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Krankenkassenspezifi-
sche Unterschiede in der
Persistenz bei Frauen
mit Brustkrebs unter en-
dokriner Therapie

Brustkrebs (BK) ist die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen
in Deutschland, mit jahrlich etwa 69.000 Neuerkrankungen;
18.591 Frauen starben 2015 an BK (Barnes et al., 2016). Etwa
70% aller neu diagnostizierten Frauen mit BK haben einen hor-
monrezeptorpositiven Tumor (HR +), bei denen eine primare
adjuvante endokrine Therapie (ET) entweder mit Tamoxifen
(TAM) oder einem Aromataseinhibitor (AI) in Frage kommt
(Franzoi et al., 2021). Diese Standardtherapie wird je nach
Menopausenstatus fiir mindestens 5 Jahre tdglich genommen,
reduziert das BK-Rezidiv-Risiko signifikant und verbessert
das Gesamtiiberleben der Patientinnen (Waks & Winer, 2019,
Font et al., 2022). Trotz der nachgewiesenen Wirksamkeit der
Verhinderung eines BK-Rezidivs um 40% nehmen etwa 50%
der Frauen weniger als 80% der verordneten Dosis ein. Zudem
brechen bis zu 50% der Patientinnen mit BK ihre ET ab (Hadji
et al., 2013; Moon et al., 2019; Peddie et al., 2021). Es ist
zu beachten, dass sowohl TAM als auch AI-Therapie Kurz- und
Langzeitnebenwirkungen bei den Patientinnen verursachen
konnen. Diese sind beispielsweise Hitzewallungen, Myalgien
und Osteoporose (Franzoi et al., 2021; Group et al., 2009). Das
Auftreten von TAM- und AI-bedingten Nebenwirkungen kann
sich daher negativ auf die Persistenz einer Patientin gegeniiber
ET auswirken. Die Persistenz wird hierbei als die Fortsetzung
der Medikamenteneinnahme iiber den vorgeschriebenen Zeit-
raum (vom Beginn bis zum Absetzen) definiert, in dem sich
eine Patientin an das vorgeschriebene Intervall und die Dosis
eines Dosierungsschemas halt (Cramer et al., 2008; Hadji et
al., 2013). In jlingster Zeit wurden die Therapietreue und
die Persistenz der ET bei Frauen mit HR+ BK in der Literatur
intensiv diskutiert, da die ,Nicht-Treue” zur ET nachweislich
mit einem erhohten Risiko fiir ein Krankheitsrezidiv (Font
et al., 2019; Seneviratne et al., 2015), fiir Fernmetastasen
(Blanchette et al., 2020; Lee et al., 2019) und fiir Mortalitat
(Inotai et al., 2021; Lao et al., 2019; Murphy et al., 2015)
verbunden ist. Allerdings wurde bis jetzt noch in keiner Studie
untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Krankenkasse,
in der eine Frau versichert ist und ihrer Persistenz zur ET
besteht. Ziel dieser Studie war es daher, die Persistenz mit TAM
und AI zu analysieren und mogliche krankenkassenspezifische
Unterschiede aufzuzeigen.
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Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Persistenz bei Frauen mit Brustkrebs unter endokriner
Therapie zu analysieren und dabei mdgliche krankenkassenspezifische Unterschiede
aufzuzeigen. Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie basierte auf der IQVIA-
LRx-Datenbank. Fiir die Analysen standen insgesamt 284.383 Patientinnen in 101
Krankenkassen zur Verfligung. Davon waren 269.214 Frauen in Krankenkassen mit
einer Mindestfallzahl von 1.000 behandelten Patientinnen mit Brustkrebs versi-
chert. Bis zu fiinf Jahre nach dem Beobachtungsbeginn verblieben nur noch 51,9%
der Patientinnen in Behandlung. Die Unterschiede zwischen den Patientinnen, die
bei verschiedenen Krankenkassen versichert sind, waren erheblich. Die 5-Jahres-
Persistenzraten lagen zwischen 37% und 60%. Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass die Persistenz bei allen endokrinen Behandlungen bei Frauen mit Brustkrebs
gering ist und deutlich erhoht werden sollte. Weitere Forschung ist erforderlich,
die helfen kann krankenkassenspezifische Unterschiede zu verstehen, um die
Versorgung der Patientinnen in der klinischen Praxis zu verbessern
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>> Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie basierte auf der IQ-
VIA- LRx-Datenbank (Richter et al., 2015). Diese Datenbank umfasst
etwa 80 %, der von den gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland
erstatteten Verordnungen. Die Daten sind auf Patientenebene ver-
fiigbar und schlieRen die Informationen zu Alter und Geschlecht der
Patientinnen ein. Alle Patienteninformationen werden vom Datenan-
bieter in Ubereinstimmung mit den Datenschutzgesetzen vollstin-
dig anonymisiert. Jedes verfiighare Rezept enthdlt vollstdandige Pro-
duktinformationen und das Ausgabedatum. Die Datenbank enthilt
keine Diagnosen oder Laborwerte.

