtschaftet werden soll, damit eine

Versorgung erreicht wird, die von den Gesellschaftsmitgliedern als bestméglich beurteilt wird“®.

Es ist fur die Entscheidungstrager im Gesundheitssektor und in der Politik wichtig, die Praferen-
zen der Gesellschaft zu analysieren und Entscheidungen nach ihr auszurichten. Dies erfolgt
Uber die Erfragung nach der Zahlungsbereitschaft eines Individuums fir eine Gesundheitsleis-

tung, aber auch fir andere MaRnahmen aullerhalb des Gesundheitswesens.

1.7 Preisentstehung in Deutschland

In Deutschland gibt es zwei unterschiedliche Grundlagen zur Preisentstehung von zugelasse-
nen Arzneimitteln. Zum einen existiert der Klinikpreis. Dieser wird von einem strategischen
Einkaufer, vertreten durch Apotheker, frei verhandelt. Entweder hat eine Klinik eine eigene
Apotheke oder sie beauftragt eine auswartige Apotheke nach vorherigem Abschluss eines
Versorgungsvertrages gemall §14 Apothekengesetz. Neben dem verhandelten Preis nehmen
Skonto, Ruckvergitungen und Rechnungsrabatte sowie deren Haufigkeit der Ausschittung
Einfluss auf den Klinikpreis. Aufgrund der eben genannten Einflisse wahlt man fir die interne
Kostenverrechnung in einer Klinik in der Regel den auf einen Zeitraum kalkulierten Durch-
schnittspreis, nicht den auf der Rechnung ausgewiesenen Einkaufspreis. Ein weiterer Preis
existiert im Markt, ndmlich der gesetzlich vorgeschriebene. Dieser ist nach Apothekenpreisver-
ordnung genau definiert und setzt sich wie folgt zusammen: Der Einstandspreis wird von der
Pharmaindustrie vorgegeben. Auf Basis des Industriepreises werden die festgelegten Abzlge

und Aufschlage vorgenommen.
1. Abzug des Herstellerrabatts (minus 16,0%)
2. Abzug GroRhandelsrabatt (minus 0,85%)

Die Art und Hohe der Abschldge kann durch Gesetzesanderungen variieren. Alle circa 66.000
in Deutschland zugelassenen Fertigarzneimittel finden sich in der so genannten Lauer-Taxe,
der groRen deutschen Sperzialitdtentaxe wieder und haben diesen soeben vorgerechneten
Einkaufspreis flr Apotheken hinterlegt. Der GKV-Erstattungspreis ergibt sich — auch gesetzlich

definiert — nach weiterer Berechnung wie folgt:

1. Abzug eines Fixbetrages (Apothekenrabatt) vom gesetzlichen Einkaufspreis (2,05€)

%5 Alisch et al. 2010, S. 600
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2. Abzug der packungsgrofienabhangigen Patientenselbstbeteiligung

Noch bis 2004 war es Ublich, dass in einer Klinik die Preise flr Arzneimittel erheblich glnstiger
waren als die gesetzlich vorgegebenen Preise, die wie soeben beschrieben in der ambulanten
Versorgung zwingend Gultigkeit haben. Diese Situation und Preisstrategie der Pharmaindustrie
hat sich in den vergangenen zwei Jahren, seit der vorletzten Gesetzesnovelle, radikal geandert.
Durch erzwungene zeitlich begrenzte Preisbindung, durch Erstattungsausschliisse und Rabatt-
verhandlungen sehen sich die Pharmafirmen nicht mehr verpflichtet, den Krankenhaussektor
mit niedrigen Preisen zu subventionieren. Auch ist die Ubliche strategische Vorgehensweise,
der Patient wird im Klinikum auf ein zum Beispiel origindres oder innovatives Arzneimittel ein-
gestellt und erhalt in der Ambulanz die Fortsetzung der vorgegebenen Therapie ausgehebelt
durch Einfihrung der Generikum-Quote, der Reimport-Quote und der zunehmenden Re-

gressandrohungen durch die Kassenarztliche Vereinigung, den G-BA und weitere Gremien.

Somit treten innovative Arzneimittel mit Preisen in den Krankenhaussektor ein, die den gesetz-
lich vorgegebenen Preisen gemaf Lauer-Taxe entsprechen. Ein beachtlicher Kostenfaktor, der
bei der Bemessung der Wirtschaftlichkeit und strategischen Ausrichtung eines Klinikums zu-
nehmend zu bertcksichtigen gilt. Vor Beginn einer Kostenberechnung ist zu definieren, ob die
Preise schwanken, aus welcher Perspektive Preise betrachtet werden und welches Ziel mit der

Kostenberechnung verfolgt wird.

1.8 Perspektiven im Gesundheitswesen

Je nach Perspektive fallen die Ergebnisse einer Kosten- und Nutzenberechnung unterschiedlich
aus. Die volkswirtschaftliche Perspektive ist in den meisten Fallen die des Kostentragers und
betrachtet gesellschaftlich umfassend. Sie bericksichtigt beispielsweise auch, dass Einsparun-
gen nicht immer dort erzielt werden, wo die Leistung erbracht worden ist. Die Perspektive des
Leistungserbringers dagegen kann einmal das Krankenhaus sein (Krankenhausmanagement),
aber auch eine ambulante Praxis (niedergelassener Arzt). Hier ist die Frage der Rentabilitat im
Vordergrund, auf die die Erbringung von Leistung in Quantitat und Qualitat, sowie der Einsatz
von Personalressourcen im Regelfall abzielen. Als weitere wichtige Perspektive ist die des
Patienten zu nennen. Diese ist subjektiv, die Indikatoren sind daher schwer messbar (intangible
Kosten/Nutzen). Es wurden in den vergangenen drei Jahrzehnten verschiedene patientenorien-
tierte, krankheitsspezifische und -ubergreifende Instrumente zur Messung von ,Patient

Reported Outcomes” (PRO’s) entwickelt®®*"*®. Allerdings werden oftmals unzureichende Validi-

% Shumaker et al. 1994
" valderas et al. 2008b
%8 Valderas et al. 2008a
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tét und Reliabilitdt bemangelt® >’

, welches schlecht fundierte oder falsche Entscheidungen
nach sich ziehen kann. Fir die Zukunft wird eine einheitliche Vorgehensweise bei der Erarbei-
tung von Messinstrumenten und die weltweite Anwendbarkeit der Messinstrumente

62,63,64,65

geforde , sowie die bis vor einigen Jahren fehlende routinemaRige Einbindung von

spezifischen Messinstrumenten in klinischen Studien®®®’. GleichermaRen wurde zu mehr inter-
disziplindrer Zusammenarbeit als fundierte Grundlage einer Entwicklung oder Entscheidung®®®®

aufgefordert.

In der Einbindung der Perspektive von gesunden Probanden liegt das Ziel zu ermitteln, ob
zukunftig ausschliel3lich die Befragung einer einzigen Perspektive, zum Beispiel die der Gesun-
den, ausreichend ist, um eine die Allgemeinheit betreffende Entscheidung zu treffen. Vielleicht
sind aber Perspektiven so unterschiedlich, dass immer die Ermittlung unterschiedlicher Per-
spektiven notwendig ist, um ein aussagekraftiges Ergebnis beziiglich des allgemeinen Nutzens
zu erhalten. Ersteres hatte den Vorteil, dass man sich jeweils die einfachste und ohne Aufwand
durchfliihrbare Befragung auswahlen kann, ohne ein verfalschtes Ergebnis zu erhalten. So
koénnte gezeigt werden, dass geeignete Messinstrumente flr Kranke und Gesunde gleicherma-
Ren anwendbar waren’®. Grundsatzlich ist allerdings anzunehmen, dass Patienten bzw.

71,72

Betroffene eine Erkrankung und eine MalRnahme anders bewerten als Gesunde aber nicht

gegensatzlich.

In der aktuellen Studie wird fir die Indikation Thromboseprophylaxe ein in der Literatur be-
schriebener Lebensqualitatsfragebogen (PACT-Q®) eingesetzt. Er enthalt folgende vier
Domanen: Erwartungen an das Medikament, Handhabung, Belastung durch Krankheit, Zufrie-
denheit mit dem Medikament. Zu bericksichtigen ist, dass pharmakotkonomische Studien bei
gleichem Patientengut und gleicher Indikation aus unterschiedlicher Perspektive vollig ver-

schiedene Ergebnisse erzielen kdnnen.

In aktueller Studie wird primar die Perspektive des Patienten eingenommen. Lebensqualitat und

Zufriedenheit werden als intangible Nutzen bzw. intangible Kosten ausgewiesen. In zweiter

% Mason und Drummond 2009
% Bullinger 1995
®" Guyatt et al. 1987
62 Cairns 1996
%3 Guyatt et al. 1986
% McDowell 2006
%% Sullivan et al. 1995
Ej Guyatt et al. 1986
Donaldson 1990
%8 Birch und Gafni 1992
% Cheung et al. 1990
"% Stewart und Corporation 1989
" von der Schulenburg und Greiner 2007
2 Dolan und Green 1998
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Einleitung

Linie soll die Sicht des Kostentragers durch die Einbezug der direkten Kosten des Arzneimittels,

der Prozesskosten und der indirekten Kosten betrachtet werden.

Die epidemiologischen Kennzahlen zeigen, dass die Patientenzahl im Bereich der Huft- bzw.
Kniegelenkersatzoperationen bemerkenswert ist. Es ist anzunehmen, dass direkte, indirekte
oder intangible Kosten durchaus relevant sind. Eine neue und gleichzeitig bezuglich der direk-
ten Arzneimittelkosten teurere Darreichungsform sollte diskutiert werden, wenn wiederum
andere Kosten in Form von beispielsweise Prozesskosten oder aber niedrigere indirekte und
intangible Kosten in einer abschlieRenden Betrachtung die Gesamtkosten nivellieren oder gar
unterbieten. Unsere gesundheitspolitische Situation in Deutschland verlangt mehr pharma-
kookonomische Studien, sowie prazise Methoden und weitergehende Erfahrungen im Umgang

mit derartigen Messinstrumenten.
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Zielsetzung

2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Kosten-Nutzen-Evaluation ist zu zeigen, inwieweit das kostenintensivere
innovative orale Antikoagulans Rivaroxaban (Xarelto®) unter Beriicksichtigung des Nutzens wie
Lebensqualitdt und Compliance von Patienten im Vergleich zur derzeit etablierten Standardthe-
rapie mit dem subkutan zu applizierenden Medikament Certoparin-Natrium (Mono-EmboIex®)
einen Vorteil bietet. Hierfiir werden sowohl die Lebensqualitat mittels des PACT-Q® Fragebo-
gens als auch die Compliance mittels des 4-ltem Morisky Fragebogens gemessen. Von
vergleichbarer Effektivitat und Sicherheit der beiden Arzneimittel wird ausgegangen. Eine Me-
thode zur Bewertung des Nutzens in monetare Einheiten ist notwendig, hierzu wird in der
aktuellen Studie eine Prozesskostenanalyse durchgeflinrt. Zum Erhalt einer gesamtgesell-
schaftlichen Aussage, werden neben den Patienten auch gesunde Probanden befragt. Beide
Perspektiven unterscheiden sich, wie in der Literatur beschrieben”’*. Die Zusammenlegung
beider Perspektiven wird einen auf Lebensqualitat basierenden Nutzen relativieren. Es wird die

Hypothese aufgestellt, dass dennoch ein monetar messbarer Vorteil erzielt wird.

Als Nebenziel sollen alle erforderlichen interventionellen MalRnahmen monetar erfasst werden,
z.B. die operative Entfernung eines Hamatoms oder die bei Verdacht auf Thrombose durchge-
fuhrte Doppler-Untersuchung. Es sollen nach Moglichkeit Wiederkehrer dokumentiert werden,
d.h. Patienten, die nach dem Verlassen des stationaren Sektors aufgrund der Nichteinhaltung
der geforderten Prophylaxe Thrombosen oder Embolien entwickeln weshalb ein erneuter statio-
narer Aufenthalt notwendig wird. Die durch die Non-Compliance verursachten Folgekosten
sollen ebenfalls in die Kosten-Kalkulation eingehen. Die Wertigkeit der Therapie soll mittels an
den betroffenen Patienten durchgefiihrter Abfrage zur Zahlungsbereitschaft analysiert werden.
Weiteres Nebenzielkriterium ist es, mogliche regionale Besonderheiten der Versorgungsstruktur
zu identifizieren und zwar mit Hilfe einer Umfrage, die sich an orthopadischen Einrichtungen in

Deutschland richtet.

"3 von der Schulenburg und Greiner 2007
" Dolan und Green 1998
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3 Patienten, Material, Methoden

3.1 Patienten

Fur die aktuelle Studie wurden an der orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitat
Rostock zwei Patientenarme mit jeweils 45 Patienten im Alter von 50 bis 80 Jahren gebildet, die
sich einer elektiven Knie- bzw. Hiftgelenkersatzoperation unterzogen haben. Nach Prifung der
Ein- und Ausschlusskriterien, abgeschlossener Patientenaufklarung durch den Stationsarzt
(Anhang Patienteninformation) und Unterzeichnung der Patienteneinwilligungserklarung und
der datenschutzrechtlichen Erklarung (Anhang Patientenaufklarung und datenschutzrechtliche

Erklarung), erfolgte die zufallige Zuteilung zu den jeweiligen Gruppen.

Hierbei nahm eine nicht am eigentlichen Studienablauf beteiligte Person eine Zuordnung nach

dem Zufallsprinzip vor.

Ein- und Ausschlusskriterien

Gemal Ethikantrag vom 01.04.2010 konnten Patienten im Alter zwischen 50 und 80 Jahren, die
im Rahmen einer elektiven Huft- oder Kniegelenkersatzoperation zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien Rivaroxaban (Xarelto®) bzw. Certoparin-Natrium (Mono-Embolex®) erhielten,

in die Beobachtungsstudie eingeschlossen werden.

Nicht geeignet waren hingegen Patienten aulerhalb des vorgegebenen Alters, Patienten mit
Nierenfunktionsstérung unterhalb einer Kreatinin-Clearance 50 ml/min oder Patienten mit einer
Leberfunktionsstérung, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevantem Blutungsrisi-
ko verbunden waren. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten mit gleichzeitiger
systemischer Behandlung von Azol-Antimykotika (Ketoconazol®, Itraconazol®, Voriconazol® und
Posaconazol®), Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocumon®), HIV-Proteaseinhibitoren (Ritona-
vir®), Patienten wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit, Patienten mit bekannten
Unvertraglichkeiten gegenuber den eingesetzten Wirkstoffen oder Produktmaterialien, aber

auch Patienten, die nicht fur notwendige postoperative Befragungen verfugbar waren.

Behandlungsplan

Erfasst wurden ein Tag praoperativ klinische Daten (Anamnese, allgemeine Patientendaten),
Angaben zur allgemeinen Lebensqualitat mittels SF-36 Score und Daten zur Compliance mittels
Morisky Score (Anhang Dokumentationsbogen 1-3) von allen eingeschlossenen Patienten. Mit
Hilfe eines auf fundierter Basis entwickelten und validierten Fragebogens (PACT-Q® 1) wurde
die indikationsbezogene Lebensqualitat hinsichtlich der Erwartung an das Medikament erfasst

(Anhang Erfassung der indikationsbezogenen Lebensqualitat). Zum Zeitpunkt der Entlassung
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werden vom Priifarzt weitere klinische Daten erganzt wie die Dauer der Operation, Anzahl der

verwendeten Blutkonserven etc.

Ein erneutes Patientengespréch erfolgte anhand des 2. Teils des PACT-Q® Fragebogens 30
Tage postoperativ in einem Telefoninterview bzw. einem personlichen Dialog in der entspre-
chenden Rehabilitationsklinik des Patienten (Anhang Erfassung der indikationsbezogenen
Lebensqualitat). In diesem wird die Handhabung des Medikamentes, die Belastung durch
Krankheit und Behandlung sowie die Zufriedenheit mit dem gerinnungshemmenden Medika-
ment indikationsbezogen erfasst. Der Morisky Fragebogen wird zu diesem Zeitpunkt ein zweites
Mal angewendet, um Unterschiede im pra- bzw. postoperativen Einnahmeverhalten der Patien-
ten ermitteln zu kénnen. Dieses kann sich im Verlaufe einer Krankheit oder Behandlung
verandern. Abschlielend, zur Vervollstandigung der Anforderungen an das Qualitatsmanage-
mentsystem der Orthopadie, jedoch nicht relevant zur Auswertung der pharmakodkonomischen
Evaluation, wurde Uber den SF-36 Score 90 Tage nach der Operation die allgemeine Lebens-

qualitat der Patienten erfragt.

Vorzeitiger Abbruch der Nachuntersuchungen

Folgende Ereignisse konnten als ausreichende Begriindung fir den Abbruch der Nachuntersu-

chung angesehen werden:

= Personlicher Wunsch des Patienten

= Jede andere Situation, bei der — nach Ansicht des Arztes — eine fortgesetzte Teilnahme an
der Beobachtungsstudie nicht im besten Interesse des Patienten lage

= Schwere Nebenwirkungen

= Komplikationen, die eine therapeutische Intervention erforderlich machen, wie z.B. ein Friih-

infekt, der zu einer friihen Endoprothesenlockerung flhrt

3.2 Material

Die Patienten erhielten leitliniengerecht postoperativ zur Vermeidung einer tiefen vendsen
Thromboembolie entweder Certoparin-Natrium (Mono-Embolex®) 3.000 Einheiten oder Rivaro-
xaban (Xarelto®) 10mg einmal taglich bis zur Beendigung der Rehabilitation. Das subkutan zu
applizierende Antikoagulans wurde erstmalig ein Tag praoperativ. am Vorabend, unmittelbar
nach OP im Wachzimmer am Abend, alle weiteren Gaben immer mittags appliziert. Die orale
Medikation wurde erstmalig immer sechs Stunden postoperativ (mittags) verabreicht, alle weite-
ren Gaben jeweils einmal taglich mittags mit der Schmerz- oder Hausmedikation in
Tablettendispensern. Beide Arzneistoffe werden als Standard zur Thromboseprophylaxe bei
HUft- oder Kniegelenkersatzoperation in der Orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitat

Rostock eingesetzt und ausschlieRlich vom Fachpersonal verabreicht.
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3.3 Methoden
Es handelt sich um eine nicht-interventionelle, vergleichende, klinische Studie.

Offenlegung der Perspektive

Die vorliegende Beobachtungsstudie nimmt die Perspektive des Patienten ein. Eine Kosten-
Nutzen-Analyse zeichnet sich gerade dadurch aus, dass die Perspektive des Patienten, sein
subjektives Empfinden fur Lebensqualitat und Zufriedenheit, Uber validierte Methoden abgefragt
wird. Erst im zweiten Schritt werden die intangiblen Kosten ermittelt. Hierflir wird die Perspekti-
ve von gesunden Probanden abgefragt und mit denen der Patienten zusammengelegt.
Anschliellend wird mithilfe einer Bewertungsmatrix der intangible Nutzen in monetaren Einhei-
ten ausgedruickt.

Die entstehenden Sachkosten und Kosten fir medizinischen Leistungen und Malnahmen
werden den Katalogen des ambulanten Sektors entnommen: Lauer Taxe flr die gesetzlich
geltenden Arzneimittelpreise, Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM) bzw. Geblhrenordnung
fur Arzte (GOA).

Preiswahl

Die Patienten verlassen nach 10 — 12 Tagen das Klinikum und werden leitliniengerecht tber 21
Tage ambulant versorgt. Daher entsteht der groRte Anteil der hier untersuchten Arzneimittelkos-
ten im ambulanten Sektor. Folglich wurde fir die aktuelle Studie der Lauer-Preis der Kosten-
Nutzen-Analyse zu Grunde gelegt. Er ist zudem deutschlandweit einheitlich und Gber alle Bun-
deslander vergleichbar. Vertragliche Vereinbarungen, die das Verbot der Preistransparenz
beinhalten, bleiben gewahrt. Die gleichen Begriindungen gelten fir die Verwendung des Lauer
Preises fur die Medizinprodukte (Kanulen, Spikes, Tupfer), die bei der Spritzengabe als Ver-
brauchsmaterial benétigt werden. Uber die Zeit des Krankenhausaufenthaltes werden nicht alle
tatsachlich entstandenen Kosten abgebildet, da die Erfassung ohne vorhandene Kostentrager-
rechnung bis heute nicht moglich ist. Die Lauer-Taxe erhalt alle 14 Tage ein Update, daher
konnten die Preise theoretisch in Abstanden von zwei Wochen schwanken, in der Praxis ist dies
eher unwahrscheinlich. Ziel der Kosten-Nutzen-Bewertung ist eine Vergleichbarkeit zum Status
Quo, d.h. in der Zeit der Durchfihrung der Beobachtungsstudie. Hierzu wird der Mittelwert
gebildet aus dem gewichteten arithmetischen Mittel der Arzneimittelpreise zum Zeitpunkt des
Studienbeginns (Juni 2010) und dem gewichteten arithmetischen Mittel der Arzneimittelpreise
zum Zeitpunkt des Studienendes (September 2011). Der Mittelwert wird aus dem Grund aus
dem gewichteten arithmetischen Mittel errechnet, weil in Deutschland unterschiedliche Pa-

ckungsgrofien des jeweiligen Arzneistoffes verfigbar sind. Eine kleinste Einheit (eine Tablette
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oder eine Fertigspritze) ist erfahrungsgemaf innerhalb von kleinen PackungsgréRen teurer als

von grof3en Packungen.

