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Agenda : 5 Herausforderungen beim
Tumorlysesyndrom

O Risikoeinschatzung und Pravention
Wann sind die Patienten ,at risk“ flir ein Tumorlysesyndrom

® Einsatz von Rasburicase
Wann soll Rasburicase eingesetzt werden, wann Allopurinol

©® Dauer der Therapie
Wie lange soll eine Therapie fortgeftihrt werden

® Alkalisierende Therapie
Macht eine Alkalisierung Sinn ?

©® Kosten
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Metabolische Veranderungen beim
plotzlichen Zellzerfall

Plotzliche Freisetzung von intrazellularen Metaboliten
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4, Tumor lysis syndrome



Labor — Tumorlyse und klinisch
manifestes Tumorlysesyndrom

Labor - Tumorlyse Tumorlysesyndrom

Innerhalb der ersten 4 Tage der Labor-Tumorlyse und

Behandlung Auitreten von: «Kreatinin >1,5 fach der Norm

Anstieg um 25 % von _ _
sLebensbedrohliche Arrhythmie

*Phosphat
_ *Krampfe
eKalium _
(mindestens 1)
eHarnsaure

Abfall um 25 % von .
’ Kalium >6 mmol/l

eKalzium Kalzium <1,5 mmol/l

(mindestens 2)

-

S— MS Cairo et al. Br J Haematol 2004
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©® Risikoeinschatzung und Pravention

e Frihe Diagnhose
— Intensives Monitoring

— Adaquates Management
Art und Stadium der Neoplasie

o Spate Diagnose

— Morbiditat Umfang der Komorbiditat
— Intensivbetreuung

— Hamodialyse Art der Therapie
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Unterstitzende MalRhahmen

_ e

« Uberwachung

Bilanz Gewicht Hamodynamik

Forcierte Diurese

 Laborkontrollen

Hyperurikamie - Therapie
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Elektrolyte
Kreatinin Harnstoff
Kalzium

Phosphat
Harnsaure



Purinstoffwechsel
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Purinstoffwechsel
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® FEinsatz von Rasburicase

 Therapie einer hAmatologischen

Klinisch manifestes Neoplasie, aber auch eines
Tumorlysesyndrom soliden, voraussichtlich
chemosensitiven Tumors mit

hoher Tumorlast

Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 70 ml/min

Z. n. Nieren-Tx
Herzinsuffizienz NYHA 1lI/1V

_ e
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Auftreten einer Dialysepflichtigkeit:
Allopurinol vs. Uratoxidase

N

Urat-
oxidase

Dialyse

Protokoll LMB89

Total
410
JA

1.7%

IV NHL/ALL
152
JA

2.6%
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Protokoll POG
UKCCSG
IV NHL/ALL IV NHL/ALL
63 123
NEIN NEIN
16% 23%



©®Dauer der Therapie:
Singe Dose Rasburicase ?

 Indikatoren die fur eine Verklrzung der
Therapiedauer sprechen

— 10 von 11 Patienten haben auf eine 6 mg Dosis Rasburicase
gut angesprochen (McDonnel et al. Pharmacotherapy 2006)

— 8 von 8 Patienten haben auf eine 0,15 mg/kg Dosis gut
angesprochen (Liu et al. Leukemia Res 2005)

* Indikatoren, die vor einer Verkirzung der
Therapiedauer warnen:
— 2 Exkretionsprofile
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2 Sekretionsprofile beil der
Tumorlyse

Menge

Allantoin ‘/\

0o 1 2 3 a4  Tage

Menge .
Allantoin

* Tage
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® Alkalisierende Therapie

_ Harn- _
Xanthin — | Allantoin

Purine )
saure

* Hypoxanthin wird im Alkalischen besser |6slich
o Calziumphosphat ist im Alkalischen schilechter |6slich

o Alkalisierung kann zu Kalziumphosphatausfallung
und Nierenversagen fuhren
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® Oknonomische Aspekte

Hyperurikamie ohne Tumorlyse 672 €
Tumorlysesyndrom 7342 €
Tumorlysesyndrom & Dialyse 17706 €
RO1A 3,035 9028,79 €

Lymphom mit Dialyse

R61D

Lymphom mit CC 1,723 5125,73 €

Bezugsbasis: 2974,89 € mkrych@med.uni-muenddéddemans L. et al. Leukaemia Lymphoma 44 (2003)



