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und -konzepten, welche in Kenntnis publizierter Evidenz nach patientenrelevanten Fortschrit-
ten in der Behandlung trachten. Am Beispiel von Palliativmedizin respektive Palliative Care
wird gezeigt, dass es sich um unterforschte Bereiche der Versorgung handelt. Des weiteren wird
deutlich, dass die Erfolge dieses interdisziplindren Behandlungskonzeptes fiir Schwerstkranke
weit liber die Diagnose Krebs hinaus im Spiegel der klassischen klinischen Forschung gewich-
tet werden mussen. Die bisherige Aufteilung zwischen kurativer und palliativer Forschung und
Versorgung ist dringend zu reflektieren.

Summary Comparative Effectiveness Research (CER) seeks to establish treatment objectives
and concepts striving to achieve patient relevant progress in therapy on the basis of published
evidence. Using the example of palliative medicine and palliative care, respectively, it will be
demonstrated that these two are under-researched areas of care. In addition, it will become
clear that the success of this interdisciplinary treatment concept for the seriously ill must be
weighed in the light of traditional clinical research — far beyond the cancer diagnosis. The
current distinction between curative and palliative research and care urgently needs to be
reconsidered.

Versorgungskonzepte gegeniiber der Regelversorgung flr

Hintergrund

Im Prioritatenvorschlag des Instituts of Medicine zur
Umsetzung von Comparative Effectiveness Research (CER)
empfiehlt das zustdndige Komitee im Bereich von Pallia-
tivversorgung zum einen Studien zum Nutzen koordinierter
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altere Menschen in der Langzeitpflege, und zum anderen
Studien zum Nutzen von integrierter stationarer Palliation
im Vergleich zur stationaren Regelversorgung [1]. Wie ist es
um die belastbare Evidenz von Palliativmedizin bestellt? Die
Arbeitsgruppe von Hui analysierte die Qualitat der publi-
zierten Literatur zu ,supportive and palliative oncology*
in den Jahren 2004 und 2009 [2] und befand in beiden
Stichprobenjahren die Studienqualitat insgesamt schlecht.
Zudem zeigte sich, dass der Anteil palliativmedizinischer
Studien gemessen an der gesamten onkologischen Literatur
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im genannten Zeitraum weiter relativ abgenommen hatte,
dass randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) 2009 nur
6% der publizierten Studien zu Palliativmedizin ausmachten
und dass Themen wie Kommunikation, Entscheidungsfin-
dung, Weiterbildung und Forschungsmethodik dabei noch
einmal besonders schwach reprasentiert waren [3]. Dieselbe
Arbeitsgruppe untersuchte weiter das Verstandnis der in
der Palliativforschung am haufigsten verwendeten Termini
wie ,palliative care®, ,,supportive care”, ,,best supportive

care“, ,end-of-life care“. In 601 ausgewahlten Publika-

tionen fand sich in 35 Fallen Uberhaupt eine Definition
von ,,palliative care“, dabei fielen 16 verschiedene Ver-
sionen auf, wenn auch am haufigsten die WHO-Definition
verwendet wurde [4]. Diese wenigen Hinweise mogen genii-
gen, um die These aufzustellen, dass CER im Falle der
Palliativversorgung ein gewaltiges qualitatives und quan-
titatives Forschungsfeld vorfindet, das es erst einmal in
seinen Dimensionen zu verstehen gilt. Hierzu sollen die
nachfolgenden Ausfiihrungen dienen, indem einige zentrale
methodische und thematische Schwerpunkte fiir CER im
Lichte publizierter Evidenz reflektiert werden. Die Evidenz-
lage bezieht sich dabei auf Lander mit weit entwickeltem
Gesundheitswesen und lasst somit die z.T. ungleich dramati-
scheren Probleme anderer Lander auBer Acht [5]; gleichwohl
sind die Erfahrungen aus den ,entwickelten® Gesellschaf-
ten von Bedeutung fur die Planung palliativer Dienste in
,Developing Countries®.

Verstandigung iiber Wesen und Ziele von
Palliation

Qualitative Forschung zeigt eindrucksvoll, dass patienten-
wie arztseitig allen Definitionen von Palliativmedizin zum
Trotz Unklarheiten bestehen, welche Leistungen mit dem
Begriff ,,palliativ‘ verbunden werden. Der Ubergang von
Kuration zu Palliation bleibt ebenso unklar wie die Zustan-
digkeiten der Leistungserbringer. Die haufige Einengung von
Palliativmedizin auf Krebskranke ist nicht sachgemaB [6].
Palliation wird haufig mit ,,end-of-life care“ gleichgesetzt,
aber auch fur diese auf den ersten Blick eindeutigere
Versorgungssituation gibt es im Lichte patientenzentrier-
ter Forschung groRen Klarungsbedarf. Nelson et al [7]
wahlten einen auBergewohnlichen Weg zur Ermittlung
des palliativmedizinischen Bedarfs von Schwerstkranken
auf medizinischen und chirurgischen Intensivstationen. Sie
befragten in Fokusgruppen Uberlebende und deren Angehd-
rige bzw. Angehorige von verstorbenen Intensivpatientinnen
und —patienten nach ihren Vorstellungen zu ,,high-quality-
care” auf der Intensivstation. Der Begriff ,,palliativ* wurde