Berechnung des gewichteten arith- (n 1 x Preis 1) + (n , x Preis )+ (n 3 X Preis 3)

metischen Mittels am Beispiel der

Certoparin-Natrium Fertigspritze nNi+tnz+ns

n = Anzahl der Tabletten bzw. Spritzen pro Packung

Preis = Preis pro Einheit

Abb. 4 Berechnung des gewichteten arithmetischen Mittels - Formel

Tabelle Nr. 1 Preise und Berechnungsgrundlage — Matrix

Handelsname
PZN
PCK
Lauer VK A
Verkaufspreis zum Zeitpunkt des
Studienbeginns in €
Lauer VK E
Verkaufspreis fiir eine kleinste
Einheit zum Zeitpunkt des Stu-
diendes in €
Lauer VK A 1E Verkaufspreis fiir
eine kleinste Einheit zum Zeit-
punkt des Studienbeginns in €
Lauer VK E 1 Verkaufspreis fiir
eine kleinste Einheit zum Zeit-
punkt des Studieendes in €
D Preis pro Einheit
Durchschnittspreis iiber den
gesamten Studienzeitraum in €

Arzneimittel 1 XXXXXXX nq

Arzneimittel 1 XXXXXXX no;

Arzneimittel 2 | xxxxxxx nq

Arzneimittel 2 | xxxxxxx no2

PZN = Pharmazentralnummer, Pck. = Packungseinheit, Tbl = Tabletten, FS = Fertigspritzen, DF = Durchstechflasche

Ziel soll nicht sein, in der Zukunft liegende Kosten zu kalkulieren und mit denen aus der Ver-
gangenheit zu vergleichen. Daher wird weder die Inflationsrate bereinigt, noch wird eine

Anpassung an die Inflation, eine so genannte Diskontierung durchgefihrt.

Methoden zur Erreichung des Primarzieles
PACT-Q® Score

Gemessen wird die Lebensqualitat, spezielle die Erwartung, Handhabung, Belastung und Zu-
friedenheit. Der verwendete Patientenfragebogen ist fur die Indikation der vendsen Thrombosen

und der Therapie einer oralen Antikoagulation validiert worden. Der PACT-Q® Test steht fiir
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.perception of anticoagulant treatment questionnaire*’>. Der Fragebogen gehért zu einem von
80 im MAPI Research Institut entwickelten Patient Reportet Outcome Questionaire (PRO’s). Zur
Entwicklung des Tests wurden Patienten befragt, die sich in einer Studie Phase Il befanden
und die Kriterien tiefe Venenthrombose (TVT), Lungenembolie und Vorhofflimmern erfillt ha-
ben, durchgefiihrt in Europa (Osterreich, Belgien, Tschechoslowakei, Ddnemark, Frankreich,
Deutschland, Italien, den Niederlanden und Polen), Nordamerika (USA und Kanada) sowie in

Ozeanien (Australien und Neuseeland).

Der Test besteht aus zwei Teilen, die jeweils zehn Minuten Bearbeitungszeit fir die Patienten in
Anspruch nehmen mit insgesamt 4 Domanen, 27 Iltems und jeweils vier Skalen zur Abfrage der

personlichen Einstellung. Die 4 Domanen beschreiben die psychische Verfassung wie folgt:

PACT-Q® 1: Erwartungen an das Medikament (A1-A7)
PACT-Q® 2: Handhabung (B1-B11)
Belastung durch Krankheit und Behandlung (C1-C2)
Zufriedenheit mit dem Medikament (D3-D7)

Pro Antwortmdéglichkeit wird eine definierte Punktzahl vergeben, maximaler Punktwert sind flnf
Punkte pro Item. Dabei ist darauf zu achten, dass es ebenso Umkehr-Fragen gibt, bei denen
der eigentliche Punktwert anders zu ermitteln ist (6-Punktezahl). Anschliefend wird der Ge-
samtscore gebildet und auf einer Skala von 0 bis 100 abgebildet. Dabei qilt je héher der Score
umso positiver flur das entsprechende Antikoagulans. (Anhang Erfassung der indikationsbezo-

genen Lebensqualitat)

Summe der Originalwerte - Minimum
Standardisierter Score = X 100 %
Maximum - Minimum

Abb. 5 Berechnung des standardisierten Scores

Fir den PACT-Q® Fragebogen Teil1 wird kein gesamter Score beziiglich der Doméne A gebil-
det, da bei der Entwicklung des Testes keine ausreichend starke Korrelation zwischen den
einzelnen Items dieser Domane nachgewiesen werden konnte. Auf Grund dessen werden

bestimmte Items mit gleichartiger Aussageabsicht zusammengefasst:

A1-A3 Erwartungen an Wirkung/Nebenwirkungen des Antikoagulans

> Mouchet et al. 2009
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A4 — A6 Erwartungen bezuglich der Handhabung des Antikoagulans
A7 Erwartungen an die Kosten fur das Antikoagulans

Aus den zusammengefassten Items wird dann mit derselben Methodik ein entsprechender
Gesamtscore gebildet. AnschlieBRend werden die einzelnen Domanen zwischen den beiden

Patientengruppen auf signifikante Unterschiede (Signifikanzniveau p<0,05) untersucht.

Der flr diese Beobachtungsstudie verwendete Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat
soll in jedem Fall krankheitsspezifisch sein. Dieses Kriterium ist beim PACT-Q® Test erfilllt.
Krankheitsspezifische Messinstrumente haben den Vorteil einer hohen Sensitivitat auf Verande-
rungen des medizinischen und subjektiv. wahrgenommenen Zustands eines Patienten. Uber
Iltems konnen gezielt spezielle Symptome und Komplikation der Erkrankung abgefragt und

Veranderungen daher sehr genau abgebildet werden’®.

Morisky Score

Der verwendete Morisky Score dient zur Ermittlung der Compliance mittels 4 Fragen. Ein ,Nein®
wird mit einem Punkt versehen. Die Verneinung von 4 Fragen gesamt bedeutet eine gute Com-
pliance. Bei der Antwort ,Ja“ wird kein Punkt vergeben. Die Bejahung aller 4 Fragen weist auf

eine geringe Compliance hin.

78 Schoffski 2008
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Tab. 2 Fragen und Punktwerte des Morisky Scores

Haben Sie jemals |hre Medikamente vergessen?
Empfinden Sie die Einnahme ihrer Medikamente als nicht wichtig?

Sobald es lhnen besser geht, nehmen Sie dann lhre Medikamente Ja =0, Nein =1
nicht mehr ein?

Sobald es lhnen schlechter geht, nehmen Sie dann lhre Medika-
mente nicht mehr ein?

Summe der Punktwerte: 0 = nicht compliant, 4 = compliant

Vergleichsgruppe gesunde Probanden

Die Vergleichsgruppe setzte sich aus jeweils 45 gesunden Probanden im Alter von 50 bis 80
Jahren zusammen. Die Befragung wurde von zwei geschulten Interviewern durchgefihrt (An-
hang Befragung gesunder Probanden). Die Befragten konnten sich anhand eines vorgelesenen
Textes in die Situation einer elektiven Knie- bzw. einer Hlftgelenkersatzoperation hineinverset-
zen. Fur die Befragung wurden unterschiedliche Standorte ausgewahlt wie der Eingangsbereich

einer Apotheke, eine Einkaufsstrasse und ein Altenheim in Rostock.

Prozesskostenanalyse

Eine Prozesskostenanalyse war zur Entwicklung einer Matrix notwendig, die der neuen Metho-
de als Basis dient. Sie wurde als Vorarbeit zur aktuellen Beobachtungsstudie durchgeflhrt.
Analysiert wurde der Prozess der Thromboseprophylaxe allgemein, also nicht beschrankt auf
die spezielle Indikation nach Hlft- oder Kniegelenkersatzoperation. Es wurden zwei Gruppen
mit dem Standardarzneimittel Certoparin-Natrium (Mono-Embolex®) rekrutiert: die erste Gruppe
erhielt als Darreichungsform die Einmalspritzen, die zweite die Sicherheitsfertigspritze. Die
Tabletten werden grundsatzlich gemeinsam mit der Hausmedikation einmal taglich gestellt,
daher wurde bei der Darreichungsform des oral einzunehmenden Rivaroxaban der Zeitaufwand

der Applikation gleich Null gesetzt und ausschlieRlich die Kosten des Arzneimittels berechnet.
Folgende Hypothesen gilt es zu beantworten:

1. Sind die Prozesskosten bei den unterschiedlichen Darreichungsformen und deren Ap-
plikationswegen vergleichbar (Einmalspritze versus Sicherheitsfertigspritze versus
Tablette)?

2. Welche monetéaren Vorteile ergeben sich aus den jeweiligen Darreichungsformen und

den damit verbundenen Teilprozessen?
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Ausgesucht wurden Stationen der orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitat in
Rostock: OUK Station E und Station Z. Voraussetzung war, dass der untersuchte Arzneistoff
auf der Station als Standard eingesetzt wird. Vermieden wurde eine Umstellung einer Darrei-
chungsform auf eine andere, um eine Verzerrung der Ergebnisse durch einen so genannten
.Lerneffekt auszuschlielen. Nicht einbezogen wurden Dosierungen aufierhalb der Prophylaxe.
Aufgrund der Pflegestruktur und Organisation ist davon auszugehen, dass alle Einzelprozesse

der eingebundenen Stationen bei der Gabe der Thromboseprophylaxe vergleichbar sind.

Gemessener Zeitraum war Haupt- und Untergruppe jeweils eine Woche in der Zeit vom
25.05.2010 bis zum 31.05.2010 und vom 09.08.2010 bis zum 13.08.2010. Gemessen wurde die
Zeit der Arzneimittelgabe per Stoppuhr. Zeitlich erfasst. wurde der personelle Aufwand bezlig-
lich der Spritzenvorbereitung und der Applikation sowie das in den Durchstechflaschen

verbleibende Restvolumen, welches als vermeidbarer Verlust gesehen werden kann.

Alle notwendigen Daten wurden Uber einen Ablaufplan (Anhang Ablaufplan) dokumentiert:
Datum, Uhrzeit, Station, Vorbereitungszeit in Minuten, Nachbereitungszeit in Minuten, Patien-
tenanzahl und Zeit der Applikation am Patienten in Minuten. Als Prozesskosten wurden erfasst:
Arzneimittel, Einmalspritze, Spike, Kanlle, Nebenkosten, Personalkosten pro Zeiteinheit, evtl.

auftretende Verluste durch Restmengen (Tab.12 Darstellung der direkten Kosten).

Kosten-Nutzen-Analyse

Ziel ist es, mithilfe einer Auflistung der entstehenden Kosten aller Kategorien (direkt, indirekt,
intangibel) einen Vergleich anstellen zu kdnnen zwischen dem Therapiepfad mit dem Novum
nach Einfihrung des innovativen Arzneimittels und dem bestehenden Therapiepfad mit dem
Standard. Man unterscheidet direkte, indirekte und intangible Kosten. Ebenso unterscheidet

man direkten, indirekten und intangiblen Nutzen’’:

T Schoffski 2008, S. 81
-29.



Patienten, Material, Methoden

Tabelle Nr. 3 Differenzierung von Kosten und Nutzen

Kosten/Nutzen

direkt Kosten: durch Erbringung der Gesundheitsleistung, Personalkosten, Arznei-
mittelkosten, Kosten fir medizinischen  Sachbedarf, Labor- und
Verwaltungskosten

Kosten: durch diagnostische Verfahren und Begleittherapie; Réntgen-/ Sono-
graphiekosten, zusatzliche Laboruntersuchungen, Behandlungskosten fir neu
entdeckte bzw. bestehende Nebendiagnosen (z.B. Bluthochdruckbehandlung)

Kosten: durch Behandlung von Nebenwirkungen und Komplikationen,
postoperative Komplikation, Arzneimittel-Interaktionen, allergische Reaktionen

Nutzen: Pravention einer kostenintensiven Behandlung, Vermeidung einer
Krankenhauseinweisung

indirekt Kosten: durch weniger Produktivitdt am Arbeitsplatz, durch mehr Krankheits-
tage und geringere Lebenserwartung

Nutzen: Verzégerung von Tod oder Behinderung, Linderung von Schmerz,
verbesserte Sehkraft etc.

intangibel | Kosten und Nutzen aus Perspektive des Patienten: Schmerz, Freude,
physische Einschrankungen, psychische Belastung durch z.B. chronische
Erkrankungen, verbesserte Mobilitat und Unabhangigkeit, verbessertes Wohl-
befinden

Es handelt sich um monetar nicht messbare Effekte.

Direkte Kosten sind monetare Mittel, die zur Behandlung eines Patienten notwendig sind. Es
sind beispielsweise Kosten fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Diagnosekosten, Laborkos-
ten, Personalkosten und Verwaltungskosten, aber auch Tests- oder Behandlungskosten, die
sich aus dem Vorkommen von Nebenwirkungen oder Komplikationen ergeben. Direkter Nutzen

ist im Umkehrschluss die Vermeidung der soeben genannten Kosten.

Indirekte Kosten sind Kosten, die durch den krankheitsbedingten Arbeitsausfall bei den Patien-
ten entstehen. Der indirekte Nutzen ist im Umkehrschluss die wiedererlangte oder verbesserte
Leistungs- und Arbeitsfahigkeit der Betroffenen, die durch eine Verbesserung des Gesundheits-
zustandes erreicht worden ist. Es kann zur Abschatzung von Kosten und Nutzen der
Humankapital-Ansatz verwendet werden. Dieser Ansatz legt zur Berechnung des Produktivi-

tatsverlustes durch Behandlung oder Krankheit das Einkommen des Patienten zu Grunde.

Intangible Kosten sind nicht direkt monetar messbare Kosten und entsprechend Nutzen. Hierzu

zahlen physische, psychische und soziale Faktoren wie Angst, Schmerz, Zufriedenheit, aber
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auch Compliance oder Lebensqualitdt. Zum Messen von intangiblen Effekten gibt es verschie-

dene Ansatze®’®,

Konkret wird der neue Arzneistoff Rivaroxaban (Xarelto®) in seiner aktuellen Indikation, Throm-
boseprophylaxe nach Huft- oder Kniegelenkersatzoperation, gegen den Standard Certoparin-
Natrium (Mono-Embolex®) analysiert mit den zugehérigen Leistungen, MaRnahmen, Proze-
duren und eventuell auftretenden Komplikationen, sowie den subjektiv wahrgenommenen
Vorteilen und Nachteilen fir den Patienten aus seiner eigenen Perspektive, aber auch aus der

Sicht gesunder Probanden®.

Fur die Ermittlung der direkten Kosten werden die Einzelprozesse der elektiven Knie- bzw.
Huftgelenkersatzoperation analysiert und flr Material, Personal und Methoden in der Summe
dargestellt. Zur Ermittlung der indirekten Kosten wird flr die Studie angenommen, dass die
Medikation und Darreichungsform keinen Einfluss auf die Ausfallzeit der Patienten hat. Hinsicht-
lich der Verweildauer besteht zwischen den einzelnen Studienarmen kein signifikanter
Unterschied, so dass der Wert des Produktivitdtsverlustes im Mittel derselbe ist. Fir die Um-
rechnung der intangiblen Kosten bzw. des intangiblen Nutzens in monetéare Einheiten wird der
Mittelwert der Punkte innerhalb der Domanen berechnet. AnschlieRend wird der Mittelwert aus
allen Domanen gebildet. Da die einzelnen Scores der Domanen auf einer Skala von 0 bis 1 die
jeweilige Gute der Qualitat abbildeten, fand eine Differenzbildung mit dem jeweiligen Mittelwert
statt (1-uy). Die so erhaltenen Werte stellen folglich die Abweichung von der héchsten Zufrie-
denheit mit dem gerinnungshemmenden Medikament dar, welche bei 1 bzw. 100% erreicht
ware. Mit diesem Wert ergibt sich also ein Faktor, mit dem die in der Prozesskostenanalyse
ermittelten direkten Kosten multipliziert werden. Als Ergebnis erhalt man die tatsachlichen Kos-

ten des Arzneimittels.

Methoden zur Erreichung des Sekundarzieles
Erfassung der interventionellen MaBRnahmen

Ebenso kénnen Kosten durch Komplikationen anfallen, wie notwendige diagnostische Mal}-
nahmen (Doppler-Sonographie), Kosten bei Wiederaufnahme aufgrund von schweren
Komplikationen wie Myokardinfarkt, Lungenembolien, tiefe Venenthrombose, aber auch Kosten
durch Verlegung bzw. Verlangerung der Verweildauer. GleichermalRen sollen die Kosten fir
eine Wiederaufnahme aufgrund einer Thrombose, einer Infektion an der Einstichstelle oder

aufgrund von Blutungen/Hamatomen erfasst werden (Anhang Dokumentationsbogen 3)

78 Acton et al. 1975
" Graham und Vaupel 1981
8 Stewart et al. 1989
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In der Beobachtungsstudie werden diese Komplikationen dokumentiert und ausgewertet. In
dem Fall, dass sich die Haufigkeit der Komplikationen signifikant (Signifikanzniveau p<0,05)
zwischen den Patientenarmen unterscheidet, sollen die Kosten einbezogen werden, durch-

schnittlich bewertet nach DRG-Erlosen.

Analyse regionaler Besonderheiten

Es wurde eine schriftliche Umfrage durchgefiihrt, die 78 zertifizierte orthopadische Einrichtun-
gen und 29 Unikliniken umfasste. Die Umfrage bestand aus vier Fragen (Anhang Fragebogen
zur Strukturumfrage) zu den Punkten: Einsatz eines oralen Thromboseprophylaktikums grund-
satzlich, Ablauf des Ubergangs von der Klinik zur Rehabilitation, Interesse der Patienten an der
Medikation, Vorgaben der Medikation durch den Arzt. Von den 78 Mailsendungen wurden 40 an
Orthopaden namentlich vermailt, flr die Ubrigen 38 lag ausschlieRlich die Einrichtungs-

mailadresse vor. Niedergelassene Orthopaden wurden nicht angeschrieben.

Zahlungsbereitschaft

Die Zahlungsbereitschaft fur eine medizinische MalRnahme zur Verbesserung der Lebensquali-
tat kann Uber das so genannten ,Willingness-To-Pay* (WTP) -Verfahren abgefragt werden und
wird flr diese Studie erfasst und dokumentiert. Hierbei wurde in den Dokumentationsbogen 3,
der zur Abfrage 30 Tage nach Operation diente, eine Frage zur Zahlungsbereitschaft in den
Patientenfragebdgen aufgenommen worden. Der Patient (n = 90) trifft an dieser Stelle eine
Aussage, welchen Betrag er zu zahlen bereit ware, wenn er anstelle der Spritze die Tablette
erhalten wirde. Die Werte waren im Rahmen dieser Beobachtungsstudie vorgegeben und
lehnen sich an die durchschnittlichen Pro-Kopf-Ausgaben 2009 fur freiverkaufliche Arzneimittel
an. Diese betrugen 2009 laut Geschaftsbericht der Bundesvereinigung Deutscher Apotheker-
verbande (ABDA) 52€%'. So wurde der Wert von 50€ als oberer Schwellenwert gesetzt. Weitere
Werte wie 30€ bzw. 10€ bzw. 0€ konnten ausgewahlt werden. (Anhang Dokumentationsbogen
3)

3.4 Statistik

Alle Daten wurden mit dem auf Windows™ basierenden statistischen Softwarepaket SPSS
gespeichert und analysiert. Im ersten Schritt erfolgte eine deskriptive Auswertung.

Fir die jeweilige ltem-Gruppe des PACT-Q® Testes wurden die einzelnen Mittelwerte mit den

dazugehérigen Standardabweichungen angegeben (Anhang Berechnung des PACT-Q-Scores).

