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Vorwort

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen aufgrund ihrer hohen Morbiditéts- und
Mortalitdtsraten eine gesundheitspolitische Herausforderung dar. Ein anerkann-
ter Risikofaktor fiir die Erkrankungen ist unter anderem ein erhohter Serum-
Cholesterin-Spiegel. Als medikamentdse Strategie zur Senkung des Choleste-
rins wurden die sogenannten Statine entwickelt. Sie werden seither in zuneh-
mendem Ausmal} breit zur Prévention von Herz-Kreislauferkrankungen ein-
gesetzt.

Fiir die Sozialversicherungstriger stellt sich die Frage, ob der steigende Ein-
satz von Statinen eine medizinisch und 6konomisch sinnvolle Verwendung von
offentlichen Mitteln darstellt. Die gesundheitsokonomische Evaluation ist eine
Methode, die in dieser Frage Hilfestellung bietet, indem sie den medizinischen
Nutzen den Kosten alternativer Mallnahmen gegeniiberstellt und damit An-
haltspunkte zum effizienten Einsatz von Ressourcen liefert.

Zum Thema ,Statineinsatz in der Priavention von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen’ wurden bereits zahlreiche gesundheitsokonomische Studien durchgefiihrt.
Eine methodisch standardisierte Aufarbeitung dieser Literatur liefert eine wert-
volle Grundlage fiir wissensbasierte Entscheidungen. Die vorliegende systema-
tische Ubersichtsarbeit zu gesundheitsdkonomischen Evaluationsstudien soll
Entscheidungstragern und sonstigen Interessierten eine Informationsgrundlage
zu 6konomischen Aspekten zum Einsatz von Statinen in der Sekundirpréven-
tion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bieten.

Folgende Fragen standen im Zentrum der Arbeit

e Wie ist auf Basis der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz der Einsatz
von Statinen in der Sekunddrpriavention nach Effizienzkriterien zu bewer-
ten?

¢ In welchen GroBlenordnungen bewegen sich die als Folge des Statineinsatzes
konstatierten Einsparungspotenziale im stationdren Bereich?

o Inwieweit sind die Studienergebnisse auf den Osterreichischen Versorgungs-
kontext {ibertragbar?

e Welche der verwendeten wissenschaftlichen Modelle erscheinen fiir eine
oOsterreich-spezifische gesundheitsdkonomische Untersuchung geeignet?

Das Projekt wurde vom Hauptverband der Osterreichischen Sozialversiche-
rungstrager finanziert.

Die Autorin bedankt sich bei allen Expertlnnen, die ihre Zeit und Expertise
zur Verfligung gestellt haben und durch wertvolle Kommentare die Arbeit un-
terstiitzten. Neben den externen Gutachtern Dr. Franz Wiesbauer/Medizini-
sche Universitdt Wien und Prof. Uwe Siebert/Institut fiir Public Health, Me-
dical Decision Making und Health Technology Assessment an der Universitét
fiir Gesundheitswissenschaften, Medizinische Informatik und Technik (UMIT)
gilt mein Dank Dipl. Biol. Gaby Sroczynski/UMIT fiir zahlreiche hilfreiche
Anregungen.
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Zusammenfassung/Summary

Kontext:

Herz-Kreislauf Erkrankungen zdhlen zu den hiufigsten Erkrankungen in In-
dustrieldndern und sind mit hohen Morbiditéts- und Mortalitétsraten verbun-
den. Zu ihrer Behandlung sowie zu ihrer Pravention finden zahlreiche (medi-
zinische) Maflnahmen Anwendung. Eine breit eingesetzte pharmakologische
Intervention ist die Verabreichung von Statinen zur Senkung des Blut-Cho-
lesterin-Spiegels, der als wesentlicher Risikofaktor fiir kardio-vaskuldre Er-
krankungen gilt. Seit der Markteinfiihrung der Statine Anfang der 90er Jahre
kam es zu einer erheblichen Mengenausweitung: diese ist nicht nur durch den
breiten Einsatz der Statine in der Sekundarprévention, die nicht (einmal) mehr
in Frage gestellt wird, sondern durch deren Einsatz auch in der Primérpra-
vention zu erkléren.

Fragestellung und Ziel:

Die vorliegende systematische Ubersichsichtsarbeit iiber international durch-
gefiihrte 6konomische Bewertungen zum Einsatz von Statinen in der Sekun-
déarprévention von kardio-vaskuliren Erkrankungen stellt den 1. Teil einer 2-
teiligen Analyse dar und hatte zur Aufgabe, die durch breiten Statineinsatz
erwarteteten ,verhinderten’ klinischen Ereignisse und die dadurch bedingte
Kostenersparnis systematisch darzustellen. Die Gegeniiberstellung von prog-
nostizierten Effekten durch die medikamentdse Sekundéarprévention und die
tatsdchlichen Auswirkungen in der Versorgungsrealitit ist Untersuchungsge-
genstand des 2. Teils der Arbeit.

Methode:

Eine Literatursuche zu ,,gesundheitsékonomischen Evaluationen von Statinen
in der Sekundirpriavention® in Medline und in HTA-Datenbanken ergab ins-
gesamt 265 Eintrdge, aus denen nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien
35 relevanten Studien fiir die systematische Analyse gefiltert wurden. Die Da-
tenextraktion erfolgte nach anerkanntem Transparenzkatalog. Die gewéhlten
Studien wurden nach Fragestellung und Forschungsziel, Forschungsdesign,
medizinischen Charakteristika der Studienpopulation, 6konomischen Frage-
stellungen der Kostenermittlung und nach dem Umgang mit Unsicherheit ana-
lysiert und anhand eines Qualitétskataloges beurteilt.

Ergebnisse:

Die Effektivitdt von Statinen hinsichtlich Surrogatendpunkten (signifikante
Senkung des Serum-Cholesterol-Spiegels) und hinsichtlich klinischer End-
punkte (signifikante Senkung des Morbiditéts- und Mortalitdtsrisikos) ebenso
wie die Kosten-Effektivitat in der Sekundarprivention gilt als gesichert.

¢ Die relative Risikoreduktion (RRR) hinsichtlich klinischer Ereignisse (nicht
fataler Schlaganfall, Myokardinfarkt, instabile Angina Pectoris, sowie ko-
ronare Revaskularisation) bewegt sich zwischen 18 % (Instabile Angina
Pectoris) und 43 % (fataler Myokardinfarkt).

e Die absolute Risikoreduktion (ARR) beim kombinierten Endpunkt KHK
Mortalitdt und Morbiditét bewegt sich zwischen 3 und 9 %.

e Die Effektgrolie NNT (number needed to treat) zeigt auf, wie viele Patien-
tlnnen behandelt werden miissen, um ein Ereignis zu verhindern. Sie liegt
bei Statinen in der Sekundérpravention zwischen 30 und 80: deutlich ge-
ringer bei Myokardinfarkt, deutlich hoher bei Schlaganfall.

e Das Basisrisiko fiir KHK Mortalitét liegt zwischen 10 % und 15 %.

breiter Einsatz von
Statinen bei Herz-
Kreislauf-Erkrankungen
bei primdrer und
sekunddrer Prdvention

Bericht gibt Ubersicht
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Zusammenfassung/Summary

2-6 gewonnene
Lebensmonate

unter 10.000 €/LYS
oder QALY

Kostenersparnis:
keine vollstdndige
Kompensation

Kosten-Effektivitdt
in Osterreich gréBer:
nur bei tatsdchlicher

Entlastung intramuraler
Versorgung

gesellschaftspolitische
Diskussion:

sinnvoller & gewollter
Ressourceneinsatz

gesellschaftlicher Diskurs
zum Ressourceneinsatz
notwendig

Gegeniiberstellung:

Ergebnisse
klinischer Studien &
Versorgungsrealitdt

e Die gewonnenen Lebensjahre (LYS) nach langfristiger Statinbehandlung
betragen 0,16 bis 0,49, was 2-6 gewonnenen Lebensmonaten entspricht.

e Die zusitzlichen Kosten/Patientln und das IKEV (Inkrementelles Kosten-
Effektivitits-Verhiltnis) liegen zum grofiten Teil unter € 10.000/LY'S oder
QALY, weswegen Statine als kosten-effektiv gelten.

e Die Verhinderung von klinischen Ereignissen fiihrt — entsprechend der Er-
gebnisse der klinischen Studien — zu einer Reduzierung der Ausgaben im
intramuralen Bereich. Nach Berechnungen kommt es zu Einsparungen (ab-
héngig von Zielpopulation, Krankenhausvergiitung, Preisniveau der Statine)
von 25 % bis 88 %, nicht aber zu einer vollstdndigen Kompensation der
Mehrkosten.

e Fiir Krankenhaus-lastige Lander (hohe Hospitalisierungsrate, lange Verweil-
dauer) wie Osterreich ist durch eine Entlastung intramuraler Versorgung
und eine Reduzierung von Krankenhausaufenthalten von groBeren Einspa-
rungseffekten und damit groBerer Kosten-Effektivitit der Statine auszuge-
hen. Eine langfristige Umstellung auf Generika trigt ebenso dazu bei.

e Bei cinem breiten Einsatz der Statine in einer unselektierten PatientInnen-
population ist dagegen von einem ungiinstigeren Kosten-Effektivitits-Ver-
haltnis auszugehen.

