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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren!

Die Cochrane Collaboration definiert sich als ein
internationales Netzwerk von Wissenschaftlern und
Arzten, das sich an den Grundsatzen der evidenz-
basierten Medizin orientiert. Das zentrale Ziel ist die
Verbesserung der wissenschaftlichen Grundlagen
fur Entscheidungen im Gesundheitssystem. Dieses
Ziel wird vor allem durch die Erstellung, Aktualisie-
rung und Verbreitung systematischer Ubersichtsar-
beiten zur Bewertung von Therapien erreicht. Die
Er6ffnung der Osterreichischen Cochrane Zweig-
stelle an der Donau-Universitat Krems ist daher ei-
ne Bereicherung flr unser Gesundheitssystem.

Sieben von zehn inzidenten Diabetikern erhalten
Metformin. Das ist das Ergebnis einer publizierten
retrospektiven Kohortenanalyse mit den Daten von
elf Osterreichischen Sozialversicherungstragern.
Damit wird ein Handlungsbedarf aufgezeigt, denn
leitlinienkonform sollen neun von zehn Diabetiker
bei der Ersteinstellung Metformin erhalten.

Screene Uber 200.000 Ménner mit einem PSA-Test
und die Wertigkeit dieses Parameters sollte geklart
sein. Mitnichten. In einem Ubersichtsartikel wird
dargestellt, dass sich das Prostata-Ca-Screening
mit PSA und deren Konsequenzen nach wie vor
auf einem sehr schmalen Grat zwischen relevantem
Vorsorgeparameter und unnétiger Patientenbela-
stung bewegt.

Der Beitrag zu den Epoetinen in der Onkologie zeigt
die Moglichkeiten zur Steigerung der Versorgungs-
qualitat auf, der medizinischen und der wirtschaft-
lichen.

Freundliche GriiBe

DI Berthold Reichardt
Behandlungsdkonomie
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Die Cochrane Collaboration stellt Informationen
und fundierte Bewertungen zu medizinischen
Therapien zur Verfiigung. Unter dem Motto
»Optimale Entscheidungen brauchen Wissen*
vernetzt sie seit 1970 weltweit mehr als 15.000
Arzte und Wissenschaftler. Das ,Flaggschiff
der evidenzbasierten Medizin erhélt nun auch in
Osterreich eine Zweigstelle. Heimischen Arzten
soll der Zugang zum Netzwerk erleichtert und
die wissenschaftliche Fundierung von Therapie-
entscheidungen in Osterreich gestérkt werden.
Die Cochrane Zweigstelle wurde am 14. Dezem-
ber 2010 unter dem Titel ,,Optimale Entschei-
dungen brauchen Wissen“ an der Donau-Uni-
versitdt Krems mit folgenden Vortrégen eroffnet:

Sir lain Chalmers, Editor, James Lind Library
* The James Lind Library — explaining the ratio-
nale for and evolution of systematic reviews

Univ.-Prof. Dr. Marcus Mdillner, Osterreichische

Agentur fur Gesundheit und Erndhrungssicher-

heit (AGES)

* Gibt es evidenzbasierte Entscheidungsfin-
dung? Beispiele aus Osterreich und der EU

Univ.-Prof." Dr." Ruth Gilbert, University College

London

¢ Could a systematic review have prevented the
epidemic of sudden infant death syndrome?

Dr. Gerd Antes, Universitat Freiburg, Deutsches

Cochrane Zentrum

» Evidenz ist essentiell — von der Idee zum glo-
balen Netzwerk: Die Cochrane Collaboration

Dr. Wolfgang Gaissmaier, Max Planck Institut
e Warum wir versténdliche Informationen brau-
chen

Wer krank wird und medizinische Hilfe sucht, will
die bestmégliche Behandlung. Doch welche The-
rapie ist am besten, welche Arznei wirkt, welche
Nebenwirkungen kdnnen auftreten? Und aus Sicht
der Patienten: Wem kann ich glauben? Die extrem
schnellen Fortschritte in der Medizin, die groBe Zahl
an Studien und die Komplexitat klinischer Frage-
stellungen machen es fiir Arzte und Patienten oft
gleichermaBen schwierig, die beste Entscheidung

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Uber eine Therapie zu treffen. Hier setzt die Arbeit
der Cochrane Collaboration an.

Klinische Studien sind Verfahren, mit denen Er-
kenntnisse Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von
Medikamenten und anderen Behandlungsformen

Sir JIain Chalmers: ,,('")sterreic_h braucht
die Welt und die Welt braucht Osterreich“

AT L LD E L
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Zahlreiche Teilnehmer aus
dem Gesundheitswesen,
die sich fiir evidenzbasierte
Medizin interessieren, waren
vertreten.
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gewonnen werden. Derzeit gibt es geschatzte
400.000 bis 1.000.000 Studien zu medizinischen
Behandlungsformen. Sie werden zum groBten Teil
von der Pharmaindustrie durchgefiihrt. Die Griinde
hierflr sind die Zulassung der Heilmittel, die Ko-
stenerstattung durch die Krankenversicherungs-
trdger und die Abschétzung des therapeutischen
Stellenwertes. Die Studien werden in wissenschaft-
lichen Fachzeitschriften publiziert. Wenn die Ergeb-
nisse allerdings nicht fir das untersuchte Medika-
ment oder eine Behandlungsmethode sprechen,
unterbleibt die Verdéffentlichung vielfach. Die Ratio
zwischen veroffentlichten und nicht verdffentlichten
Studien schatzt Sir lain Chalmers, Mitbegrinder
der Cochrane Collaboration und Koordinator der
britischen James Lind Initiative, auf 50:50.