von der Fokusgruppenleitung bewusst vermieden, weil
angenommen wurde, dass genau dieser Begriff im Laienver-
standnis mit Unklarheiten behaftet ist. In der Interpretation
der Transkripte kristallisierte sich als Hauptbefund die hohe
Bewertung des Grades der kommunikativen Kompetenzen
der Leistungserbringer heraus. Dabei geht es um prinzipi-
elle Verstandlichkeit von Botschaften, um eine frihzeitige
Erorterung der Prognose, um die Frage nach dem Vorliegen
eines schriftlichen Patientenwillens und einer Vollmacht,
um das Eingehen auf die Gefiihle von Angehorigen und das
Angebot der Hilfe bei der Trauerarbeit der Hinterbliebenen.
Des weiteren wurde hoch bewertet das sichere Gefiihl, dass

alles fiir die Schmerzfreiheit getan wird, dass die Wiirde des
Kranken (so Schamgefiihle) geachtet wird und dass Ange-
horige stets Zugang zur Intensivstation haben. Ein letzter
zentraler Befund ist der Wunsch, dass die Kommunikations-
kette zwischen den verschiedenen Leistungserbringern auf
der Intensivstation nicht unterbrochen wird. Engelberg [8]
hatte bereits die These begriindet, dass in der Forschung zur
Qualitat der ,,end-of-life care® zu oft expertendefinierte
Outcomes verwendet werden und dass die Patientenpers-
pektive starker berlicksichtigt werden miusse. Auf diese
Weise scheinen Versorgungsdefizite auf, die starker als bis-
her mit der quantitativ orientierten Bedarfsforschung in
Beziehung zu setzen ware. Die Gruppe um Gerhild Becker
[9] lieB iiber einen Zeitraum von 17 Monaten Arztinnen und
Arzte bei der Entlassung aller Patientinnen und Patienten
eines Universitatsklinikums gemaB der WHO-Definition von
Palliativmedizin' den Bedarf an entsprechender Betreuung
einschatzen. Bei fast sieben Prozent der fast 40.000 Patien-
ten wurde dieser Bedarf gesehen, bei den liber 65jahrigen
sogar in gut 9 Prozent. Arztlicherseits dominierte dabei die
Gruppe der Krebskranken mit fast 70 Prozent. Die Kon-
trastierung der beiden genannten Studien unterstiitzt die
These, dass die Definition von ,,palliativ’ und das Ver-
standnis von Palliation problematisch zu sehen sind und
die Ermittlung des ,,Bedarfs* an palliativer Versorgung auf
langst nicht ausreichend verstandene Weise erfolgt.

Methodenvielfalt in CER zur Palliation

CER ist von methodisch hochwertiger ,,Mixed Methods Rese-
arch“ [10] abh&ngig. Dies soll an dem nahezu als Dogma zu
bezeichnenden Statement verdeutlicht werden, demzufolge
die meisten Schwerkranken zu Hause sterben wollen. Stein-
hauser et al [11] haben in einem Survey zur Ermittlung von
Faktoren, die am Lebensende als bedeutsam eingeschatzt
werden, mit Hilfe zuvor qualitativ ermittelter Items gefun-
den, dass sowohl Patienten als auch Angehérige und Arzte
,Die at home“ an die letzte von neun Stellen setzten,
z.B. noch 2, 3 resp. 5 Platze hinter ,Feel life was mea-
ningful“. Die Autoren fragen, ob der Diskurs um ,,daheim
sterben® vor allem eine romantische Vorstellung von Arz-
ten Uber qualitativ gute Versorgung darstellt. — In der
Debatte um angemessene Methoden in der Forschung zu
Palliative Care finden sich heute weniger Bedenken gegen
die Durchfiihrbarkeit von RCTs als noch vor 10 Jahren
[12] das Know How im Umgang mit Forschung zu komple-
xen Interventionen [13] scheint aber nach wie vor noch
defizitar zu sein. Flemming et al [14] stellen als einen
bedeutsamen Mangel den Befund heraus, dass in 146 in
der Cochrane Library gelisteten RCTs zu Palliative Care nur
in einer Studie explizit qualitative Methoden im Sinne der
Entwicklung einer komplexen Intervention eingesetzt wur-
den. Sie erlautern exemplarisch, wie wertvoll qualitative