8 Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande 2010
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Die Merkmale wurden auf Normalverteilung geprift. Zu diesem Zweck wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test verwendet, der wiederum das weitere statistische Auswertungsverfahren vorgab.
Alle P-Werte sind das Resultat zweiseitiger statistischer Tests, und prinzipiell wird P< 0,05 als
statistisch signifikant angesehen. Lag eine Normalverteilung fiir eine Domane des PACT-Q®
Testes vor, wurde der t-Test flr unabhangige Stichproben angewendet. Lag keine Normalver-
teilung (NV) vor, wurde der u-Test nach Mann-Whitney durchgefihrt. Auf die gleiche Weise
wurde der PACT-Q®-Score der gesunden Probanden gepriift. Um zu ermitteln, inwieweit sich
die Ansichten von Gesunden und Kranken tatsachlich unterscheiden, wurden im Anschluss die
Domanen des PACT-Q®-Score der Patienten bzw. der gesunden Probanden gegeniibergestellt
und mit dem gleichen Verfahren auf Signifikanz Uberpruft. Da das Ergebnis der Kosten-Nutzen-
Evaluation aus gesamtgesellschaftlicher Perspektive veranschaulicht werden soll, wurden die
jeweiligen Stichproben der Vergleichsgruppe mit denen der Patienten zusammengelegt. Lassen
sich dann immer noch signifikante Unterschiede bezlglich der Lebensqualitat zwischen dem
subkutan zu applizierenden bzw. oralen Antikoagulans herausstellen, gilt dies als echter Vorteil

zugunsten des innovativen Arzneimittels.

Fur die Auswertung des Morisky Scores wurden die Mittelwerte zwischen der pra- bzw. posto-
perativen Abfrage miteinander verglichen, um Veranderungen bezuglich der Patienten-
Compliance innerhalb des Behandlungsverlaufs feststellen zu kdnnen. Es handelt sich um zwei
abhangige Stichproben, da das Einnahmeverhalten der Patienten sowohl pra- als auch posto-
perativ mit den gleichen Fragen ermittelt wurde. In Abhangigkeit von der Verteilung der

Differenzwerte wurden der t-Test bzw. der Wilcoxon-Test Anwendung.

Die Auswertung der Umfrage zur Versorgungsstruktur an orthopadischen Einrichtungen in
Deutschland zur Ermittlung regionaler Besonderheiten erfolgte mittels Kreisdiagrammen bzw.

Histogramm, denn hier sollten lediglich Tendenzen sichtbar gemacht werden.

Die Zahlungsbereitschaft oder Willingness-To-Pay (WTP) der Patienten wurde zunachst mittels
einer Haufigkeitsanalyse im jeweiligen Studienarm (Certoparin-Natrium bzw. Rivaroxaban)
ermittelt und in Kreisdiagrammen veranschaulicht. Um festzustellen, ob und in welchem Um-
fang sich die Zahlungsbereitschaft der Patienten zwischen den beiden Gruppen unterscheidet,
wurde zunachst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung Uberprift und an-
schlieRend mit dem t-Test flr unverbundene Stichproben bzw. mit dem u-Test nach Mann-

Whitney gepruft.

Die Prozesskosten wurden anhand der einzelnen Verbrauchsmaterialien und Personalkosten
ermittelt. Um die tatsachlichen Personalkosten fur die Gabe der jeweiligen Antikoagulantien
abzubilden, wurden die Mittelwerte der auf den jeweiligen Stationen erfassten Zeiten flr die
Verabreichung der Medikamente mit dem durchschnittlichen Monatsgehalt des Pflegepersonals

(TV-UKN, Stand Mai 2011) multipliziert. Die Aufsummierung der einzelnen Werte ergab dann
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den tatsachlichen Preis des jeweiligen Medikamentes in der entsprechenden Darreichungsform

und wurde in einer Matrix abgebildet (Tab 15 u. 16: Matrices).

Fur die abschlieRende Kosten-Nutzen-Evaluation wurde der Nutzen mittels einer eigenen ent-
wickelten Methode in monetar fassbare Kosteneinheiten umgewandelt. Hierzu dient als Basis
die Matrix der Prozesskostenanalyse in Verbindung mit der Auswertung zur Lebensqualitat. Die
einzelnen Scores der Domanen bilden auf einer Skala von 0 bis 1 die jeweilige Glte der Quali-
tat ab. Somit fand eine Differenzbildung mit dem jeweiligen Mittelwert statt (1-y). Die so
erhaltenen Werte stellen folglich die Abweichung von der héchsten Zufriedenheit mit dem ge-
rinnungshemmenden Medikament dar, welche bei 1 bzw. 100% erreicht ware. Der sich daraus
ergebende Faktor wurde dann mit den tatsachlichen Arzneimittelkosten aus der Prozesskos-
tenanalyse multipliziert. Auf diese Weise ergaben sich die echten Kosten des jeweiligen
Antikoagulans unter Einbeziehung der Lebensqualitat aus gesamtgesellschaftlicher Perspekti-

ve.
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4 Ergebnisse

Das Studienprotokoll erhielt am 25.05.2010 von der Ethikkommission der Universitat Rostock

ein positives Votum [Registrierungsnummer A 2010 38].

Im Rekrutierungszeitraum vom 1. Juni 2010 bis zum 30. August 2011 wurden insgesamt 90

Patienten an der Orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitat Rostock in die Studie

eingeschlossen.

Auswertung der Patientenmerkmale

Die statistische Auswertung der zwei Medikationen bezlglich der Einzelmerkmale Altersvertei-

lung, der OP-Art sowie der Anzahl mannlicher bzw. weiblicher Patienten zeigt im Ergebnis

keinen signifikanten Unterschied (Signifikanzniveau p<0,05).

Tab. 4 Altersverteilung der Patienten

Arzneimittel n Mittelwert in Jahren | Standardabweichung
in Jahren
Certoparin-Natrium 45 67,3 7.8
Rivaroxaban 45 67,2 7,7
Gesamt 90 67,2 7,7
n = Anzahl der Patienten
Tab. 5 Verteilung nach Geschlecht

Arzneimittel n mannlich weiblich
Certoparin-Natrium 45 17 28
Rivaroxaban 45 16 29
Gesamt 90 33 57

n = Anzahl der Patienten
Tab. 6 Verteilung OP-Art (Anzahl der TEP)

Arzneimittel n Knie Hufte
Certoparin-Natrium 45 13 32
Rivaroxaban 45 25 20
Gesamt 90 38 52

n = Anzahl der Patienten
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Auch im Vergleich der Dauer der Operation lassen sich keine auffalligen Differenzen zwischen
den beiden Patientengruppen nachweisen.
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Abb.6a OP- Zeiten der Patientengruppen Abb.6b OP- Zeiten der Patientengruppen
Patientengruppe: Certoparin-Natrium Patientengruppe: Rivaroxaban

Auswertung interventioneller MaBnahmen (Nebenzielkriterien)

Die statistische Auswertung zwischen den Medikationen beziglich der Anzahl der Doppler-
Untersuchungen, der stationaren Wiederaufnahmen sowie der Anzahl verschiedener Komplika-

tionen zeigt im Ergebnis keinen signifikanten Unterschied (Signifikanzniveau p<0,05).

Tab. 7 Anzahl Doppler-Untersuchungen

n = Anzahl der Patienten
h(x) = absolute Haufigkeit
f (x) = relative Haufigkeit
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Tab. 8 stationare Wiederaufnahme

Arzneimittel n h(x) f(x) in %
Certoparin-Natrium 45 2 4.4
Rivaroxaban 45 4 8,9
Gesamt 90 6 13,5

n = Anzahl der Patienten
h(x) = absolute Haufigkeit
f (x) = relative Haufigkeit

Zwei Patienten in der Gruppe Certoparin-Natrium mussten aufgrund einer tiefen Beinven-
enthrombose (TVT) (n=1) bzw. einer Blutung (n=1) erneut stationar behandelt werden. Vier
Patienten mit der Medikation Rivaroxaban wurden hingegen laut eigenen Angaben aus ande-
ren, nicht fir die Beobachtungsstudie relevanten Grinden wieder aufgenommen. Weitere
diagnostische bzw. interventionelle Malinahmen (z.B. Hamatomentfernung) wurden nicht erfor-
derlich. Allerdings kam es wahrend der Beobachtungsstudie zu insgesamt vier
Patientenausschlissen aufgrund eines unerwlinschten Ereignisses. Keines stand im Zusam-

menhang mit der Beobachtungsstudie oder den Arzneimitteln (Anhang Dropouts)

AbschlieBend war es nicht moglich die Kosten fur die notwendig gewordenen Mallnahmen
einzeln auszuweisen, um sie als Folgekosten innerhalb der Kosten-Nutzen-Analyse geltend zu
machen. Derzeit verfugt das Universitatsklinikum Rostock nicht Uber eine Kostentragerrech-
nung. Zur Verfigung steht lediglich die Verglitung Uber das DRG-Fallpauschalensystem,

welches nicht die tatsachlich entstanden Kosten widerspiegelt.

41 PACT-Q®-Score

Auswertung des PACT-Q®-Scores der Vergleichsgruppe

Der PACT-Q®-Score stellt die Basis fiir die eigentliche Kosten-Nutzen-Analyse dar. Wie die
Bildung der Gesamtpunkte der jeweiligen Domane durchzuflhren ist, wurde bereits ebenfalls
vom MAPI Research Institut vorgegeben (Anhang Erfassung der indikationsbezogenen Le-
bensqualitat). Innerhalb der explorativen Datenanalyse ergab sich, dass die Domanen
Erwartungen an die Handhabung (A4-A6, p=0,08), Handhabung (B1-B11, p=0,18) und Zufrie-
denheit (D1-D7, p=0,26) mit dem Antikoagulans einer Normalverteilung (NV) unterlegen sind,
weshalb fir die Testung auf Signifikanz (Signifikanzniveau p<0,05) der t-Test fur unabhangige
Stichproben zur Anwendung kam. Fur die Ubrigen nicht normal verteilten Domanen Erwartung
an Wirkung/Nebenwirkung und Erwartung an Kosten des Arzneimittels (A1-A3, A7) und Belas-
tung durch Krankheit und Behandlung (C1-C2; p<0,05) wurde der u-Test nach Mann-Whitney
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eingesetzt. Bereits beim Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Doméanen ergaben sich zwi-
schen den Gruppen deutliche Abweichungen. Der statistische Test zeigte im Ergebnis
signifikante Unterschiede beziglich der Lebensqualitat zu Gunsten des oralen Antikoagulans.
Es ergaben sich Signifikanzen flir die Erwartungen an die Handhabung (A4-A6, p=0,02), die
Handhabung wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes (B1-B11, p=0,001), Belastungen
durch Krankheit und Behandlung (C1-C2, p=0,014) und die Zufriedenheit mit dem gerinnungs-
hemmenden Medikament (D1-D7, p=0,022). Im nachsten Schritt wurden die gesunden
Probanden analysiert, anschliefiend wurde der direkte Vergleich zwischen gesunden bzw.

tatsachlich betroffenen Probanden gezogen.

Tab. 9a Auswertung des PACT-Q®-Scores der Vergleichsgruppe

n, M1 in % o,in % n, H2in % o2 in %

Doméne A1-A3

omane 45 60,9 18.1 45 59,6 15.6
Erwartung an Wirkung/NW
DRIREND Akl 45 63,3 24.9 45 79.1 18.4
Erwartung an Handhabung
Doméne A7

omane 45 68,3 40,0 45 67.2 39,5
Erwartung an Kosten
Doméne B1-B11

omane 45 74,3 17.2 45 85,2 11.9

Handhabung

Doméne C1-C2
Belastung durch Krankheit 45 65,8 16,3 45 75,6 16,6

und Behandlung

Domane D1-D7

Zufriedenheit

45 58,7 9,3 45 63,7 10,5

n = Anzahl der gesunden Probanden, p = Mittelwert, o = Standardabweichung
1: gesunde Probanden mit der Medikation Certoparin-Natrium
2: gesunde Probanden mit der Medikation Rivaroxaban
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Tab. 9b Auswertung des PACT-Q®-Scores der Vergleichsgruppe

n Pa NV Pe Signifikanz
DIBGIERE AL 25 90 0,043 | nein | 0,589* nein
Erwartung an Wirkung/NW
PomeaneAd-A6 90 0,082 ja 0,001% ja
Erwartung an Handhabung
Domane A7 90 <00001 | nein | 0887 nein
Erwartung an Kosten
Domane B1-B11 90 0,179 ja 0,001% ja

Handhabung

Domane C1-C2
Belastung durch Krankheit 90 < 0,0001 nein 0,014* ja
und Behandlung

Domane D1-D7

_ , 90 0,262 ja 0,022** ja
Zufriedenheit

p = Irtumswahrscheinlichkeit

A = Test auf NV mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

B = statistischer Test auf Signifikanz (Signifikanzniveau p<0,05)
NV = Normalverteilung

* Test auf Signifikanz mit dem u-Test nach Mann-Whitney

** Test auf Signifikanz mit dem t-Test fir unabhéngige Stichproben

Auswertung des PACT-Q®-Scores der Patienten

Der PACT-Q®-Score der Patienten wurde auf die gleiche Weise wie der Score gesunder Pro-
banden ausgewertet. Bei den Patienten zeigten sich im Vergleich der Mittelwerte der einzelnen
Domanen deutliche Unterschiede zwischen beiden Medikationen. So ergaben sich Signifikan-
zen (Signifikanzniveau p<0,05) beziglich der Erwartung an Wirkung/Nebenwirkung (A1-A3,
p=0,028), Erwartung an die Handhabung des Antikoagulans (A4-A6, p<0,0001), Handhabung
wahrend der Studie (B1-B11, p=0,001), Belastung durch Krankheit/Behandlung (C1-C2,
p=0,014) und Zufriedenheit mit dem Medikament (D1-D7, p=0,047). Im Ergebnis unterscheiden
sich die Antworten der Patienten im Vergleich zu denen gesunder Probanden. Betrachtet man
die Mittelwerte der einzelnen Scores, stellt man fest, dass die Patienten innerhalb der Spritzen-
gruppe tendenziell hdhere Prozentsatze aufweisen als Gesunde (bis zu 17%) bei der Frage zur
Handhabung. GemaR den Punktwerten stufen Patienten den Nutzen der Spritze also héher ein
als gesunde Probanden. Es zeigten sich bei Rivaroxaban in den Domanen Erwartung an die
Handhabung (A4-A6, p<0,0001), in der Doméane Erwartung an die Kosten (A7, p<0,0001),
Handhabung (B1-B11, p=0,001), Belastung durch Krankheit/Behandlung (C1-C2, p=0,001),
Zufriedenheit (D1-D7, p=0,024) signifikante Unterschiede zwischen der Beurteilung von Patien-
ten und Gesunden. Bei Certoparin zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Kranken

und Gesunden in den Domanen Erwartung an die Kosten (A7, p<0,0001), Handhabung (B1-
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B11, p=0,021), Belastung durch Krankheit/Behandlung (C1-C2, p=0,002), Zufriedenheit (D1-D7,
p=0,044). Um eine Verzerrung innerhalb der Kosten-Nutzen-Evaluation zu verhindern, wurden
die Stichproben der Patienten mit den entsprechend gesunden Probanden zusammengelegt.

Auf diese Weise wird die Heterogenitat innerhalb der Gruppe héher, die Aussagekraft starker.

Tab. 10a Auswertung des PACT-Q®-Scores der Patienten

ny Miin% | 0,in% n, M2in% | 0,in%
Doméane A1-A3
Erwartung an Wirkung/NW 45 65,6 17.1 45 72,6 15,1
Domane A4-A6
Erwartung an Handhabung 45 69,6 22,8 45 9.7 12,3
pomane A7 45 68,3 37,8 45 76,7 33,5
rwartung an Kosten
Doméane B1-B11 45 91,3 12,5 45 96,3 50

Handhabung

Domane C1-C2
Belastung durch Krankheit 45 78,6 24,5 45 78,6 24,2
und Behandlung

Domane D1-D7

Zufriedenheit

45 63,7 13,8 45 69,2 11,9

n = Anzahl der Patienten, p = Mittelwert, o = Standardabweichung
1: Patienten mit der Medikation Certoparin-Natrium
2: Patienten mit der Medikation Rivaroxaban

Tab. 10b Auswertung des PACT-Q®-Scores der Patienten

n Pa NV Ps Signifikanz
DEED LA 90 0,041 nein 0,028 ia
Erwartung an Wirkung/NW
IS (2 48 90 0,009 | nein | <0,0001* ia
Erwartung an Handhabung
IS 4 90 <0,0001 | nein 0,271* nein
Erwartung an Kosten
DIEEE B ST 90 <0,0001 | nein 0,049* ia

Handhabung

Doméane C1-C2
Belastung durch Krankheit 90 0,002 nein 0,903* nein
und Behandlung

Doméne D1-D7

Zufriedenheit

90 0,520 ja 0,047 ja

p = Irrtumswahrscheinlichkeit

A = Test auf NV mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

B = statistischer Test auf Signifikanz (Signifikanzniveau p<0,05)

* Test auf Signifikanz mit dem u-Test nach Mann-Whitney

** Test auf Signifikanz mit dem t-Test flir unabhangige Stichproben
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Auswertung des PACT-Q®-Scores nach Zusammenfassung der Patienten- mit der Ver-

gleichsgruppe

Nach Zusammenlegung der beiden Stichproben, weisen immer noch drei Domanen (A4-AG6,
p<0,0001; B1-B11, p=0,002; D1-D7, p=0,003) signifikante Unterschiede (Signifikanzniveau
p<0,05) zwischen den Medikationen auf. Gesunden Probanden, wie auch die Patienten nach
einer elektiven HiUft- bzw. Kniegelenkersatzoperation, welche zur Thromboseprophylaxe sowonhl
wahrend des Klinik- als auch des gesamten Rehaklinikaufenthaltes die Tablette Xarelto® verab-
reicht bekamen, haben im Mittel 21,1% hoéhere Erwartungen an die bessere Handhabung des
Medikaments, durchschnittlich eine um 5% gesteigerte Lebensqualitat bezlglich der Handha-
bung wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes und sind im Mittel 5,5% zufriedener
bezlglich der Behandlung mit der Tablette.

Tab. 11a Auswertung des PACT-Q®-Scores nach Zusammenfassung der Patienten- mit der
Vergleichsgruppe

ny Miin% | o1in% n, H2in% | 0,in %
Doméane A1-A3
Erwartung an Wirkung/NW 90 63,2 7.7 45 66,1 16,6
Doméane A4-A6
Erwartung an Handhabung %0 66,5 23,9 45 84,9 19,9
Domane A7 90 68,3 38,7 45 71.9 36,7
rwartung an Kosten
Domane B1-B11 90 82,8 17,2 45 90,8 10,7

Handhabung

Doméne C1-C2
Belastung durch Krankheit a0 72,2 21,7 45 77,1 20,7
und Behandlung

Domane D1-D7

Zufriedenheit

90 61,2 12,0 45 66,4 11,8

n = Anzahl der Patienten und gesunde Probanden, p = Mittelwert, o = Standardabweichung
1: Patienten mit zugehdoriger Vergleichsgruppe mit der Medikation Certoparin-Natrium
2: Patienten mit zugehoriger Vergleichsgruppe mit der Medikation Rivaroxaban
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Tab. 11b Auswertung des PACT-Q®-Scores nach Zusammenfassung der Patienten- mit der
Vergleichsgruppe

n Pa NV Ps Signifikanz
el A 180 0,004 | nein | 0,268 nein
Erwartung an Wirkung/NW

Domane A4-A6 180 0,001 nein <0,0001* ja
Erwartung an Handhabung

Domane A7 180 <0,0001 | nein 0,519* nein
Erwartung an Kosten

Doméne B1-B11 180 <0,0001 | nein 0,002* ja

Handhabung

Domane C1-C2
Belastung durch Krankheit 180 < 0,0001 nein 0,110* nein
und Behandlung

Doméane D1-D7

Zufriedenheit

180 0,141 ja 0,003** ja

p = Irrtumswahrscheinlichkeit

A = Test auf NV mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

B = statistischer Test auf Signifikanz (Signifikanzniveau p<0,05)

* Test auf Signifikanz mit dem u-Test nach Mann-Whitney

** Test auf Signifikanz mit dem t-Test fir unabhéngige Stichproben

4.2 Morisky Score

Der Morisky Score dient innerhalb der Beobachtungsstudie zur Ermittlung der Therapietreue
der Patienten mit dem Ziel, mogliche Unterschiede der Patientengruppen, aber auch Verande-
rungen des Einnahmeverhaltens pra- und postoperativ unter denselben Patientengruppen
herauszustellen. Hierfir wurde der Wilcoxon-Test (Signifikanzniveau p<0,05) fir verbundene
Stichproben verwendet, da es sich um keine Normalverteilung handelt. Fir eine Ja-Antwort des
Patienten wird kein Punkt, fir die Beantwortung der Frage mit einem Nein hingegen ein Punkt
vergeben. Innerhalb der Morisky Skala verhalt es sich gegensatzlich, d.h. je héher die Anzahl
der bejahten Fragen, umso schlechter ist die Compliance des Patienten. Obwohl sich anhand
des Wilcoxon-Tests keine deutlichen Signifikanzen nachweisen lassen, zeigen sich beim Ver-
gleich der einzelnen Prozentwerte der Therapietreue Unterschiede. Anhand der einzelnen
Mittelwerte erkennt man, dass Patienten mit dem oralen Antikoagulans eine bessere postopera-
tive Compliance zeigen. So lasst sich eine prozentuale Steigerung von 11% zwischen dem pra-
bzw. postoperativen Einnahmeverhalten in der Rivaroxabangruppe beziiglich der erst gestellten

Frage (Haben Sie jemals vergessen, lhre Medikamente einzunehmen?) verzeichnen, in der
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Gruppe des Standardmedikamentes nur 8%. Viel deutlicher verhalt es sich bei der zweiten
(Empfinden Sie die Einnahme |hrer Medikamente als nicht so wichtig) und der dritten Frage
(Sobald es Ihnen schlechter geht, nehmen Sie dann Ihre Medikamente nicht mehr ein?). Patien-
ten, die Rivaroxaban verabreicht bekamen, lassen hier bei der zweiten Frage eine Steigerung
von 11% und bei der dritten keine Veranderung (0%) der Compliance erkennen im Vergleich
des pra- bzw. postoperativen Einnahmeverhaltens. Patienten mit der Medikation Certoparin-
Natrium verzeichneten bei der zweiten Frage einen Abfall der Compliance von 9%, bei der

dritten sogar von 14%.