Der schottische Epidemiologe Prof. Archibald
Cochrane kritisierte um 1970, dass Erkenntnisse
aus Studien zwar vorhanden, allerdings kaum oder
schwer zuganglich, nicht nach Themen geordnet
und damit fur die Gesundheitsversorgung kaum
verwertbar sind. Tats&chlich hatten Studien bereits
auf Nicht-Wirksamkeit oder sogar Schadlichkeit
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von Interventionen hingewiesen, die trotzdem noch
immer weitergefihrt wurden.

Der Grund daflr lag seiner Meinung nach in der
langsamen Umsetzung neuer Forschungserkennt-
nisse in die Praxis bei gleichzeitiger Wissensak-
kumulierung durch die rasch fortschreitende For-
schung — somit der rapiden Alterung vorhandenen
Wissens.

Cochrane und Kollegen fiihrten diesen Missstand
auf die verbesserungswirdigen Methoden in
Durchfthrung und Verdffentlichung klinischer Studi-
en sowie Schwierigkeiten, diese Verdffentlichungen
aufzufinden, zuriick. Darliber hinaus fiihrt die groBe
und sténdig steigende Zahl publizierter Studien zu
einer Informationsflut, die praktizierende Mediziner
nicht mehr Uberblicken kénnen.

Arzte, Wissenschaftler und andere Mitarbeiter des
Gesundheitswesens begannen 1992 ein weltweites
Netzwerk, das sie nach Archibald Cochrane ,The
Cochrane Collaboration” (i.S.v. ,Zusammenarbeit®)
nannten, zu knlpfen. Das Ziel war hoch gestecki:
Medizinisch  relevante  Forschungsergebnisse
sollten geordnet, zusammengefasst und ausgewer-

Univ.-Prof.i* Dr.i® Ruth Gilbert

Dr. Gerd Antes

tet werden. Dann kdnnten diese Ergebnisse in leicht
zugéanglicher Form allen Nutzern von Gesundheits-
informationen zur Verfligung gestellt werden.

Seither erarbeiten die Mitglieder der Cochrane Col-
laboration systematische Ubersichtsarbeiten. Die
Studien werden ausgewertet und die statistischen
Daten zusammengefasst. So kann die Wirksam-
keit einer Behandlungsform auf einer breiteren
Datenbasis eingeschéatzt und beurteilt werden. Die
Ubersichtsarbeiten werden in einer elektronischen
Bibliothek, der ,,Cochrane Library“ im Internet oder
auf CD-ROM verdéffentlicht. Mittlerweile sind 2.500
solcher Arbeiten entstanden, weitere 2.000 sind an-
gemeldet, das heiBt im Bearbeitungsstadium. Die
Cochrane Library ist kostenpflichtig, jedoch gibt es

Dr. Wolfgang Gaissmaier

INFORMATION FUR VERTRAGSARZTINNEN UND -ARZTE
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Die ,,Cochrane Library“ soll Arzten
den Zugang zu wissenschaftlich
fundierten Bewertungen fiir ihre

Therapieentscheidungen erleichtern.

Kurzzusammenfassungen flr professionelle Nutzer
mit medizinischem Hintergrund (Abstracts) und fir
Laien (Plain Language Summaries), die kostenlos
unter www.thecochranelibrary.com einsehbar sind.

Jeder Autor einer Cochrane-Ubersichtsarbeit, jede
Review-Gruppe und jedes Zentrum muss sich um
eigene Finanzierung bemiihen, die nicht aus kom- Univ.-Prof. Dr. Marcus Miillner
merziellen Quellen stammen darf. Dadurch wird die