Aktuelle Studien

 Medizinische Endpunkte
— Fasturtec bei ALL und B-NHL

e Medizinisch — 6konomische Endpunkte
— Sekundardatenprojekt Minchen
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GMALL 07/2003
GMALL Elderly

B-ALL/NHL 2002

N\
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mg/m 1.V. ag o-
Il cycLo 200 mg/m? i Tag 3-5
1 ] [ DEXA 10 mg/m? p.o. Tag1-5
mg/m 1.V. ag -
I 01 0 0 0 cvycLo 200mgm? | Tag 1-5
0 0 01 0 0 PRED 60 mg/m? p.o. Tag1-5
| | | | | Fasturtec 0.2 mg/kg i.v. Tag 1-5
| | | | | Allopurinol 300 mg p.o. Tag1-5
1 | | | L
1 2 3 4 5Tage




Fasturtec beil ALL : Zielkriterien

Zielkriterien Nierenfunktionsparameter

Harnsaure

Elektrolyte (Calcium, Phosphat, Kalium)

Nebenwirkungen nach CTC in der Vorphase und den nachfolgenden

Chemotherapieblécken

e Mortalitat in der Vorphase und den beiden nachfolgenden
Chemotherapieblécken

o Zeit- und Dosiscompliance der Chemotherapie

o Cross-over Rate

Daraus resultierend:

¢ Ansprechrate

¢ [nzidenz eines Tumorlyse-Syndroms
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Grundlagen-
forschung

Krankheits-
forschung

Biologische
Grundlage

Klinische
Forschung

Krankheits-
entstehung

System-
forschung

Patienten-
orientierte
Forschung
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Gesundheits-
versorgung

Nach: Schdélmerich (2006)




Definition VF

* Versorgungsforschung ist die wissenschatftliche
Untersuchung der Versorgung von Einzelnen und der
Bevolkerung mit gesundheitsrelevanten Produkten
und Dienstleistungen unter Alltagsbedingungen

Arbeitskreis Versorgungsforschung beim wissenschatftlichen Beirat der
Bundesarztekammer

e Die Versorgungsforschung untersucht die letzte Stufe
des Innovationstransfers in die Praxis der
Patientenversorgung auf der Mikroebene —
Insbesondere bel Institutionen, Programmen oder

einzelnen Gesundheitstechnologien
Nach : Schwarz FW, Busse E. Gesundheitssystemforschung 1998
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e Quantifizierung von Behandlungskosten und
Beschreibung von typischen klinischen
Behandlungsmustern bei Patienten, die mit
Rasburicase behandelt worden sind: Eine
retrospektive Sekundardatenanalyse von
Patientenakten eines deutschen
Universitatsklinikums

« Kombinierte klinisch — 6konomische Auswertung
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Sekundardatenanalyse KGH

 Auswahl der Patienten
— Konsekutive ldentifikation aller Patienten eines Jahres, die
Rasburicase erhalten hatten
— Versorgungsanalyse: keine Vorgaben, Betrachtung der
tatsachlichen Ist-Situation

— 39 Patienten mit Rasburicase

Patienten Klin. Auswertung Okon. Auswertung
24 + +
5 (+) (+)

6 Intensivtherapie -
4 andere Grunde -

S —
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Patientencharakeristika n=24

O AML

B ALL

[0 Aggr. NHL
Eindiol. NHL

[ solider Tumor




Single Dose Rasburicase

20/24 Patienten erhielten nur eine 7,5 mg Dosis
Rasburicase

1 von 4 Patienten mit Mehrfachdosis entwickelte ein
Tumorlysesyndrom, das aber kontrolliert werden
konnte

4 von 20 Patienten mit Einfachdosis entwickelten ein
manifestes Tumorlysesyndrom

3 von diesen 20 Patienten erhielten zudem die
Einfachdosis spater, erst nachdem das
Tumorlysesyndrom manifest wurde

Alle diese drel Patienten verstarben am
Tumorlysesyndrom
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Tumorlysesyndrom - Komplikationen

Nierenfunktionseinschrankung

Hyperkaliamie

Hyperphosphatamie

Hyperklazamie

Hypoklazamie
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Alkalisierende Therapie

e 6 von 24 Patienten erhielten eine Urinalkalisierung
Uber einen Zeitraum von 3 oder mehr Tagen

 Bel 3 Patienten entwickelte sich ein fatales
Tumorlysesyndrom mit akutem Nierenversagen

- keine klinischen Studien fir eine Alkalisierung

- keine Notwendigkeit beim Einsatz von Rasburicase
—> Alkalisierung als prognostisch schlechter Parameter
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©® Rasburicase Kosten

* Es sollen folgende 6konomischen Fragen
beantwortet werden:

— Wie teuer ist die initiale Behandlung von Patienten mit einem
chemotherapiesensitiven Tumor?

