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Evaluation medizinischer Intervention

EUPHORIC

Ein EU-Projekt zur (Selbst-)Evaluation von Leistungen in Krankenanstalten

Im Einklang mit der Bestrebung der
EU, allen EU-BiirgerInnen Zugang zu
qualitativ hochwertiger, medizinischer
Versorgung zu ermoglichen, besteht das
Ziel im EUPHORIC (EU Public Health
Outcome Research and Indicators Coll-
ection) - Projekt durch die Etablierung
von Qualititsindikatoren, Impulse zu
schaffen, die Leistungserbringung in
den Mitgliedstaaten zu verbessern und
auf ein gemeinsames, bestmogliches Ni-
veau zu bringen.

Ziel und Aufgabe des nunmehr zu Ende
gegangenen EUPHORIC- Projekts war
es also, Ergebnisindikatoren in einzelnen
ausgewihlten — krankenhausspezifischen
- medizinischen Bereichen (kardiovas-
kuldre Interventionen, Krebs, infektiose
Erkrankungen, Orthopidie, Transplanta-
tionen, Notfallmedizin etc.) zu erarbeiten
und deren Anwendung in zwei Pilotstu-
dien, sowie fiir die Selbstevaluation von
Krankenanstalten zu erproben.

Je nach Verfiigbarkeit in den teilneh-
menden Léndern, sowie der klinischen
Relevanz und Wichtigkeit fiir die inter-
nationale  Forschungszusammenarbeit,
wurden 54 Indikatoren fiir sechs Krank-
heitsbereiche ausgewihlt. Begleitend
dazu wurde ein Rahmenwerk fiir deren
Berechnung und Wartung geschaffen, um
gemeinschaftliche Qualitdtsbeurteilung
von Gesundheitsleistungen auf lange
Sicht zu gewihrleisten. Die Qualititsin-
dikatoren fiir Outcomes erginzen andere
EU-Projekte, wie ECHI (European Com-
munity Health Indicators), ECHI-2 und
ECHIM (European Community Health
Indicators Monitoring), deren Fokus auf
der Etablierung von Gesundheitsindi-
katoren liegt. Da kein Konsens dariiber
besteht, inwieweit medizinische Einrich-
tungen tiber die Qualitét ihrer Leistungen
berichten sollen, wurde im EUPHORIC-
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Projekt ein neuer Weg erprobt. Uber die Projekt-Webseite sollen medizinische Einrich-
tungen anonym und aus den eigenen Datenbestidnden Qualitidtsindikatoren (vorerst
nur fiir den kardiovaskuldren Bereich) errechnen konnen. Mittels im Projekt erarbei-
tete Adjustierungs-Algorithmen werden Krankenhauscharakteristika mitberticksichti-
gt. So konnen Einfliisse durch besondere Ausstattungsmerkmale des Krankenhauses,
oder auch spezifische Charakteristika des Einzugsgebietes und der Patientenpopulati-
on herausgerechnet werden. Fiir die Validierung und Weiterentwicklung der Online-
Selbstevaluation ist ein EU-Folgeprojekt vorgesehen. Mit diesem Qualititsmessinstru-
ment wurde eine Moglichkeit initiiert, Bestrebungen zur Qualitétsverbesserung in der
Leistungserbringung tiber Landergrenzen hinweg zu verfolgen.

Fiir die Evaluation der Methoden zur Indikatorenberechnung wurden zwei linderii-
bergreifende Pilotstudien durchgefiihrt. Im ersten Piloten wurden kardiovaskulire In-
dikatoren durchgerechnet, so zum Beispiel die Sterblichkeitsrate 30 Tage nach einem
Herzinfarkt. Umfassendes Datenmaterial aus drei beispielhaften, multizentrischen
Erhebungen (MASCARA Study 2005, EURO Heart Survey 2000 und 2005, Acute Co-
ronary Syndrome Israeli Survey/ ACSIS 2004 und 2006) ermoglichte die Generierung
von Richtwerten. In enger Zusammenarbeit mit dem européischen Arthroplastieregi-
ster (EAR) der Europiischen Gesellschaft fiir Orthopéddie und Traumatologie (EFORT)
berechnete der andere Pilot orthopddischen Indikatoren, wie die Revisionsrate nach
einer Prothesenimplantierung. Auffallend bei den Ergebnissen sind Hinweise auf eine
systematische Unterschéitzung der Raten in klinischen Studien.