Schlussfolgerung

Der vorliegende Bericht gibt Anhaltspunkte fiir zwei zukunftsweisende The-
menfelder:

1.) Gesundheitsokonomische Evaluation untersucht das Verhéltnis von Kos-
ten und Nutzen alternativer Maflnahmen mit dem Ziel der Effizienzmaximie-
rung. Letztendliches Ziel ist, die Entscheidungsfindung zur Ressourcenver-
teilung im Gesundheitswesen zu unterstiitzen. Die transparente Darstellung
der Verwendung 6ffentlicher Mittel und deren effiziente Nutzung ist eine ethi-
sche Grundkategorie von Sozialstaatlichkeit. Der Bericht hat die konkrete Auf-
gabenstellung, aufzuzeigen, wie sich der Einsatz von Statinen aus der Perspek-
tive der Kosten-Effektivitit darstellt, d. h. die Evidenz zur Effizienz von Sta-
tinen systematisch zu analysieren und zusammenzufassen.

Zur Ermittlung, Entscheidungsfindung und gesellschaftlicher Diskussion von
Kosten-Effektivitdt bedarf es aber eines Malistabs oder eines normativen
Grenzwerts, der Aussagen macht iiber die gesellschaftliche Zahlungsbereit-
schaft. Die 6konomische Evaluation ersetzt keinesfalls die gesellschaftspoli-
tische Diskussion zum sinnvollen und gesellschaftlich gewollten Ressourcen-
einsatz.

2.) Zum anderen wird vermehrt die Frage gestellt, ob die Ergebnisse aus klini-
schen Studien in der Versorgungsrealitdt die oft hohen Erwartungen erfiillen
konnen. Das Forschungsgebiet der Evidenz-basierten Versorgungsforschung
ist noch jung und methodisch immatur. Konkret soll am Beispiel der Statin-
versorgung in Osterreich der Frage nachgegangen werden, ob die prognosti-
zierten Effekte in der Versorgungsrealitdt nachvollziehbar sind und abgebildet
werden.

Die Konfrontation der Ergebnisse aus klinischen Studien mit den Ergebnissen
aus dem klinischen Alltag wird in Zukunft hdufiger — vor allem bei sehr kos-
tenintensiven Interventionen mit moderatem Patientlnnennutzen — die Frage-
stellung in Health Technology Assessments sein.



| Einleitung

Kardio-vaskuldre Erkrankungen zdhlen zu den haufigsten Erkrankungen in
Industrieldndern und sind mit hohen Morbiditéts- und Mortalitdtsraten verbun-
den. Zu ihrer Behandlung sowie zu ihrer Pravention finden zahlreiche (medi-
zinische) Maflnahmen Anwendung. Eine zunehmend eingesetzte pharmakolo-
gische Intervention in der Primér- sowie Sekundérpravention ist die Verabrei-
chung von Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmern (3-hydrox-3-methylgluta-
ryl-conenzym A [HMG-CoA] Reduktase-Hemmer; im folgenden , Statine’ ge-
nannt) zur Senkung des Blut-Cholesterin-Spiegels, der als wesentlicher Risi-
kofaktor fiir kardio-vaskuldre Erkrankungen gilt. Seit ihrer Entwicklung sind
der Einsatz und somit die Ausgaben fiir Statine erheblich gestiegen.

Derartige Entwicklungstendenzen stellen die Sozialversicherungstréger vor er-
hebliche Herausforderungen und werfen die berechtigte Frage auf, ob der stei-
gende Einsatz von Statinen eine medizinisch und 6konomisch sinnvolle Ver-
wendung von &ffentlichen Mitteln darstellt. Gerade fiir Refundierungsentschei-
dungen bei jenen Medikamenten, auf die wegen der Tendenz der Mengenaus-
weitung ein hoher bzw. steigender Anteil des Arzneimittelbudgets entfillt,
kann die Evidenz zu 6konomischen Parametern eine zusitzliche Entscheidungs-
hilfe liefern. Der vorliegende Bericht vermittelt demgemiB eine Ubersicht iiber
international durchgefiihrte 6konomische Bewertungen zum Einsatz von Sta-
tinen in der Sekundérprévention von kardio-vaskuldren Erkrankungen sowie
eine erste Einordnung der vorhandenen Ergebnisse aus der Perspektive der Os-
terreichischen Sozialversicherung. Die Analyse soll als Ausgangsbasis fiir ei-
ne nachfolgende Evaluierung des Statineinsatzes in Osterreich dienen, bei der
es darum geht, prognostizierte und tatsdchliche Auswirkungen der medikamen-
tosen Sekunddrpravention auf die intramurale Versorgung zu untersuchen.

Der Bericht gliedert sich in 4 Abschnitte. Kapitel 2 umreifit grob den Hinter-
grund zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen und erlautert die Ziele der Arbeit. Das
nachfolgende Kapitel 3 beschreibt zusammenfassend die Evidenz zur Effekti-
vitdt von Statinen. Kapitel 4 widmet sich der systematischen Literaturiiber-
sicht. Es beinhaltet eine Einfithrung in das Thema ,Okonomische Evaluation’,
eine Darstellung des Literatursuch- und Auswahlprozesses, einen Uberblick zu
den Ergebnissen der Studien, die in die Endauswahl aufgenommen wurden so-
wie eine Bewertung der Studienqualitidt. Im Abschlusskapitel (5) erfolgt eine
zusammenfassende Schlussfolgerung zur Evidenz der gesundheitsékonomi-
schen Studien, eine Beurteilung zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
Osterreichischen Kontext und daraus abgeleitete Empfehlungen fiir weitere
Forschungsschritte.

Prdvention von Herz-
Kreislauf-Erkrankung mit
Statinen steigt

Literaturiibersicht

zu gesundheits-
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analysiert
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aus 6konomischer
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2 Gesundheitspolitischer Hintergrund,

Fragestellung und Ziel des Berichts

Kardio-vaskuldre Erkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkrankungen) zdhlen zu den
drei hdufigsten Todesursachen in Industrieldndern und sind eine der bedeu-
tendsten Morbiditédtsursachen (OECD 2001). Laut der ,European Cardiovascu-
lar Disease Statistic’ versterben in Europa jahrlich etwa 4,35 Mio. Menschen
an kardio-vaskuldren Erkrankungen (Petersen et al. 2005). Das entspricht fast
der Hiélfte aller Todesfdlle in Europa. Die gesamten Kosten der Erkrankung
werden in Europa auf 169 Mrd € jéhrlich geschétzt, wovon knapp zwei Drit-
tel dem Gesundheitssektor zuzurechnen sind. Die fiir Osterreich geschitzten
Kosten fiir das Gesundheitswesen betrugen im Jahr 2003 knapp 2 Mrd € oder
11 % der Gesamtausgaben (Petersen et al. 2005).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen umfassen ein breites Krankheitsspektrum. Sie
manifestieren sich in der Form von koronaren Herzerkrankungen (KHK), ze-
rebrovaskuldren Erkrankungen (CAVK) oder peripher-arteriellen Erkrankun-
gen (PAVK). Unter KHKs fallen insbesondere Myokardinfarkt und Angina
pectoris sowie andere chronische Herzerkrankungen. Unter die CAVK fillt un-
ter anderem der Schlaganfall.

Fiir die Entstehung einer kardio-vaskuldren Erkrankung wurden zahlreiche
Risikofaktoren identifiziert. Einer davon ist die Hyperlipiddmie (insbesondere
ein hoher Low-Density-Lipoprotein-Spiegel [LDL]). Zusammenhénge zwi-
schen Hyperlipiddmie und einem erhohten Risiko fiir Herzkreislauferkrankun-
gen sind mehrfach belegt, wenngleich Ebrahim (1999) beschreibt, dass der
Parameter fiir sich allein gesehen eine eingeschrinkte Vorhersagekraft fiir kon-
krete kardio-vaskuldre Krankheitsereignisse besitzt!. Der Risikofaktor ,Hyper-
lipiddmie’ ist somit als einer von mehreren Risikofaktoren zu betrachten. Das
bedeutet gleichzeitig, dass die Senkung des Serum-Cholesterin-Spiegels nur
eine von mehreren Mafinahmen zur Senkung des Erkrankungs- und Sterblich-
keitsrisikos darstellt.

Zur Senkung des Serum-Cholesterin-Spiegels wurde eine Reihe von Ansétzen
entwickelt. Neben Maflnahmen, die an einer Verdnderung des Lebensstils an-
setzen (z. B. spezifische Didten), kamen etwa seit Beginn der 1990er Jahre
Statine als neue Generation medikamentoser Lipidsenker auf den Markt. Seit
ihrer Einfithrung sind der Einsatz und die Ausgaben fiir Statine in allen In-
dustrieldndern erheblich gestiegen. In einer OECD Studie verzeichnen Statine
im Vergleich zu sonstigen Medikamenten der neueren Generation, die im Zu-
sammenhang mit kardio-vaskuldren Erkrankungen eingesetzt werden (z. B.
ACE-Hemmer), die hochsten Steigerungsraten, sowohl was die Verbrauchs-
mengen, als auch was die Ausgaben betrifft (OECD 2003).