— Bei zyklischer Applikation: welche additiven Kosten
entstehen durch die initiale Behandlung?

— Welchen Anteil an den Gesamtkosten hat die
Tumortherapie, welchen die Uberwachung, und welchen die
Supportivtherapie?

— Welchen Anteil an den Gesamtkosten hat die Gabe von
Rasburicase ?

mkrych@med.uni-muenchen.de



bs ”IHH' Farsonal- koefen med.- Sachkosisn e PRI FIT LI
* koatan techn. Dianst! Sachkostan Arzneimitiel Imipi antater e Ubriger sachkosten | Sachkostan
Anlage 5 Hrzflicher Eunkh T mediziniacher Bagart mad. nichi med.
Disnst Priegadianst " plantate Inifrasbrulchur Inifras brukchur
1 F] 3 i e 5" [T] [T H 7 []
=-Wermrauch s-\arrauch
Hormalztation 1 =izgetags PPR-MInuten® Slzgetags EoR-Mnuten® | Snzslosten- | onicntreiesant | peR-Mnuter® | Snzskosten- Piegesage Ffiegetage
Zuordrung Zuardnung
WEMmraLch E-verorauch S-Wertrauch
Gawichiels Gawichisle Gewichiele = — Sawichiete =
Intensivatation 2 e o . Enzaliosten- Sinzeliosten- . Enzeliosien- | Inkensiestunden | Inbensivstunden
Int=nslvstunden | Intanslvstunden | Intznslvsiunden | Intznsivetundzn F——— —— nlenshstundzn Z0ranung
Dialyzs- g | sGewentete Gewichizte Gewchiete | Gewcrsete | SVERREMN | | Gewensste | SVSRE | cosmcnete | cewtcneete
abtediung Ciaysen® Dialyser Dialysen® Dialysen® _ZJ:_r:h:u'l; - Dlalysen* _z:.r:-_r:lrm; Dlalyz=nt Dlalyzan?
Schniz-Naht-Zai el s-emrauch s-Wanrauch s-iarrauch
Sehni-Nahl-22n ZatHLM-Zet mil] sennismane-2 ekl SEnnitt-Mah R Sennitt-Mahs-Zeit| Sonnit-hant-
OP-Sereich 4| miEzFud | nient relevant 227F* und ”cqggﬂ‘gu‘ft Snzzluosten- | Snzsmosten- | qr_iﬂir;ﬁﬂ Enzzlosten- |~ qr_lizlir;;ﬂ . -'T"I:L‘li;inzfl
Rilsizait® : rf Fstzz Zuordrung uardnung MF Rulsize ZUordnLng e Rusizs i Ruslz2
Rilsizall = = =
M"snielf Anasthesio- iiemraLch Andsthesio- ls-arbrauch AndEthesio- Andsthasio-
Lndsiheska 5 | loglezeit’ und nlcht redevant P Enzalioslen- | nicht relevant P Snzeliosien- R PR
szFt ogkes Zuordrung Lglenet Zuardnung CgEnst =R
Autznthaitszzit Aufenthakszaf | Aufenthakszel | E-vemrauch Aufenthanszen -usrauch | Audfenthanszet | sufemthatszeit
Krelkzaal E Fadentin Im nlcht redevant Patientln Im Patientln Im Enzalioslen- | nicht relevant 2alienin Im Snzeliosien- =atizriin Im matizniin Im
Kralizaal Kralzzaal “ralizaal Zuordrung Krelisaa Zuardnung Wrellisza Kreliisza
Kardiologlsche 1. Engrisszat 1. Elngrieszekt | 1. Elngrirszet IWRPRRR (— < erprauch |1-EIngifiszet | 1. Eingriftszet
Dllg'lﬂailh' ri 2. Punki= 5. nleht relsyvant 2. Punkbe 2. 2. Punkte Ernzaliosten- Srzaliosten- 2. Punkle [k Enzekosien- 2 Punkielt I Punkielt
Tl'lm L= SIUMmgE- LiE-'.Jrg& L= EAUMGE- Fuardrung auardnung LE'EU"IQE»- Fuardnuns L& EtJ"IES- L& E'J.I"IEE-
kalaing watalog watalog ~ ” katalog - katalog Katakeg
1. Bngriftszsh 1. BIngriftezai 1. Elngriftezal 1. Elnigriffszet 1. Elngriftszeit 1. Einigrtitszeit
Endoskopische ra rd g mrauch s-Vemrauch g S-Wertrauch g g
D‘mﬂ“l” g8 2. Punki= 5. nleht rekyvant 2. Punkte 2. 2. Punkte £ Enzaliosten- Shnzaluosten- 2. Punkle [k Enzakosien- 2 Punkielt I Punkie |t
T“B“’-P'E L= SIUMmgE- LiE-'.Jrg& L= EAUMGE- Fuardrung auardnung LE'EU"IQE»- Fuardnuns L& EtJ"IES- L& E'J.I"IEE-
kalaing watalo watalog ~ ” katalog - katalog Katakeg
Pumite It Punikte It Punikte It morauch s-Wenrauch Suriie It errauch Punise I Puni It
Radlolagls 3 Latsmunigs- nlcht relevant Lelstungs- Lelstungs- Enzalioslen- | Enzelosten- Lesstungs- Snzelosten- Lelshungs- Lelstungs-
wataiog watalo iatalog Tuordrung uardnung Katalog Zuardnung Ratalog Ratalag
Punike It Punikte It Punide It E-Emrauch E-verorauch Punase It S-Wertrauch Punaie Punass i
Laboratorien 0 Lalsungs- nlcht redevant Lalstungs- Lelstungs- Enzalicslen- | EnzeloskEn- Leistungs- Snzeliosien- Lelslungs- Lelstungs-
kalaing watalog watalog Zuordrung Zuordnurg® katalog Zuardnung katalog Katakeg
Dbrige diagnoet 1. Sngritszeft | 1. Eingrifszet | 1. Eingiftszst | 1. Engifszet |0 | vemrauen |1 EIngrifiszet s ermrauch |1 EIngrifiszet | 1. Eingriftszet
und therapeut. | 11 2 Punkiz i 2. Punkie . 2. Punkle 2. 2. Punkte Eizelosten- | Enzelosten- | 2 PunkiEit Srzelosien- | 2 Punkelt 2. Punide It
Berelche Leliungs- Letstungs- Letsiungs- Letsungs- Zuordrung 2uordnung Lesiungs- uaranung Ledshungs- Ledshangs-
aataiog uataiog watalo iatalog katalog Ratalog Ranalag