Diese retrospektive Kohortenstudie umfasst Frauen mit einer Erst-
verordnung von TAM oder AI zwischen Januar 2016 und Dezember
2020 (Indexdatum). Das Outcome der Studie war die Persistenzrate
fiinf Jahre nach dem Indexdatum. Jede Patientin wurde ab dem Index-
datum bis zu 60 Monate lang (Standarddauer fiir ET) nachbeobachtet,
bis die Therapie mit TAM und AI beendet oder abgesetzt wurde. Ein
Therapieabbruch war definiert als mindestens 180 Tage ohne Thera-
pie. Wenn Patientinnen innerhalb von 180 Tagen nach dem Absetzen
der jeweiligen Therapie von TAM auf AI oder umgekehrt wechselten,
wurden sie weiterhin als persistent eingestuft.

Kaplan-Meier-Analysen wurden durchgefithrt, um die Persistenz
fiir TAM und AI abhdngig von der Krankenkasse zu zeigen. Nur Kran-
kenkassen mit mindestens 1.000 BK-Patientinnen wurden betrachtet,
In dieser Studie wurden die Krankenkassen anonym behandelt. P-
Werte <0,01 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die Ana-
lysen wurden mit SAS Version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA)
durchgefiihrt.

Ergebnisse

Fiir die Analysen standen insgesamt 284.383 Patientinnen von 101
Krankenkassen zur Verfiigung. Davon waren 269.214 Frauen in Kran-
kenkassen mit mindestens 1000 behandelten BK-Patientinnen versi-
chert. Das Durchschnittsalter betrug 69,0 (Standardabweichung: 12,3)
Jahre. Die Mehrheit der Patientinnen (74,5%) wurde von Gyndkolo-
ginnen und Gyndkologen behandelt.

Bis zu fiinf Jahre nach dem Indexdatum verblieben nur 51,9% der
Patientinnen in Behandlung. Die Unterschiede zwischen den Patien-
tinnen, die bei verschiedenen Krankenkassen versichert sind, waren
erheblich. Die 5-Jahres-Persistenzraten lagen zwischen 37% und 60%.
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Anteil der Frauen ohne Therapieabbruch

Abb. 1: Anteil der Frauen ohne Therapieabbruch (Persistenz-Rate) 5 Jahre nach dem Beginn der endokrinen Therapie.

Eigene Darstellung.
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aktuelle Literatur bestdtigt. In

Studien, bei denen die Patien-
tinnen mit TAM behandelt wur-
den, lag der Abbruch der Behandlung zwischen 31% und 60% am Ende
des fiinften Jahres (Owusu et al., 2008; van Herk-Sukel et al., 2010).
In Studien, die sowohl die TAM- als auch die AI-Behandlung analysier-
ten, lagen die Abbruchraten nach fiinf Behandlungsjahren zwischen
32% und 73% (Guth et al., 2008; Guth et al., 2011; Murphy et al.,
2012). In dieser Studie sollte jedoch erwdhnt werden, dass hier die
hdchstmogliche Persistenz-Rate gemessen wurde, da die tatsdchliche
Medikamenteneinnahme der Patientinnen nicht kontrolliert werden
konnte und es bereits hinreichende publiziert ist, dass etwa 50 % der
Patientinnen die Medikamente nicht wie vorgeschrieben einnehmen
(Brown & Bussell, 2011). AuRerdem erschweren unterschiedliche De-
finitionen der Therapieliicke (zwischen 45 und 180 Tagen) und der
Persistenz selbst den Vergleich von Studien zur ET-Persistenz (Peddie
et al., 2021).

Eine der Ursachen fiir den frithen Therapieabbruch kdonnte auf das

Eigene Darstellung.
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Abb. 2: Korrelation zwischen 5-Jahre-Persistenz-Rate und Durchschnittsalter der Patientinnen pro Krankenkasse.

Auftreten von ET-bedingten Nebenwirkungen zuriickzufiihren sein, die
die Lebensqualitdt der Patientinnen beeintrdchtigen. In der Literatur
ist publiziert, dass ein friihes Absetzen der ET mit neu aufgetretenen
Hitzewallungen verbunden ist. Ein frithes Absetzen der ET fiihrt zu-
dem zu einem dramatischen Anstieg des BK-Rezidivs im Vergleich zu
Frauen, die die empfohlene Behandlung zu Ende fiihren (Collin et al.,
2021; Kemp et al., 2014).

Das wichtigste Ergebnis dieser Studie sind die Persistenz-Unter-
schiede zwischen Patientinnen, die in unterschiedlichen Krankenkas-
sen versichert sind.