Unabhéngigkeit der Collaboration sowie die Ver- Als Basis fir ein objektives Bild einer Diagnostik
meidung von Interessenskonflikten gewéhrleistet.  oder Therapie dienen alle weltweit verfligbaren
Die Mitarbeit bei der Non-Profit-Organisation ist Daten zu einer Fragestellung — nach Md&glichkeit
freiwillig, die Rechte an den erstellten Arbeiten blei-  aus randomisierten Studien. Die Reviews werden
ben bei den Autoren. in Gruppen problemorientiert (z.B. Mamma-Karzi-
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nom), interventionsbasiert (etwa Erndhrung) oder
an Bereichen der medizinischen Versorgung (z.B.
Primérversorgung) orientiert verfasst. Die Mitarbeit
in einer Review-Gruppe ist unabhangig von lokalen
Verhaltnissen, allerdings ist eine internationale Zu-
sammensetzung gewtinscht. Die Gruppen werden
von einem Redaktionsteam betreut, das fiir Begut-
achtung und Verdffentlichung der Ubersichtsar-
beiten in der Cochrane-Datenbank verantwortlich
ist. Die weltweiten Cochrane-Zentren koordinieren
und organisieren die Arbeit der Review-Gruppen.
Sie stellen dariiber hinaus sicher, dass nur korrekt
durchgefiihrte, qualitativ hochwertige Ubersichtsar-
beiten Eingang in die Cochrane-Datenbank finden.
Cochrane-Zentren in Europa existieren bisher in
Amsterdam, Barcelona, Freiburg, Kopenhagen, Ly-
on, Mailand, Oxford - seit 14. Dezember 2010 auch
in Krems.

,Osterreich braucht die Welt, aber die Welt braucht
auch Osterreich“, so Sir lain Chalmers bei der Er-
6ffnung der Cochrane Collaboration-Zweigstelle in
Krems.

Um evidenzbasierte Medizin in Osterreich zu star-
ken, etabliert das Department fir Evidenzbasierte
Medizin und Klinische Epidemiologie an der Donau-
Universitat Krems nun eine Cochrane Zweigstelle.
Diese soll &sterreichische Wissenschafter dabei
unterstiitzen, wissenschaftlich fundierte und un-
abhéngige Informationen zu erstellen, und Grund-
lagen flr evidenzbasierte Entscheidungen im &s-
terreichischen Gesundheitssystem liefern. Unter
www.cochrane.at sind die Informationen in Kirze
abrufbar.

»Der Aufbau der 6sterreichischen Cochrane Zweig-
stelle ist eine enorm wichtige Investition in die
Zukunft und in die Qualitdt der &sterreichischen
Gesundheitsversorgung®, betont Prof. Dr. Gerald
Gartlehner, Leiter des Departments an der Donau-
Uni Krems. ,Jeder Patient, jede Patientin hat ein
Recht darauf, nach bestem verfligbarem Wissen
behandelt zu werden. Ein modernes Gesundheits-
system muss Arztinnen und Arzten daher Zugang
zu diesem Wissen bieten.”

Univ.-Prof. Dr. Gerald Gartlehner

Der Rektor der Donau-Universitat Krems, Univ.-Prof.
Dr. Jirgen Willer ist Gberzeugt, dass die Zweigstelle
eine wichtige Rolle im Gesundheitssystem spielen
wird. ,Und dies hei3t vor allem: Praktizierende 6s-
terreichische Arztinnen und Arzte werden internati-
onale, aktuelle, unabhéngige medizinische Informa-
tionen zum Nutzen ihrer Patientinnen und Patienten
schnell und unbdirokratisch zur Verfligung haben.

QUELLEN:
http://www.donau-uni.ac.at/de/department/evidenzbasiertemedi-
zin/cochrane/index.php
http://cfgd.cochrane.org/de/cochrane-collaboration
http://www.cochrane.de/de/patienteninformationen

Univ.-Prof. Dr. Jiirgen Willer: Die
Zweigstelle Krems wird eine wichtige
Rolle im Gesundheitssystem spielen.

7 v ..:
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Bereits in der Vergangenheit haben die 6sterrei-
chischen SV-Trager (Sozialversicherungstréager)
gemeinsam mit Prof. Wolfgang Winkelmayer von
der Stanford University School of Medicine/USA
Versorgungsforschungsprojekte durchgefiihrt,
in denen die medikamentése Versorgung der
osterreichischen Bevélkerung bei ausgewahlten
Erkrankungen untersucht wurde. Nach der im
Jahr 2008 veroéffentlichten Analyse der medika-
mentdsen Therapie post Myokardinfarkt wurden
Anfang dieses Jahres die Ergebnisse einer Un-
tersuchung der Initialtherapie von Typ-2-Diabe-
tikern publiziert (1, 2).

Fur die Versorgungsanalyse Diabetes wurden die
Heilmittelabrechnungsdaten von 11 Krankenversi-
cherungstrégern analysiert, welche mit insgesamt
rund 7,5 Mio Anspruchsberechtigten rund 90,8 %
der &sterreichischen Bevdlkerung abdecken. Die
Auswertung der Daten erfolgte wie bereits beim
Myokardinfarktprojekt in Kooperation mit der Ar-
gumentationsgruppe Heilmittel, einem Experten-
gremium, in dem fast alle SV-Trager vertreten sind.
Analysezeitraum waren das gesamte Jahr 2007 so-
wie das 1. Halbjahr 2008. In diesem Zeitraum wur-
den all jene Patientinnen und Patienten mit Typ-2-
Diabetes identifiziert, welche erstmals auf ein orales
Antidiabetikum eingestellt wurden. Bei der Defini-
tion dieser Personen als ,Neueinstellungen“ war
maBgeblich, dass die Patientinnen und Patienten
im Zeitraum der vorangegangenen 12 Monate we-
der ein orales Antidiabetikum noch Insulin oder In-
sulinanaloga erhalten hatten.