Aus der Perspektive des ,Health Technology Assessments’ (HTA) ist in die-
sem Zusammenhang die Frage zu stellen, ob die Mengenausweitung und die
damit verbundene Ausgabensteigerung als medizinisch und 6konomisch sinn-
voll zu bewerten sind. Die vorliegende Arbeit widmet sich der 6konomischen
Bewertung, die allerdings immer eine Evaluation des medizinischen Nutzens
voraussetzt. Der Bericht beschiftigt sich konkret mit der Frage, wie sich der

I Entsprechend der British Regional Heart Survey hatten beispielsweise nur 42 % je-
ner Minner, die {iber einen Untersuchungszeitraum von 15 Jahren eine koronare
Herzerkrankung entwickelten, einen nachgewiesenen Cholesterinspiegel von mehr
als 6,5 mmol/I.
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2 Gesundheitspolitischer Hintergrund, Fragestellung und Ziel des Berichts

Einsatz von Statinen aus der Perspektive der Kosten-Effektivitdit darstellt. Ziel
dieser Arbeit ist es, die Evidenz zur Effizienz von Statinen systematisch zu
analysieren und die Ergebnisse zusammenfassend darzustellen. Die Analyse
beschrinkt sich auf gesundheitsékonomische Evaluationsergebnisse, die die
Sekunddrprdvention von kardio-vaskuldren Erkrankungen mit Statinen be-
handeln und beriicksichtigt hierbei gesondert die konstatierten Einsparungen
durch Verhinderung intramuraler Eingriffe. Da keine 6konomische Evaluation
mit Ssterreichischen Daten zu Statinen vorliegt, kann hierbei nur auf auslén-
dische Studien zuriickgegriffen werden, die in ihrer Ubertragbarkeit mogli-
cherweise eingeschrénkt sind. Eine Interpretation fiir den sterreichischen Kon-
text erfordert eigene Berechnungen und kann in dieser Arbeit nicht geleistet
werden. Ziel ist es jedoch, dahingehend eine grobe Einschétzung vorzunehmen.
In diesem Zusammenhang sollen insbesondere die in den Studien angewand-
ten Modelle auf ihre Qualitit und Anwendbarkeit mit Osterreichischen Daten
gepriift werden.



3 Statine: Wirkungsmechanismus
und medizinische Effektivitat

Die Identifikation von erhéhtem Serum-Cholesterin als Risikofaktor fiir kar-
dio-vaskluldre Erkrankungen fiihrte zu einem erheblichen Ressourceneinsatz
fiir cholesterinsenkende Medikamente. Zu Beginn der 1990er Jahre wurden als
neue Generation von Serumcholesterinsenkern die sogenannten Statine ent-
wickelt. Wie aus der Bezeichnung hervor geht, hemmen Statine das HMG-
CoA, das fiir die Synthese von Cholesterin notwendig ist. Die daraus resul-
tierende Reduktion der Cholesterinproduktion in der Leber filihrt zur vermehr-
ten Bildung von LDL-Rezeptoren an der Leberzelloberfldche, die das zirku-
lierende LDL binden. Dariiber hinaus besitzen Statine sogenannte pleiotrope
Effekte, die nicht unmittelbar mit der Cholesterinsenkung einhergehen. Sie
fiihren unter anderem zu einer verbesserten Gefa3funktion (z. B. Wiesbauer
et al. 2002; Laufs et al. 1998). Der genaue Wirkungsmechanismus ist diesbe-
zliglich noch nicht génzlich geklart und es bleibt abzuwarten, ob in vitro nach-
gewiesene Effekte auch in vivo wirksam sind. Statine werden entweder iiber
Pilzfermentation oder ausschlieBlich synthetisch hergestellt (Maron et al. 2000).

Die Effektivitdt von Statinen hinsichtlich Surrogatendpunkten (signifikante
Senkung des Serum-Cholesterol-Spiegels im Vergleich mit Placebo) und hin-
sichtlich klinischer Endpunkte (signifikante Senkung des Morbiditdts- und
Mortalitatsrisikos in der Sekundarpravention) gilt als gesichert. Eine rezente
Meta-Analyse von 31 randomisierten Studien (Ward et al. 2005) evaluierte
den Effekt von Statinen bei Patientlnnen mit préexistenter/manifester Herz-
kreislauf-Erkrankung. Die Studie zeigte, dass es durch den Einsatz von Stati-
nen zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtsterblichkeit, der kardiovas-
kuldren Mortalitdt (KHK und PAVK), sowie des Herzinfarktrisikos kam. Das
Mortalitdtsrisiko durch Schlaganfall wurde hingegen nicht reduziert. In der
Ubersichtsarbeit wird weiters eine Reduktion nicht-fataler Endpunkte beschrie-
ben (nicht fataler Schlaganfall, Myokardinfarkt, instabile Angina Pectoris, so-
wie koronare Revaskularisation). Die Grof3enordnungen der relativen Risiken
aus der genannten Meta-Analyse sind in Tabelle 3-1 dargestellt. Die relative
Risikoreduktion hinsichtlich klinischer Ereignisse bewegt sich zwischen 18 %
(Instabile Angina Pectoris) und 43 % (fataler Myokardinfarkt).

Ward et al. (2005) erstellten zudem eine Ubersicht zu den Effektgrofen ,ab-
solutes Risiko’ und ,numbers needed to treat’ (NNT). Diese Effektgroflen be-
inhalten eine Zeitdimension (z. B. NNT {iber einen Behandlungszeitraum von
3 Jahren), sodass Studien mit unterschiedlicher Dauer nicht in einer Gesamt-
analyse zusammengefasst werden konnen. In der nachfolgenden Tabelle 3-2
findet sich daher eine Ubersicht, in der die absoluten Risiken, sowie die NNTs
fiir die 3 groften Studien getrennt aufgelistet sind. Die Zeitperiode, auf die sich
der Behandlungseffekt bezieht, ist bei der 4S-Studie 5,4 Jahre, bei der CARE-
Studie 5 Jahre und bei der LIPID-Studie 6,1 Jahre. Die deutlichste Effektstér-
ke zeigt sich bei der Risikoreduktion des kombinierten Endpunkts KHK Mor-
talitdt und Morbiditdt mit einer absoluten Risikoreduktion zwischen 3 und
8,57 %.
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3 Statine: Wirkungsmechanismus und medizinische Effektivitdt

Tabelle 3-1: Plazebo-kontrollierte klinische Studien zu Statintherapie: Relative Risiken von

Ereignissen in der Sekunddrprdvention (95 % CI) (statistisch signifikante Ergebnisse fett);

Quelle: Ward et al. (2005)

Outcome

Alle Studien

Sekundirprivention

KHK

Sekundarpravention kardio-
vaskuldre Erkrankungen

Gesamtmortalitit
Kardiovaskuldre Mortalitit
KHK-Mortalitit
Schlaganfall Mortalitit
Nicht-fataler Schlaganfall
TIA

Fataler MI

Nicht-fataler Ml

Stabile AP

Instabile AP

Stationdre Aufnahme aufgrund
instabiler AP

Bypass

PTCA

Bypass + PTCA

KHK Tod + nicht fataler Ml

0,83 (0,78-0,90)

0,79 (0,74- 0,85)

0,77 (0,72-0,83)
092 (0,74-1,14)
0,75 (0,63-0,90)
0,79 (0,68-091)
0,54 (0,44-0,67)
0,70 (0,63-0,77)
0,59 (0,38-0,90)
0,82 (0,74-0,90)
0,88 (0,84-0,94)

0,74 (0,67-0,82)
0,78 (0,67-0,90)
0,75 (0,70-0,81)
0,74 (0,71-0,77)

0,79 (0,70-0,90)
0,75 (0,68-0,83)
0,72 (0,64-0,80)
1,07 (0,67-1,71)
0,75 (0,59-0,95)
0,66 (0,37-1,17)
0,57 (0,45-0,72
0,69 (0,59-0,79)
keine Daten
0,82 (0,72-0,94)
0,90 (0,84-0,97)

0,76 (0,66-0,87)
0,79 (0,67-0,94)
0,77 (0,69-0,85)
0,73 (0,68-0,80)

0,80 (0,71-0,90)
0,75 (0,68-0,83)
0,72 (0,64-0,80)
1,08 (0,67-1,72)
0,75 (0,59-0,95)
0,66 (0,37-1,17)
0,57 (0,45-0,72)
0,69 (0,61-0,78)
keine Daten
0,82 (0,72-0,94)
0,90 (0,84-0,97)

0,76 (0,66-0,87)
0,79 (0,67-0,94)
0,77 (0,69-0,85)
0,74 (0,69-0,79)

Tabelle 3-2: Absolute Risikoreduktion und NNT bei Sekunddrprévention in ausgewdhlten Studien;
Quelle: Ward et al. (2005)

Risiko fr Ereignis Absolute
im Plazeboarm Risikoreduktion in % ~ NNT um ein Ereignis

Studie in % (95 % Cl) zu verhindern (95 % ClI)
4S
Gesamtsterblichkeit 11,52 3,32 (1,57-5,07) 31 (19,7-63,6)
KHK Sterblichkeit 85 3,5 (2,3-4,98) 29 (20,1-49,2)
Schlaganfall k. A. k. A. k. A.
KHK Sterblichkeit + nicht fataler Ml 27,98 8,57 (6,09-11,06) 12 (9-16,4)
CARE
Gesamtmortalitit 9,43 0,78 (-0,96-2,53) 128*
KHK Sterblichkeit 5,73 1,11 (-0,23-2,46) 90*
Schlaganfall 3,66 1,16 (0,11-2,21) 87 (45,3-915,6)
KHK Sterblichkeit + nicht fataler Ml 13,19 3 (1,05-4,95) 34 (20,2-95,5)
LIPID
Gesamtmortalitit 14,06 3,02 (1,66-4,39) 34 (22,8-60,4)
KHK Mortalitit 8,29 1,92 (0,85-3) 52 (33,3-117,7)
Schlaganfall 4,53 0,79 (-0,04-1,61) 128*
KHK Sterblichkeit + nicht fataler Ml 15,88 3,54 (2,1-4,97) 29 (20,1-47,6)

* CI nicht kalkuliert, da der CI der absoluten Risikoreduktion vom negativen
(= Behandlung ist nachteilig) bis zum positiven Bereich (=Behandlung ist
nutzbringend) verlduft.
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Hinsichtlich der Wirksamkeit in spezifischen Subgruppen ist nur eine einge-
schriankte Aussage moglich, da etwa Frauen, dltere Menschen oder ethnische
Minderheiten in den Studien unterreprasentiert sind. Ward et al. (2005) stel-
len auf Basis der Meta-Analyse eine anndhernd gleiche Wirksamkeit bei Mén-
nern und Frauen sowie auch bei dlteren Menschen fest. In den jlingsten Ein-
zelstudien sind die Ergebnisse jedoch widerspriichlich. Die Wirksamkeit bei
dlteren Menschen bestétigte sich, zwei groBlere Studien fanden hingegen kei-
nen Nutzen bei Frauen, wihrend eine weitere eine erhebliche Wirksamkeit bei
Frauen hinsichtlich Vermeidung kardio-vaskulédrer Ereignisse, besonders bei
Frauen mit Diabetes, feststellt (Helfland et al. 2005).