Die osterreichische Beteiligung am EUPHORIC- Projekt besteht insbesondere in der
Leitung des orthopédischen Piloten durch Dr. Gerold Labek (Arthroplastieregister
Tirol und Orthopédische Universititsklinik Innsbruck), sowie aus einem Beitrag des
Ludwig Boltzmann Instituts fiir Health Technology Assessment zur Charakterisierung
von medizinischen Registern.

Referenzen, Berichte und technischen Dokumente stehen auf der Projekthomepage
www.euphoric-project.eu zur Verfiigung.

Dr. DI Stefan Mathis
Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Ludwig Boltzmann Institut fiir HTA

< Inhalt

Wehenhemmung
CYP2D6 Genotypisierung
Kognitive Rehabilitation
Harninkontinenz

Impressum

S A WNN




Wehenhemmung

bei drohender Friihgeburt

Die Frithgeburt vor vollendeter 37.
Schwangerschaftswoche ist mit erhohter
Morbiditit und Mortalitiat der Neugebo-
renen verbunden. Mittels medikamen-
toser Wehenhemmung (Tokolyse) kann
die drohende Friihgeburt hinausgezo-
gert werden, wodurch man sich positive
Effekte auf neonatale Morbiditit und
Mortalitit erhofft.

Die in Osterreich verwendeten Tokolyti-
ka sind das Betamimetikum Hexoprena-
lin (Gynipral®), und seit ein paar Jahren
der Oxytocin-Rezeptorenblocker Atosiban
(Tractocile®). Betamimetika fithren héu-
figer zu Nebenwirkungen als Atosiban, sind
jedoch viel kostengiinstiger (35€ vs. 1650€/
Behandlung). Der zunehmende Einsatz
von Atosiban fithrte in den letzten Jahren
zu stark steigenden Kosten fiir das Gesund-
heitssystem.

In Cochrane-Reviews konnten weder Beta-
mimetika noch Atosiban die neonatale Mor-
biditdt und Mortalitit positiv beeinflussen.
Aus diesem Grund fiihrte das LBI-HTA
einen systematischen Review zu evidenzba-
sierten Leitlinienempfehlungen, Studien zu
Wirksamkeit und Sicherheit sowie gesund-
heitsokonomische Evaluationen der Tokoly-
se durch.

Die Empfehlungen evidenzbasierter Leitli-
nien engen die Indikation zur Tokolyse im
Routinebetrieb auf Geburten vor der voll-
endeten 34. Schwangerschaftswoche ein. Es
wird nur ein Zyklus tiber 48 Stunden ohne
anschlieBende Wiederholung oder Erhal-
tungstherapie empfohlen.

Die aktuelle Studienlage weist auf gleiche
Effektivitdt von Atosiban und Betamimetika
zur Verzogerung der Geburt hin, Atosiban
wird von den Schwangeren generell besser
toleriert. Um eine Betamimetika-assoziierte
Nebenwirkung zu vermeiden, miissten 6
Frauen mit Atosiban tokolysiert werden
(Number needed to treat/ NNT = 6).

Es konnten keine Kosteneffektivititsanaly-
sen von Hexoprenalin im Vergleich zu Ato-
siban gefunden werden. Wesentlicher als die
Suche nach dem geeigneten Tokolytikum
erscheint bei kiinftigen Studien die Hinter-

v | AVA

<

v vLudwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

fragung des echten Nutzens der Tokolyse an
sich, da Beweise der Wirksamkeit bezogen
auf neonatale Endpunkte bislang fehlen.
PM

LBI-HTA/ O 2009: Medikamentose We-
henhemmung bei drohender Friihgeburt.
Systematischer Review zu Leitlinien, Wirk-
samkeit und Gesundheitsokonomischen
Evaluationen der Tokolyse. HTA-Projektbe-
richt Nr. 016. Demnéchst online verfiigbar
unter: http://eprints.hta.lbg.ac.at

CYP2D6
Genotypisierung

Tamoxifentherapie
bei Brustkrebs

Tamoxifen vermittelt seine Wirkung
iiber Ostrogenrezeptoren und wird so-
wohl zur Priavention, als auch zur The-
rapie von ()strogenrezeptor-positivem
Brustkrebs eingesetzt. Die Umwandlung
des inaktiven Tamoxifens in das aktive
Zwischenprodukt Endoxifen, unterliegt
dem Enzym CYP2D6, dessen kodieren-
de Gene jedoch eine betrachtliche Vari-
abilitit aufweisen konnen.