90 ~

Insgesamt konnten 42.882 Neu- %

In die n&chsten Untersuchungsschritte wurden nur

jene Patientinnen und Patienten einbezogen, de-

ren Verschreiber identifiziert werden konnten, so-

dass letzten Endes 39.077 Personen (91,1 % der

urspriinglichen Kohorte) in die weitere Analyse ein-

bezogen wurden. Die Verteilung der in der Initial-

therapie verordneten Wirkstoffgruppen sah dabei

folgendermaBen aus:

- 71,7 % erhielten Metformin (ATC-Code A10BA)

- 24,1 % einen Sulfonylharnstoff (A10BB)

- 0,9 % ein Thiazolidindione (A10BG)

- 1,0 % einen Alpha-Glucosidasehemmer (A10BF)

- 0,2 % einen Dipeptyl-Peptidaseinhibitor (A10BH)

- 1,6 % andere Wirkstoffe inklusive Repaglinid und
Exenatid (A10BX) und

- 0,5 % eine Fixkombination von mehr als einer
Wirkstoffklasse (A10BD)

A108G-09%

A10BD-0,5 %
A10BH-02%

A108F - 1,0 %
A10BX-1,6 %

A10EB-24.1%

A10BA-71,7%

Vergleicht man die Anteile der Patientinnen und
Patienten mit Metformin-Initialtherapie, so variieren
diese von 65,9 % bei der SVB bis zu 81,5 bei der
VGKK.

einstellungen auf ein orales An-
70

69,6

68,2 68,4

67,7
tidiabetikum identifiziert werden. —

Daraus kann eine jahrliche Inzi-
denz fir therapiebedurftigen Typ-
2-Diabetes in Abhé&ngigkeit vom
SV-Trager von 3,8 bis 4,4 pro
1000 Personenjahre abgeleitet
werden. Das Durchschnittsalter
der Neueinstellungen betrug 63,4

60 +—

50 +—

40

30 +—

20 +—

Jahre; 50,4 % der Personen war
weiblich. @
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Insgesamt konnten 4.697 verschiedene Arztinnen
und Arzte als Verordner der Initialtherapie identi-
fiziert werden. Diese hatten durchschnittlich 8,3
Patientinnen und Patienten aus der Studienkohor-
te der inzidenten Diabetikerinnen und Diabetiker.
85,6 % von ihnen waren Allgemeinmedizinerinnen
und -mediziner, 10,5 % Internistinnen und Inter-
nisten — der Rest gehodrte anderen Fachgruppen
an.

Sowohl die American Diabetes Association als auch
die European Association for the Study of Diabetes
empfehlen Metformin fir die Firstline-Therapie, so-
fern nicht Kontraindikationen vorliegen. Auf Grund
der extrem seltenen Nebenwirkung der Laktatazi-
dose ist Metformin bei schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin > 1,5 ml/dl bei M&nnern und
> 1,4 mg/d| bei Frauen) kontraindiziert. Bei leichter
chronischer Nierenfunktionsstérung wird eine Do-
sierungsanpassung empfohlen. In anderen Léndern
durchgefiihrte Studien haben ergeben, dass weni-
ger als 5 % der Bevdlkerung eine moderate bis fort-
geschrittene Nierenfunktionsstérung haben. Durch
prospektive Studien ist Uberdies ermittelt worden,
dass bei unter 5 % der Patientinnen und Patienten
eine Metformin-Unvertraglichkeit vorliegt. Aus die-
sem Grund postulierten die Studienautorinnen und
-autoren, dass in zumindest 90 % der Féalle Met-
formin als Initialtherapie verwendet werden kdnnte.

Die Studienautorinnen und -autoren identifizierten
drei Angriffspunkte fir VerbesserungsmaBnahmen:

1) Die Verbesserung der Diabetesbehandlung ge-
nerell

2) Jene Verschreiberinnen und Verschreiber, deren
Anteil von Metformin an den Ersteinstellungen
auf ein orales Antidiabetikum besonders gering
ist:
Bei jenen 1.620 Verordnerinnen und Verordnern
mit mindestens 10 Patientinnen und Patienten
aus der Studienkohorte wurde im Detail der per-
sonliche Anteil von Metformin an der Initialthe-
rapie ausgewertet: Dieser schwankte von unter
35 % bis Gber 90 %.

Metformin fiir die Firstline-Therapie

3) Kontinuierliche &rztliche Fortbildung:

Altere Medizinerinnen und Mediziner wiesen ge-
nerell niedrigere Anteile von Meformin an den
von ihnen durchgefihrten Ersteinstellungen auf
als jingere. Ebenso war die Wahrscheinlichkeit,
Metformin als Ersttherapie zu erhalten, bei prak-
tischen Arztinnen und Arzten geringer als bei
Internistinnen und Internisten.