Prinzipiell wird den Statinen eine hohe Anwendungssicherheit attestiert. Den-
noch wurden einige Nebenwirkungen beschrieben. Die hiufigste Nebenwir-
kung (1 von 1.000 AnwenderInnen) ist die Myopathie, die sich in Muskel-
schmerz oder Muskelschwiche manifestiert und bei Nichterkennung zu Rhab-
domyolyse? und akutem Nierenversagen fithren kann. Die Inzidenz schwer-
wiegender Muskelschddigung ist in klinischen Studien jedoch relativ gering.
Eine Aggregation zahlreicher randomisierter Studien zeigt, dass unter 47.637
PatientInnen mit Statinbehandlung 6 nicht-fatale Rhabdomyolysefille auftra-
ten, wihrend bei 47.180 Patientlnnen in Kontrollgruppen 3 derartige Félle
nachgewiesen wurden (Ward et al. 2005). Des weiteren konnen in seltenen
Féllen Leberdysfunktion, Niereninsuffizienz, Hypothyreose und schwerwie-
gende Infektionen als unerwiinschte Wirkungen auftreten (Maron et al. 2000).
Voriibergehend kann es zudem zu Kopfschmerzen, Schwindel, Ausschlag,
Diarrhd, Abdominalschmerzen, Verstopfung oder Blahungen kommen (Ward
et al. 2005). Die beschriebenen Nebenwirkungen treten zumeist dosisabhén-
gig auf. Die negativen Auswirkungen sind reversibel, sofern die Medikamente
rechtzeitig abgesetzt bzw. in der Dosis verringert werden. Empfohlene Maf3-
nahme zur Vorbeugung der Leber- und Muskelschddigung ist eine diagnosti-
sche Abkldrung eines moglichen Anstiegs von Leber- und Muskelenzymen
mittels Blutuntersuchung (Maron et al. 2000).

Obwohl die Statine in klinischen Studien eine niedrige Komplikationsrate auf-
weisen, merken Ward et al. (2005) an, dass bei einer Anwendung im klinischen
Alltag in nicht-selektierten PatientInnenpopulationen haufiger Nebenwirkun-
gen zu erwarten sind. Insbesondere ist zu beachten, dass Patientlnnen mit
bekannter Statin-Hypersensitivitdt oder -intoleranz in den zentralen Studien
(z. B. 4S, CARE) von einer Studienteilnahme ausgeschlossen waren.

2 Muskelzelluntergang der Skelett- und Herzmuskulatur einhergehend mit Muskel-
schwiche, Abschwichung der Muskeleigenreflexe und Muskelschmerzen.
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4 Systematischer Review 6konomischer Analysen

4.1 Okonomische Evaluation im Gesundheitswesen:

Methodeniibersicht und kritische Wiirdigung

Der Begriff ,Gesundheitsokonomische Evaluation” umschreibt einen wissen-
schaftlichen Methodenkomplex, dessen Einsatz die Entscheidungsfindung hin-
sichtlich der Ressourcenverteilung im Gesundheitswesen unterstiitzen soll. Im
Vordergrund steht hierbei das Ziel der Effizienzmaximierung3. Threm Prinzip
nach simuliert die gesundheitsokonomische Evaluation methodisch einen ,Ge-
sundheitsmarkt’. Nach dem Referenzmodel ,Privatwirtschaft’ wird versucht,
Kosten und Nutzen von MaBnahmen gegeniiberzustellen und auf diese Weise
eine Entscheidungsgrundlage zur Maximierung eines effizienten Ressourcen-
einsatzes zu erhalten. Im Vordergrund steht demnach nicht das (medizinische)
Ergebnis einer Intervention (Effektivitét), sondern die optimale Produktion
einer bereits als wirksam identifizierten Gesundheitsleistung unter Beriicksich-
tigung ihrer Kosten (Effizienz). Eine effektive Intervention ist gegeniiber einer
anderen effektiven Intervention aus gesundheitsokonomischer Sicht dann ge-
rechtfertigt, wenn ihr Kosten-Effektivitits-Verhiltnis geringer ist als das der zu
vergleichenden Alternative.

Gesundheitsokonomische Evaluationsmethoden unterscheiden sich nach Art
der untersuchten ZielgroBBen und nach ihrem analytisch-theoretischen Ansatz.
Eine gesundheitsokonomische Evaluation im engen Sinne der Definition unter-
sucht immer sowohl die Kosten als auch die Konsequenzen alternativer Maf3-
nahmen (vgl. Tabelle 4.1-1). Im weiteren Sinn zdhlen auch sogenannte Kosten-
studien, die ausschlieBlich Kosten einer Erkrankung oder diverser Gesundheits-
leistungen untersuchen, zum Bereich der gesundheitsékonomischen Evaluation.

Tabelle 4.1-1: Evaluationstypen;
adaptiert nach Leidl, v.d. Schulenburg und Wasem (1999)

Evaluationsmethode/Studientyp Quantifizierung der ZielgréBen

Kosten-Minimierungs-Analyse (CMA)  Kosten in Geldeinheiten unter Annahme
der medizinischen Ergebnisgleichheit

Kosten-Effektivitits-Analyse (CEA) Kosten in Geldeinheiten, Wirkung in Form
gleichartiger ErgebnisgréBen (z. B. LYS*)

Kosten-Nutzwert-Analyse (CUA) Kosten in Geldeinheiten, Wirkung
mittels aus verschiedenen ErgebnisgroBen
zusammengesetzten NutzwertgroBen
(z. B. QALY*¥)

Kosten-Nutzen-Analyse (CBA) Kosten in Geldeinheiten, Wirkung in
Geldeinheiten

* Life Years Saved (vgl. dazu Kapitel 4)
** Quality Adjusted Life Years (vgl. dazu Kapitel 4)

3 In einer allgemeinen Definition ist als effizientes Handeln zu verstehen, wenn bei
gegebener Bediirfnisstruktur mit den zur Verfiigung stehenden Mitteln die Ziele
weitestmoglich erreicht werden bzw. die gegebenen Ziele mit dem geringsten Ein-
satz an Mitteln erreicht werden.
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Kosten werden im Rahmen der Evaluationsmethoden als monetér bewerteter
Verbrauch von Ressourcen verstanden, der fiir das Erzielen eines bestimmten
Outputs oder das Erreichen eines bestimmten Zustands erforderlich ist (Sie-
bert et al. 1999b). Es existieren mehrere Formen von Kostenkategorisierun-
gen. Haufig erfolgt eine Unterscheidung in direkte, indirekte und intangible
Kosten. Direkte Kosten beschreiben hierbei den Ressourcenverbrauch, der ei-
nerseits fiir den unmittelbaren Einsatz der Technologie notwendig ist und an-
dererseits durch gednderte Inanspruchnahme mittelbar entsteht. Unter indirek-
ten Kosten versteht man die monetér ausgedriickte verdnderte Produktivitit auf-
grund von Morbiditdt und Mortalitdt (z. B. aufgrund von Krankenstdnden). In-
tangible Kosten beschreiben psycho-soziale Aspekte wie verminderte Lebens-
qualitdt, Schmerz etc (Siebert et al. 1999b).

Als Konsequenzen oder Effekte (Outcomes) einer Maflnahme werden Ergeb-
nisse und Ereignisse verstanden, die auf den Einsatz dieser Malnahme zuriick-
zufiihren sind (Siebert et al. 1999b).

Wie in Tabelle 4.1-1 angefiihrt, lassen sich im Wesentlichen 4 Studientypen
unterscheiden. Bei einer Kosten-Minimierungs-Analyse (CMA) werden alter-
native Interventionen verglichen, die in ihrer Wirkung identisch sind und sich
nur hinsichtlich ihrer Kosten unterscheiden. Da unterschiedliche Interventionen
selten mit vollig gleicher Wirkung einhergehen (insbesondere wenn nicht nur
ein Surrogat-Endpunkt als Wirkungsparameter herangezogen wird), kommt die-
se Form der Evaluation in der Realitdt selten zur Anwendung.

Die Kosten-Effektivitits-Analyse (CEA) vergleicht Kosten und Wirkung un-
terschiedlicher Interventionen, wobei die Wirkung in Form einer natiirlichen
Einheit (z. B. klinischer Parameter oder gewonnene Lebensjahre) quantifiziert
wird. Diese Methode eignet sich besonders fiir die gesundheitsdkonomische
Evaluation alternativer Interventionen, die fiir ein und dieselbe Krankheitsgrup-
pe eingesetzt werden.