! Palliative care is the active, total care of the patients whose
disease is not responsive to curative treatment. Control of pain,
of other symptoms, and of social, psychological and spiritual
problems is paramount.- Es handelt sich um den ersten Absatz
der umfassenderen Definition der European Association of Pal-
liative Care. (http://www.eapcnet.eu/Corporate/AbouttheEAPC/
Definitionandaims.aspx).
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Verfahren zur Implementierung der Ergebnisse guter RCTs
sein konnen: so konnten die Bedenken von Palliativspe-
zialisten, Krebskranken zur Thrombose-Langzeitbehandlung
Injektionen mit Heparin zumuten zu dirfen statt auf orale
Antikoagulation zu setzen, durch Interviews mit den Betrof-
fenen weitgehend ausgeraumt werden [15]. Es steht zu
vermuten, dass die routinierte Kooperation von qualitativ
und quantitativ arbeitenden Forschergruppen auch im Falle
der Palliativmedizin noch stark verbesserungsfahig ist. Bei-
spielhaft kommt die PRISMA-Gruppe (Reflecting the Positive
Diversities of European Priorities for Research and Measure-
ment in End-of-life Care) nach Abschluss ihres Projektes zur
Forderung methodisch hochwertiger Forschung zur onkolo-
gischen Palliativversorgung zu dem Ergebnis: ,,Despite the
great need for further research in end-of-life cancer care,
there is currently no clear agreement on the priorities for
action“[16]. Ein zweites Zitat: ,,There is a lack of a common
strategy and coordination in EOL cancer care research and
a great need for international collaboration® [17]. Es spielt
eine bedeutende Rolle, dass insbesondere im Bereich der
Onkologie die Begriffe palliativ und kurativ unscharf besetzt
sind. Patientinnen und Patienten konnen die Anwendung von
Chemotherapie leicht als Hinweis auf eine kurative Intention
deuten. Es versteht sich in der Kommunikation zwischen Arz-
ten und Krebskranken nicht von selbst, ob von ,,Palliation
im Sinne von Symptomlinderung gesprochen wird oder ob
palliative Therapie von den Onkologen schlicht als Abfolge
von immer neuen Therapieversuchen in weit fortgeschritte-
nen Tumorstadien verstanden wird [18,19].

Kommunikation und Aufklarung

Das Uberbringen ,,schlechter Nachrichten® (breaking bad
news) ist zentraler Bestandteil der Kommunikation mit
Schwerstkranken und wird in der Literatur am haufigsten mit
dem Thema ,,metastasierte Krebserkrankung* in Verbindung
gebracht. Schilderungen von Patientinnen und Patienten lie-
Ren Friedrichsen et al [20] sechs Gruppen von Experten
unter Arztinnen und Arzte konstruieren: 1. den unerfahre-
nen Uberbringer der Nachricht, 2. den emotional Belasteten,
3. den Kurzangebundenen, 4. den Wohlwollenden aber Takt-
losen, 5. den Distanzierten sowie 6. den Empathischen.
Selbstauskiinften von Onkologen im Rahmen einer Vignet-
tenstudie ist zu entnehmen, dass sie eine groRe Varianz
bei der Entscheidung fiir so genannte palliative Chemo-
therapie versus Watchful Waiting im Falle fortgeschrittener
Tumorerkrankungen aufweisen und hierbei vorgefasste Bil-
der der Behandler von ihren Patienten eine bedeutende
Rolle spielen [21]. Eine qualitative Studie wiederum mit
Krebskranken in fortgeschrittenen Stadien zeigte, dass diese
auf der einen Seite eine Menge Informationen erhielten,
dass aber gerade die Frage der Prognose und der Alterna-
tive zu aggressiven Therapieschemata wenig erortert wurde.
Onkologen versaumten haufig, sich zu vergewissern, ob alle
wichtigen Informationen auch verstanden wurden [22]. Es
muss als Problem gesehen werden, dass Patientenpraferen-
zen haufig nicht auf dem Boden guter Aufklarung ermittelt
werden [23]. Die Aufzeichnung von Konsultationsgespra-
chen bei ahnlich schwer erkrankten Krebspatienten gab
Hinweise darauf, dass Onkologen ihr therapeutisches Vor-
gehen keineswegs immer mit der von ihnen eingeschatzten

Lebensqualitat ihrer Patienten in Beziehung setzten und
eine Chemotherapie haufig trotz schlechter Lebensqualitat
fortfuhren. In der Interpretation der Autorengruppe wird
reflektiert, wie sehr dies damit zusammenhingt, dass Arzte
die Beendigung der vermeintlich aktiven Phase der Therapie
als Niederlage begreifen und sie deshalb Patienten triige-
rische Hoffnung vermitteln. Dies sei ein Handlungsmuster,
das zu einer ,,conspiracy of silence” fiihren konne, wobei
die einen nicht sagen, was sie denken und die anderen
nicht danach fragen, wie es um sie bestellt ist [24]. The
et al [25] sprechen in ahnlicher Weise von einer ,,Collusion
in doctor-patient communication®, einem betriigerischen
Einverstandnis, und sie stellen die Frage, ob die Losung
fur dieses bedeutende Problem auch auBerhalb der Arzt-
Patient-Beziehung gesucht werden muss; sie ergdnzen die
Debatte um ,,breaking bad news* um den Begriff ,,treatment
broker”, gemeint sind damit Personen, die das Vertrauen
von Arzten wie Patienten besitzen und helfen kénnten,
die Kommunikationsbarrieren zwischen Kranken und ihren
Behandlern zu uberwinden. Interviews mit krebskranken und
herzinsuffizienten Patienten verdeutlichen, dass letztere im
Vergleich zu Krebskranken noch weniger Uber ihre Situa-
tion und Uber Angebote von Palliative Care Teams informiert
werden [26].