Last but not least konnten die Studienautorinnen
und -autoren feststellen, dass sich die Wahrschein-
lichkeit einer Ersteinstellung auf Metformin inner-
halb des Analysezeitraumes von Janner 2007 bis
Juni 2008 um 15 % verbessert hat. Dies kdnnte
auf die Einflihrung des Disease Management Pro-
gramms ,,Diabetes aktiv* zurlickzufiihren sein.

Literatur

(1) W.C. Winkelmayer et al., Use of recommended medications af-
ter myocardial infarction in Austria; Eur. J. Epidemiol. 2008; 23
(2): 153 - 162

(2) W.C. Winkelmayer et al., Guideline-conformity of initiation with
oral hypoglycemic treatment for patients wirth newly therapy
— dependent type 2 diabetes mellitus in Austria; Pharmakoepi-
demiol. Drug Saf. 2011; 20 (1): 57 - 65

INFORMATION FUR VERTRAGSARZTINNEN UND -ARZTE
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Rund 40 Jahre nach Erforschung des Prostata-
spezifischen-Antigens (PSA) bewertet Prof. Dr.
Richard Albin mit dem Artikel ,Der groBe Pro-
stata-Irrtum“ seine Entdeckung mehr als kri-
tisch [1].

PSA, ein Protein aus Zellen der Vorsteherdrlise
(Prostata), wird als Laborparameter zur Friiherken-
nung bei Prostatakarzinomen herangezogen. Da in
Osterreich laut Statistik Austria 2008 Prostatakar-
zinome die hdéchste Inzidenz und die zweithdch-
ste Mortalitdt unter den Krebserkrankungen bei
Mannern aufwiesen, beschaftigt zustédndige Fach-
gesellschaften unabldssig die Frage, ob durch ein
flachendeckendes Screening mittels PSA eine Re-
duktion der Mortalitat erreicht werden kénnte.

Prostatakarzinome haben oft einen ,langsamen na-
tlrlichen Krankheitsverlaufs“, sodass viele Manner
mit, aber nur wenige an einem Prostatakarzinom
versterben. Folglich muss nicht jedes diagnosti-
zierte Karzinom therapiert werden. Und dies ist ein
wichtiges Kriterium, da jeder therapeutische Ein-
griff erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqua-
litdit des betroffenen Mannes haben kann, denkt
man nur an Impotenz und Inkontinenz als mégliche
»,Komplikationen®. Das therapiebeddrftige Prostata-
karzinom sollte hingegen mdglichst friihzeitig ent-
deckt werden.

Ein PSA-basiertes Screening-Programm konnte
die meisten Karzinome friihzeitig demaskieren, in
gleichem MaBe wirde allerdings das Risiko von
Uberdiagnose und Ubertherapie steigen, weil das
PSA als einzelner Laborparameter keinerlei Aus-
kunft Gber Dignitdt oder Mortalitdt des Karzinoms
gibt.

Nach Recherche der verfligbaren Literatur und Ex-
pertenmeinungen bleibt also weiterhin fraglich, ob
sich ein PSA-basiertes Screening-Progamm nach
Prostatakarzinomen in Zukunft etablieren wird.

Vor allem aus 2 Studien erhoffte man sich bisher
Antwort auf diese Frage, aus der ERSPC-Studie
(European Randomized Study of Screening for Pro-
state Cancer) und aus der PLCO-Studie (Prostate-,
Lung-, Colorectal- and Ovarian Cancer Screening
Trial).

Wahrend Ergebnisse der PLCO keinen signifikanten
Unterschied im Endpunkt Mortalitédt erkennen lie-

Ben, verhieBen erste Ergebnisse aus der ERSPC
im Marz 2009 eine Mortalitdtsreduktion um 20 %,
verbunden jedoch mit einem hohen Risiko an Uber-
diagnose und Ubertherapie [2].

Dies kdnnte man als Appell in Richtung Screening
werten, wirde nicht auch das damit verbundene
Risiko der Uberdiagnose erwéhnt. Risiko deshalb,
weil die Wahrscheinlichkeit ein Prostatakarzinom
zu bekommen relativ hoch ist, daran zu versterben
allerdings &duBerst gering. Beispielsweise erkran-
ken etwa 16 % der US-amerikanischen Manner im
Laufe ihres Lebens an einem Prostatakarzinom, an
dessen Folgen versterben werden jedoch nur etwa
3 % dieser Manner. Da ein Screening méglichst je-
den Erkrankten erfassen soll, werden als logische
Konsequenz zahlreiche Manner mit einer Diagnose
stigmatisiert und nehmen, abgesehen von der psy-
chosozialen Belastung, zahlreiche Risiken durch
diagnostische und therapeutische Eingriffe auf sich
und erfahren oft enorme Verluste in der Lebensqua-
litdt, halt man sich Impotenz und Inkontinenz als
Nebenwirkung eines radikal-operativen Eingriffs vor
Augen.