Die Kosten-Nutzwert-Analyse (CUA), die in der Literatur hédufig als eine Va-
riante der Kosten-Effektivitits-Analyse beschrieben wird (Drummond et al.
2005), misst die Wirkung alternativer Mafinahmen in Form eines Index, der
aus einem mehrdimensionalen Konzept von Gesundheit (z. B. Lebensqualitét
und Lebenserwartung) gebildet wird. Dieser sehr allgemeine Index ermoglicht
einen Vergleich diverser Interventionen fiir verschiedenste Erkrankungen (z. B.
Kosten-Nutzwert einer Herztransplantation im Vergleich zu einer Hysterekto-
mie). Ein hdufig verwendeter Index ist das ,qualitdtskorrigierte Lebensjahr’
(QALY). Die Berechnung von QALY erfolgt mittels Multiplikation der Werte
zur Lebensverlangerung einer Mafinahme mit quantitativen Daten zur Lebens-
qualitdt, die mit speziellen Befragungsmethoden (z. B. Standard Gamble, Time-
Trade-Off) gewonnen werden.

Die Kosten-Nutzen-Analyse (CBA) bewertet die Wirkung einer Maf3nahme
schlielich in monetédrer Form. Damit besteht theoretisch die Moglichkeit, eine
Mafnahme im Gesundheitsbereich mit anderen gesellschaftspolitischen Mal3-
nahmen (z. B. im Bildungsbereich) 6konomisch zu vergleichen bzw. lisst sich
aus dem Ergebnis je nach positivem oder negativem Saldo schlieen, ob eine
MafBnahme fiir sich gesehen 6konomisch effizient ist. Aufgrund methodisch
bisher ungeldster Probleme bei der monetéren Bewertung der Wirkung kommt
diese Evaluationsform seltener zur Anwendung. In manchen offiziellen Leit-
linien wird sie sogar explizit abgelehnt (z. B. Deutschland) (Leidl et al. 1999).
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CEA und CUA zéhlen zu den am hiufigsten angewandten Evaluationsmetho-
den. Bei der Durchfiihrung einer solchen Evaluation ist darauf zu achten, nicht
etwa die einzelnen Kosten-Effektivitits-Verhidltnisse der zu vergleichenden
MaBnahmen zu berechnen und miteinander zu vergleichen, sondern die zusdtz-
lichen Kosten die eine Intervention gegeniiber einer anderen mit sich bringt
im Verhéltnis zu den zusdtzlichen Effekten zu betrachten (vgl. Abbildung 4.1-1
als Beispiel fiir die Kostenberechnung). Das Ergebnis einer solchen CEA ist
das inkrementelle Kosten-Effektivitits-Verhdltnis (IKEV) bzw. im Fall einer
CUA das inkrementelle Kosten-Nutzwert-Verhiltnis (IKNV).

Kosten

A
Intervention B

Ilnkrementelle Kosten

Intervention A

» Produzierte Leistung

Abbildung 4.1-1: Schematische Darstellung zur inkrementellen
Kostenberechnung; adaptiert nach Drummond et al. (2005)

Das IKEV oder IKNV ergibt sich also aus dem Verhiltnis zwischen der Kos-
tendifferenz zweier Alternativen und der Effektivitits- oder Nutzwertdifferenz
dieser alternativen Mafinahmen: (Kosten A — Kosten B)/(Effekt A — Effekt B).
Je niedriger das IKEV oder IKNV, umso kosten-effektiver ist die untersuchte
MaBnahme einzustufen.

Die einzelnen Studientypen lassen sich zusétzlich hinsichtlich des Ansatzes zur
Datengenerierung unterscheiden. Man spricht von ,Trial-basierten’ 6konomi-
schen Studien (Piggy-Back-Designs), wenn die 6konomischen Daten im Ver-
lauf einer klinischen Studie erhoben werden. Dies hat den Vorteil, dass alle
Ergebnisse auf dem gleichen Studiendesign beruhen. Im Unterschied dazu
werden in den sogenannten ,Modell-Studien” Daten aus unterschiedlichen
Quellen herangezogen und fiir die 6konomische Fragestellung entsprechend
aufbereitet. Die meisten 6konomischen Analysen verwenden zumindest ein-
zelne Modellierungselemente, beispielsweise weil klinische Studien einen aus
Okonomischen Gesichtspunkten zu kurzen Beobachtungszeitraum aufweisen
und eine Extrapolation fiir einen ldngeren Zeithorizont notwendig ist. Unter
Modellstudien im engeren Sinn versteht man sogenannte Entscheidungsbaum-
analysen oder Markov-Modelle. Erstere bilden die unterschiedlichen Behand-
lungszenarien und die entsprechenden Outcomes in einem Entscheidungsbaum
ab. Markov-Modelle beschreiben den Verlauf einer Erkrankung in der Form
von Krankheitszustinden, die PatientInnen im Verlauf einer Erkrankung mit
bestimmten Wahrscheinlichkeiten durchlaufen (Glaser 1998).

Berechnung
inkrementeller Kosten-
Effektivitdts-Verhdltnisse
(IKEV) ist wesentlich

Design zur
Datengenerierung:
Trial-basierte Studien
oder Modell-Studien
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Nachfrage nach
gesundbheits-
o6konomischer Evaluation
hdngt mit verdnderten
polit-6konomischen
Rahmenbedingungen
Zusammen

Methodenkritik:

Methode ist auf
Effizienzmaximierung
ausgerichtet

zusdtzliche
gesellschaftspolitische
Diskussion zu
Verteilungsfragen und zu
gesellschaftlichen
Prciferenzen zur Hohe
des Gesundheitsbudgets
ist erforderlich

Methode basiert auf
Utilitarismus und ist im
Zusammenhang mit
gesundheits-politischen
Gerechtigkeitszielen
kritisch zu diskutieren

Wissenschaftshistorisch betrachtet, ist die gesundheitsdkonomische Evaluations-
forschung als sehr junge Subdisziplin der (Gesundheits)okonomie einzuord-
nen, die vor allem in den letzten zwanzig Jahren einen enormen Aufschwung
erfuhr und zunehmend als Instrument der Politikberatung dient. Die steigende
Nachfrage nach 6konomischen Evaluationen ist in einem polit-6konomischen
Zusammenhang zu verstehen. So hat einerseits das Zusammenspiel zahlreicher
wirtschafts- und budgetpolitischer Maflnahmen zu relativ sinkenden 6ffentli-
chen Mitteln im Gesundheitswesen gefiihrt (z. B. vermehrte a-typische Be-
schéftigung fiihrt zu Einnahmenentgang flir Krankenversicherungstréger), wéh-
rend gleichzeitig die Nachfrage nach Gesundheitsleistung aufgrund zunehmen-
der technischer Mdglichkeiten verkniipft mit Profitinteressen diverser Akteure
im Gesundheitswesen (z. B. Pharma- und Medizintechnikindustrie) und einem
in Teilbereichen tatsdchlich wachsenden Bedarf gestiegen ist. Die daraus re-
sultierende Ressourcenverknappung hat nicht zuletzt den Ruf nach einem ef-
fizienteren Einsatz der vorhandenen Mittel verstidrkt und einen vermehrten
Einsatz von gesundheitsékonomischen Evaluationen, die ja konkret auf das
Effizienzkriterium ausgerichtet sind, bewirkt. Trotz wesentlicher methodischer
Fortschritte sind die vorhandenen Ansétze nach wie vor mit zahlreichen Defi-
ziten behaftet, die die Aussagekraft der Ergebnisse einschranken. Daneben er-
fahren die Methoden auch prinzipielle Kritik.

Zu kritisieren ist etwa, dass die Methoden ausschlieBlich auf Effizienzmaxi-
mierung ausgerichtet sind, wiahrend Verteilungsfragen bisher vergleichsweise
wenig Aufmerksamkeit gewidmet wurde (z. B. Anand/Hanson 1997). Metho-
disch lasst sich das unter anderem darauf zuriickfiihren, dass die Urspriinge
der gesundheitsdkonomischen Evaluation auf der paretianischen Wohlfahrts-
theorie basieren, die vom Ziel einer maximalen Wohlfahrtssteigerung ohne Be-
riicksichtigung der Ausgangsverteilung von Ressourcen auf einzelne Personen
ausgeht. Erste Ansétze, die neben Effizienz- auch Verteilungsfragen metho-
disch zu integrieren versuchen, finden sich etwa bei Williams (1997) oder Nord
(1999). Allerdings beschrianken sich diese Ansétze auf die Verteilungsfrage in-
nerhalb eines vorgegebenen Budgets. In diesem Zusammenhang gilt es daher
bestindig zu hinterfragen, inwieweit die Evaluationsmethoden auch der Legi-
timation diverser Argumente mit Sachzwangcharakter (wie etwa Unfinanzier-
barkeits- oder Kostensenkungsargumente) dienen. Die Frage, wie viele Res-
sourcen prinzipiell in das Gesundheitswesen flieBen sollen und wer die Kosten
dafiir tragen soll, beantwortet die 6konomische Evaluation nicht, sie ersetzt
daher auch nicht die gesellschaftspolitische Diskussion dartiber.