Die Aktivitdt dieses Enzyms soll nun einer-
seits durch diese Genvarianten (Genotypen)
und andererseits auch durch zahlreiche
Medikamente (z.B. selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer) bestimmt werden. In
Abhingigkeit von der Geschwindigkeit mit
der Tamoxifen verstoffwechselt wird, wird
daher phinotypisch zwischen langsamen,
intermedidren, extensiven und ultraschnel-
len Metabolisierern unterschieden. Erhohte
Enzymaktivitit soll nun mit erhohten Endo-
xifenspiegeln im Blutplasma einhergehen
und so CYP2D6 Genvarianten die Wirksam-
keit von Tamoxifentherapien beeinflussen.

In einem Evaluationsbericht der Blue Cross
and Blue Shield Association/BCBS wurde
nun der Frage nachgegangen, ob bei Ri-
sikopatientinnen durch Bestimmung der
CYP2D6 Genvarianten (Genotypisierung)
und nachfolgender Auswahl eines geeig-
neten Therapieregimes bessere Kklinische
Ergebnisse erzielt werden konnen, als ohne
Genotypisierung.
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05. Juni 2009

Tagung der OGOR- Arbeitsgruppe
“Operations Research im
Gesundheitswesen”

Wien

http://www.oegor.at

21. - 24. Juni 2009

HTAI - 6th Annual Meeting
“Globalization & HTA”
Singapore
http://www.htai2009.org

24. - 26. Juni 2009

Europiischer Kongress fir
evidenzbasierte Pravention
Congress Casino/ Baden
http://www.eufep.at

24. - 25. September 2009

OGPH Jahrestagung
»Gesundheitskulturen —
Multikulturalitit und Gesundheit®
JKU/ Linz

http://www.oeph.at

30. September — 03. Oktober 2009

12th European Health Forum Gastein
»Financial Crisis and Health Policy“
Bad Hofgastein/ Salzburg
http://www.ehfg.org

26. - 28 November 2009

EUPHA Conference 2009

»Human Ecology and Public Health —
Promoting social and environmental
conditions conducive to health”
Lodz/ PL

http://www.eupha.org
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Obwohl dem verfiigbarem Test zur CYP2D6
Genotypisierung von der amerikanischen
Food and Drug Administration/ FDA eine
hohe Sensitivitit und Spezifitit bescheini-
gt wurde, konnten keine Studien gefunden
werden, die einen direkten Zusammenhang
zwischen CYP2D6 Genotypisierung, Thera-
piewahl und Klinik identifizierten.

In vier Studien konnte zwar ein Zusammen-
hang zwischen Genotyp und Endoxifen-
konzentration etabliert werden, allerdings
diirften noch weitere Faktoren erheblichen
Einfluss auf den Tamoxifenmetabolismus
haben. Fiir eine Verbindung zwischen Plas-
makonzentration und Genotyp zu klinischen
Outcomes konnten keine, beziehungsweise
nur widerspriichliche, Daten gefunden wer-
den.

Dementsprechend fiel auch die Schlussfol-
gerung der Autorlnnen aus: die derzeitige
Datenlage, ldsst keine definitiven Aussa-
gen zu, ob CYP2D6 Genotypisierung und
nachfolgende Therapieauswahl bei der Pré-
vention und Behandlung von Brustkrebs zu
verbesserten klinischen Ergebnissen fithren.
AN

BCBS/ USA 2008: CYP2D6 Pharmacogeno-
mics of Tamoxifen Treatment. http://www.
bcebs.com/blueresources/tec/vols/23/23_01.
pdf

Kognitive
Rehabilitation

bei Schadel-Hirn-Trauma

Traumatische Hirnschidden sind Schi-
digungen des Gehirns, verursacht durch
externe Traumata, wie z.B. Sport- oder
Autounfille, die iiblicherweise — nach
der medizinischen Versorgung - mit
einer Kombination aus physikalischer
Therapie, Ergotherapie und psycholo-
gischer Betreuung rehabilitiert werden.
In den USA erleiden geschitzte 70.000
bis 90.000 Personen pro Jahr ein Scha-
del-Hirn-Trauma, das eine langfristige
Beeintrichtigung nach sich zieht. Eine
hohere Uberlebensrate durch die ver-
besserte Unfallversorgung der letzten
Jahre resultiert jedoch in einer erh6hten
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Anzahl von Personen mit Langzeitscha-
den.