Cassel et al [27] sprechen auf dem Boden von Exper-
teninterviews davon, dass die der amerikanischen Kultur
zuzurechnende Weigerung der Auseinandersetzung mit dem
Tod ein bedeutendes nicht-okonomisches Hindernis fiir die
Entwicklung angemessener palliativer Versorgungskonzepte
sei, auch wenn okonomische Aspekte nicht zu vernach-
lassigen seien, da mit aggressiver Therapie mehr Geld zu
verdienen sei als mit Palliation. - Ein Statement der Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO) aus dem Jahr 2011
[28] geht davon aus, dass weniger als 40 Prozent von Patien-
tinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Krebsleiden die
ihnen zustehende Aufklarung und Beratung erhalten. Gaert-
ner et al [29] haben jungst gezeigt, wie eine gelingende
Gesprachsfiihrung aussieht, die nicht von der Illusion aus-
geht, mit einem Gesprach alle Fragen klaren zu konnen.
Bereits 1984 fragte Buckman: ,,Breaking bad news: why is
it still so difficult“? und der endete u.a. mit den Satzen:
»It is a skill (not a divine gift) and it can be taugth like
any other aspect of medical care“. [30,S. 1599]. Fir CER
ist mithin das Forschungsfeld ,,Kommunikation in der Onko-
logie® von auBerster Bedeutung. Offenbar ist es so, dass
evidenzbasiertes Handeln an den Schnittstellen von Kuration
zu Palliation von der Qualitat der Kommunikation in der kon-
kreten Betreuung abhangig ist; und deren Steigerung bedarf
wiederum theoriegestiitzter Interventionen: gewissermaBen
ein Klassiker fir den Ansatz von ,,complex interventions®
[31].

Verengungen des Versorgungskonzeptes zu
Palliative Care

Forschung und Diskurse zu Palliativmedizin ranken sich
tberwiegend um das Thema Krebs. Vermutlich ist keine
andere Erkrankung so angstbesetzt. Der Begriff Krebs ist
eine Metapher: Krebs wird in Zusammenhang mit Zersto-
rung und Niederlage gebracht und ist spatestens seit der
Prasidentschaft von Nixon zum Gegenstand von militari-
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schen Feldziigen erhoben: the war on cancer [32]. Diese
Heraushebung von Krebs aus einer Vielzahl von gravierenden
Erkrankungen hat im Anschluss an die obigen Erorterun-
gen zur Kommunikationskultur weitreichende Bedeutung:
Patienten werden zu Objekten der Feldziige, in denen
sie in eine passive Rolle gedrdngt werden, wahrend Arzte
die Heldenrolle spielen, die alles aufbringen, den Feind
zu besiegen [33,34]. Im letzten Jahrzehnt wird verstarkt
darauf hingewiesen, dass haufige Erkrankungen aus den Ver-
sorgungskonzepten von Palliative Care leicht herausfallen,
obwohl sie eine zum Teil schlechtere Prognose als viele
Krebserkrankungen aufweisen. Dies gilt fiir die chronische
Herzinsuffizienz, bei der die im Durchschnitt ungiinstige
Prognose dethematisiert wird [35,36]. Fur die ebenfalls
die Lebenserwartung dramatisch einschrankende Chronisch
Obstruktive Lungenerkrankung (COPD) haben Curtis et al
[37] patienten- wie arztseitige Barrieren fiir Gesprache zu
wend-of life issues” ermittelt. Inzwischen hat die Ameri-
can Thoracic Society ein umfassendes Positionspapier zur
palliativen Versorgung von COPD-Patienten in fortgeschrit-
tenen Stadien vorgelegt. Auch hier wird angesprochen, dass
es erforderlich ist, die Barrieren zur Wahrnehmung des Pal-
liative Care-Bedarfs konsequenter als bisher zu erkennen
[38]. Interessanterweise taucht in beiden zuletzt zitierten
Arbeiten das Argument auf, die Unsicherheit der individu-
ellen Prognosestellung sei ein wichtiger Hinderungsgrund
fuir das Anbieten von palliativen Diensten: als sei dies prin-
zipiell bei Krebserkrankungen anders, die aber vermutlich
arzt- wie patientenseitig eher mit dem Gedanken des vor-
zeitigen Todes assoziiert werden. Eine Sonderolle nimmt
in der Debatte um Palliation die Demenz ein: hier fin-
det ein offentlicher Diskurs statt, vor allem mit dem Ziel
der Entlastung pflegender Angehdriger und des langeren
Verbleibens in der hauslichen Umgebung; Aufmerksamkeit
findet hier auch die Frage der Qualitat der pflegerischen
Betreuung im heimstationaren Bereich. Dennoch lassen sich
auch im Bereich der Demenzerkrankungen deutliche For-
schungsdefizite nachweisen. RCTs finden sich auch hier fast
nur zur Pharmakotherapie, so begrenzt auch deren Nut-
zen fiir klinisch relevante Endpunkte hier ist [39]. Mitchell
et al [40] benennen in ihrer Prioritatenliste fur wichtige
RCTs demgegeniiber als relevante Endpunkte die Reduzie-
rung von Krankenhauseinweisungen aus Pflegeheimen oder
die Vermeidung nicht indizierter kinstlicher Ernahrung mit-
tels Sondennahrung (PEG). Gartner et al [41] sprechen in
einem Uberblicksartikel zu nicht-onkologischen Patienten
in der Palliativmedizin von ,fortgeschrittenen, nicht heil-
baren Erkrankungen®, zu denen beispielsweise auch die
terminale Niereninsuffizienz zahlt, und verdeutlichen damit
besonders pragnant die Notwendigkeit der Integration palla-
tivmedizinischer Konzepte in die Regelversorgung. Dieselbe
Arbeitsgruppe hat das Thema der Integration am Beispiel
haufiger Krebserkrankungen systematisch diagnosespezi-
fisch dargestellt, indem sie die Frage des angemessenen
Zeitpunktes fur die Integration palliativer Angebote in
die Behandlungskonzepte im Sinne eines Expertenstandards
beantworten [42]. ,,Early integration® ist danach bei einigen
Erkrankungen wie dem Pankreaskarzinom fir alle Patien-
ten bereits bei Diagnosestellung winschenswert, fur viele
Krebserkrankungen in jedem Fall in metastasierten Sta-
dien, soweit nicht Kuration durch Studien belegt ist. Wichtig
erscheint fiir Anschlussstudien zur Implementierung der