Auffallig ist, dass die letzten Frage bei beiden Gruppen eine gleich bleibende Therapietreue
(0% bei Rivaroxaban) bzw. eine Senkung um 2% (Certoparin-Natrium) als Ergebnis hat. Oft-
mals gaben die Patienten im Gesprach bei dieser Frage an, dass sie wahrend der Einnahme
von Schmerzmedikamenten unter Magen- bzw. Kreislaufschwierigkeiten litten, weshalb diese
von ihnen nicht mehr eingenommen wurden. Halt man nun die postoperative Compliance der
Patienten mit der Standardmedikation dagegen, konnten insgesamt bei allen Fragen Ver-
schlechterungen festgestellt werden (Frage a: -3%, Frage b: -20% Frage c: -14%, Frage d: -2%)

verglichen mit der Therapietreue des innovativen Arzneimittels.

Tab. 12 Therapietreue der Patientengruppe mit der Medikation Certoparin-Natrium

n M1 in % o,in % M2in % o2in %
Hab.en Sie Jemallls vergessen, lhre 45 76 435 84 36.7
Medikamente einzunehmen?
Empfinden Sie die Einnahme lhrer
Medikamente als nicht so wichtig? 45 93 25.2 84 36,7
Sobald es lhnen besser geht, neh-
men Sie Ihre Medikamente nicht 45 87 34,4 73 447

mehr ein?

Sobald es lhnen schlechter geht,
nehmen Sie lhre Medikamente 45 93 25,2 91 28,8
nicht mehr ein?

n = Anzahl der Patienten Medikation Certoparin-Natrium, y = Mittelwert, o = Standardabweichung
1: Abfrage der Compliance 1d praoperativ
2: Abfrage der Compliance 30d postoperativ
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Tab. 13 Therapietreue der Patientengruppe mit der Medikation Rivaroxaban

n M1in % 0.in% M2 in % o2in %
Habgn Sie Jemallls vergessen, lhre 45 78 42,0 89 318
Medikamente einzunehmen?
Empfinden Sie die Einnahme Ihrer
Medikamente als nicht so wichtig? 45 87 34,4 %8 14.9
Sobald es lhnen besser geht, neh-
men Sie Ihre Medikamente nicht 45 91 28,8 91 28,8
mehr ein?
Sobald es Ihnen schlechter geht,
nehmen Sie Ihre Medikamente 45 91 28,8 91 28,8
nicht mehr ein?

n = Anzahl der Patienten Medikation Rivaroxaban, py = Mittelwert, o = Standardabweichung

1: Abfrage der Compliance 1d praoperativ
2: Abfrage der Compliance 30d postoperativ
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4.3 Prozesskostenanalyse

Eine Prozesskostenanalyse wurde im Rahmen der Studie in der orthopadischen Klinik und
Poliklinik der Universitat Rostock durchgefiihrt, um eine Matrix zu erhalten, mit deren Hilfe eine
Methode entwickelt werden konnte zur Umwandlung des Nutzens in monetare Einheiten. Ziel
war es, moglichst detailliert die Einzelleistungen sowie Sachkosten bezogen auf die Gabe von
Thromboseprophylaktika in den unterschiedlichen Darreichungsformen zu benennen, zu bewer-
ten und als mégliche Basis fur Kosteneinsparungen zu verwenden, allerdings ohne negative

Riickkopplung auf die notwendigen Prozesse®.

Der Stichprobenumfang betrug n=151, wobei nur die jeweilige Prophylaxegabe im Vordergrund
stand. Zur Ermittlung der Kosten flr das Personal wurde per Stoppuhr die Zeit der notwendigen

Einzelprozesse erfasst.

Berechnung des gewichteten arith- (2 x 8,86€) + (10 x 5,06€) + (20 x 4,61€)

metischen Mittels am Beispiel der

Certoparin-Natrium Fertigspritze 2+10+20

Abb. 7 Berechnung des gewichteten arithmetischen Mittels — Beispiel mit tatsachlichen Preisen

Die Verabreichung einer Einzeldosis aus einer Durchstechflasche betrug durchschnittlich
02:26+00:56 min, die Gabe einer Fertigspritze hingegen nahm im Mittel nur 02:00+00:58 min in
Anspruch. Dazu sei erwahnt, dass bei der Verabreichung des gerinnungshemmenden Medika-
mentes aus DF mehr Einzelprozesse wahrend der Vorbereitungszeit notwendig waren. Das
Aufziehen der Einmalspritzen nimmt dabei den zeitintensivsten Part ein, welcher bei der Darrei-
chungsform als Fertigspritze entfallt. Auf Grund dessen wurde die zeitliche Differenz bezuglich
der zwei verschiedenen Darreichungsformen auf Signifikanz geprift. Da in diesem Fall keine
NV vorlag (p<0,0001), fand der u-Test nach Mann-Whitney Anwendung und zeigte einen signifi-
kanten Unterschied (p=0,02). Dieser zeitliche Vorteil zu Gunsten der Fertigspritze hat somit
auch einen allgemein giiltigen Charakter Uber die Stichprobe hinaus. Eine solch enorme Zeit-

einsparung schlagt sich vor allem im grof3ten Kostentreiber, den Personalkosten nieder.

8 Drummond et al. 2006
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Im Folgenden wurden fir die Bewertung die Personalkosten des Pflegepersonals innerhalb des
Universitatsklinikums Rostock gewahlt bzw. fir die betreffenden Arzneimittel die aus der Lauer-
Taxe entnommenen arithmetischen Mittel der Preise (Durchschnittspreis aus Preis zum Zeit-

punkt des Studienbeginns und Zeitpunkt der Studienendes).

Tabelle Nr. 14 Preise und Berechnungsgrundlage

9154791 5 Thbl. 43,54 25,91 8,71 5,18 6,95
5995074 | 10 Thl. 77,34 42,00 7,73 4,20 5,97
5995080 | 30 Thl. 212,71 106,30 7,09 3,54 5,32

7,84 4,31 6,08
1454358 2FS 17,73 17,67 8,87 8,84 8,86
1454364 10 FS 50,43 50,77 5,04 5,08 5,06
1454418 20 FS 92,49 91,82 4,62 4,59 4,61

6,18 6,17 6,18
6187755 DF 92,40 91,74 3,08 3,06 3,07
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Tab. 15 Kosten fur Personal und Material

Certoparin-Natrium* Rivaroxaban**
Kosten fiir
Lauer VK fir DF in € | Lauer VK fir FS in € Lauer VK in €

des Arithmetischen
Mittels der Einzeldosis 3,07 5,02 5,65
Einmalspritze 0,69 - —
UnisafeSpike 0,35 - —
Kanule 0,25 - —
Pauschale 0,21 - —
Personalkosten gesamt 0,58 0,51 0,00
@ Zeit in min 02:20 02:04 00:00

Gesamt Prozess 5,15 5,53 5,65

VK = Verkaufspreis, DF = Durchstechflasche, FS = Fertigspritze
* Prophylaxe Dosierung: 1mal tagl. 3.000 i.E. (V=0,3ml)
** Prophylaxe Dosierung: 1mal tagl. Tablette 10

So ergab sich, dass der Einsatz einer Fertigspritze im Mittel 0,38€ gunstiger ist als eine Einzel-
dosis entnommen aus der Durchstechflasche bezlglich der thromboprophylaktischen
Medikation mit Certoparin-Natrium. Hinzu kommt eine Zeitersparnis von 00:16 min pro Patient
bzw. 04:00 min pro Tag pro Station bei durchschnittlich 15 Patienten. Findet nun das orale
Antikoagulans (Rivaroxaban) in der Matrix der Prozesskostenanalyse Berlcksichtigung, so
werden weitere Unterschiede sichtbar. Der Faktor der Personalkosten entfallt, da die Tabletten
mit anderen Arzneimitteln Gber den Medikamentendispenser verabreicht werden und folglich
keine zusatzliche Zeit fir die Gabe des Antikoagulans benétigt wird. Infolgedessen sind die
Tabletten im Gesamtprozess 0,50€ guinstiger im Vergleich zur Durchstechflasche bzw. 0,12€

gunstiger im Vergleich zur Fertigspritze.

4.4 Kosten-Nutzen-Analyse

Fir die Kosten-Nutzen-Evaluation wurde die Matrix aus der Prozesskostenanalyse verwendet
(Tab. 15). Sie besteht aus der Auflistung der einzelnen direkten Kosten fir Material, Personal
und Verwaltung. Anschlielliend wurde die Lebensqualitat in die Matrix der Prozesskostenanaly-

se integriert, d.h. es fand eine Differenzbildung mit dem jeweiligen Mittelwert (1-p) der einzelnen
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Doménen des PACT-Q®-Scores statt. Die so erhaltenen Werte stellen folglich die Abweichung
von der héchsten Zufriedenheit mit dem gerinnungshemmenden Medikament dar, welche bei 1
bzw. 100% erreicht ware. Der sich daraus ergebende Faktor wurde dann mit den direkten Kos-

ten aus der Prozesskostenanalyse multipliziert.

Tab. 16 Darstellung des intangiblen Nutzens in monetaren Einheiten

n = 180 (Patienten + gesunde Probanden)
* Mittelwert der einzelnen Scores des PACT-Q-Tests
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Das Mittel, das hier als Korrekturfaktor benannt wird, betragt flr Rivaroxaban 0,193 bzw. 19,3%
und fur Certoparin-Natrium 0,271 bzw. 27,1%. Damit ergibt sich fir die tatsachlichen Kosten pro
Tablette ein Wert von 1,09€, also eine Differenz von 4,56€ pro Tablette verglichen mit dem
Lauer Verkaufspreis. Bezliglich Certoparin-Natrium ergibt sich pro Einzeldosis aus einer Durch-

stechflasche ein Wert von 1,40€, dies ergibt eine Differenz von 3,75€ zum Lauer Verkaufspreis.

4.5 Strukturumfrage

Von den insgesamt 103 per Mail versandten Fragebégen wurden 24 beantwortet, hiervon wa-
ren 16 vollstandig ausgefullt. Im Ergebnis fallt auf, dass deutschlandweit nur 25% (n = 5) der

Patienten lickenlos in die Rehabilitationseinrichtung Ubergeleitet werden.

1 Arbeitstag

> 1 Arbeitstag

. direkte Verlegung

keine Angaben

Abb. 8 Zeit zwischen Verlassen des stationdren Sektors und Eintritt in die Rehabilitationsklinik

Ebenfalls auffallig ist im Ergebnis die Angabe der Einrichtungen dariber, dass die entsprechen-
den Antikoagulantien ausschliefdlich (n=24, 100%) vom Fachpersonal verabreicht werden. Orale
Thromboseprophylaktika werden in Deutschland in 67% der Einrichtungen eingesetzt. Bei der
Frage nach der genauen prozentualen Aufteilung von oraler versus subkutane Arzneiform,

ergab sich ein Ergebnis wie in Abbildung 9a und 9b zu entnehmen.
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Mittelwert =46 44
Mittelwert =53 56 St -Abw. =35187
Stdl.-Abw. =35,187 N =18

- =18 7

G [

Anzahl der Einrichtungen

20,00 1000 50,00 80,00 10000 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00

Einsatz oraler Antikoagulation in % Einsatz niedermolekularer Heparine in %

Abb. 9
Anzahl Einrichtungen, die die jeweilige Medikation verordnen

4.6 Zahlungsbereitschaft

Fur die Zahlungsbereitschaft der Patienten, ermittelt mithilfe des WTP-Scores innerhalb der
Beobachtungsstudie, ergaben sich zwischen den beiden Gruppen deutliche Unterschiede.
77,5% der Patienten mit der Medikation Rivaroxaban waren im Mittel eher bereit flir das innova-
tive Arzneimittel in Eigenleistung zu gehen. Wohingegen Probanden mit der subkutan zu
applizierenden Variante lediglich zu 17,8% flir ein orales Antikoagulans zuzahlen wirden. Auch
die Verteilung im Einzelnen unterscheidet sich deutlich. So sind sogar 4,4% der Patienten mit
der oralen Thromboseprophylaxe bereit den obersten Schwellenwert von 50€ zu zahlen. In der
Gruppe der subkutan zu applizierenden Medikation ist hierfiir niemand bereit. Eine Uberpriifung
mit dem u-Test nach Mann-Whitney (es liegt keine Normalverteilung innerhalb der Stichprobe
vor), ergab einen signifikanten Unterschied (p<0,0001), d.h. Patienten, die bereits dem oralen
Antikoagulans behandelt wurden, zeigen eine deutlich hdhere Zahlungsbereitschaft. Auf diese
Weise konnte eine Zahlungsbereitschaft fur das innovative orale Antikoagulans mindestens fur
die untersuchte Region ermittelt werden. Um einen Schwellenwert zu erhalten, sollte allerdings
eine Uberregionale Abfrage bezuglich des WTP-Scores indikationsbezogen erfolgen, um repra-

sentative Ergebnisse bezogen auf das gesamte Gesundheitsbudget zu erhalten.
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Abb. 10a Zahlungsbereitschaft der Patienten mit der Medikation Certoparin-Natrium

Abb. 10b Zahlungsbereitschaft der Patienten mit der Medikation Rivaroxaban
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Diskussion

5 Diskussion

Die allgemeine Annahme ist, dass eine orale Form der Medikation von Patienten eher akzep-
tiet wird als eine Spritze, so dass die Tabletteneinnahme mit einer erhdhten
Patientenzufriedenheit einhergeht. Im medizinischen Marketing von Firmen wird hiermit der
Einsatz eines Arzneimittels trotz seiner héheren Kosten begrindet. Allerdings fehlen in der

Regel valide Studiendaten, die einen Vorteil fir den Patienten beweisen.

Anhand von 90 Patienten konnte ein Unterschied von Lebenszufriedenheit und Compliance
bezogen auf die unterschiedliche Darreichungsform zweier Arzneistoffe derselben Indikations-
gruppe gezeigt werden. Patienten, die das Arzneimittel Rivaroxaban (Xarelto®) erhielten, waren
wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes zufriedener als Patienten mit der subkutan
applizierten Darreichungsform. Patienten, die die orale Form der thromboprophylaktischen
Medikation erhielten, zeigten dementsprechend eine héhere Compliance, hatten héhere Erwar-
tungen an das gerinnungshemmende Medikament und sahen bezlglich der Handhabung
deutliche Vorteile flr sich. Gesunde Probanden betrachteten die Lebensqualitat bei der unter-
suchten Erkrankung und Behandlung im Vergleich zu der Betrachtung der Betroffenen
unterschiedlich, jedoch nicht grundsatzlich gegensatzlich. Die Gesunden sahen ebenso wie die
Kranken deutliche Vorteile hinsichtlich der Lebensqualitat in einer oralen Thromboseprophylaxe.
Fur Patienten, die die orale Arzneiform erhielten, ware eine Zuzahlung zur Medikation als Ei-
genleistung lohnenswert. Im Rahmen der aktuellen Studie wurde erstmalig eine Uberregional
anwendbare Matrix zur Ermittlung von Kosten entwickelt. Sie bietet eine Entscheidungsgrund-

lage zur Verwendung eines Arzneimittels und verhilft zur sinnvollen Verteilung von Ressourcen.

Zu den Grundlagen der Pharmakotkonomie gehort die Definition und Abgrenzung verschiede-
ner Kosten und Nutzen. Aktuell werden von den Krankenkassen hauptsachlich die Kosten eines
Arzneimittels oder einer Methode gemessen. Aber auch der Nutzen sollte gleichzeitig bewertet
werden, um erkennen zu konnen, dass eine zunachst teurer erscheinende MalRnahme in der
Gesamtbetrachtung kostenginstiger abschneiden kann als die Standardmethode. Grinde
hierfUr kdnnen sein, dass die Begleiteffekte glnstiger sind wie z.B. durch eine kirze Liegedau-
er, groliere Patientenzufriedenheit, hdhere Compliance und weniger Wiederkehr in ein Klinikum
aufgrund von Nichteinnahme wichtiger Arzneimittel wie beispielsweise Thromboseprophylakti-
ka. Somit sollten fiir Gesundheitsleistungen zukiinftig méglichst Kosten und Nutzen gemessen

und zugeordnet werden.

Eine Berucksichtigung der jeweiligen Nutzenaspekte bringt deutliche Vorteile mit sich. Es ergibt
sich ein positiver Ruckkopplungseffekt: je hoher der Nutzen einer medizinischen Mal3nahme ist,

umso weniger wird die Kostenseite belastet. Ermittelt werden die Kosten- und Nutzeneffekte in
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pharmakodkonomischen Studien: ,Eine 6konomische Analyse kann definiert werden als eine
Studie, die Entscheidungen der Ressourcenverteilung mit analytischen Verfahren untersucht.“®.
Pharmakodkonomische Studien unterscheiden sich grundsatzlich von den klinischen Studien in
Design und Methodik. Erschwerend kommt hinzu, dass innerhalb pharmakotkonomischer
Studien kein einheitliches Design existiert. Die Wahl der Analysenart hangt vom Studiengegen-
stand, von der Perspektive des Betrachters, aber auch dem Zweck der Studie ab. So kann es
beispielsweise vorkommen, dass eine Betrachtung innerhalb der gleichen Patientengruppe bei
gleichen durchzufihrenden diagnostischen und therapeutischen Verfahren zu verschiedenen
Ergebnissen flhrt, wenn einmal die Perspektive der Kostentradger und ein anderes Mal die
Perspektive der Leistungserbringer gewahlt wird. Gesundheitsékonomische Evaluationen ha-
ben dennoch in den vergangenen 20 Jahren stark an Bedeutung gewonnen®®. Als Griinde
sind die knappen Geldressourcen in allen Gesundheitssystemen mit bestehendem Solidarge-
danken zu nennen, aber auch der Versuch auf politischer Ebene, den Einsatz von innovativen
und teuren Produkten oder Verfahren angemessen zu bewerten oder gar lhren Ausschluss
rechtfertigen zu kdnnen. Die gesetzlichen Grundlagen und Aufgaben des IQWiIG sind seit seiner
Grindung im Jahr 2004 im Sozialgesetzbuch V (SGB V) verankert und wurden in verschiede-

nen Gesundheitsreformen angepasst und erweitert.