Denn in Zahlen ausgedriickt wiirde eine 20%ige
Mortalitatssenkung im Sinne der ERSPC-Studie
bedeuten, dass sich 1410 Manner dem Scree-
ning unterziehen, davon 48 operiert werden bzw.
im Sinne der ,active Surveillance“ zumindest bi-
opsiert werden, damit letztendlich ein Patient
vor dem Tod bewahrt werden kann [3].

Zweifelsohne gilt es jeden Tod durch ein Karzinom
zu verhindern, der Preis den 47 weitere Manner mit
oben genannten psychischen und physischen Be-
lastungen daftr bezahlen, ist jedenfalls erheblich.

In Anbetracht der eben genannten Zahlen und der
damit verbundenen Problematik von Uberdiagno-
se und Ubertherapie tut sich die Frage auf, ob ein
einzelner Laborparameter Basis bzw. Inhalt eines
Screening-Programms sein kann.

Der Natur eines Screenings entsprechend sollte ein
Testverfahren mdéglichst viele erkrankte Personen
durch ein positives Testergebnis als ‘krank” erken-
nen, die Sensitivitat sollte also méglichst hoch sein.
Andererseits sollten Personen, die ein negatives
Testergebnis haben auch tatsachlich ,,gesund” sein,
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sprich die Spezifitat des Tests sollte ebenfalls hoch
sein. Das ideale Screening wirde zu 100 % spezi-
fisch als auch sensitiv sein, allerdings wissen Medi-
ziner um die Unmdéglichkeit einer solchen Testgute.
Holstrom et al. [4] haben sich in der Vaserbotten-
Studie naher mit der Testglite des PSA beschéftigt.

Wollte man im Falle des PSA eine Spezifitdt von
95 % erreichen, gelange dies bei einem PSA-cut-off
von 5ng/ml, jedoch auf Kosten einer Sensivitét von
33 %. Um eine héhere Sensivitat von beispielswei-
se 59 % zu erreichen, misste man einen PSA-cut-
off von 3ng/ml wahlen, mit dem Nachteil einer Spe-
zifitdt von nunmehr 87 %. Wenig zufrieden stellend
verhélt es sich auch mit den Likelihood-Ratios, die
unabhangig von der Pravalenz einer Erkrankung als
Indikator fir die NUtzlichkeit des Tests dienen. Fir
keinen der PSA-cut-off-Werte konnten Likelihood-
Ratios errechnet werden, die formal den Anspru-
chen eines Screening-Parameters genugten. Ein
weiterer Storfaktor im Rahmen der PSA-Bewertung
ist die Vortestwahrscheinlichkeit. Denn wie viele
Patienten wissen, dass sie vor der Blutabnahme
keine Medikamente, wie z.B. lbuprofen, einneh-
men dirfen, oder dass Ejakulation, Rad fahren oder
auch ein Harnwegsinfekt den PSA-Wert erh6hen
kann.

Kann ein einzelner Laborparameter
Basis bzw. Inhalt eines Screening-
Programms sein?

In Anlehnung daran sollte insgesamt der Ruf nach
Aufkldrung rund um das Thema Prostatakarzinom
lauter werden. Immerhin ist es, nicht zuletzt durch
PSA und Ultraschall, die haufigste Krebserkrankung
bei Mannern in Osterreich.

Besseres Versténdnis fir den natlrlichen lang-
samen Krankheitsverlauf, den eingeschrankten préa-
diktiven Wert von nicht-invasiven Untersuchungs-
methoden wie PSA und Sonographie, sowie das
Wissen um operative und postoperative Risiken
und Komplikationen wiirde den Laien befahigen,
nach Beratung durch den Arzt auch wirklich selbst
mit zu entscheiden. Arzte nehmen in dieser Situati-
on eine spezielle Schlisselrolle ein, da es ihnen ob-
liegt unter Berlicksichtigung des Alters, der Komor-
biditat und des familidren Risikos des Patienten das
individuelle Gesamtrisiko zu beurteilen (siehe www.
prostatecancer-riskcalculator.com/via.html).

Sie sind als aktives Bindeglied gefordert, unzurei-
chend préadiktive Untersuchungsbefunde (PSA,

INFORMATION FUR VERTRAGSARZTINNEN UND -ARZTE
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WA

Zukiinftig wird man iiber die
Sinnhaftigkeit eines PSA-Screenings
weiterhin diskutieren.

transrektaler Ultraschall, digitale rektale Untersu-
chung) mit dem persoénlichen Risiko des einzelnen
Patienten zu verbinden und daraus einen Risiko-
basierten Screening-Algorithmus zu entwickeln, wie
er von Roobol et al. [5] gefordert wird. Eine Forde-
rung, deren Erfiillung den zwei negativsten Effekten
eines breit angelegten Screenings entgegensteuern
kénnte, namlich dem Problem von Uberdiagnose
und Ubertherapie.

Ein Screening nach Prostatakarzinomen anhand
des PSA scheint sich aufgrund fehlender Evidenz
also nicht etablieren zu wollen.