Empfehlungen sicher auch die Einbeziehung von Kranken
und ihren Angehdrigen. Sicher erscheint freilich, dass nur
auf diesem Weg langerfristig verhindert werden kann, dass
frustrane ,,Therapieversuche bis zu einem kritischen Zeit-
punkt durchgefiihrt werden, der haufig mit dem unseligen
Satz beschrieben wird: ,,Wir konnen nichts mehr fiir Sie
tun®.

Lebensqualitdt als Studien-Outcome

Es ist zundchst selbst erkldrend, dass in palliativen Behand-
lungssituationen der Ermittlung von Lebensqualitat eine
herausgehobene Bedeutung beikommt. Kohlmann [43] hat
darauf hingewiesen, dass Messung der Lebensqualitat gene-
rell in onkologischen Studien einen wichtigen Beitrag zur
Nutzen-Schaden-Abwéagung leisten kann. Am Beispiel von
RCTs zum fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Bronchialkar-
zinom lasst sich zeigen, dass diese Studien zwar z.T. Patient
Reported Outcomes (PRO) als primaren oder sekundaren
Endpunkt ausweisen, dass ihre Berichtqualitat gemessen
am CONSORT-Statement aber auBerordentlich heterogen ist
[44]. Eine Umfrage bei 12 internationalen Krebsforschungs-
gruppen zeigte 2007, dass ausweislich der Selbstauskiinfte
eine Integration von PRO-Outcomes bei 5 bis 50% aller
klinischen Studien angegeben wurde und eine groBe Hete-
rogenitat der gewdhlten Skalen vorlag [45]. PRO verlieren
damit gerade in den Situationen, in den allenfalls geringe
Uberlebensvorteile gemessen werden bzw. zu erwarten sind,
ihr Potential fur die Entwicklung relevanter Studiendesigns.
Noch weitergehender ist die Kritik von Joly et al [46], welche
herausarbeiteten, dass in in der Regel weder nachvollzieh-
bar argumentiert wird, wann PRO als primarer und wann
als sekundare Endpunkt gewahlt wurden, und dass nur sel-
ten hypothesengeleitete A Priori Festlegung fur ,,palliative
response® zu finden ist. Dringend zu kldrend ist nach einer
Analyse von Studien zur Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem Dickdarmkrebs [47] wie von Studienleitungen
mit einer widerspriichlichen Datenlage zu Lebensqualitat
(QOL) versus Toxizitat umgegangen wird: nicht beeintrach-
tigte QOL-Scores dienen danach zur Akzeptanz ermittelter
Toxizitats-Indices durch die Onkologen. Osaba [48] hat dazu
erganzend dargelegt, dass es beachtliche Unterschiede in
der Gewichtung von basalen Qualitatsparametern zwischen
Onkologen und Patienten gibt: dies betrifft die Einschatzung
von Schmerz, Verstopfung, Luftnot, Ubelkeit und Erbrechen.
Langst nicht alle Studien beriicksichtigen dies aber bei der
Endpunktfestlegung.