Kognitive Rehabilitation ist eine struktu-
rierte Kombination therapeutischer Akti-
vititen, die auf die Wiederherstellung der
Denkleistung, der Fiahigkeit, Urteile zu fil-
len bzw. Entscheidungen zu treffen, abzielt.
Die breite Palette der Interventionen fokus-
siert auf die Verminderung von Defiziten
der kognitiven Fihigkeiten, wie Gedéachtnis-
leistung, Aufmerksamkeit, Wahrnehmung,
Lernen, Planen und Urteilsfihigkeit. Das
Ziel ist eine Steigerung der Lebensqualitit
und eine verbesserte Integration in den All-
tag und in das soziale Umfeld.

In einem von der Blue Cross and Blue
Shield Association/ BCBS durchgefithrtem
Assessment wurde der, von anderen Maf-
nahmen unabhingige, Effekt der kognitiven
Rehabilitation bei traumatischen Hirnsché-
den untersucht. Das Ziel des systematischen
Reviews war, die bestmoglich verfiigbare
Evidenz zur Verbesserung von Health Out-
comes durch die kognitive Rehabilitation
darzulegen. Als Health Outcomes wurden in
diesem Fall Lebensqualitidt und Alltagstaug-
lichkeit definiert. Kognitive Testergebnisse
wurden dagegen nicht evaluiert, da damit zu
viele methodische Probleme, wie zu kleine
Stichprobengrofien, kein Langzeit Follow-
Ups oder verschiedene Outcomes, verbun-
den waren.

Es wurden zwei Studien, die die Ein-
schlusskriterien erfiillen und sich auf die
definierten Health Outcomes beziehen, ge-
funden, davon ein RCT und ein nicht-ran-
domisierter CT. Aus ihnen wird keine starke
Evidenz fiir die Wirksamkeit der kognitiven
Rehabilitation fiir Schidel-Hirn-Trauma ge-
folgert. Zum Nachweis der Wirksamkeit der
kognitiven Rehabilitation wird die Durch-
fiihrung weiterer prospektiv randomisierter
Studien, die sich auf validierte Health Out-
comes beziehen, empfohlen. MG

BCBS/ USA 2008: Cognitive Rehabilita-
tion for Traumatic Brain Injury in Adults.
http://www.bcbs.com/blueresources/tec/
vols/23/23_03.pdf

Rezente Assessments
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NICE/ UK
http://www.nice.org.uk

NICE guidance April 2009:
http://guidance.nice.org.uk/Date
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Combined bony and soft tissue recon-
struction for hip joint stabilisation

in proximal focal femoral deficiency
(PFFD)

Diarrhoea and vomiting in children
under 5

Endoscopic mastectomy and endoscopic
wide local excision for breast cancer

Ex-vivo hepatic resection and reimplan-
tation for liver cancer

Glaucoma

Venous thromboembolism - rivaroxaban

NICE guidance Mirz 2009:
http://guidance.nice.org.uk/Date
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Critical illness rehabilitation

Deep dermal injection of non-absorbable
gel polymer for HIV-related facial lipoat-
rophy

Endoscopic radiofrequency ablation for

gastro-oesophageal reflux disease

Implantation of an opaque intraocular
lens for intractable double vision

Management of long-term sickness and
incapacity for work

Percutaneous (non-thoracoscopic) epi-
cardial catheter radiofrequency ablation
for atrial fibrillation

Percutaneous (non-thoracoscopic) epi-
cardial catheter radiofrequency ablation
for ventricular tachycardia

Photodynamic therapy for brain tumours
Schizophrenia (update)

Sunitinib for the first-line treatment of
advanced and/or metastatic renal cell
carcinoma
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Harninkontinenz

Verhaltenstherapie von
dlteren Menschen

Inkontinenz bei ilteren Personen gilt
als eine der Schliisselfaktoren fiir den
Erhalt eines selbstbestimmten und
unabhingigen Lebens, da dies meist
ausschlaggebend fiir den Bedarf einer
(Langzeit-) Pflegedienstleistung ist.
Obwohl ein bedeutender Anteil der
Bevolkerung an Harninkontinenz lei-
det (in Kanada beispielsweise, liegen
Pravalenz-Schitzungen zwischen 9% -
30% bei dlteren Mannern und 19% - 55%
bei dlteren Frauen), ist diese Krankheit
nach wie vor stark tabuisiert.