Aus ethischer bzw. gerechtigkeitstheoretischer Perspektive erfahren die Me-
thoden dahingehend Kritik, dass jede der vorhandenen Evaluationsansétze im-
plizit auf bestimmten Gerechtigkeitsannahmen beruht, die in konkreten Studi-
en kaum diskutiert werden, die aber durchaus allgemeinen gesundheitspoliti-
schen Gerechtigkeitszielen widersprechen kdnnen (z. B. Harris 1987). Insbe-
sondere gilt es transparent zu machen, dass den Methoden das ethische Prin-
zip des ,Utilitarismus’ zugrunde liegt, nach dem von mehreren alternativen In-
terventionen diejenige auszuwéhlen ist, die den durchschnittlichen Nutzen in
der Gesellschaft erhoht. Gesellschaftlicher Nutzen meint in einigen Ansétzen
die wirtschaftliche Produktivitét, in anderen den bestmdglichen Gesundheits-
zustand in der Bevolkerung. Eine Entscheidung ausschlieBlich auf Basis eines
okonomischen Evaluationsergebnisses wiirde daher nach dem derzeitigen Stand
der Methoden in zahlreichen Féllen zu einer systematischen Diskriminierung
bestimmter Bevolkerungsgruppen hinsichtlich der Ressourcenverteilung fiih-
ren, wie etwa zur Benachteiligung von Frauen (z. B. Zechmeister 2005), von
Menschen mit bestimmten Erkrankungen (z. B. Chisholm et al. 1997) oder von
dlteren Menschen und Menschen mit Behinderung (z. B. Anand/Hanson 1997).
Dies widerspricht sowohl gesundheitspolitischen als auch allgemeinen gesell-
schaftspolitischen Gerechtigkeitsprinzipien. Bei der tatsdchlichen Entscheidung
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iiber die Ressourcenverwendung sind derartige Aspekte im Auge zu behalten.
Insbesondere ist davor zu warnen, gesundheitsékonomische Evaluation als
,technischen Ersatz’ fiir eine gesundheitspolitische Auseinandersetzung iiber
die sinnvolle und gesellschaftlich gewollte Verwendung der Ressourcen zu ver-
stehen.

Kritisiert wird aulerdem die ,Pseudoobjektivitit’, die durch die Reduktion des
Untersuchungsgegenstands auf mathematische Berechnungen und quantitative
Indikatoren suggeriert wird, wihrend mangels exakter Daten die Ergebnisse
mitunter auf riskanten Annahmen, Schitzungen oder Meinungen basieren (z. B.
Ashmore et al. 1989). Insbesondere bei der Integration unterschiedlicher Da-
tenquellen in Modellstudien besteht nicht zuletzt die Gefahr, die Komplexitét
unsachgemaf zu reduzieren und damit Entscheidungstragern ein verzerrt-simp-
lifiziertes Bild zu libermitteln (vgl. Siebert et al. 2000).

Den angesprochenen Defiziten kann kurzfristig nur durch bestmogliche Trans-
parenz begegnet werden. Insofern ist die Offenlegung und damit die Nach-
vollziehbarkeit des gesamten Forschungsprozesses, sowie der Annahmen, auf
denen eine Evaluationsstudie beruht, ein zentrales Qualititskriterium in allen
gangigen Qualitdtsbewertungsinstrumenten (Leidl et al. 1999).

Die angefiihrten Argumente zeigen, dass aus gesundheitspolitischer Sicht das
Ergebnis einer 6konomischen Evaluation immer nur ein Entscheidungskrite-
rium von mehreren hinsichtlich Finanzierung einer Maflnahme sein kann. Die
gesundheitsokonomische Evaluation ersetzt die gesundheitspolitische Diskus-
sion nicht. Thr Sinn liegt darin, die Transparenz von Entscheidungen, die un-
weigerlich zu treffen sind, zu verbessern, die Entscheidungskriterien explizit
zu machen und damit auch die Voraussetzung fiir eine 6ffentliche Diskussion
iiber eine zukiinftige sinnvolle Verwendung der (6ffentlichen) Mittel im Ge-
sundheitswesen zu schaffen. Thr Einsatz ist letztlich damit zu begriinden, dass
eine effiziente Nutzung von Ressourcen eine ethische Grundkategorie von
Sozialstaatlichkeit darstellt (Blanke 2000) und gerade dann zu diskutieren ist,
wenn ein solidarisches Gesundheitswesen aufrechterhalten werden soll.

Vor diesem Hintergrund sollen in den nachfolgenden Kapiteln vorhandene
O0konomische Evaluationsstudien zum Einsatz von Statinen in der Sekundir-
pravention von kardio-vaskuldren Erkrankungen systematisch recherchiert, be-
wertet und hinsichtlich ihrer Ergebnisse zusammenfassend dargestellt werden.

Kritik an
,Pseudoobjektivitdt’ der
Methode und an zu
starker Vereinfachung
von Komplexitdt

transparente Darstellung
des Forschungsprozesses
ist Qualitdtsmerkmal

Methode verbessert
Transparenz von
Finanzierungsent-
schei-dungen und soll
zur Nachhaltigkeit eines
solidarischen
Gesundheitssystems
beitragen

angefiihrte Limitationen
sind in nachfolgender
Literaturiibersicht zu
beriicksichtigen
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4.2 Literatursuche und Suchstrategie

recherchierte
Datenbanken

Suchstrategien

Die Literatursuche erfolgte im Zeitraum Juli/August 2005 in der ‘U.S. Na-
tional Library of Medicine’s database of biomedical citations and abstracts’
(PubMed), deren Hauptbestandteil die MEDLINE ist, sowie in Datenbanken
zu ,Health Technology Assessment’ (NCCHTA#, CRD? York, DIMDI®¢, NICE?).
Folgende Suchstrategien fanden dabei Anwendung:

A. PubMed Suchstrategie 1

1.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.

VXN R DD

statin*®

simvastatin[tw]

pravastatin[tw]

lovastatin[tw]

fluvastatin[tw]

atorvastatin[tw]

rosuvastatin[tw]

hmg[tw]

co reductase inhibitor*[tw]

lipid lowering[tw]

OR/1-10

coronary disease/

(coronary OR heart OR arter*)[tw]
cerebrovascular disorder*

stroke/

OR/12-15

11 AND 16

Economic*

,,Costs and Cost Analysis”/
Cost-Benefit Analysis/

Cost Control/

Cost Saving*

Cost of Illness/

Health Care Cost*

Drug Cost*

Health Expenditures/

expenditure economics, medical/
expenditure economics, pharmaceutical/
expenditure ,,fees and charges”/
expenditure BUDGETS/

cost utility[tw]

cost effectiveness[tw]

(fiscal OR Funding OR Financial OR Finance)
(economic* OR pharmacoeconomic* OR price OR pricing)
unit cost*

cost estimate

OR/18-36

17 AND 37

Ergebnis: 265 Eintrige

Datenbank des ‘National Health Service Health Technology Assessment’ Programms
(UK).
Datenbank des ‘Centre for Review and Dissemination’: beinhaltet ‘Database of Abs-

tracts of Reviews and Effects’ (DARE), ‘NHS Economic Evaluation Database’ (NHS
EED), ‘Health Technology Assessment Database’ (HTA).

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation.

National Institute of Health and Clinical Excellence.
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PubMed Suchstrategie 2
1. Statins economic evaluation
Ergebnis: 60 Eintrige

. NCCHTA-Datenbank Suchstrategie

1. Statins
Ergebnis: 4 Eintrdge

. CRD-Datenbank Suchstrategie

1. Statins and Economic Evaluation
Ergebnis: 14 Eintrage

DIMDI-Datenbank Suchstrategie
1. Statin*
Ergebnis: 4 Eintrdge

NICE-Datenbank Suchstrategie (Technology Appraisals)

1. Coronary Heart Disease
2. Statins

Ergebnis: 1 ‘Appraisal in Development’

4.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Ergebnisse der Literatursuche (348 Quellen) wurden in der Form von Abs-
tracts dargestellt und sortiert nach dem Jahr der Publikation dokumentiert.
Die nachfolgende Selektion von Studien anhand der dokumentierten Abstracts
erfolgte nach folgenden Kriterien:

Primérer Untersuchungsgegenstand der Studie: 6konomische Evaluation oder
Kostenstudie zum Einsatz von Statinen in der Sekundérpravention von kar-
dio-vaskuldren Erkrankungen oder in der Primér- und Sekundérpriavention,
sofern Daten zur Sekundérprévention gesondert dargestellt werden und/oder

Meta-Analysen, Reviews oder Berichte zur 6konomischen Evaluation des
Einsatzes von Statinen in der Sekundérprévention von kardio-vaskuldaren
Erkrankungen

Sprache: Deutsch oder Englisch
Geographischer Kontext: Europa

Studien aus nicht-europdischem Kontext nur, wenn zusétzlicher Erkenntnis-
gewinn (z. B. methodisch, Subgruppen) zu erwarten ist, da die Ubertragbar-
keit aufgrund deutlicher Gesundheitssystem-Unterschiede eingeschrénkt ist.

Ausgeschlossen wurden demnach Studien, die

ausschlieBlich oder primér klinische Outcomes behandeln

ausschlieBlich Primérpriavention bzw. Familien/DNA basierte Screeningpro-
gramme evaluieren

weder in englischer noch in deutscher Sprache verfasst sind

den Einsatz von Statinen in Kombination mit anderen Interventionen oder
die Compliance 6konomisch evaluieren

ausschlieBlich die Senkung von Serumcholesterinwerten unter-suchen (ohne
konkreten Bezug zu Sekundarprivention).

definierte
Einschlusskriterien

definierte
Ausschlusskriterien
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4.4 Verwendete Instrumente zur Qualitdtsbeurteilung

zur Beurteilung der
Studienqualitdt
existieren mehrere
Instrumente

vorliegende Studie
verwendet den
Qualitdtskatalog aus den
,Deutschen
Empfehlungen zur
gesundheits-
okonomischen
Evaluation’

qualitative
standardisierte
Bewertung der
Studienqualitdt wurde
durchgefiihrt

verwendeten Modellen
wurde gesondertes
Augenmerk gewidmet

Qualitdtssicherung durch
Bestellung externer
Gutachter

Fiir eine valide Interpretation der Ergebnisse gesundheitsokonomischer Studien
entwickelten ExpertInnen mehrere Instrumente zur Beurteilung von Transpa-
renz und Studienqualitit (z. B. Drummond/Jefferson 1996; Drummond et al.
2005; Leidl et al. 1999). Die Instrumente dienen zur Sicherstellung eines ent-
sprechenden Qualitétsstandards und sind inhaltlich in vielen Aspekten iden-
tisch.