Wie wichtig Grundlagenforschung zu QOL-Scores in pal-
liativen Situationen (zur Vielfalt von Scores s. [49]) ist,
verdeutlicht die Arbeit von Engelberg et al [50], welche
im klassischen Mixed Methods Ansatz gegenwartig fur End-
of-Life Care einen spezifischen Score entwickeln, welcher
widerspiegelt, wie Patientinnen und Patienten mit mas-
siv eingeschrankter Lebenserwartung die Qualitat der sie
betreuenden Arztinnen und Arzte bewerten. Die Testung
dieses neuen Scores in Studien zur Verbesserung der Ver-
sorgungsqualitat ist der wichtige nachste Schritt. Der Score
bereichert die Selbsteinschatzungsskalen zu QOL substanti-
ell, weil unmittelbar die Zufriedenheit mit der Versorgung
ermittelt wird. In einer ,,negativen” Studie zeigte dieselbe
Autorengruppe, dass ein aufwandiger Interventionsansatz
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zur Sensibilisierung von Teams auf Intensivstationen fur
palliationsbezogene Patientenbediirfnisse keinen Effekt
zeigte. In der Interpretation fiihren Curtis et al [51] an, dass
vermutlich extern gesteuerte Aufklarungsbemiihungen die-
ser Art an Grenzen stoBen und dass sowohl eine starke Unter-
stiitzung durch das Klinikmanagement notwendig sei wie
eine unmittelbare patientenbezogene Zusammenarbeit von
Palliative Care Teams und Intensivmedizinern. Auch weitere
aufwandig erarbeitet Scores wie die Palliative Care Outcome
Scale (POS) und das Support Team Assessment Schedule
(STAS) stehen fiir Interventionsstudien zur Optimierung der
Versorgungsqualitat zur Verfiigung [52]. CER steht alles in
allem vor der Herausforderung, auf einer expliziten Begriin-
dungen fir die Verwendung valider wie angemessener PRO
als primarem oder sekundarem Outcome zu bestehen.

Okonomische Auswirkungen von Palliative
Care

Sowohl gesonderte wie integrierte Palliativdienste stehen
unter Beobachtung ihrer Kosteneffizienz. Sehr ambitioniert
ist der Versuch der Ermittlung der Gesamtkosten nach Imple-
mentierung von Palliative-Care Diensten. Gomez-Batiste
et al [53] haben dies in Spanien in einer Vorher-Nachher-
Studie versucht. Vergleichsdaten standen zur Verfiigung
zur Krankenhausverweildauer, Inanspruchnahme von Pal-
liativbetten, Realisierung des Wunsches, zu Hause zu
sterben, zur Inanspruchnahme von Notfallambulanzen und
zum AusmaBe umfassenden Case Managements. Die Ergeb-
nisse sind Mut machend, auch wenn die Methodik der
Erhebung viele Fragen zur Robustheit der Daten auf-
wirft: eine starkere Gewichtung von Palliativversorgung
muss jedenfalls nach dieser Studie nicht zur Kosten-
steigerung fuhren. Fiur Schwerstkranke in stationdrer
Behandlung in zwei US-Bundesstaaten war in einer RCT
die Einflihrung eines interdisziplinaren Palliativdienstes
mit hoherer Patientenzufriedenheit, einer Abnahme not-
fallmaBiger Wiederaufnahme auf die Intensivstation und
geringeren Gesamtkosten nach Entlassung verbunden [54]
Ein ambulant verorteter Ansatz integrierter palliativer
Versorgung flr Patienten mit deutlich reduzierter Lebenser-
wartung in einem weiteren US-Bundesstaat zeigte in einer
RCT ebenfalls hohere Patientenzufriedenheit und eine par-
allele Abnahme der kumulierten Leistungsinanspruchnahme
[55]. Diese sehr begrenzte Darstellung soll lediglich zeigen,
dass es moglich und sinnvoll ist, methodisch hochwertige
Analysen der okonomischen Auswirkungen — bei bislang
methodisch heterogener Studienlage [56] — unterschied-
licher palliativer Komplexangebote zu untersuchen. Eine
besondere Bedeutung kommt der Studie von Temel et al [57]
zu, die fiir das metastasierte nichtkleinzellige Bronchialkar-
zinom in einem randomisierten Setting gezeigt haben, dass
eine fruhzeitige Einbindung eines multidisziplindren Pallia-
tivdienstes nicht nur die gemessene Lebensqualitat erhdhte
sondern bei Zurticknahme aggressiver Behandlungsversuche
in der letzten Lebenszeit das Gesamtiiberleben verlangerte
(median 11.6 vs. 8.9 Monate), und zwar in einem Aus-
maB, das bei klassischen ,, Therapie®“-Studien ungefragt als
Nutzenbeleg fiir neue, in der Regel aggressivere Therapie-
schemata gewertet wird. In einem Sounding Board des NEJM
sprechen Smith und Hillner [58] davon, dass auf diesem

Weg die Kostendynamik in der Onkologie gebremst werden
konne.