Wie generell in wissenschaftlichen Studien, sollten auch in pharmakodkonomischen Studien
maogliche systematische Fehler bei der Datenerhebung, so genannte Bias, vermieden werden.
Folgende Bemihungen wurden zur aktuellen Untersuchung im Vorfeld unternommen: Die
Patienten wurden innerhalb der Studie den jeweiligen Studienarmen zufallig zugewiesen. Die
Befragung wurde von nicht mehr als zwei Interviewerinnen durchgefuihrt, um zu vermeiden,
dass den Patienten bei der Befragung wichtige Information unterschiedlich prasentiert wurde,
verloren ging oder Antworten auf Fragen in eine Richtung provoziert wurden. Die gezielte Be-
fragung der gesunden Probanden erfolgte durch die gleichen Interviewerinnen an
verschiedenen Standorten innerhalb der Stadt Rostock (vor einer 6ffentlichen Apotheke, in
einem Altenheim, in der FuRgangerzone). Ein systematischer Erfassungsfehler konnte ausge-
schlossen werden, da der Patientenfragebogen durch das MAPI Research Institut bereits auf
Validitdt und Reliabilitat®® (iberpriift worden ist. Eine Fragenzusammenstellung, die auf eine
Wunschantwort abzielt, ist somit ausgeschlossen. Bei der Literaturrecherche wurde eine Ver-

zerrung vermieden, indem die Literatur in der Datenbank Pubmed zu dem Thema: Kosten-

8 Greenhalgh et al. 2003, S. 187
8 Wilke et al. 2010

8 Wilke und Miiller 2010

% prins et al. 2009
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Nutzen-Evaluation bei Thromboseprophylaxe gesichtet wurde und nicht nur ,[...] nach Beweisen

fur unsere Lieblingstheorie [...]"*"

gesucht worden ist. Allerdings ist die Literatur fir die aktuelle
Fragenstellung nicht sehr umfassend, so dass weitere Untersuchungen durchgefihrt und publi-
ziert werden sollten. Weiterhin wurden in der Vorbereitungsphase zusammen mit
Gesundheitsdkonomen und Arzten Abfragezeitpunkte und Nachbeobachtungszeitraum genau
festgelegt und so Verzerrungen durch nicht erfasste Dropouts vermieden. Dropouts innerhalb
des Beobachtungszeitraumes wurden erfasst. Es sind genau vier Patientenausschlisse doku-
mentiert (Anhang Dropouts) Die Ausschlussgriinde stehen weder mit der Beaobachtungsstudie,
noch mit dem Medikament in Zusammenhang. Daher bleiben Sie 6konomisch unbericksichtigt
und werden monetar auf der Kostenseite nicht bewertet. Recallbias wurden vermieden durch
Bezug der Fragen auf aktuelle und nicht auf vergangene Ereignisse. Bei den Patienten sind
Behandlungen selber durchlebt, die gesunden Probanden werden aufgefordert, sich ,heute” in
eine Situation hineinzudenken. Es gibt keinen Bezug auf ein zeitlich entferntes Ereignis. Somit

ist die Abhangigkeit von der Gedachtnisleistung der Einzelnen ausgeschlossen.

t8 und Torrance® in ihren Publikationen fest, dass Entscheidun-

In der Literatur stellen Stewar
gen zur Allokation von Ressourcen ausschlief3lich getroffen werden sollten, nachdem die
Perspektive der Kranken mit der von Gesunden zusammengefasst worden ist. Erst die Zusam-
menlegung beider Perspektiven wirde zu einem korrekten Meinungsbild bezlglich der
Lebensqualitat fihren. In der aktuellen Beobachtungsstudie wurde gezeigt, dass sich die Wahr-
nehmung einer Erkrankung und Bewertung der Behandlung bei Kranken signifikant von der
Wahrnehmung gesunder Probanden unterscheidet. Bevorzugen Gesunde ebenso wie Kranke
trotz ihrer verschiedenen, jedoch nicht gegensatzlichen Sichtweise eine Form der Behandlung
gegenuber einer anderen signifikant, so sollte hier die Rechtfertigung dieser Behandlungsform
in Erwagung gezogen werden. In aktueller Studie zeigt sich im Ergebnis, dass Gesunde und
Kranke die Belastung durch Hulft- bzw. Kniegelenkersatzoperation signifikant unterschiedlich
bewerten. Die orale Medikation wird aber gegenuber der Spritzengabe nach Zusammenlegung
der Gruppen (Gesunde und Kranke) signifikant bevorzugt. Die Unterschiede erkennt man durch
Vergleich der Mittelwerte zwischen den Antworten der Patienten und denen der gesunden
Probanden. Ausnahmen sind in der Certoparin-Natrium Gruppe in den Domanen Erwartung an
Wirkung/Nebenwirkung und Erwartung an die Handhabung zu finden. Die Vermutung liegt
nahe, dass die Gesunden Probanden das Arzneimittel Certoparin-Natrium und die Darrei-

chungsform als Spritze kennen wund sich deswegen die Erwartung an die

8 Greenhalgh et al. 2003, S. 154
8 Stewart und Corporation 1989
% Torrance 1987
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Wirkung/Nebenwirkung und Handhabung nicht signifikant unterscheidet. Besonders auffallig ist
die Frage nach der Handhabung. Ein um 11% hdheres Meinungsbild haben die Patienten der
Rivaroxabangruppe von der Handhabung der oralen Form als die Gesunden. Innerhalb der
Certoparin-Natrium Gruppe haben die Patienten sogar ein um 17% positiveres Meinungsbild
von der Spritze als die Gesunden. Gesunde bewerten also im Allgemeinen die Handhabung
einer Spritze als unangenehm, wohingegen die Patienten ihre Erkrankung in Relation zur
Thromboseprophylaxe sehen und eine Spritze im Vergleich zum operativen Eingriff als wenig
belastend empfinden. Gesunde bewerten eine Spritze ohne Vergleich zu einer Erkrankung und
sehen verstandlicherweise eine Belastung durch die Applikation per Spritze. Die Héhe der
Belastung unterscheidet sich zwischen Patienten und Gesunden innerhalb der Rivaroxaban-
gruppe um 3%, die Hohe der Belastung innerhalb der Certoparingruppe um 13%. Der Wert der
héheren Belastung wird jeweils von den Patienten angegeben. Das Ergebnis zeigt in der Grup-
pe der Patienten die hohere subjektiv empfundene Belastung bei Patienten, die eine Spritze
appliziert bekommen. Dieses subjektive negative Empfinden kann zu einer Minderung der
Compliance fuhren. Allerdings lasst sich das in der aktuellen Studie nicht beweisen, da die
Auswertung des Morisky Scores keine Signifikanz zwischen den Medikationen zeigt. Die feh-

lende Signifikanz kdnnte auf eine zu kleine Patientenzahl hindeuten.

Prinzipiell kdnnen in Kosten-Nutzen-Analysen auch weitere Perspektiven berlcksichtigt werden
wie beispielsweise die Sichtweise der Kostentrager oder Leistungserbringer. Zu letzterem gibt
es Studien, die belegen, dass Perspektiven sehr unterschiedliche Ergebnisse in pharmakodko-

nomischen Studien haben®"®!

. Jede Perspektive verfolgt eigene Interessen, zum Teil auch
wirtschaftliche Interessen®. Es kann zu moglichen Interessenskonflikten fihren, die das Ver-
ordnungsverhalten der  Leistungserbringer  beeinflussen (zum  Beispiel bezahlte

Anwendungsbeobachtungen)®*4°

Eine Interessante Beobachtung nach Auswertung der
Strukturabfrage der aktuellen Beobachtungsstudie ist, dass in Deutschland die orale Form der
Thromboseprophylaxe verordnet und von den Kostentragern erstattet wird, ohne dass Vorteile
fur Patienten im Bereich Lebensqualitdt oder monetare Vorteile flir die Krankenkassen doku-
mentiert vorliegen. Zulassungsstudien wurden lediglich auf Nichtunterlegenheit geplant und
beinhalten keine pharmakodkonomischen Evaluationen. Daher wurde in der aktuellen Evaluati-

on ausschlief3lich die Perspektive der Patienten und der gesunden Probanden bericksichtigt.

% gsackett und Torrance 1978

¥ Wolfson et al. 1982

%2 yon der Schulenburg und Greiner 2007, S. 210
% Ludwig et al. 2009

% Schott et al. 2010a

% Schott et al. 2010b
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In Deutschland ist die Preisentstehung im ambulanten Bereich gesetzlich vorgegeben, nicht
aber die des Kliniksektors. Das hat zur Konsequenz, dass Klinikpreise frei verhandelbar sind
und stark von den Preisen der ambulanten Situation abweichen kénnen. Bedingt durch eine
Gesetzesanderung aus dem Jahr 2004 hat die Pharmaindustrie ihre Preisfindungsstrategien
geandert und gleicht die Preise beider Sektoren an. Innovative Arzneimittel haben inzwischen
sogar einen gleich hohen Preis. Dadurch, dass im Verlauf der aktuellen Beobachtungsstudie
Rivaroxaban im ambulanten Sektor zu einem anderen Preis verfigbar war als im Klinikbereich,
gleiches Phanomen bei Certoparin-Natrium, wurde der ambulante Preis als Basis der Berech-
nungen herangezogen. Aufgrund der vertraglich vereinbarten Geheimhaltungspflicht des
Einkaufers gegenuber dem Lieferanten ist zum einen eine Transparenz des Klinikpreises un-
moglich. Zum anderen ist bei der Verwendung des deutschlandweit identischen
Ambulanzpreises eine Vergleichbarkeit der errechneten Kosten mit anderen Standorten in
Deutschland gegeben. Klinikpreise differenzieren zu stark je nach Abnahmemenge und Teil-
nahme des jeweiligen Klinikums an einem Einkaufsverbund. Neben diesen Grinden kommt
hinzu, dass bei aktuell untersuchten Patienten der Hauptanteil der Kosten flr die Throm-
boseprophylaxe im ambulanten anfallt, namlich 21 Tage versus 12 Tage im Klinikum. Das
macht einen Vergleich unmdglich. Seit Beginn der Beobachtungsstudie bis jetzt hat sich der
Preis pro Tablette (Rivaroxaban) um 3,54€ (48%) gesenkt (gewichtetes arithmetisches Mittel
des Preises pro Tablette zu Studienbeginn: 7,41€, gewichtetes arithmetisches Mittel des Prei-
ses pro Tablette zu Studienende: 3,87€). Der Preis pro Fertigspritze (Certoparin-Natrium) blieb
unverandert. Da die Beobachtungsstudie nur Gber 18 Monate lief, wurden die Durchschnittswert
der Kosten bei Beginn und bei Beendigung zur Berechnung der Studie verwendet. In der Ge-
sundheitsékonomie wie auch in Wirtschaftlichkeitsanalysen wird nur bei groRem zeitlichen
Unterschied zwischen Kosten und Nutzen, sie kdnnen zum Beispiel bei Praventionen viele
Jahre auseinander liegen, eine Diskontierung®® bzw. Inflationsbereinigung durchgefiihrt.

Daher, ist eine derartige Berechnung in vorliegender Studie nicht notwendig.

Zur Ermittlung der Lebensqualitat ist der in der Beobachtungsstudie eingesetzte PACT-Q® Test
verwendet worden. Er ist flr Patienten mit thromboembolischen Ereignissen unter der Behand-
lung mit Antikoagulantien entwickelt worden im Hinblick auf eine zu erwartende Einschrankung
der Lebensqualitdt bei Einnahme von Vitamin K Antagonisten als Dauermedikation. Er ist der

einzige zurzeit verfugbare validierte und verodffentlichte Patientenfragebogen in dieser speziel-

% Schoffski 2008, S. 484
% von der Schulenburg und Greiner 2007, S. 230
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len Indikation. Die Uberpriifung auf psychometrische Eigenschaften wurde in einer Arbeit von

Prins et al. untersucht und bewertet. Validitat und Reliabilitat sind gegeben®.

Die Messung der Compliance ist generell schwierig. Eine sichere Methode ist die Messung des
Medikamentenspiegels im Blut oder anderen Korperflissigkeiten. Diese Methode ist im Alltag
nur bedingt durchfiihrbar und nur fur wenige Patienten bzw. Arzneimittel geeignet. Nur be-
stimmte Arzneimittel kdnnen eindeutig, zeitnah und sicher Uber das so genannte ,therapeutical
drug monitoring“ nachgewiesen werden. Fir den Patienten bedeutet es einen zusatzlichen
Eingriff, zu dem er nicht selbstverstandlich bereit ist. Aulerdem ist die Methode kostenintensiv.
Einfache und patientenfreundliche Methoden wirden hier Abhilfe verschaffen. Auch auf das ,pill
counting” wurde verzichtet. Hier werden die Patienten gebeten, ihre verordneten Arzneimittel
mitsamt den leeren Blistern mitzubringen. Es gibt inzwischen elektronische Systeme, wo Pati-
enten bei Einnahme I|hres Medikamentes ein Signal auslésen und Einnahme und
Einnahmezeitpunkt registriert werden®. Beide indirekten Verfahren lassen im Ergebnis nur den
,verdacht* einer Non-Compliance zu und sind zudem mit hohem zeitlichen Aufwand und Kosten

verbunden.

Die Validitat und Reliabilitat'® des angewendeten Morisky Scores wurde in der Literatur bei
Patienten mit der speziellen Indikation Bluthochdruck gezeigt und ist Ubertragbar auf weitere
Behandlungsbereiche. Angewendet wurde der 4-ltem Morisky Score, nicht der spater entwickel-
te und spezifischere 8-ltem Morisky Score, da letzterer bei der Literaturrecherche nicht als frei

verwendbarer Fragebogen identifiziert werden konnte.

Innerhalb der aktuellen Studie wurde mit Hilfe des PACT-Q® und des Morisky Scores die Le-
bensqualitdt und Compliance der Patienten ermittelt. Hierbei wurde deutlich, dass die Patienten
die orale Form der subkutanen bevorzugen. Sie flhlen sich signifikant weniger belastet, zum
anderen nimmt die Compliance im Certoparin-Arm ab, wahrend sie im Rivaroxaban-Arm von
der pra- zur postoperativen Befragung zunimmt, ohne allerdings insgesamt einen signifikanten
Vorteil zu zeigen. Dies kann an der besonderen regionalen Situation Rostocks liegen, in der die
Patienten lickenlos von der Klinikbetreuung in die Rehabilitationsfirsorge uUbergeleitet werden
und somit nicht mit der Eigenverantwortung tber die Arzneimitteleinnahme konfrontiert werden.
Kann der Patient keine Eigenverantwortung dbernehmen, stellt sich fur ihn niemals die Frage
der Compliance oder Non-Compliance, auch wenn er hypothetisch auf Fragen antwortet, wie in

der aktuellen Beobachtungsstudie. Die Vermutung liegt nahe, dass die Patientenpraferenz nicht

% Prins et al. 2009
% Jekle und Kraemer 2010
1% Morisky et al. 1986
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automatisch pharmakodkonomisch relevant ist und mit Ressourcenverbrauch oder -
einsparungen einhergeht. Die Uberpriifung von pharmakodkonomischen Konsequenzen bei
Patientenpraferenzen ist in der Literatur nur in zehn Veroéffentlichungen aus den vergangenen
12 Jahren beschrieben'0"102:103.104.105.106.107108 ' Ajjardings gibt es keine entsprechende Erhebung
fur die Thromboseprophylaxe oder THrombosebehandlung, wohingegen Abfragen zur Patien-

tenpraferenz allein tber 8.000 Treffer erzielen und bis in das Jahr 1951 zurlickgehen.

Was allerdings in der Literatur bewiesen wurde, ist die grundsatzliche Aussage, dass fehlende
Compliance Kosten verursacht. Buschmann'® schétzt Kosten der gesetzlichen Krankenkassen
in Deutschland auf einen Betrag von 2,05 Mrd. Euro pro Jahr allein durch vernichtete Arzneimit-
tel. Weitere Kosten wie beispielsweise Krankenhausaufenthalt, Notfalleinweisungen,
Inanspruchnahme von Diagnostik, Facharztbesuche, Therapiewechsel etc. bleiben unberick-
sichtigt. Vollmar und Kielhorn berechnen die direkten Kosten der Non-Compliance in
Deutschland"® zum Teil modelliert. Es gehen Krankenhauseinweisungen, Pflegeleistungen,
Notfalleinweisungen, zusatzliche Arztbesuche und nicht eingenommene Arzneimittel ein. Die
Gesamtkosten werden auf 8,1 bis 10,7 Mrd. Euro beziffert.

Rechnet man die Kosten fir den in der Beobachtungsstudie fokussierten Indikationsbereich
hoch, resultieren gemal ausgewiesener Anzahl an Huft- und Knieersatzoperationen des statis-

tischen Bundesamtes'"

ohne die Einnahme von Thromboseprophylaktika flr das Jahr 2009
deutschlandweit Thrombosefalle von ca. 187.000. Allein in Rostock gemal Anzahl durchgeflihr-
ter HUft- und Knieersatzoperationen des Qualitatsberichtes von 2008 des Universitatsklinikums
Rostock'"? bezogen auf das Jahr 2008 ca. 260 Falle. Nun betragt die Thromboserate bei Nicht-
einnahme von Thromboseprophylaktika gemag Leitlinien 40 — 60%, also wurden zwischen 104
und 156 Patienten eine Thrombose erleiden. Wenn man weiterhin annimmt, dass eine Throm-
bosebehandlung 2.027,20€ kostet (entspricht DRG-Erlés Stand Oktober 2011) entstehen allein
an einem einzelnen Standort Kosten von 210.808€ bis 316.212€. Grundlage fur die Berechnung
ist die Annahme, dass die Nichteinhaltung der Therapietreue ca. 50% ausmacht: Wilke et al."*®

sehen im Ergebnis ihrer Untersuchung eine Non-Adherence bezogen auf die Medikamentenga-

01 Jukic et al.

192 Horgan et al. 2011

1% Sjvalingam et al. 2006

104 Bryan et al. 2001

122 Djulbegovic et al. 2000
Fronstin 1999

97 | earman 1999

1% Flocke et al. 1997

199 Buschmann 1998

"0 violmer und Kielhorn 1998

"1 Statistisches Bundesamt 2009

"2 Universitatsklinikum Rostock ASR 2009

"3 Wilke et al. 2010
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be von erstaunlichen 38-53%. Damit ist flr diesen Indikationsbereich die sehr allgemein gehal-
tene Angabe der WHO bestatigt. Laut WHO Report von 2003""* sind in den Industrieldndern nur
50% der chronisch erkrankten Bevolkerung therapietreu. Allein das Vorhandensein von Leitli-

nien ist somit kein Garant fir Compliance.

Messung und Ergebnisse von Lebensqualitdit und Compliance sind fir die in der aktuellen
Studie verwendete Kosten-Nutzen-Analyse unentbehrlich. Weder der zur Lebensqualitatsmes-
sung in den Landern GrofRbritannien, Neuseeland, Schweden und den Niederlanden fir
pharmakodkonomische Studien angewandte EQ-5D Score, noch der auch in Deutschland
heutzutage vielfach angewandte SF-36"">""® wird in dieser Studie verwendet. Grund hierfiir ist,
dass es sich sowohl beim SF-36 als auch beim EQ-5D""" um einen Test ohne Indikationsbezug
handelt, der flr vorliegende Untersuchung eine ungenigende Trennscharfe erwarten lasst und
somit flr die Fragestellung nicht zielflihrend ist. Die in GroRbritannien seit einigen Jahren an-
gewendete Methode der Kosten-Nutzwert-Analyse, die mit der so genannten QALY-
Berechnung einhergeht, findet hier ebenfalls keine Anwendung, da diese Methode einige, zu-
recht in der Literatur diskutierte methodische und ethische Schwachen aufzeigt''®'". Es sei
,moralisch und intellektuell mangelhaft, den Wert des Lebens in Dollar auszudriicken.“'?.
Trotzdem werden ,QALY-Ranglisten® publiziert, die als Grundlage fur gesundheitspolitische
Entscheidungen dienen'. Diese sind umstritten, da die jeweiligen Analysen zu unterschiedli-
chen Zeiten an unterschiedlichen Orten durchgefiihrt worden sind. Auch kénnen sich die Zahlen
wie zum Beispiel Uberlebensraten etc. durch Fortschritt in Diagnostik und Therapie rasch signi-
fikant andern. Es durfte auRerdem nicht gleichwertig sein, ob ein Todkranker eine
Lebensqualitatsverbesserung um eine Stufe erlangt oder ein fast Gesunder. Moralisch verwerf-
lich ist die Tatsache, dass altere Menschen per se eine geringere Lebenserwartung haben als
jungere, sich ihr Multiplikator also verkleinert und sie systematisch benachteiligt sind in der
Bewertung ihrer Behandlung'?®. Die Verantwortlichen sind nicht automatisch in der Lage, die
Einheitlichkeit und Anwendbarkeit der Methoden und die Qualitit der Analysen zu beurteilen'

Daher stellt sich als Konsequenz die Frage, inwieweit eine Berechtigung einer Entscheidung
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besteht, oder ob vielmehr die Praferenz der Betroffenen, namlich der Patienten selber, zumin-

dest mit bericksichtigt werden sollte.

Die in der aktuellen Beobachtungsstudie neu entwickelte Methode hat der QALY Methode
gegenuber den Vorteil, dass sie eine Uber Deutschland hinaus anwendbare Matrix mit dazuge-
hérigem indikationsbezogenen Faktor ist. Die Bewertung der Lebensqualitat und Compliance
sind konstante Werte, sowie die Prozessschritte der Applikation von Spritzen und Tabletten.
Lediglich die variablen Kosten fiur Personal und Material missen an die aktuellen Lohnkosten,
Arzneimittel- bzw. Medizinprodukte- und Diagnostikpreise angepasst werden. Die variablen

Werte kdnnen tagesgenau von zukilnftigen Anwendern eingetragen werden.