Neben den zahlreichen negativen Auswir-
kungen auf die Gesundheit, Arbeitsfihig-
keit, Lebensqualitidt und das Wohlbefinden
der betroffenen Menschen, sind auch die
damit einhergehenden direkten, als auch
indirekten Kosten betrichtlich ($ 1,5 Mil-
liarden/ CAD jihrliche Gesamtkosten in
Kanada).

Ein Kanadisches Assessment hatte nun die
Beurteilung der Wirksamkeit, der Sicher-
heit sowie der Kosten-Effektivitdt von Ver-
haltensinterventionen fiir die Behandlung
von Harninkontinenz bei dlteren, noch selb-
stindig lebenden Personen zum Ziel.

Verhaltensinterventionen sind in Kanada, je
nach Zielgruppe, einerseits in Pflegekraft-
abhéngige Techniken (fiir kranke, gebrech-
liche, édltere Menschen mit kognitiven und/
oder motorischen Defiziten, die meist von
Familienmitgliedern zu Hause gepflegt
werden), und anderseits in PatientInnen-
gesteuerte Methoden (fiir kognitiv, als auch
physisch mobile und motivierte Senioren)
unterteilt.

Bei Pflegekraft-abhingigen Verhaltensin-
terventionen werden die pflegenden Ange-
horigen von professionellen Pflegekriften
angeleitet, bestimmte Techniken mit den
PatientInnen durchzufiithren. Z.B. Blasen-
entleerung nach Aufforderung, Wiedererler-
nung/Anderung bestehender Verhaltensmu-
ster oder die zeitlich festgelegte Entleerung.
Hingegen ist die selbstgesteuerte Verhalten-
sintervention eine Multikomponententhera-
pie, bestehend aus einer Kombination aus
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Blasentrainingsmethoden, = Beckenboden-
training und auch Eigenkontrolle, bei dieser
die PatientInnen selbst von professionellen
Pflegekriften geschult und angeleitet wer-
den.

Die AutorInnen beurteilten die Qualitit der
vorhandenen Evidenz nach dem vierstu-
figen GRADE- Schema (high, moderate, low
und very low) und kamen zu dem folgenden
Ergebnis: Bei PatientInnen-gesteuerten
Techniken besteht moderate Qualitdt fir
die Multikomponenten-Verhaltenstherapie
und dem Beckenbodentraining (als Mono-
therapie). Ebenso moderate Qualitét besteht
fiir Verhaltensinterventionen im klinischen
Setting — jedoch, wenn diese von professio-
nellen Pflegekriften geleitet werden.

Fir Pflegekraft-abhingige Verhaltenstech-
niken bei gebrechlichen, kranken, élteren
Personen besteht limitierte Evidenz fiir die
Wirksamkeit der Entleerung nach Auffor-
derung. Unzureichend Evidenz herrscht
hingegen in selbiger Gruppe im Falle der
Anderung von Verhaltensgewohnheiten und
der zeitlich festgelegten Entleerung. GH

OHTA/ CA 2008: Behavioural Interventions
for Urinary Incontinence in Community-
Dwelling Seniors.

http://www.health.gov.on.ca/english/provi-

ders/program/mas/tech/reviews/pdf/rev_
aic_ui_20081002.pdf
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Veranstaltungen am LBI-HTA

Seminarreihe:

»Entscheidungsunterstiitzung
im Gesundheitswesen®

Prof. Dr. Uwe Siebert (UMIT) &
PD Dr. Dipl. Soz. Tanja Krones
(Universititsklinikum Marburg)

,,QALY -
Okonomische und ethische Aspekte“

Mo, 8. Juni 2009
11:00 — 14:00 Uhr

LBI-HTA
Garnisongasse 7/20, 1090 Wien

Wir bitten um Anmeldung bei:
gerda.hinterreiter@hta.lbg.ac.at

Themen-Vorschau Juni 2009 4%
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