Eine erste Hypothese betrifft die mdglichen Unterschiede zwischen
der Altersstruktur der versicherten Frauen in unterschiedlichen Kran-
kenkassen und dem bekannten Einfluss des Alters auf die Persistenz.
So berichteten Hershman et al. in einer groRen bevdlkerungshasierten
Studie, dass Frauen, die jiinger als 40 Jahre sind, das hochste Risiko fiir
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einen Abbruch hatten. He et al. beschrieben, dass Patientinnen mit BK
in den Altersgruppen < 40 Jahre und > 65 Jahre das hochste Abbruch-
risiko aufwiesen. Eine Vielzahl von Faktoren im Zusammenhang mit
der Fruchtbarkeit, dem Auftreten schwerwiegenderer Nebenwirkungen
bei Beginn der ET-Behandlung, Bedenken hinsichtlich des Kérperbildes
usw. kdnnen junge Frauen mit BK zu einer gefahrdeten Gruppe machen,
die bei Therapieabbruch ein hoheres Risiko fiir ein Rezidiv aufweist
(He et al., 2015; Hershman et al., 2010; Llarena et al., 2015; Sella &
Chodick, 2020).

Wissenschaft

schiedlicher Krankenkassen regional verschiedenartig verteilt sind. Als
Folge werden sie bei unterschiedlichen Arzten behandelt. Im Jahr 2014
zeigten Kostev et al., dass die Patientinnen mit Brustkrebs, die in einer
Praxis mit tendenziell schlechter Compliance behandelt wurden, ein
fast 60 % hdheres Risiko fiir einen Behandlungsabbruch hatten als in
einer Praxis mit guter Compliance (Kostev et al., 2014). Diese Hypo-
these unterstiitzt eine weitere Studie, die zeigte dass Patientinnen mit
Brustkrebs, die in ein Disease Management Programm eingeschrieben
sind, seltener eine Therapie abbrachen (Jacob et al., 2015).

Jedoch bestand in unserer Studie keine Korrelation zwischen Persi-
stenz und dem Alter der Patientinnen bezogen auf die Krankenkasse.
Eine zweite Hypothese wdre, dass die versicherten Frauen unter-

Folglich erscheint es wichtig, dass von Seiten der Krankenkassen
die Arzte ihrer behandelten Versicherten zu motivieren, sich um eine
gute Compliance ihrer Patientinnen zu bemiihen.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Persistenz bei allen
endokrinen Behandlungen bei Frauen mit Brustkrebs gering ist und
deutlich erhdht werden sollte. Weitere Forschung ist erforderlich, die

Health insurance-specific differences in
persistence among women with breast cancer on

helfen kann krankenkassenspezifische Unterschiede zu verstehen, um endocrine therapy

die Versorgung der Patientinnen in der klinischen Praxis zu verbessern. The aim of our study was to analyze persistence with endocrine therapy in
Mehrere Limitationen der vorliegenden ie sind zu erwihnen. women with breast cancer and to uncover possible health insurance-specific

enhrere . ta,t onen der vo l,ege den Studie s d uerwa e differences. The present retrospective cohort study was based on the IQVIA LRx

Erstens enthdlt die LRx-Verschreibungsdatenbank keine Informatio- database. A total of 284,383 female patients in 101 health insurance funds

nen iiber Diagnosen und TNM-Status, so dass eine Stratifizierung nach were available for analyses. Of these, 269,214 women were insured in health

Kr ium und eine An von Ko-Diagnosen nicht méalich ist. insurance funds. with at least 1000 treated br.east cancer patients. Up to five

Eb,SStad um und e € aly,se._ on Ro-tragnose C t 091 ch st years after the index date, only 51.9% of patients remained on treatment.
Zweitens waren keine Mortalitdtsdaten und Informationen iber das There was wide variation among patients insured by different health funds, with
Auftreten von Nebenwirkungen verfiigbar, um die Griinde fiir den Ver- 5-year persistence rates ranging from 37% to 60%. In conclusion, persistence

lust der Nachbeobachtung zu bewerten. Infolgedessen kann der Verlust with all endocrine treatments in women was low and needs to be significantly
’ increased. Further research is needed to help understand insurance-specific

der Nachbeobachtung in Bezug auf Tod, Wechsel der Krankenkasse oder differences to improve patient care in clinical practice.
Wohnortwechsel und nicht nur auf den Abbruch der Behandlung zu-
riickzufithren sein. Diese potenziellen Einschrinkungen sind jedoch zu Keywords
den Stirken dieser Studie in Relation zu setzten, zu denen die groRe Breast cancer, persistence, endocrine therapy, claims
Zahl der Patientinnen, der lange Beobachtungszeitraum und die nati-

onal reprdsentativen Daten Uber Arzneimittelverordnungen sowie die

krankenkassenspezifischen Auswertungen gehodren. <<
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