Die vorliegende Arbeit lehnt sich — nicht zuletzt aufgrund zahlreicher Gemein-
samkeiten zwischen dem deutschen und 6sterreichischen Gesundheitssystem
— an die ,Deutschen Empfehlungen zur gesundheitsékonomischen Evaluation’
(Siebert et al. 1999a). Die genannte Forschungsgruppe empfiehlt sowohl die
Anwendung eines Transparenzkatalogs zur Beschreibung als auch eines Qua-
litdtskatalogs zur Bewertung 6konomischer Evaluationsstudien. Fiir die ge-
wihlte Fragestellung erschien der Qualititskatalog, der eine starke Uberein-
stimmung mit dem Transparenzkatalog aufweist, jedoch primér auf die stan-
dardisierte Bewertung ausgerichtet ist, ausreichend. Der Qualitdtskatalog um-
fasst Fragen zur Fragestellung in der Studie, zum Evaluationsrahmen, zur Ana-
lysemethode bzw. Modellierung, zur Darstellung der Gesundheitseffekte und
der Kosten, zur Diskontierung, zur Ergebnisprisentation, zur Behandlung von
Unsicherheit, zur Diskussion der Studienergebnisse und zu den Schlussfolge-
rungen (fiir detaillierte Darstellung siehe Anhang). Bei der Bewertung wurde
sowohl beriicksichtigt, wenn relevante Studienaspekte nicht dokumentiert wur-
den, als auch wenn Kriterien offensichtlich nicht erfiillt wurden.

Der Kriterienkatalog ist nach einem quantitativen Bewertungsschema angelegt,
das eine Gewichtung der einzelnen Qualititsdimensionen iiber die Bildung von
Summenscores ermdglicht. Von einer solchen Gewichtung wurde in dieser
Arbeit abgesehen. Der Kriterienkatalog wurde vielmehr als ein Hilfsinstrument
betrachtet, das eine systematische und standardisierte qualitative Bewertung
der ausgewihlten Studien ermdglicht, in dem alle Studien anhand eines iden-
tischen Fragengeriists analysiert wurden. Ziel dieser Vorgangsweise war es,
wesentliche methodische Defizite und ihre mdglichen Einfliisse auf das Er-
gebnis zu identifizieren, sowie ein Gesamtbild zu den Ergebnissen und ihrer
potenziellen Ubertragbarkeit auf den dsterreichischen Kontext zu erhalten.

Da die Studie als Ausgangsbasis flir eine weiterfilhrende Osterreich-spezifische
Analyse dienen soll, wurde zudem ein Augenmerk auf die Ubertragbarkeit der
in den Studien allenfalls verwendeten Modelle gerichtet. Ergdnzend zum oben
beschriebenen Qualititskatalog erfolgte eine Uberpriifung der Modelle im Hin-
blick auf Qualitdt und Anwendbarkeit mit Gsterreichischen Daten anhand ei-
nes Kriterienkatalogs von Philips (2004), der in Drummond et al. (2005) zu-
sammenfassend dargestellt ist.

Zur Sicherstellung der Reliabilitdt sollte die Qualitdtsanalyse der einzelnen Stu-
dien idealerweise von mindestens zwei unabhéngigen Begutachtern erfolgen
(Khan et al. 2001). Eine solche Vorgangsweise war unter den gegebenen Rah-
menbedingungen nicht mdglich. Um die subjektive Interpretationskomponen-
te dennoch moglichst gering zu halten, erfolgte eine kritische Begutachtung des
Gesamtberichts von zwei externen fachlichen Experten.
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4.5 Ergebnisse der Studien

Zur medikamentdsen Behandlung von Hyperlipiddmie existiert im Vergleich
zu anderen medizinischen Interventionen ein umfangreicher Fundus gesund-
heitsokonomischer Literatur (Szucs et al. 1998). Die Palette reicht von Ein-
zeluntersuchungen bis hin zu Sekundéranalysen in der Form von Meta-Ana-
lysen, entscheidungs-analytischen Modellen, Reviews und umfangreichen HTA-
Berichten.

4.5.1 Ausgewdhlte Studien

Die Literatursuche ergab eine Gesamtanzahl von 348 potenziell relevanten Li-
teraturquellen. Nach Durchsicht der Abstracts wurden unter Anwendung der
oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien 51 Studien in die engere Aus-
wahl einbezogen. Nach Lesen des Gesamttextes entsprachen weitere 17 Bei-
trage nicht den definierten Einschlusskriterien, sodass schlieBlich 34 Litera-
turquellen den endgiiltigen Datenpool bildeten, der nach Durchsicht der Refe-
renzlisten der Publikationen abschliefend auf eine Gesamtanzahl von 35 Stu-
dien ergidnzt wurde (vgl. Abbildung 4.5-1). In die systematische Bewertung
flossen ausschlieBlich Volltextpublikationen ein. Die genauen Quellenangaben
zu den vorselektierten und ausgeschlossenen Studien finden sich im Anhang.

Potenziell relevante Literaturquellen nach
Literatursuche in elektronischen Datenbanken
(n = 348)

Ausgeschlossene Literaturquellen aufgrund
nicht erfillter Kriterien (n = 297)

Studien fiir Volltextanalyse (n = 51)

Ausgeschlossene Studien nach Evaluation des
Volltextes aufgrund nicht erfillter Kriterien
n=17)

Zugefiigte Studien nach Durchsicht der
Literaturquellen (n = I)

Relevante Studien in Endauswahl (n = 35)

Abbildung 4.5-1: Flussdiagramm des Auswahlprozesses

zahlreiche
gesundheitsokonomische
Studien sind vorhanden

Auswahl von 35 Studien
aus einer Gesamtanzahl
von 348 erhaltenen
Literaturquellen und
diversen Referenzlisten
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4.5.2 Beschreibung der
Ergebnisse und Bewertung der Studienqualitat

Datenextraktion zu
methodologischen
Aspekten der
Studien und zu
Studienergebnissen
erfolgte nach
adaptierten
internationalen
Empfehlungen

Ergebnisse der Studien
beziehen sich primdr auf
Basisfallanalysen

Fiir jede ausgewdhlte Studie erfolgte eine Extraktion zentraler Informationen
und Daten, deren Ergebnis in den Tabellen 4.5-8 bis 4.5-21 dargestellt ist. Die
Kriterien, nach denen die Daten und Informationen entnommen wurden, lassen
sich zwei Gruppen zuordnen (vgl. Tabelle 4.5-1 und Tabelle 4.5-2). Kriterien
der ersten Gruppe sind methodologischer Natur, der zweite Kriterienkatalog
bezieht sich auf konkrete Evaluationsergebnisse. Die Auswahl der Kriterien fiir
die Datenextraktion erfolgte nach anerkannten Empfehlungen zur Durchfiih-
rung eines Reviews 6konomischer Evaluationen (Khan et al. 2001), die bereits
fiir hnliche Fragestellungen angewandt wurden (z. B. Morris et al. 1997). Ab-
gestimmt auf die vorliegende Fragestellung erfolgte jedoch eine Adaption und
gegebenenfalls Ergidnzung vorgeschlagener allgemeiner Kriterien. Fiir den me-
thodologischen Fragenkomplex wurden demnach Informationen zur Form der
Studie bezogen auf die Merkmale, prospektive’® oder ,retrospektive® Studie’
bzw. ,Primir!%- oder Sekundiranalyse’!! extrahiert; weiters Informationen zu
den Verfasserlnnen, zum durchgefiihrten Evaluationstyp sowie zur gewahlten
Perspektive (z. B. gesamtgesellschaftliche Perspektive oder Perspektive der
Kostentriger des Gesundheitssystems); des weiteren wurde bei jeder Studie
die untersuchte Intervention und die Alternative, mit der sie verglichen wird
identifiziert, sowie die Studienpoplulation und die Quelle der klinischen Da-
ten beschrieben. Bei den Kostendaten erfolgte eine Beschreibung der Kosten-
arten, die in der Studie beriicksichtigt wurden, eine Identifikation des Jahres,
auf dem die Kostendaten beruhen sowie der verwendeten Wahrung. Ebenso
wurde der verwendete Outcome-Parameter angegeben. Extrahiert wurden zu-
dem die angewandte Diskontierungsrate und der Zeithorizont, auf dem die Be-
rechnung beruht, Informationen zur Sensitivititsanalyse und zu allenfalls be-
riicksichtigten Untergruppen der Studienpopulation. SchlieBlich erfolgte fiir je-
de Studie eine Einstufung der Studienqualitét, sowie eine Angabe zu ihrer Fi-
nanzierung.