Fir die Kosten-Nutzen-Analyse wurden alle direkten Kosten der jeweiligen Medikationen fur
Material, Personal und Diagnostik sowie deren Nutzwerte ermittelt und gegenubergestellt. Die
indirekten Kosten konnten in vorliegender Studie nicht identifiziert werden, da hier die Daten zu
den Einklnften der Patienten bzw. gesunden Probanden und der Konsequenz des Arbeitsaus-
falls fehlten. In fortflhrenden Studien sollten die Ausbildungen, ausgetbten Berufe und
Funktionen sowie Lohndaten erfasst werden, um Konsequenzen sichtbar zu machen. Da die
Analyse der Alters- und Geschlechtverteilung eine homogene Aufteilung der Gruppen zeigte,
kann angenommen werden, dass bei angenommener gleicher Einkunftsstruktur und Produktivi-
tat der Betrag der indirekten Kosten gleich ist. Flr das Erreichen des primaren Ziels ist es
ausreichend, den Kostenunterschied der Arzneimitteltherapien, jedoch nicht die tatsachliche
Hohe aller Kosten, abzubilden. Es wird angenommen, dass die Medikation oder Darreichungs-
form keinen Einfluss auf die Ausfallzeit hat, da hinsichtlich der Verweildauer der
eingeschlossenen Patienten zwischen den einzelnen Studienarmen kein signifikanter Unter-
schied besteht, so dass der Wert des Produktivitatsverlustes im Mittel derselbe ist. Mogliche
Komplikationen nach Krankenhausentlassung wurden durch das spatere Telefoninterview
dokumentiert. Die Vergutung der erbrachten Leistungen im Klinikum, abgebildet durch DRG-
Erlése, kdonnte als direkter Nutzen betrachtet werden, wurden aber nicht bertcksichtigt, da die
Haupt- und Nebendiagnosen sowie Prozeduren bei Huft- und Kniegelenkersatzoperation Uber
die Zeit der Verlaufsbeobachtung konstante Werte sind, vorgegeben vom Institut flr Entgelte in

Krankenhausern fur den Zeitraum von einem Jahr.

Fur die Berechnung der intangiblen Kosten wurde also von uns eine neue Methode entwickelt,
die bisher in der Literatur nicht beschrieben ist und die im nachsten Absatz erlautert wird. Hier-

fur war es notwendig, vorab eine Prozesskostenanalyse durchzufihren.

Die aktuelle Kosten-Nutzen-Evaluation basiert abgesehen von der Medikation auf gleichen
Prozessen und folglich gleichen Kosten bei anndhernd homogen verteilten Patientenarmen.

Letzteres wurde in den statistischen Auswertungen der allgemeinen Dokumentationsdaten
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bestatigt und lasst daher die weitere Auswertung ohne eine Differenzierung zwischen Ge-
schlecht oder anderen Angaben wie Gewicht oder Alter der Patienten auskommen. Zur
Erstellung einer Bewertungsmatrix wurden anschlieRend die direkten Kosten den einzelnen
Medikationen gegenibergestellt. Die Lebensqualitdt wurde mittels des validierten PACT-Q®-
Scores abgefragt, die Umrechnung der Lebensqualitdt in monetare Einheiten erfolgte mittels
Berechnung eines Korrekturfaktors, der wiederum mit den Arzneimittelkosten aus der Prozess-

kostenanalyse multipliziert wurde.

Berechnung des Korrekturfaktors:

Da die einzelnen Scores der Doméanen auf einer Skala von 0 bis 1 die jeweilige Glte der Le-
bensqualitat abbildeten, fand eine Differenzbildung mit dem jeweiligen Mittelwert statt (1- p),
das Ergebnis ist der Faktor. Er stellt das Mal} der fehlenden Lebensqualitat bis 100% dar. Ergibt
sich, wie bei Rivaroxaban, ein Faktor von 0,193 (19,3% Differenz zu 100% Lebensqualitat
gemaR PACT-Q® Score), so wird der jeweils aktuelle Preis oder hier: Durchschnittspreis mit
0,193 multipliziert. Es ergibt sich ein virtueller Preis von 1,09€ in aktueller Beobachtungsstudie
fur die orale Medikation. Bei Certoparin-Natrium ergibt sich ein Faktor von 0,271 (27,1% Diffe-
renz zu 100% Lebensqualitat gemak PACT-Q® Score) und daraus ein virtueller Preis von 1,40€.
Wiurde man diese Berechnung nicht auf Basis der Einzeldosis aus einer Durchstechflasche,
sondern auf Basis einer Fertigspritze vornehmen, so wirde sich ein Preis unter Bericksichti-

gung des Nutzens von 1,50€ pro Fertigspritze ergeben.

Man erhalt ein Ergebnis, welches nicht mehr nur allein die tatsachlichen Kosten wiedergibt,
sondern der eine Relation aller Kosten erméglicht. Die orale Medikation ist also in der Gesamt-
betrachtung um 0,31€ gunstiger als die subkutane Darreichungsform. Der Korrekturfaktor kann
nun beliebig eingesetzt werden innerhalb der Indikation und unabhéangig von der Zeit. Verwen-
det man ihn fur die Preissituation zum Zeitpunkt des Studienbeginns fir die mittlere
PackungsgrofRe, so ergeben sich fur Rivaroxaban (Preisstand Juni 2010: 7,73€ pro Tablette)
Kosten von 7,73€ x 0,193 (Korrekturfaktor) = 1,49€ pro Gabe. Ubertragen auf den Preis Certo-
parin-Natrium, ergeben sich bei einem damaligen Preis von 5,02€ Kosten von 1,36€ pro Gabe.

Hier war die orale Medikation in der Gesamtbetrachtung um 0,16€ glnstiger.

Die Kosten-Nutzen-Evaluation zeigt also, welche Auswirkung die Einbeziehung der Lebensqua-
litdt auf Kosten hat. Nach Durchfihrung der Analyse und Verknlpfung der verschiedenen
Komponenten zeigt sich, dass das innovative, auf den ersten Blick viel kostenintensiver er-
scheinende orale Antikoagulans Rivaroxaban am Ende 0,31€ kostengunstiger ist als die bisher
durchgeflihrte Standardprophylaxe mit dem subkutan zu applizierendem Certoparin-Natrium bei

gleichzeitig hdherer Lebensqualitat fur die Patienten. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns ergab
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sich immerhin eine Kostenreduktion um 0,16€ bei einem teureren Preis von Rivaroxaban und
einer weit gréleren Preisdifferenz im Vergleich zu Certoparin-Natrium von 1,66€ pro Verabrei-
chung. Fallen nun noch Folgekosten flr interventionelle MaRnahmen, wie die Therapie einer
Thrombose aufgrund der Nichteinhaltung der Medikation nach Verlassen des stationaren Sek-

tors an, konnte die Tablette ihr Preisniveau nochmals senken.

Urspriinglich sollten derartige Folgekosten wahrend der Beobachtungsstudie monetar erfasst
und in der Kosten-Nutzen-Rechnung beriicksichtigt werden. Weder tber das INEK'**, noch
Uber das klinikinterne Zentralcontrolling war es mdglich, die Prozesskosten der Nebenzielkrite-
rien detailliert zu erfassen. Lediglich eine Darstellung Uber das DRG Fallpauschalen System
gibt einen Uberblick Uber die erhaltenen Vergiitungen, nicht jedoch (ber die tatsachlich anfal-
lenden Kosten. Ob die tatsachlichen Kosten innerhalb dieses Durchschnittswertes liegen oder

héher (z. B. im universitaren Bereich'®

), kann im Rahmen dieser Untersuchung nicht bestimmt
werden. Eine derartige Vollkostenrechnung gestaltet sich ohne entsprechende Klinik-EDV
(Kostentragerrechnung) als duferst umfangreich und muss daher gesondert betrachtet werden.
Eine Berucksichtigung aller Folgekosten war demzufolge unmoglich. Wirden diese sich zu
Gunsten von Rivaroxaban erweisen, ware das innovative Arzneimittel im Endeffekt noch kos-
tenglnstiger im Vergleich zur Standardtherapie. Die Faktoriellen Berechnungen in der
Bewertungsmatrix ergaben einen Eurowert und machten die Medikationen vergleichbar. Weite-
re Methoden zur Umwandlung des Nutzens in Kosten sind in der Literatur bis dato nicht zu
finden. Kosten fur klinisch relevante, behandlungserforderliche MaRnahmen wahrend der Ver-
laufsbeobachtung nach Krankenhausentlassung kamen nicht vor. Sie mussten daher in der
aktuellen Studie nicht monetéar erfasst und bei der Kosten-Nutzen-Rechnung bertcksichtigt
werden. Hierzu zahlen beispielsweise die Kosten einer Wiederaufnahme des Patienten nach
postoperativer Entwicklung einer Thrombose. Die Wiederaufnahmen wurden Gber das Control-

ling abgefragt.

Die im Vorfeld der aktuellen Beobachtungsstudie durchgeflhrte Prozesskostenanalyse zeigte
im Ergebnis, dass allein durch Verbesserungen eines einzelnen Teilprozesses der fokussierten
MaRnahme, die Kostentreiber identifiziert und Einsparungen erzielt werden kdnnen. Bereits
durch die Variation der Darreichungsform des subkutan applizierten niedermolekularen Hepa-
rins, ohne Umstellung auf ein komplett neues Medikament, gelang die Einsparung von 0,57€

pro Verabreichung. Eine Umstellung sollte in einem grof3en Klinikum allerdings niemals leicht-

124 |NEK Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2011

%5 Franz et al. 2006
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fertig eingeleitet werden. Es bedarf einer griindlichen Uberlegung, ob dadurch anfangliche
Kosten in verschiedenen Bereichen verursacht werden durch Anderungen interner Leitlinien,
Schulungsaufwand, Lagerbereinigungen etc. Es zeigte sich eine Zeitersparnis von durchschnitt-
lich 16 Sekunden bei Wechsel von der Durchstechflasche auf die Fertigspritze. Hieraus konnte
abgeleitet werden, dass bei Umstellung von der Einmalspritze auf die orale Darreichungsform
bezogen auf die Fertigspritze insgesamt 2 Minuten, in Bezug auf die Einmalspritze aus der
Durchstechflasche 2 Minuten und 23 Sekunden pro Patient taglich eingespart werden kénnen
gegenuber der oralen Medikation. Diese wurde mit einem Zeitaufwand von Null berechnet, da
die oralen Thromboseprophylaktika mitsamt der Hausmedikation einmal am Tag von Fachper-
sonal gestellt werden und nicht mit zusatzlichem Zeitaufwand verbunden ist. Es ist gewonnene
Zeit, die fur den Patienten und hdéhere Versorgungsqualitdt aufgebracht werden kann. Der
Effekt der Qualitatsverbesserung Iasst sich nicht vollstandig quantifizieren, anzunehmen ist aber

eine langfristig splrbare héhere Patientenzufriedenheit und Versorgungsqualitat.

Bis 2008 hat sich noch keine Arbeitsgruppe mit prozessbedingten Auswirkungen einer Darrei-
chungsform eines Arzneimittels beschaftigt. Bekannt sind zwar Kosteneinsparungen durch
Anderungen der Arzneimitteldarreichungsform nach Wechsel der intravendsen Verabreichung
auf die orale Medikation bei der Antibiose. Man bezeichnet den Wechsel in der Praxis als Se-
quenzialtherapie, Bereits Frighetto et al." (Frighetto et al. 1992) konnten schon 1992 die
Einsparungen nachweisen'®. Noch heute ist die Sequenzialtherapie in den Kliniken Standard.
Allerdings wurden bisher keine Einzelprozesse beschrieben oder gar mit Einzelkosten ausge-
wiesen. Fur die Indikation der Thromboseprophylaxe ist bis heute die Arbeitsgruppe von

Wilke'? die einzig bekannte und in Pubmed zitierte.

Wilke et al.™?® hat 2008 in 6 Akutkliniken und 6 Rehabilitationseinrichtungen eine Prozesskos-
tenanalyse durchgefihrt. Diese zeigt sehr ahnliche Ergebnisse fir die Zeitersparnis und die
Kosteneinsparungen wie die aktuelle Untersuchung. Die durchschnittliche Liegezeit lag in Wil-
kes Untersuchung bei 12,9 Tagen, die Zeitersparnis bei 2 Minuten, 28 Sekunden die
Kosteneinsparungen im Bereich des Pflegepersonals fur die Spritzengabe bei 1,06€. Der Zeit-
aufwand stimmt anndhernd mit dem in aktueller Beobachtungsstudie gemessenen uberein,
namlich 2 Minuten, 20 Sekunden. Die Personalkosten weichen aufgrund unterschiedlicher
Tarifvertrage und Sondervergltungen ab. In der Studie werden die Personalkosten mit 0,43€
pro Minute erhoben, in Rostock mit 0,26€ pro Minute. Daher entstehen bei Wilke et al. Pflege-

personalkosten in Héhe von 1,06€ und in Rostock von nur 0,26€ x 2,33 min = 0,61€. Insgesamt

126 Erighetto et al. 1992
27 \wilke et al. 2008
128 \ilke et al. 2008
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lasst sich mit den Vergleichszahlen aus Wilkes Studie eine Plausibilitatsprifung durchfiihren.
Sein Ergebnis wird durch aktuelle Studie bestatigt.

|.129

Die so genannte ,Stoppuhrstudie“ von Quante et a ist 2011 veroffentlicht worden. Primare

Endpunkte sind Zeitersparnis und Praferenzermittlung. Die Methodik der Zeitmessung ist ver-

schieden zu der in aktueller Beobachtungsstudie und zu der von Wilke et al.’®

aufgrund unter-
unterschiedlicher Prozessteilschritte. In der Studie von Quante et al wird die Zeit zur oralen
Applikation gemessen, und anschlielend die Differenz der Zeitmessungen zwischen der subku-
tanen und der oralen Gabe ermittelt. Die Zeitersparnis liegt bei 46 Sekunden. In der aktuellen
Beobachtungsstudie dagegen wird davon ausgegangen, dass die orale Medikation Rivaroxaban
zusammen mit der Hausmedikation verabreicht wird. Letztere wird einmal taglich bereitgestellt,
der Zeitaufwand fallt also in jedem Fall an, unabhangig von Therapie und Indikation. Also kon-
nen hier keine Kosten eingespart werden. Zweites Ziel der ,Stoppuhrstudie® ist es, die
subjektive Beurteilung des Applikationsweges von Pflegepersonal und Patienten zu ermitteln,
also die Praferenz. Es fehlt die Offenlegung der Fragen an die Patienten, die Verwendung eines

1. mit der

validierten Patientenfragebogens und mit welchem. Praferenz wird bei Quante et a
Therapietreue gleichgesetzt. Ermittelt wurde laut Untersuchung lediglich das Bekanntsein von
oraler Medikation, Vorhandensein einer Dauermedikation und das Ausmal} der Akzeptanz einer
weiteren Tablette. Tendenziell sind die Ergebnisse der ,Stoppuhrstudie® und der aktuellen
Beobachtungsstudie gleich. Beide zeigen Praferenzen der Patienten gegenliber der oralen
Form, in der ,Stoppuhrstudie“ zusatzlich Praferenzen des Pflegepersonals. Offen bleibt bei

beiden Untersuchungen die Ermittlung der 6konomischen Konsequenz der Praferenz.

Im Laufe der aktuellen Studie wurde eine Zahlungsbereitschafts-Analyse, eine so genannte
Willingness-To-Pay Analyse (WTP), im Kontext der Thromboseprophylaxe nach Huft- und
Kniegelenkenersatzoperation angewendet. Sie diente nicht der Bewertung der Nutzeneffekte in
Geldeinheiten, sondern hat hinterfragte, ob sich die Nutzenbewertung von betroffenen Patien-
ten von der gesunder Probanden unterscheidet. Dolan kommt in seiner Arbeit zu dem Ergebnis,
dass namlich Kranke den Nutzen einer Intervention hoher einschatzen als Gesunde™'. Auch
Greiner beschreibt den Sachverhalt gleichermaRen?. Jedoch muss diese Aussage nicht fiir
jeden Indikationsbereich zutreffen, wurde aber in dieser Studie bewiesen. Die Zahlungsbereit-

133

schafts-Methode hat gegeniber dem Humankapitalansatz Vorteile weist aber auch

Schwachen auf. Mit der WTP-Methode wird die Lebensqualitat auf einer nach oben hin nicht

'2% Quante et al. 2011

3% Wwilke et al. 2008

'3! Dolan und Green 1998

32 von der Schulenburg und Greiner 2007
133 Graham und Vaupel 1981
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begrenzten Skale in monetaren Einheiten bewertet. Aber das zur Verfligung stehende Budget
ist begrenzt und selbst wenn die gesamtgesellschaftliche Zahlungsbereitschaft hoch ware,
konnte eine zu geringe Zahlungsfahigkeit eine Mallnahme dennoch nicht erlauben. Allerdings
ist positiv hervorzuheben, dass nur mit Hilfe der Zahlungsbereitschafts-Analyse ein willkirlich
gesetztes Budget fiir eine MalRnahme aufgedeckt werden kann'*. Die vielfach angewendete
Methode der QALY’s bietet nur eine ineffiziente Bewertung eines Lebensjahres, wenn ver-
schiedene Praferenzen vorliegen. Mit der QALY-Methode wird auf eine Normierung eines
Intervalls abgezielt und begrenzt das Budget nach oben hin. Da die Schwierigkeit in Studien der
vorliegenden Art in der monetaren Bewertung von intangiblen Effekten liegt, werden Kosten-
Nutzen-Evaluationen haufig vermieden. Wenn sie dennoch durchgefuhrt werden, sind Zah-
lungsbereitschaftsanalysen bisher unverzichtbar'®, da man durch sie die mittlere

Zahlungsbereitschaft einer Leistung erhalt'®.

Viel relevanter als eine Patientenpraferenz zu zeigen ist jedoch zu untersuchen, ob diese Prafe-
renz Auswirkungen auf Compliance und Lebensqualitat hat und in welchem Ausmaf. Denn nur
diese Korrelation ist mit Kosten verbunden. Aul3erdem ist eine Analyse wichtig, wie sich die
Praferenz der Patienten mit wachsendem Eigenkostenanteil verhalt und sie bei einem oberen
Grenzkostenbereich evtl. gar sinkt. Man sieht im Ergebnis der Willingness-To-Pay-Analyse,
dass die Patienten aus Rostock und Einzugsgebiet schliellich nur eine sehr geringe Zahlungs-
bereitschaft fir die Wunschvariante der Medikation, namlich der oralen Form, zeigen. Die
methodische Schwachstelle liegt wahrscheinlich in der Tatsache, dass die Antwortwerte willk(ir-
lich gesetzt worden sind und nicht vom Patienten bzw. Probanden frei wahlbar waren. Wichtig
ist bei der entscheidungsrelevanten WTP-Analyse die Abfrage an unterschiedlichen Standorten
durchzufiihren, um regionale Besonderheiten zu nivellieren. Bekanntermalfien zahlt Mecklen-
burg-Vorpommern zu den weniger zahlungskraftigen Regionen. Man kann hieraus auf eine
geringere Zahlungsbereitschaft schlieRen. Eine genauere Methode und Analyse ware hier

weiterhin zu erarbeiten.

Durch die Studie erhalt man ein Bild Uber die regionaler Besonderheiten vor Ort im Vergleich zu
Strukturen der Patientenverlaufe in Deutschland an anderen Orthopadiestandorten bezogen auf
die orale Darreichungsform der Thromboseprophylaxe. Wir erfahren, ob ein Ubergang in die
Rehabilitationsklinik luckenlos erfolgt etc. Im Rahmen einer Strukturumfrage wurden nur solche
Einrichtungen ausgewahlt, die eingetragen und zertifiziert sind. Es wird vorausgesetzt, dass

eine zertifizierte Einrichtung eine Mindestanzahl an operativen Eingriffen fur HGft- und Kniege-

134 Schoffski 2008, S. 149
135 Schoffski 2008, S. 82
136 von der Schulenburg und Greiner 2007, S. 221
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lenkersatzoperation nachweisen kann und gilt somit flir die Fragestellung als reprasentativ. Von
den insgesamt 103 per Mailing versandten Fragebégen (Anhang Fragebogen zur Strukturab-
frage) wurden 24 beantwortet, hiervon waren 16 vollstandig ausgefillt. Durch den geringen
Stichprobenumfang und die geringe Anzahl der Ricklaufer erhalt man keine deutliche Aussage,
wohl aber einen Trend. Sichtbar wird durch die Analyse, dass sich die Situation an anderen
Standorten in Deutschland von der in Rostock unterscheidet. Aufgefallen ist der unterschiedli-
che Ubergang in die Rehabilitationsklinik, der in Rostock flieRend abliuft und an anderen
Standorten mit einem oder mehreren Liickentagen. Dieser Punkt hat gro3e Auswirkung auf die
Relevanz der Compliance. Fur den Fall, dass keine Licke entsteht, ist die Relevanz der Patien-
tencompliance gering, da eine medizinische Fachkraft, nicht der Patient selber, die
Verabreichung der Medikation verantwortet und sicherstellt. Dagegen ist die Relevanz hoéher,
wenn mindestens ein Arbeitstag zwischen Klinikaufenthalt und Antritt der Rehabilitation liegt
und steigt weiter mit gréRer werdendem Zeitfenster. Somit steht Rostock nicht stellvertretend fiir
die Versorgungssituation in Deutschland, sondern stellt eine Sonderrolle dar. Durch multizentri-

sche Studien ist zukunftig hier eine detaillierte Auswertung und Diskussion vorzunehmen.