12
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Auch der Versuch von Djulbegovic et al. [6], mittels
einer Metaanalyse Evidenz fir den Vorteil eines Pro-
stata-Screenings auf krankheitsbezogene, als auch
Gesamtmortalitdt zu finden, scheiterte. Wenig er-
staunlicherweise kamen sie zu dem Schluss, dass
Screening zu einer relativen Zunahme an diagnos-
tizierten Prostatakarzinomen um 46 % flihrte, was
20 zusétzliche Karzinome unter 1000 gescreenten
Ménnern bedeutet. Und dabei handelt es sich, wie
eine Subgruppenanalyse zeigte, vornehmlich um
Karzinome im Stadium |, die den Endpunkt Mortali-
tat kaum beeinflussen.

Orientiert man sich an Expertenmeinungen, so
auBerte sich Prof. Freddie Hamdy, Vorstand der
Abteilung fir klinische Wissenschaft an der Medi-
zinischen Universitat Sheffield, am diesjahrigen eu-
ropdischen Urologenkongress im dem Sinne, dass
die Nachteile des Screenings die Vorteile Uiberwie-
gen. Der aus der ERSPC-Studie prognostizierte
Mortalitdtsbenefit sei mdglicherweise irrefiihrend
hoch, da das tatsachliche AusmaB des Nutzens
sich erst nach einem 10- bis 15-j&hrigen Follow-up
beurteilen lieBe [7].

Zukinftig wird man also Uber die Sinnhaftigkeit
eines PSA-Screenings weiterhin bewegt diskutie-
ren und die nadchsten Auswertungsergebnisse aus
ERSPC- und PLCO-Studie darf man mit Spannung
erwarten.

Zusétzlich ist die Hoffnung auf neue Erkenntnisse
an zwei weitere groBe Studien geknlpft: Prostate
Cancer Intervention Versus Obervation Trial (PIVOT)
[8] und Prostate testing for cancer and Treatment
(ProtecT) [9].

Die derzeitige Studienlage zeigt also dass das letzte
Wort in dieser Sache nicht gesprochen ist und so-
mit wird der Wert des PSA als Vorsorgemarker nach
wie vor kontroversiell diskutiert!

Wichtige Botschaften:

Nicht jedes diagnostizierte Prostatakarzinom
muss therapiert werden, da aufgrund des lang-
samen natlrlichen Krankheitsverlaufs viele
Ménner mit, jedoch nur wenige an einem Pro-
statakarzinom versterben.

Bei einem PSA-basierten Screening Uiberwiegen
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die Nachteile die Vorteile, da mit dem Nachteil
der Uberdiagnose gleichzeitig auch Uberthera-
pie verbunden ist, was sich nachhaltig auf die
Lebensqualitat der Betroffenen auswirkt (Inkon-
tinenz, Impotenz).

PSA als einzelner Laborparameter entspricht
aufgrund seiner unzureichenden Spezifitat als
auch Sensivitat nicht den Anforderungen an ei-
nen Screening-Parameter und gibt dartber hi-
naus keinerlei Auskunft Uber Dignitét bzw. Mor-
talitdt des Prostata-karzinoms.

Rund um das Thema Prostatakarzinom bedarf
es vermehrter Aufklarung, damit der betroffene
Patient auch kompetent am Entscheidungspro-
zef3 teilnehmen kann.

Die Schlusselrolle im Umgang mit PSA spielt
der Arzt, der ein isoliert organisches Risiko mit
dem Gesamtrisiko des Patienten verbinden und
damit Uber die Notwendigkeit weiterer Schritte
entscheiden kann.

Screening flhrt zu bis zu 46 % mehr diagnosti-
zierten Karzinomen, vornehmlich Karzinome im
Stadium I, welche wenig Einfluss auf den End-
punkt Mortalitét haben.

Bei einmalig gemessener signifikanter Erhéhung
des PSA-Wertes sollten unbedingt mehrere
engmaschige PSA-Kontrollen (alle drei Monate )
erfolgen, da es vielmehr der PSA-Verlauf ist, der
zur weiteren diagnostischen Entscheidungsfin-
dung beitragt.

Die Bewertung und richtige Beurteilung eines
suspekten PSA-Verlaufs sollte nur in Kombi-
nation mit allen anderen urologischen Untersu-
chungen (digital rektale Untersuchung, trans-
rektaler Ultraschall ) erfolgen.
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sich die medizinische Beurteilung von Medika-
menten und deren Einsatzgebiet.