mkrych@med.uni-muenchen.de




Kosten im Projekt - Gesamt

60.000,00 € —

50.000,00 € —+

40.000,00 € —+

30.000,00 € —+

20.000,00 € +

10.000,00 € —+

ST

—o— NORM
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Kosten Projekt - Medikamente

18.000,00 €

16.000,00 € +

14.000,00 € ~

12.000,00 € ~

10.000,00 € - e IST_MED

—e— NORM_MED

8.000,00 € -

6.000,00 € -
4.000,00 € -

2.000,00 € ~

0,00 € +

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23
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Kosten fur Supportivtherapie

1 Voriconazol 20,7
2 Caspofungin 20,2
3 Meropenem 11,1
4 Filgrastim 8,9
5 Ambisome 8,0
6 Tazobac 6,4
7 Immunglob. 6,1
8 Itraconazol 4,2
9 Cidofovir 4,0
10 Defibrotid 3,7
11 Ciprofloxacin 3,5
12 Mycophenolat 3,0
13 Zoledronat 2,3
14 Linzezolid 2,2
15 Prothrombin 1,9
16 Muromonab 1,7
17 Foscarnet 1,6
18 Lenogastim 15
19 Pedfilgrastim 14
20 Granisetron 1,3
21 Ganciclovir 1,0
L I 22 Rasburicase 1,0 I
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