Die neu entwickelte Methode sollte in weiteren Indikationen eingesetzt und ihre Glltigkeit Uber-
prift werden. Es sollten weitere Kliniken, d.h. unterschiedliche Standorte zu einer
Multicenterstudie eingebunden werden, um zumindest fir Deutschland flr die vorhandenen
Behandlungspfade in speziellen Indikationsbereich eine reprasentative Aussage zur Anwend-
barkeit der neu entwickelten Bewertungsmatrix und Gber Kosten und Nutzen treffen zu kénnen.
Die besonderen regionalen Bedingungen, die sich deutlich durch die Umfrage der Orthopadi-
schen Einrichtungen in Deutschland gezeigt haben, fordern hierzu auf. Vor allem aufgefallen ist
die Tatsache, dass die Organisation des Uberganges von der Klinik zur Rehabilitationseinrich-
tung in Deutschland interessant verschieden ist und unterschiedliche Konsequenzen fir die
Compliance der Patienten bedeuten kann. Die kostenrelevanten Auswirkungen der abgefragten
theoretischen Compliance sind nicht an allen Standort gleichermaRen. Ahnlich verhalt es sich
mit der Praferenz. Die Kostenkonsequenz einer Patientenpraferenz im Bereich der Throm-
boseprophylaxe gilt es zuklnftig in Studien zu prifen. Es ist nicht eindeutig erkennbar und
nachvollziehbar in der Literatur nachzulesen, welche Rolle die Praferenz in der Realitat hat, vor

allem nicht, ob Kosten entstehen und in welcher Hohe.

Die Ergebnisse des PACT-Q®-Scores bestirken darin, zukiinftig in Erkrankungen und Thera-
pien immer die Perspektive der Patienten mit der von gesunden Probanden zusammenzulegen,
um eine gesamtgesellschaftliche Wahrnehmung der Behandlung und Lebensqualitat zu erhal-
ten. Die Perspektiven unterscheiden sich zwar, sind aber in aktueller Studie nicht gegenlaufig.
Dieses Ergebnis kann nach einer einzelnen Studie nicht als allgemeinglltig beschrieben wer-

den.
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Zukunftig sollten forciert Prozesskosten in den Kliniken mit Hilfe von hauseigener EDV analy-
siert werden, um genaue Kenntnis Uber Teilprozesskosten zu erlangen und diese fir
pharmakodkonomischen Untersuchungen zur Verfliigung stellen, teils zur Abbildung der Echt-

kosten, teils zum Zwecke der Modulationen.

Im Bereich pharmakodkonomischer Evaluationen bietet sich noch eine Vielzahl von Entwick-
lungsmoglichkeiten. Eine Umsetzung ist dringend erforderlich. Zuklnftig missen Methoden,
Fragebdgen und andere Messinstrumente, moéglichst indikationsbezogen, validiert werden und
frei verfigbar sein. Der G-BA beauftragt hierzulande seit Anfang 2011 das IQWiG mit der Kos-
ten-Nutzen-Bewertung innovativer Arzneimittel. Die dort angewandten Methoden erweisen sich
allerdings als unausgereift und kritikanfallig. Fraglich ist, wer Gutachten erstellen darf und vor
allem kann, ob fir Studien Regeln der Methoden bekannt und routinemaRig eingesetzt werden.
Nur bei bekannten und etablierten Methoden kann abschlieliend Uber Sinn oder Unsinn einer
Innovation diskutiert werden. In vielen Bereichen des Gesundheitssektors ist jedoch aktuell
keine ausreichend differenzierte Kosten-Nutzen-Analyse moéglich. Bereits das Ergebnis dieser
doch eher uberschaubaren Verlaufsbeobachtung zeigt, wie wichtig die Einbeziehung der Le-
bensqualitdt des Patienten aus seiner eigenen bzw. einer gesamtgesellschaftlichen Perspektive
ist und welche enormen Auswirkungen sich hierdurch im Bereich der tatsachlichen Kosten
ergeben. Folglich kdnnen noch eine Reihe von zielgerichteten Einsparungen im Gesundheits-

system getroffen werden, sowie eine effiziente Allokation der knappen Ressourcen.
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6 Zusammenfassung

Die Gesundheitstkonomie hat sich den Versuch der gerechten Verteilung immer knapper wer-
denden Ressourcen im Gesundheitssektor zur Aufgabe gemacht. Ziel ist es, den Nutzen von
diagnostischen und therapeutischen Neuentwicklungen fur Patient und Kostentrager zu analy-
sieren. Nur in der Gesamtbetrachtung der entstehenden Kosten und Nutzen kann abschliel3end
bewertet werden, ob ein innovatives Medikament trotz gleicher oder héherer Kosten dem Ge-
sundheitssystem einen Vorteil bietet, der sich direkt oder indirekt in Kosteneinsparungen und
Effizienz zeigen kann. Eine solche Bewertung wurde anhand eines innovativen Medikamentes
zur Thromboseprophylaxe in der Orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitat Rostock
durchgefuhrt.

Untersucht wurden 90 Patienten mit geplanter primarer Hift- oder Kniegelenkersatzoperation.
Im Fokus der Beobachtungsstudie standen fir den Indikationsbereich der Thromboseprophyla-
xe Lebensqualitdt und Compliance der Patienten. Beides konnte mithilfe professionell
entwickelter Fragebodgen ermittelt werden. Befragt wurden weitere 90 gesunde Probanden zur
Beweisfuhrung, dass auch in der gesamtgesellschaftlichen Perspektive kein anderes Ergebnis
erzielt wird. Erst dann stellt das Ergebnis eine Basis flir Entscheidungen im Gesundheitssystem
dar. Es zeigte sich, dass trotz der Vorteile des geringen Materialpreises die glinstige Standard-
variante in der Schlussbetrachtung schlechter abschneidet als das innovative und anfangs
teurer erscheinende Produkt. Der Einfluss von Lebensqualitat und Compliance auf Kosten und
somit auf den Wert einer Therapie wird deutlich.

In der vorliegenden Beobachtungsstudie wurde eine neue, bis dato nicht beschriebene Methode
zur faktoriellen Umrechnung von intangiblen Kosten bzw. Nutzen in monetare Einheiten entwi-
ckelt. Vorteil dieser Methode ist, dass sie Uberregional wie auch in anderen Landern
angewendet werden kann. Man erhalt nach Eintragung der direkten Kosten in die entwickelte
Matrix den aktuell zu verwendenden Faktor, mit dem die direkten Kosten korrigiert werden:
Kostet eine Tablette Rivaroxaban 5,65€ und betragt der Korrekturfaktor 0,193 oder 19,3%, dann
reduzieren sich die Gesamtkosten auf einen virtuellen Preis von 1,09€. Diese Kosten konnen
nun in Relation mit anderen korrigierten Preisen gesetzt werden. Der Korrekturfaktor ist gulltig
fur die Verwendung in der Indikation Thromboseprophylaxe nach Huft- und Knieersatzoperati-
on. Er ist zwar abhangig von den stattfindenden Prozessen, aber unabhangig von der Zeit.
Somit entsteht nicht die Notwendigkeit der erneuten Durchfiihrung einer Evaluation. Auch die
Bertcksichtigung der Inflationsrate ist nicht notwendig, da immer der tagesaktuelle Preis in die
Matrix eingefugt wird.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass sich im Bereich pharmakodkonomischer Evaluationen
noch eine Vielzahl von Entwicklungsmadglichkeiten bietet. Zukunftig missen Methoden, Frage-
bdgen und andere mdglichst indikationsbezogene Messinstrumente, validiert und &ffentlich
gemacht werden. Folglich kdnnten dann eine Reihe von zielgerichteten Einsparungen im Ge-
sundheitssystem getroffen werden, sowie eine effiziente Allokation der knappen Ressourcen.
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Patienteninformation
KLINISCHE VERLAUFSSBEOBACHTUNG ZWEIER MEDIKAMENTE (RIVAROXABAN
UND CERTOPRAIN-NATRIUM) ZUR PRAVENTION EINER VENOSEN
THROMBOEMBOLIE BEI PATIENTEN MIT HUFT- ODER
KNIEGELENKERSATZOPERATION
MIT DEM ZIEL EINER KOSTEN-NUTZEN-EVALUATION

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
Sie wurden von lhrem Arzt gebeten, an einer Beobachtungsstu-
die teilzunehmen. Bevor sie sich entscheiden, ist es wichtig fur Sie zu verstehen, was diese
Verlaufsbeobachtung beinhaltet und warum sie durchgefiihrt wird. Bitte nehmen Sie sich genu-
gend Zeit, um diese Information sorgfaltig zu lesen und zdgern Sie nicht, evtl. verbleibende
Fragen mit Inrem Arzt zu besprechen.
Die Teilnahme an dieser Verlaufsbeobachtung ist freiwillig und kann jederzeit ohne An-
gabe von Griinden durch Sie beendet werden, ohne dass lhnen Nachteile in lhrer
medizinischen Betreuung entstehen.
Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur,

e wenn Sie Art und Ablauf der Verlaufsbeobachtung vollstandig verstanden haben

e wenn Sie bereit sind der Teilnahme zuzustimmen

e wenn Sie sich Uber Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser Verlaufsbeobachtung

im Klaren sind
e wenn sie nicht Teilnehmer an einer anderen Verlaufsbeobachtung sind oder dieses
planen

Diese Verlaufsbeobachtung, die Patienteninformation und Einwilligungserklarung wurden von
der zustandigen Ethikkommission geprift und positiv beurteilt.
Was ist das Ziel dieser Verlaufsbeobachtung?
Diese Verlaufsbeobachtung sammelt Daten tUber die Medikamente Rivaroxaban und Certopa-
rin-Natrium, die zur Vorbeugung von Thrombosen im Rahmen von geplanten HUft- oder
Kniegelenkersatzoperationen angewendet werden. Bis zu 100 Patienten, die sich einer HUft-
oder Kniegelenkoperation unterziehen und ein Medikament zur Vorbeugung von Thrombosen
bendtigen, werden in diese Verlaufsbeobachtung eingeschlossen. Dabei ist geplant, Daten von
100 Patienten zu sammeln und beziiglich Compliance, Zufriedenheit, Lebensqualitdt und der
Haufigkeit kostenintensiver Nachbehandlungen auszuwerten. Diese Ergebnisse sind wichtig fur
die Bewertung und Weiterentwicklung der Thromboseprophylaxe. Mit Ihrer Teilnahme an dieser
Untersuchung kénnen Sie einen wertvollen Beitrag zu diesem Erkenntnisgewinn leisten.
Ablauf und Lange der Verlaufsbeobachtung
Die Thromboseprophylaxe bei Hift- und Kniegelenkersatzoperationen ist gangige Praxis und
folgt Empfehlungen medizinisch-wissenschaftlicher Expertengremien. Die Medikamente Xarel-
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to® und Mono-Embolex® werden routinemaRig an der Orthopadischen Universitatsklinik Rostock
zur Thromboseprophylaxe bei Hift- und Kniegelenksersatzoperationen eingesetzt. Welches der
beiden Medikamente bei lhnen eingesetzt wird, wird lhnen lhr behandelnder Arzt erlautern,
wenn er/sie mit Ihnen Uber den operativen Eingriff spricht, der bei Ihnen notwendig ist.
Ihre Teilnahme an dieser Verlaufsbeobachtung beginnt zum Zeitpunkt der geplanten Operation
und endet mit einer Nachbeobachtung 3 Monate nach der Operation. lhr behandelnder Arzt
wird Sie zu diesem Zeitpunkt entweder anrufen oder die Daten im Rahmen einer Routine-
Nachsorge-Untersuchung erheben.
Behandlungen, Tests und Voraussetzungen
Falls Sie zustimmen, an dieser Studie teilzunehmen, wird es studienbedingt nicht zu einer
Veranderung der ohnehin notwendigen und geplanten Therapie oder Behandlung kommen.
Sollte eine solche Veranderung erforderlich werden, dann nur aufgrund |hrer oder der Entschei-
dung lhres Arztes im Zusammenhang mit der Grunderkrankung. lhre Teilnahme an der Studie
ist vollig freiwillig und unabhangig von der Therapie.
MaBnahmen im Zusammenhang mit der Behandlung
In der Studie werden Daten erhoben wahrend lhres Krankenhausaufenthaltes, eine Woche
nach Beendigung der Thromboseprophylaxe und 3 Monate nach dem Eingriff. Die Daten nach
Entlassung aus dem Krankenhaus werden entweder wahrend einer ohnehin durchzuflihrenden
Nachsorgeuntersuchung erhoben oder per Telefon.
Bestandteil dieser Datenerhebungsmafnahmen ist lediglich die Beantwortung von Fragebdgen
zu lhrer Lebensqualitat und Uber Ihre Alltagsaktivitat.
Risiken und Unannehmlichkeiten
Durch die Teilnahme an der Studie entstehen Ilhnen keine zusatzlichen Risiken, da Sie nach
Ihrer geplanten Huft- bzw. Knieoperation handelsibliche Medikamente zur Vorbeugung einer
Thrombose nach international gultigen Behandlungsrichtlinien erhalten werden.
Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen unter der Behandlung mit Rivaroxaban oder Certoparin-
Natrium auftreten:
Wie andere Arzneimittel dieser Gruppe (antithrombotische Mittel) kbnnen Rivaroxaban und
Certoparin-Natrium Blutungen hervorrufen, die moglicherweise lebensbedrohlich sein kénnen.
In einigen Fallen kann es sein, dass diese Blutungen nicht sichtbar sind.
Unabhangig von der Art der Behandlung informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie einen der
folgenden Nebenwirkungen bemerken:

e lang anhaltende oder sehr starke Blutungen

e aulergewodhnliche Schwache, Mudigkeit, Blasse, Schwindel, Kopfschmerzen oder

unerklarliche Schwellungen

Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie genauer Uberwacht werden mussen oder wie Sie behandelt
werden.
Als haufige Nebenwirkungen (treten bei 1 bis 10 Anwendern von 100 auf) sind fur Rivaroxaban
und Certoparin-Natrium bekannt:

e Blutungen nach Ihrer Operation

o Verminderung der Anzahl der roten Blutkdrperchen, was Ihre Haut blass machen kann

und Schwachegefiuhl oder Atemlosigkeit verursachen kann

e Ubelkeitsgefiihl

e Bluttests kdnnen erhdhte Werte fir einige Leberenzyme aufzeigen
Informationen Uber Art und Haufigkeit weiterer Nebenwirkungen von Rivaroxaban und Certopa-
rin-Natrium finden Sie in der Gebrauchsinformation bzw. erhalten Sie von Ihrem behandelnden
Arzt.
Wie bei jedem Arzneimittel kbnnen auch bei Rivaroxaban und Certoparin-Natrium neue, bisher
unbekannte unerwiinschte Ereignisse auftreten, d.h. es kdnnen Nebenwirkungen vorkommen,
die bislang noch nicht beschrieben worden sind. Aus diesem Grund ist es wichtig, dass Sie
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wahrend der gesamten Beobachtungsdauer lhrem Arzt jedes Auftreten von unerwinschten
Wirkungen genau schildern.

Verhalten bei Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen oder Verletzungen

Sollten im Verlauf der klinischen Prufung Symptome, Begleiterscheinungen oder Verletzungen
auftreten, missen Sie diese lhrem Arzt umgehend mitteilen. Sollten Sie wahrend der Dauer der
Verlaufsbeobachtung bei anderen Arzten Behandlungen im Zusammenhang mit dem Gelenker-
satz in Anspruch genommen haben, informieren sie bitte Ihren Arzt daruber.

Vorzeitige Beendigung der Verlaufsbeobachtung

Sie kénnen jeder Zeit, auch ohne Angabe von Grinden, lhre Teilnahme ablehnen oder widerru-
fen und aus der Verlaufsbeobachtung ausscheiden, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile fur lhre
weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ihr Priufarzt wird Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese Verlaufsbeobachtung
bekannt werden, und fir Sie wichtig sein kdbnnten, umgehend informieren.

Verwendung der gesammelten Daten

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur der Studienleiter, der Prifarzt
und dessen Mitarbeiter, Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt
werden. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschliellich zu statistischen Zwecken und Sie werden
ausnahmslos nicht namentlich darin genannt. Auch in etwaigen Veroéffentlichungen der Daten
dieser klinischen Prufung werden Sie nicht namentlich genannt.

Kosten

Fir die Teilnahme an dieser Verlaufsbeobachtung wird keine finanzielle Vergutung gezahlt, da
diese die Entscheidung Uber Ihre Teilnahme beeinflussen kénnte.

Weitere Fragen

Fir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Verlaufsbeobachtung stehen Ihr Prifarzt und
seine Mitarbeiter gern zur Verfigung. Auch Fragen, die lhre Rechte als Patient und Teilnehmer
an dieser klinischen Prifung betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Kontaktperson:
Erreichbar unter:
Erreichbarkeit im Notfall:
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Patienteneinwilligungserklarung

KLINISCHE VERLAUFSBEOBACHTUNG ZWEIER MEDIKAMENTE (RIVAROXABAN UND
CERTOPARIN-NATRIUM) ZUR PRAVENTION EINER VENOSEN THROMBOEMBOLIE BEI
PATIENTEN MIT HUFT- ODER KNIEGELENKERSATZOPERATION

MIT DEM ZIEL EINER KOSTEN-NUTZEN-EVALUATION

Ich bestatige mein Einverstéandnis zur Teilnahme an dieser Verlaufsbeobachtung, wie sie mir
von erklart wurde. Ich bestéatige, dass ich

Gelegenheit hatte, alle meine Fragen zur Teilnahme an der Verlaufsbeobachtungen zu stellen
und dass alle Fragen zu meiner Zufriedenheit verstandlich beantwortet wurden. Ich bestatige
aullerdem, dass ich die Gelegenheit hatte, die Patienteninformation mit Angehdérigen und/oder

Personen meines Vertrauens zu besprechen.

Ich weil3, dass die Teilnahme an der Verlaufsbeobachtung freiwillig ist und dass es sich nicht
negativ auf die Qualitdt meiner zukinftigen Behandlung auswirkt, wenn ich eine Teilnahme an

der Verlaufsbeobachtung ablehne.

- 86 -
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Mir ist bekannt, dass ich die Verlaufsbeobachtung jederzeit abbrechen kann, sobald ich dies
mdchte, ohne dass meine Behandlung dadurch beeintrachtigt wird. Ebenso weil} ich, dass der
Prifarzt die Verlaufsbeobachtung beenden kann, ohne dass meine Weiterbehandlung beein-
trachtigt wird.

Mir ist bekannt, dass ich wahrend der Dauer der Verlaufsbeobachtung an keiner anderen Ver-
laufsbeobachtung teilnehmen kann und dass ich medizinische Behandlungen bei anderen
Arzten, insbesondere solche, die mit dem Gelenkersatz in Zusammenhang stehen, meinem
Prufarzt mitteile.

Ich  erklare mich  bereit, mich zu den  Nachuntersuchungen einzufinden.
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Orthopadische Klinik und Poliklinik

Datenschutzrechtliche Erklarung
(§ 40 Abs.1, Satz 2 und Abs. 2, AMG)

Mir ist bekannt, dass meine persdnlichen Daten in anonymisierter Form gespeichert
werden. Mir wurde versichert, dass dabei die Grundsatze des Datenschutzes beachtet
werden, d.h. meine personenbezogenen Daten vertraulich behandelt und nicht an an-
dere als die nachfolgend genannten Personen und Stellen weitergegeben werden.
Ich erklare mich damit einverstanden, dass ich mit der Weitergabe der im Rahmen die-
ser klinischen Verlaufsbeobachtung erfolgenden Aufzeichnung meiner Krankheitsdaten
zur Uberpriifung an die zustandigen Uberwachungsbehdrden oder die zusténdige Bun-
desoberbehdrde einverstanden bin.
Ich gestatte hiermit, dass die zustandigen Aufsichtsbehérden unter Wahrung der ihnen
auferlegten Schweigepflicht Einblick in meine personenbezogenen Krankenakten am
Ort der klinischen Nachuntersuchung nehmen kénnen. Dies geschieht, um zu gewahr-
leisten, dass alle studienbezogenen Daten korrekt und vollstandig erfasst worden sind.
Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten, ist
unwiderruflich. Ich bin bereits dariber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teil-
nahme an der klinischen Prufung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs
meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden,
dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin
verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintrachtigt wer-

den,

b) der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu genugen.
Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Ab-
bruch der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften
Uber die klinische Prufung bestimmen. Danach werden meine personenbezogenen Da-
ten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaRige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.
SchlieRlich erklare ich auch mein Einverstandnis fir die wissenschaftliche Veroéffentli-
chung der Forschungsergebnisse unter Beachtung der datenschutzrechtlichen
Bestimmungen.