Der Forschungsbedarf fir CER wird vollends sichtbar,
wenn man den Mainstream in der onkologischen Therapie-
forschung zu Patientinnen und Patienten mit metastasierten
Stadien von Tumorerkrankungen einbezieht. Es wird nicht
reflektiert, dass damit Kuration (restitutio ad integrum) im
eigentlichen Sinn nur noch selten erreichbar ist. In den
Worten einer texanischen Arbeitsgruppe zur Behandlung
von Patientinnen mit Brustkrebs: ,,Once metastatic disease
develops, the possibility of cure is very limited or practi-
cally nonexistent. In this heterogenous group of patients,
the 5-year survival rate is 20%, and the median survival
duration varies from 12- to 24 months“[59]. 2008 wurde
Cetuximab fur das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom addi-
tiv zu Platin von der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) wegen der in einer RCT gemessenen Verlangerung
des Uberlebens um 1.2 Monate zum neuen Therapiestan-
dard erhoben [60]. Fojo und Grady [61] stellten danach die
Frage, ob die damit errechenbare Steigerung der Therapie-
gesamtkosten in den USA um 440 Mrd. Dollar vertretbar seien
— eine ,AuBenseiterposition® in der Onkologie, kurz vor
Publikation der zitierten Studie von Temel et al. — Schaut
man sich nun die Zulassungspraxis fiir Onkologika im letzten
Jahrzehnt an, so wird deutlich, wie wichtig CER im Sinne
der Ermittlung von Patientennutzen ist. Sridhara et al [62]
untersuchten die Zulassungen von Onkologika durch die FDA
2005-2007. Bei 60 Antragen wurden 53 Substanzen zugelas-
sen. Nur in 10 Fallen lagen dieser FDA-Entscheidung Studien
mit dem primaren Outcome Gesamtuberleben zugrunde,
wéahrend im ibrigen als Endpunkte Disease Free Survial,
Progression Free Survival und Time To Progression akzep-
tiert wurden. Der Verzicht auf den einzigen eindeutigen
Endpunkt gilt bei der FDA ausdriicklich fur die beschleunig-
ten Zulassungsverfahren, das heiBt fur Substanzen, denen a
priori eine besonders hohe Bedeutung fiir die Therapieropti-
mierung zugesprochen wurde [63,64]. Die hierbei zugrunde
liegende Logik ist insbesondere angesichts der hohen Toxi-
zitat vieler neuerer Add-On-Therapien aus Patientensicht
auBerst fragwiirdig. Die Analyse der Zulassungspraxis der
europaischen Behdrde EMEA kommt zu einem nahezu identi-
schen Ergebnis: Zulassungen von Onkologika erfolgen haufig
ohne angemessene Komparatoren an Hand von fragwirdi-
gen Surrogatparametern oder bei minimaler Uberlegenheit
im Interventionsarm (Range von 0 bis 3,7 Monate). Die
Autorengruppe [65,509] pladiert deshalb fiir striktere Zulas-
sungsauflagen fur Onkologika, es sei denn, ein ,Magic
Bullet” stehe zur Diskussion, womit selten zu rechnen sei.
Booth und Tannock [66] stellen 6 Forderungen fiir gute onko-
logische Studien auf, wobei mit Blick auf CER besonders
relevant erscheint: Neue Wirkstoffe bzw. Kombinationen
sollen gegen einen aussagekraften Comparator getestet wer-
den, Surrogatendpunkte konnen nur akzeptiert werden,
wenn ihre Korrelation mit Gesamtiiberleben belegt ist (so
auch das IQWiG 2011 [67]), RCTs sollten angemessene und
valide Instrumente zur Messung von QOL enthalten, wenn
immer moglich sollten Kosten-Nutzen-Analysen integriert
werden und last not least: das Publication und Sponsor-
ship Bias sollten weiter reduziert werden. — Alessandro
Liberati (1954-2012), Begriinder des Italienischen Cochrane
Center, schrieb in seinem letzten Lancet Artikel zu sei-
ner Erkrankung, dem Multiplen Myelom: Er habe im Juli




Palliativmedizin: ein Modell fir Comparative Effectiveness Research? 489

2011 1384 Studien gefunden, darunter 107 Phase II/lIl Stu-
dien. Nur in 58 dieser Studien war Gesamtiiberleben ein
Outcome, nur in 10 als primarer Endpunkt. Keine dieser
Studien war eine Head-To-Head Studie mit Vergleich ver-
schiedener Wirkstoffe oder Behandlungsstrategien [68]. Der
Bioethiker Caplan beleuchtete das Studienproblem noch
von einer anderen Seite [69]. In der US-amerikanischen
Rechtssprechung wurde Klagen stattgegeben, dass im Falle
lebensbedrohlicher (Krebs-)Erkrankungen Betroffen Zugang
zu neuen Wirkstoffen schon vor Abschluss von Phase Il Stu-
dien bekommen miussen, und die Klage filhrende Abigail
Alliance behauptet, dass sie zahlreichen Kranken auf diesem
Weg die modernste Therapie ermdglicht habe. Caplan weist
darauf hin, dass offenbar dabei aus dem Blickfeld geraten
ist, wie stark die Nebenwirkungen solcher ,,Innovationen®
oft sind und dass gerade aus ethischer Sicht besonders vulne-
rable Gruppen rechtlich vor riskanten Therapien geschiitzt
werden missen. Diese Debatte konnte durch eine Initiative
des National Comprehensive Cancer Network in Washing-
ton (NCCN) [70] einen interessanten Impuls erhalten. Es
wird vorgeschlagen, bei der Entwicklung von Leitlinien zur
Beschreibung von Nutzen und Risiken Scores zwischen 0 und
10 zu verwenden, die von ,,no meaningful impact on rele-
vant disease-related endpoints® bis zu ,,very often achieves
a cure“ bzw. im Falle der Toxizitdt von ,,none“ bis zu