Die Pharmaindustrie ist eine forschungsinten-
sive Industriesparte. Ca. 15 % des Umsatzes
werden fiir Forschung und Entwicklung aufge-

wendet (1,2). Das ist ein Vielfaches von dem, Einige bekannte Beispiele sind:

Die Bewertung der ESAs in der Onkologie einst und jetzt:

fraher (3-8)

was z.B. die Autoindustrie, die Telekommunika-
tion oder die Informationstechnologie investiert.
Dies fiihrt unter anderem zu einem stetigen und
schnellen Produktwechsel. Doch nicht nur die
Produkte dndern sich laufend, manchmal dndert

Unterstitzung bei kurativen Therapien, damit
die Andmie kein limitierender Faktor fir die
Chemotherapiedosierung ist

Einsatz bei Tumoranamie ohne Chemotherapie, um

Lebensqualitat zu steigern

Einsatz bei hdmatologischen Erkrankungen

Therapieziel: Hb-Erhéhung auf 11-13 mg/dl

mdglicherweise lebensverldngernde Therapie

auf Grundlage langjahriger Erfahrung ,gesicherte”
Verbesserung der Lebensqualitét

Naturlich spiegeln sich die neuen

aktuell (9-14)

Nitrate in der Langzeittherapie der KHK
Betablocker bei Herzinsuffizienz
Alphablocker in der Hypertonie

ESAs (Erythropoiesis stimulating agents) in der
Onkologie

Einsatz bei kurativen Therapien kontraindiziert

kein Einsatz bei Andmien, die nicht in Verbindung mit einer
Chemotherapie stehen

kein Einsatz bei myeloischen Erkrankungen

Therapieziel: niedrigste Dosierung, um Transfusionen zu

verhindern

schlechtere Prognose durch ESA-Therapie

auf Grundlage kontrollierter Studien und systematischer
Ubersichtsarbeiten keine Verbesserung der Lebensqualitét

Monatstherapie-

Erkenntnisse in der Fachinformation Praparat ubliche e
- Dosierungen . .
und den Bewertungen und Empfeh in € pro Patient
lungen der Zulassungsbehérden, Abseamed
Fachgesellschaften und Experten wi- (Epoetin alfa) 3x10.000 IE/Woche 791,20
der. Die vielleicht gréBere Herausfor- 150 mcg/Woche 1.159.95
derung zum Change-Management Aranesp 300 meg/3 Wochen .789,27
ist die Umsetzung in der Realversor- (Darbepoetin alfa) 500 mog/3 Wochen 1 210’47
gung, die von einem weiteren Faktor 3x10.000 IE/Woche .688,30
”ber';ge,“ ,IW'rd’ der Verfligbarkeit g it 3x20.000 IE/Woche 1.310,50
von Blosimrars. (Epoetin alfa) 30.000 IE/Woche 655,25
Im A ¢ 2008 de d te Bi 40.000 IE/Woche 837,15
ons]im?lglj:J Tn den I;A;(Lg :ufa:ni’ririerll Eporatio AL Lelis 688,35
. ! 9 porat 20.000 IE/Woche 445,05
mittlerweile stehen mehrere ESAs fir (Epoetin theta)
. . . 30.000 IE/Woche 655,25
die Therapie der Chemotherapie-be-
. . . . Erypo 3x10.000 IE/Woche 1.067,60
dingten Anédmie zur Verfligung: i
(Epoetin alfa) 40.000 IE/Woche 1.202,25
Neorecormon 3x10.000 IE/Woche 1.067,60
Basis K Kaufsoreis ohne USt B (Esociin 525 3x20.000 IE/Woche 2.169,00
@ Basis Kassenverkaufspreis ohne , ba-
sis April 2011, flr vier Wochen Therapie 30.000 IE/Woche 1.084,50
3x10.000 IE/Woche 791,20
Retacrit 3x20.000 IE/Woche 1.533,00
(Epoetin zeta) 30.000 IE/Woche 766,50
14 40.000 IE/Woche 980,55
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Da die europaische Zulassungsbehérde EMA unter
Berucksichtigung der gemeinsam mit den Anbie-
tern erstellten rechtlichen und organisatorischen
Rahmenbedingungen nur dann die Zulassung er-
teilt, wenn die Wirksamkeit und Patientensicherheit
entsprechend dem aktuellen Stand der Wissen-
schaft gesichert ist, kann auf die Vorteile der ko-
stengtinstigenTherapieoptionen nach Patentablauf
hingewiesen werden:

Die jahrlichen Kosten von ca. € 10 Mio. fir die
angefihrten Wirkstarken von Aranesp kdnnten
durch die Verordnung von einem kostengin-
stigen ESA halbiert werden.

Die jahrlichen Kosten von ca. € 9 Mio. fir die an-
geflhrten Wirkstarken von Erypo und Neorecor-
mon kénnten durch die Verordnung von einem
kostengtinstigen ESA um Uber € 3 Mio. reduziert
werden.

Die empfohlene Dosierung von Eporatio ist laut
Fachinformation 20000IE/Woche. Damit wird
auch die aktuelle Therapiezielsetzung der nied-
rigen Dosierung zur Verhinderung der Transfusi-
onsbedurftigkeit berlicksichtigt — und die Thera-
piekosten sind am niedrigsten.

Die Empfehlung der Sozialversicherungstrager
zum Einsatz der ESAs lautet daher:

- kritischer Einsatz der ESAs

- bevorzugte Ersteinstellung mit einer kosten-
glinstigen Verschreibungsalternative, z.B.
einem Biosimilar
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