Datum der

Name des Patienten Unterschrift des Patienten

Unterschrift*

Name
Arztes

des behandelnden Unterschrift des behandelnden Arztes Datum der
Unterschrift

Name eines Zeugen (optional) Unterschrift des Zeugen (optional)

Datum der
Unterschrift

*Das Datum muss vom Patienten eigenhandig ausgefiillt werden.
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KLINISCHE VERLAUFSBEOBACHTUNG ZWEIER MEDIKAMENTE (RIVAROXABAN UND
CERTOPRIN-NATRIUM) ZUR PRAVENTION EINER VENOSEN THROMBOEMBOLIE BEI
PATIENTEN MIT HUFT- ODER KNIEGELENKERSATZOPERATION

MIT DEM ZIEL EINER KOSTEN-NUTZEN-EVALUATION
Dokumentationsbogen 1 - bei Aufnahme auszufillen

Name

Geburtstag

Geschlecht

Gewicht

Grofke

BMI

Gab es in der Vergangenheit ein
Thromboseereignis

Gibt es genetische Disposition flr
Thrombose

antithrombotische Medikation Welche Medikamente

Dosierung der Medikamente

Geplante Dauer der Einnahme
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Datum der OP

Art der OP Knie O Hufte O

Morisky Skala a. Haben Sie jemals vergessen, lhre Medikamente
einzunehmen?

b. Empfinden Sie die Einnahme Ihrer Medikamente
als nicht so wichtig?

c. Sobald es lhnen besser geht, nehmen Sie dann
ihre Medikamente nicht mehr ein?

d. Sobald es lhnen schlechter geht, nehmen Sie
dann Ihre Medikamente nicht mehr ein?

Patienten Compliance

Entlassung

nach auferhalb einer medizinischen | Ja / nein

o "
Einrichtung? Wenn ja: Selbstversorgung oder Fremdhilfe

Schulung erfolgt immer durch Pflege- | Erfolgt Schulung?

personal Wenn ja: Spritze oder Tablette

Zeit x Haufigkeit x Gehalt Pflege

Dokumentationsbogen 2 — bei Entlassung auszufullen

OP Dauer
Blutkonserven Ja/nein
Wenn ja: wie viele
Labor Standard ist: 1 d post OP
6 d post OP
10 d post OP

Zusatzliche Laboruntersuchungen bei Abwei- | Ja / nein

chung vom Standard Wenn ja welche (Dedimetrie, Hb)

Zusatzliche Untersuchungen Doppler (bei Thrombose)

Dokumentationsbogen 3 — bei Telefonie mit Patient auszufullen (30 d nach OP)
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Morisky Skala

e. Haben Sie jemals vergessen, lhre Medika-

mente einzunehmen?
Empfinden Sie die Einnahme lhrer Medika-
mente als nicht so wichtig?

g. Sobald es lhnen besser geht, nehmen Sie

dann ihre Medikamente nicht mehr ein?

h. Sobald es Ihnen schlechter geht, nehmen

Sie dann lhre Medikamente nicht mehr ein?
Haben Sie |hr Medikament einmal nicht
genommen wegen

] Schmerzen
[] Angst

[J Aus anderem Grund;

wenn ja: welchem

PACT-Q
perception of anticoagulant treatment ques-
tionaire

POR
patient reported outcome questionaire

Patientenzufriedenheit

On hold

Behandlungserwartung
Komfort

Belastung der Behandlung
Behandlungszufriedenheit
(Hamatome am Bauch)

hON =

Willingness-To-Pay

Wie viel waren Sie bereit zu zahlen, wenn Sie
anstelle einer Spritze, eine Tablette einnehmen
dirften:

L] 10€
L] 30€
L] 50€

Multen Sie seit der letzten OP notfallmaRig
ins Krankenhaus?

Wenn ja, aus welchem Grund

1. Thrombose
2. Blutung
3. Infektion an Einstichstelle

4. anderer Grund

Entlassung

nach auflerhalb einer medizinischen Einrich-
tung?

Ja/ nein

Wenn ja: Selbstversorgung oder Fremdhilfe




Anhang

PACT-Q1

(Fragebogen zur Einschatzung der Behandlung mit dem gerinnungshemmenden Medi-

kament)

(German version of the PACT-Q1)

Mit diesem Fragebogen moéchten wir in Erfahrung bringen, was Sie von der Behandlung mit

dem gerinnungshemmenden Medikament (Medikament, das die Bildung von Blutgerinnseln

verhindert) erwarten und wie zufrieden Sie damit sind.

Der Begriff “verabreichen” bezieht sich in dem gesamten Fragebogen darauf, wie Sie lhr

gerinnungshemmendes Medikament nehmen (Tablette).

Lesen Sie bitte jede Frage sorgfaltig durch, beantworten Sie sie so offen wie mdglich und

ohne fremde Hilfe. Es gibt keine falschen Antworten.

Alle Angaben, die Sie machen, werden vertraulich behandelt.

Das Ausftllen des Fragebogens dauert ungefahr 10 Minuten.

Erwartungen an das Medikament

Im folgenden Abschnitt méchten wir gerne erfahren, was Sie von lhrem Medikament erwarten.
Bitte beantworten Sie alle Fragen.

Kreuzen Sie bitte ein Kastchen in jeder Zeile an.

A1l -

A2 -

Wie zuversichtlich sind Sie, dass die Behandlung mit dem gerinnungshemmenden Medi-

kament Blutgerinnsel verhindert?

D 1 D 2 D 3 D4 D 5
Ubr?ir(l:lstu pt Ein wenig Einigermalien Ziemlich Sehr

Erwarten Sie, dass die Behandlung mit dem gerinnungshemmenden Medikament einige
der Beschwerden, die Sie haben, lindert (z.B. Schmerzen oder Schwellungen in den

Beinen, Herzklopfen, Kurzatmigkeit oder Schmerzen in der Brust ...)?

| 0,

O,

s

O,

Os
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A3 -

A4 -

A5 -

AG -

A7 -

Nein, iiber-
haupt nicht

Ja,

ein wenig

Ja, einigerma-
en

Ja,
sehr

Ja, vollkom-
men

Erwarten Sie, dass |hr gerinnungshemmendes Medikament Nebenwirkungen hat, wie
kleinere Bluterglisse oder Blutungen (z.B. beim Rasieren, Kochen, nach kleinen Schnitt-
verletzungen ...)?

0, O, s O, Os
Nein, iiber- Ja, Ja, Ja, Ja,
haupt keine ein paar einige ziemlich viele sehr viele

Ist es wichtig fur Sie, ein gerinnungshemmendes Medikament zu haben, das leicht zu

verabreichen ist?

O 1 O 2 O 3 D4 O 5
Ube.rhaupt Ein wenig MaiBig Ziemlich Sehr
nicht

Machen Sie sich Sorgen darlber, dass Sie bei der Verabreichung des gerinnungshem-
menden Medikaments Fehler machen kénnten (z.B. wie Sie es sich verabreichen, wann
Sie es sich verabreichen oder bei der Dosierung, in der Sie es sich verabreichen)?

O, O, Os O, Os
Ube.rhaupt Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht

Ist es wichtig fur Sie, dass Sie sich lhr gerinnungshemmendes Medikament selbst verab-
reichen kdnnen?

O, O, s O, Os
Ube'rhaupt Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht

Machen Sie sich Sorgen darlber, wie viel Sie fir die Behandlung mit dem gerinnungs-
hemmenden Medikament moglicherweise zahlen missen?

O, O, s O, Os
Ube'rhaupt Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht
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PACT-Q2

(Fragebogen zur Einschatzung der Behandlung mit dem gerinnungshemmenden Medi-

kament)

(German version of the PACT-Q2)

Mit diesem Fragebogen méchten wir in Erfahrung bringen, was Sie von der Behandlung mit

dem gerinnungshemmenden Medikament (Medikament, das die Bildung von Blutgerinnseln

verhindert) erwarten und wie zufrieden Sie damit sind.

Der Begriff ,verabreichen” bezieht sich in dem gesamten Fragebogen darauf, wie Sie lhr

gerinnungshemmendes Medikament nehmen (entweder als Tablette oder als Spritze).

Lesen Sie bitte jede Frage sorgfaltig durch, beantworten Sie sie so offen wie méglich und

ohne fremde Hilfe. Es gibt keine falschen Antworten.

Alle Angaben, die Sie machen, werden vertraulich behandelt.

Das Ausftllen des Fragebogens dauert ungefahr 10 Minuten.

Handhabung

Im folgenden Abschnitt mdchten wir gerne erfahren, wie einfach oder bequem die Verabrei-
chung lhres Medikaments ist. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

B1-

B2 -

B3 -

Ist es schwierig, sich lhr gerinnungshemmendes Medikament zu verabreichen (z.B.
Tabletten oder Injektionen, die Anzahl der Tabletten oder Injektionen, wie oft es verab-

reicht wird...)?

O, O, s O, Os
Uberhaupt . . . -
nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr

Empfinden Sie es als Last, sich lhr gerinnungshemmendes Medikament zu verabrei-

chen?
O, O, s O, Os
Uberhaupt . . . -
nicht Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr

Manche gerinnungshemmenden Medikamente missen mdglicherweise in lhrer Dosie-
rung angepasst werden; wie schwierig ist das fur Sie?

0, O, O; 0, Os
Ube.rhaupt Ein wenig MaiBig Ziemlich Sehr
nicht
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B4 -

B5 -

B6 -

B7 -

B8 -

B9 -

B10 -

B11 -

Bestimmte Medikamente KONNEN NICHT zusammen mit gerinnungshemmenden Me-
dikamenten verabreicht werden; wie schwierig ist das fur Sie?

O 1 O 2 O 3 D4 O 5
Ube'rhaupt Ein wenig MaiBig Ziemlich Sehr
nicht

Es wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit gerinnungshemmenden Medikamenten
auf bestimmte Lebensmittel zu verzichten; wie schwierig ist das flr Sie?

O, O, s O, Os
Ube.rhaupt Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht

Ist es schwierig flr Sie, sich lhr gerinnungshemmendes Medikament zu verabreichen,
wenn Sie nicht zu Hause sind?

0, O, s O, Os
Ube.rhaupt Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht

Ist es schwierig fur Sie, lhren Tagesablauf an die Termine der Behandlung mit dem
gerinnungshemmendes Medikament (z.B. Termine mit Pflegedienst, Arzten, usw.) anzu-
passen?

O 1 O 2 O 3 D4 O 5
Ube.rhaup t Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht

Wie lastig ist es lhnen, dass Sie wegen der Behandlung mit einem gerinnungshemmen-
den Medikament regelmafig zu Kontrolluntersuchungen gehen mussen?

O 1 O 2 O 3 D4 O 5
Ube.rhaup t Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht

Ist es schwierig fur Sie, sich |hr gerinnungshemmendes Medikament regelmaflig wie
verordnet zu verabreichen?

O 1 O 2 O 3 D4 O 5
Ube.rhaup t Ein wenig MaBig Ziemlich Sehr
nicht

Flhlen Sie sich wegen der Behandlung mit einem gerinnungshemmenden Medikament
mehr von anderen abhangig (z.B. Partner/in, Familie, Pflegedienst)?

O, O, O, O, O;
Ube_rhaupt Ein wenig MaiBig Ziemlich Sehr
nicht

Machen Sie sich Sorgen daruber, dass Sie die Behandlung mit Ihrem gerinnungshem-
menden Medikament unterbrechen oder abbrechen missen?
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0, 0, O O, O;
Ube.rhaupt Ein wenig MaiBig Ziemlich Sehr
nicht

Belastung durch Krankheit und Behandlung

Im folgenden Abschnitt méchten wir gerne erfahren, wie lhre Krankheit und deren Behandlung

Sie beeintrachtigen. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

C1-

C2-

Schranken Sie wegen moglicher Nebenwirkungen (z.B. kleinere Bluterglisse, Blutun-
gen...) lhre Ublichen Tatigkeiten ein (z.B. Arbeit, Freizeit, Kontakte und Unternehmungen
mit anderen Menschen oder kérperliche Betatigung...)?

O 1 O 2 O 3 I34 O 5
Uberhaupt Ein wenig MiiBig Ziemlich Sehr
nicht

Haben Sie koérperliche Beschwerden aufgrund von Blutergissen oder Schmerzen?

0,

)

)

0,

s

Keine

Ein wenig

MaiBig

Ziemlich

Sehr

Zufriedenheit mit dem gerinnungshemmenden Medikament

Im folgenden Abschnitt méchten wir gerne erfahren, wie zufrieden Sie mit Ihrem Medikament

sind. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

D1 -

D2 -

Gibt Ihnen die Behandlung mit Ihrem gerinnungshemmenden Medikament ein Gefuhl

von Sicherheit?

0, O, O, 0, O
Ubl?ir(l:l}?tu P Ein wenig EinigermalBen Sehr Vollkommen

Haben Sie das Geflhl, dass Sie durch die Behandlung mit dem gerinnungshemmenden
Medikament weniger Beschwerden haben (z.B. Schmerzen oder Schwellungen in den

Beinen, Herzklopfen, Kurzatmigkeit oder Schmerzen in der Brust)?

0,

O,

Os

O,

s
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D3 -

D4 -

D5 -

D6 -

D7 -

Uberhaupt
nicht

Ein wenig

Einigermallen

Sehr Vollkommen

Wie sind die Nebenwirkungen, z.B. kleinere Blutergisse oder Blutungen (z.B. beim
Rasieren, Kochen, nach kleineren Schnittverletzungen...) verglichen mit dem, was Sie

erwartet haben?

0,

)

s

O, Os

Es ist viel
schlimmer als
ich erwartet
habe

Es ist schlim-
mer als ich
erwartet habe

Es ist genau
wie ich erwar-
tet habe

Es ist besser Es ist viel

als ich erwar- | besser als ich
tet habe erwartet habe

Wie zufrieden sind Sie mit dem Maf} an Unabhangigkeit, das Sie trotz der Kontrollunter-

suchungen haben?

0, O, O, O, O
Sehr unzu- Weder zufrie-
ehr unzu Unzufrieden den noch Zufrieden | Sehr zufrieden
frieden .
unzufrieden

Wie zufrieden sind Sie damit, auf welche Weise (z.B. Termine mit Pflegedienst,

Arzten, usw...) die Nachuntersuchung lhrer Krankheit und der Behandlung mit

dem gerinnungshemmenden Medikament sichergestellt wird?

O, O, Os O, Os
Sehr un Weder zufrie-
c I unz- Unzufrieden den noch Zufrieden Sehr zufrieden
frieden )
unzufrieden

Wie zufrieden sind Sie mit der Form, in dem lhr gerinnungshemmendes Medikament
verabreicht wird (Tablette / Injektion)?

0O, 0, O; O, O,
Sehr unzu- Weder zufrie-
: Unzufrieden den noch Zufrieden Sehr zufrieden
frieden ‘
unzufrieden

Wie zufrieden sind Sie insgesamt mit dem gerin

nungshemmenden Medikament?

O, O, s O, Os
Seh Weder zufrie-
c r unzu- Unzufrieden den noch Zufrieden Sehr zufrieden
frieden )
unzufrieden

Danke, dass Sie sich die Zeit genommen haben!
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Stellen Sie sich vor, Sie leiden unter einer schmerzhaften Hiift- oder Kniegelenkarthro-

Se...

Im Folgenden sollen Sie sich so gut wie moglich in einen Patienten mit folgendem

Krankheitsbild hineinversetzen:

Sie leiden zunachst unter Anlaufschmerzen, spater dann unter Belastungs- bis hin zu
Ruheschmerzen.

Dies schrankt Sie stark in lhrer personlichen Freiheit und Ihrem Tagesrhythmus ein:

Sie konnen einfache, alltagliche Handlungen nur noch mihsam oder gar nicht mehr
selbst-standig ausfihren (Kérperpflege, Schuhe anziehen, Einkaufen, Treppen steigen
etc.).

Sie bendtigen héchstwahrscheinlich eine Gehhilfe bzw. Rollator, sowie spezielle Schuhe
oder Einlegesohlen.

Der Ruheschmerz wird zunehmend starker, auch in der Nacht, so dass Sie unter Schlaf-
stérungen leiden. Sie bekommen starke Schmerzmittel verordnet, die wiederum noch
weitere Belastungen nach sich ziehen (Magen- und Verdauungsstorungen).

Die Schlafstérungen, Schmerzen, Einschrankungen in lhren Bewegungen lassen Sie
zunehmend unzufrieden, erschopft und unmotiviert werden, so dass auch |hre sozialen
Kontakte und die Teilnahme am gesellschaftlichen Leben stark gemindert werden.

Sie entschlieRen sich auf Grund dessen zu einer Operation, bei der lhnen ein neues Huft-
bzw. Kniegelenk eingesetzt wird.

Sie befinden sich nun im Krankenhaus einen Tag vor ihrer OP.

Wahrend Ihres 10-12 tagigen Krankenhausaufenthaltes bekommen Sie eine Thrombopro-
phylaxe zur Vermeidung von Thrombosen bzw. Embolien einmal taglich in Form einer
Tablette/Spritze verabreicht.

Far die Beantwortung der folgenden Fragebdgen bleiben Sie gedanklich der beschriebene
Patient.

Stellen Sie sich vor, die OP ist erfolgreich verlaufen und
Sie haben ein neues Hiift- bzw. Kniegelenk

Sie fulhlen sich noch schwach und kraftlos von der Vollnarkose, kdnnen nicht aufstehen
und sind vollstandig auf die Hilfe der Pfleger, Schwestern, Arzte und Angehérigen ange-
wiesen.

Das Gehen missen Sie muhsam wieder erlernen mit Hilfe eines Physiotherapeuten.
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o Wahrend Ihres 10-12 tagigen Krankenhausaufenthaltes bekommen Sie eine Thrombopro-
phylaxe zur Vermeidung von Thrombosen bzw. Embolien einmal taglich in Form einer
Tablette/Spritze verabreicht.

o Diese Thromboprophylaxe erhalten Sie auch wahrend lhres 3-wochigen Rehaklinik-
Aufenthaltes einmal taglich, zusatzlich zu den Belastungen Ihrer Krankheit.

o Fir die Beantwortung der folgenden Fragebégen bleiben Sie gedanklich der beschriebene
Patient.

A1 — A3 Erwartungen an Wirkung/Nebenwirkungen des Antikoagulans

Score,, ;= (Al+ 42 :_5(63_ A3)=3) x100%

A4 — A6 Erwartungen bezuglich der Handhabung des Antikoagulans

(A4 + (6 — A5) + A46)—3)
15-3

x100%

Score ;, 4 =

A7 Erwartungen an die Kosten fur das Antikoagulans

Score ., = (6 _5A7) D x100%

B1 - B11 Handhabung des gerinnungshemmenden Medikamentes

((2(6—31')—11)

Scorey, 5, =— T x100%
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C1-C2 Belastung durch Krankheit und Behandlung

Score;, -, =

_((6-Ch+(6-C2)-2)

10-2

x100%

D1 -D7 Zufriedenheit mit dem gerinnungshemmenden Medikament

Scorey, ;=

(D1+ D2+ D3+ D4+ D5+ D6+ D7)-17)

35-7

x100%




Anhang

Fragebogen: Umfrage fiir die Orthopaden in Deutschland

1. Wie viel Zeit liegt zwischen dem Entlassungsdatum und dem Antritt des Reha-
Aufenthaltes?

ol 1 Wochenende
O 1 Arbeitstag

O mehr Arbeitstage

2. Werden angeordnete Thromboseprophylaktika immer von Fach-/ Pflegeperso-
nal verabreicht?

orl Ja

O Nein

3. Verordnen Sie orale Thromboseprophylaktika nach einer Knie- bzw. Hiift-OP?

o0 Ja
O Nein
Wenn ja:

In welchem Verhaltnis zu NM-Heparinen werden orale Thromboseprophylaktika von lhnen
verschrieben?

NM-Heparine: % orale Thromboseprophylaktika: %
Aus welchem Grund verordnen Sie orale Thromboseprophylaktika?

a0 Es ist angenehm fir den Patienten

O Patient fragt nach oralen Thromboprophylaktika

a0 Es ist Ihre arztliche Entscheidung

Anhang Ablaufplan
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Ablaufplan fur Gabe von Mono-Embolex aus DF
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1 Knie-TEP links Anstieg Transa- nicht schwer- Certoparin- wiederher- nein
Gonarthrose minasen und wiegend Natrium gestellt
: Gamma GT
links
2 Hybrid-Huft- Akutes Koronar- nicht schwer- Rivaroxaban | wiederher- nein
TEP links Syndrom wiegend gestellt
Coxarthrose
links
3 Knie-TEP- Blutige Wundsek- nicht schwer- Certoparin- wiederher- ja
Wechsel links retion und wiegend Natrium gestellt
. Schwindel
Aseptische
Knie-TEP-
Lockerung
rechts
4 Hybrid-Huft- Anstieg Re- nicht schwer- Rivaroxaban | wiederher- nein
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