,unacceptably toxic* reichen. Dies l6st die beschriebenen
Studienprobleme nicht, konnte aber deutlicher als bisher die
Schwachstellen bei der Erfassung von Nutzen und Schaden in
onkologischen Studien verdeutlichen und: dies ist jedenfalls
die Intention des NCCN Comparative Therapeutic Index™
[71]. Es geht also um Kultur in Forschung und Berichterstat-
tung, damit Arzte und Patienten mit belastbaren Daten fiir
die individuelle Therapieplanung versorgt werden konnen.
Wenn ASCO auch 2010 noch 5-Jahres-Uberlebensraten ver-
wenden [72], um etwa beim Prostatakarzinom nahezulegen,
dass deren ,,Verbesserung® von 69 auf 100 Prozent zwischen
1975 und 2005 als Fortschritt zu betrachten ist, dann ist dies
mehr als eine Darstellungsschwache [73].

Schlussbetrachtungen

CER zu Palliative Care muss das Gesamtfeld der klinischen
Forschung in das Blickfeld nehmen. Es geht um die Inte-
gration von Palliation und Kuration in Forschung und Praxis.
Wenn etwa Chemotherapie im Endstadium von Krebserkran-
kungen, zum Teil bis zum letzten Lebensmonat, eingesetzt
wird, unabhangig von der prinzipiellen Empfindlichkeit die-
ser Erkrankungen fur die eingesetzten Wirkstoffe [74], dann
ist dies ein Alarmzeichen fiir die medizinische Versorgung.
Wenn derartige Therapien zudem als palliativ indiziert
bezeichnet werden, wird vollends deutlich, vor welch gewal-
tigen Aufgaben Forschung zu Palliative Care steht. Es geht
letztlich wohl um die Auseinandersetzung mit dem Tod und
den Grenzen der so genannten kurativen Medizin: ,,Death is
reported as loss of patients and usually is experienced as
a failure of high-tech medicine® schrieb Hiirny 1994 [75].
Und 2011 formuliert die Lancet-Oncology Commission [76]
mit Blick auf die Trends in der onkologischen Therapie: ,,The
cancer profession and industry should take responsibility
and not accept a substandard evidence base and an ethos
of very small benefit at whatever cost; rather, we need

delivery of fair prices and real value from new technolo-
gies“. CER zu Palliative Care startet mit der Frage, ob die
Begrifflichkeiten kurativ versus palliativ gentigend geklart
sind, stellt weiter die Frage nach dem rechten Zeitpunkt
der Integration von palliativen interdisziplindaren Angeboten
in das Behandlungskonzept und entwickelt Modelle zu deren
Integration in den Versorgungsalltag mittels eines Mixed-
Methods-Ansatzes. Am Ende geht es bei dem Konzept von
CER um eine scheinbar triviale Frage:,,Will its results signi-
ficantly improve the quality and safety of the health care
received by the average patient?* [77]. Palliation im bishe-
rigen Verstandnis steht bisher im Schatten der so genannten
Kuration [78]. Neben nicht zu iibersehenden 6konomischen
Partial- und Karriereinteressen geht es immer auch um die
Frage, wie Kranke und ihre professionellen Helfer mit den
Themen Angst und Hoffnung umgehen. Patientinnen und
Patienten wiinschen sich ehrliche Informationen zu Prog-
nose, Behandlungschancen und Risiken. Empirie zeigt, dass
ihnen damit nicht, wie immer gern behauptet, die Hoffnung
genommen wird [79]. Mit der Provisional Clinical Opinion
der ASCO vom 6.2.2012 [80] konnte der erforderliche grund-
legende Wandel im Verstandnis von Kuration und Palliation
eingeleitet worden sein. Die Expertengruppe zeigt auf, dass
inzwischen in sieben RCT belegt worden ist, dass Patien-
ten mit fortgeschrittener Krebserkrankung von integrierter
Palliative Care sowohl bezogen auf die Lebenserwartung
als auch die Lebensqualitdt gegeniiber klassischer onkolo-
gischer Behandlung profitieren. Palliativmedizin ist insofern
in der Tat ein Modell fiir CER, weil besonders deutlich wird,
wie zentral Eindeutigkeit in der Terminologie und Definition
von Interventionen und Endpunkten in Forschung und Pra-
xis ist. Die evidenzbasierte Medizin findet hier ihr vielleicht
wichtigstes aktuelles Feld.
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