Die Ergebnisdaten bilden in erster Linie die Basisfallanalyse ab. Gesamtkos-
ten, angegebene Einsparungspotenziale und inkrementelle Kosten wurden eben-
so extrahiert (bzw. sofern moglich ergidnzend berechnet), wie quantitative Out-
comegrofien, sowie die angegebenen IKEVs bzw. IKNVs. Den Abschluss des
Ergebniskatalogs bildet eine Darstellung der Ergebnisse der Sensitivitdtsana-
lysen, sowie des Resiimees der AutorInnen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungen orientieren sich an diesen Kriterien bei gleich-
zeitig kritischer Einbettung der Ergebnisse vor dem Hintergrund des Qualitits-
katalogs.

8 In einer prospektiven Studie werden Daten speziell zur Beantwortung der vorliegen-
den Fragestellung erhoben.

9 Retrospektive Studien basieren auf Vergangenheitsdaten, die meist zu anderen Zwe-
cken erhoben worden sind (Glaser 1998).

10 primirstudie bezeichnet hier die Gewinnung von Daten an ihrem Entstehungsort
(z. B. Auswertung von PatientInnendaten in Krankenhdusern) (Schoffski, Claes 2000).

Il Sekundirstudie bezeichnet hier die Aufarbeitung bereits vorhandener, mehr oder
minder stark verdichteter Daten (z. B. Daten aus administrativen Statistiken, die
ihrerseits auf Primérdaten beruhen) (Schoffski, Claes 2000).
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Tabelle 4.5-1: Kriterienkatalog zu methodologischen Aspekten

Studienform 10. Inkludierte Kosten

2. Verfasserlnnen (Jahr) I'l. Jahr fur Kostendaten/Wihrung

3. Evaluationstyp 12. Verwendeter Outcome Parameter
4. Perspektive I3. Diskontierungsrate

5. Land 14. Zeithorizont

6. Untersuchte Intervention I5. Variablen in Sensitivititsanalyse

7. Komparator(en) I6. Untergruppen

8. Studienpopulation 17. Einstufung der Studienqualitit

9. Quelle fiir klinische Daten I8. Finanzierung/Unterstiitzung

Tabelle 4.5-2: Kriterienkatalog zu Ergebnissen

I. Verfasserinnen (Jahr)
2. Land

3. Ergebnisse Basisszenario

4. Ergebnis Sensitivitdtsanalyse

5. Resiimee der Autorinnen

e Einsparung intramural ja/nein

e Gesamtkosten Interventionsgruppe
e Davon zusitzliche Kosten

e Einsparung monetdr

e Zusitzliche Kosten netto

e Einsparungspotenzial prozentuell

e Ergebnis Outcome

e IKEV, IKNV

Methodologische Charakteristika der untersuchten Studien
Fragestellungen und Forschungsziele der Studien

Entsprechend den definierten Auswahlkriterien behandeln alle Studien entwe-
der ausschlieBlich oder unter anderem den Einsatz von Statinen in der Sekun-
dérpriavention von kardio-vaskuldren Erkrankungen. Bei genauer Betrachtung
unterscheiden sich die Studien jedoch in der konkreten Fragestellung: In Ka-
pitel 2 wurde bereits angefiihrt, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen diverse Er-
krankungen umfassen. Zu unterscheiden sind KHK (z. B. Myokardinfarkt, An-
gina Pectoris), CAVK (z. B. Schlaganfall) und PAVK (z. B. diabetisches Fuf3-
syndrom). Demnach ist auch bei den Studien zunéchst zu unterscheiden zwi-
schen jenen, die sich auf die Sekundérpravention von Herz-Kreislauf-Erkran-
kung im umfassenderen Sinn beziehen und solchen, die den Erfolg der Sekun-
dérpriavention einer spezifischen Krankheitsgruppe untersuchen. Der Grofiteil
der Publikationen (24) féllt in die Gruppe ,Sekundirpravention von KHKs’.
Eine deutlich geringere Anzahl (5) behandelt Sekundérprévention von kardio-
vaskuldren Erkrankungen insgesamt. In Einzelfdllen (Ward et al. 2005) wer-
den mehrere der vorgestellten Szenarien modelliert. Innerhalb der genannten
Schwerpunkte fanden sich schlieBlich Studien, die die Langzeittherapie mit
Statinen evaluierten (3 bis 6 Jahre Therapiedauer) und solche (4 Studien), die
die Kosten-Effektivitit von aggressiver Kurzzeittherapie nach akutem Myokard-
infarkt berechneten. In zwei Fiéllen handelt es sich um eine Sonderfragestellung

Kriterienkatalog zur
Methodologie der
Studien

Kriterienkatalog zu
den Ergebnissen der
Studien

aufgrund
unterschiedlicher
Fragestellungen sind
Studien nicht direkt
vergleichbar

hdufigste Fragestellung:

Kosten-Effektivitdt
der Langzeit-
Sekunddrprdvention
von KHK
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Systematik in den
Datenextraktions-
Tabellen

Evaluationstyp:
primdr CEA

Perspektive:
primdr Kostentrdger des
Gesundheitssystems

hdufig

Modell-Studien oder
Anwendung einzelner
Modellierungselemente

Studien aus
GroBbritannien,
Deutschland und
Schweden dominieren

,Evaluation nach erfolgreicher PCI’. Aufgrund dieser unterschiedlichen Fra-
gestellungen sind die Studienergebnisse nicht direkt miteinander vergleichbar.

Um zumindest eine grobe Vergleichbarkeit zu ermdglichen, wurden die Studi-
en in den untenstehenden Tabellen 4.5-8 bis 4.5-21 nach folgenden Kategorien
gruppiert. Die ersten 29 Eintrdge (Berger et al. 1997 bis Russel et al. 2001) be-
handeln langfristige Statintherapie zur Sekundérprévention von KHK sowie
anderen kardio-vaskuldren Erkrankungen, die folgenden zwei Studien (Scuff-
ham/Chaplin 2004 und Delea et al. 2005) bezichen sich auf die spezifische
Fragestellung ,Sekundérprivention nach PCI’ und die restlichen vier (Lange/
Szucs 2004 bis Buller et al. 2003) untersuchen die aggressive Kurzzeittherapie.
Innerhalb der einzelnen Kategorien erfolgte eine Systematisierung nach Lén-
dern, beginnend mit Deutschland als jenem Land mit der groBten Ahnlichkeit
zum Osterreichischen Gesundheitssystem, gefolgt von anderen europidischen
Landern und endend mit Studien aus den USA und Kanada. Existieren von
einem Land mehrere Publikationen, erfolgte die Reihung nach dem Jahr der
Publikation beginnend mit der &ltesten Studie.

Forschungsdesign und allgemeine Charakteristika

Wie in Tabelle 4.5-3 dargestellt, zeigt sich, dass von den untersuchten Studien
mehr als drei Viertel (26) dem Evaluationstyp CEA zuzuordnen sind. Zéhlt
man die CUA zur Gruppe der Kosten-Effektivitits-Analysen, erhoht sich de-
ren Anzahl auf 31. Andere Studientypen fanden sich nur in Einzelféllen. Der
Evaluationstyp wurde in allen Studien genannt. In einem Fall (Pedersen et al.
1996) entsprach der genannte Terminus (CMA) nicht dem tatsdchlich durch-
geflihrten Evaluationstyp.

Die Untersuchungsperspektive ist in der Hauptanzahl der Studien die der 6f-
fentlichen Kostentriager des Gesundheitssystems oder — im Fall mehrerer vor-
handener Kostentrager — diejenige des Hauptfinanzierers (z. B. gesetzliche
Krankenversicherung in Deutschland). In Ausnahmefillen geben die Evalua-
torlnnen eine gesamtgesellschaftliche Perspektive an, allerdings ohne dieser in
den nachfolgenden Berechnungen auch tatséchlich immer gerecht zu werden.
Am umfangreichsten finden bei Johannesson et al. (1997) gesellschaftlich re-
levante Nutzen und Kostenparameter Eingang in die Berechnungen. Allenfalls,
jedoch keinesfalls immer, werden fehlende Kostenparameter namentlich er-
wihnt. In 13 Studien finden sich keinerlei Angaben zur gewéhlten Perspektive.

Hinsichtlich des Ansatzes zur Datengenerierung kann der grof3te Anteil der
Studien (66 %) im weitesten Sinn dem Ansatz ,Modell-Studien’ zugeordnet
werden. Nur 5 der evaluierten Studien beruhen auf einem sogenannten ,Piggy-
Back-Design’, bei denen in einer klinischen Studie parallel zu klinischen Da-
ten 6konomische Parameter erhoben wurden. Fiir die Berechnung der verwen-
deten Outcome-Parameter fanden jedoch auch hier in 4 Fillen diverse Model-
lierungselemente Anwendung (z. B. Extrapolation der Mortalitdtsdaten aus der
klinischen Studie auf die Restlebenszeit), sodass nur auf 1 Studie die Defini-
tion ,trial-basiert’ zutrifft. Modelle im engeren Sinn (Markov-Modelle, Ent-
scheidungsbaumanalysen) finden sich in 11 der untersuchten Studien. Diese
werden im Anschluss an die allgemeine Beschreibung und Bewertung in Ka-
pitel 4.5.4. gesondert herausgegriffen und in ihren modell-spezifischen Cha-
rakteristika dargestellt.

Entsprechend der angewandten Auswahlkriterien stammt der grofite Teil der
Studien aus europiischen Lindern (83 %), davon wurden wiederum die meis-
ten Untersuchungen in GroBbritannien (9), Deutschland (8) und Schweden
(4) durchgefiihrt.



4.5 Ergebnisse der Studien

Mehr als die Hilfte der Studien (20) wurden mit Hilfe finanzieller oder per-
soneller Unterstiitzung aus der Pharmaindustrie durchgefiihrt. In 12 Publikatio-
nen finden sich zu Finanzierung und etwaigen Interessenskonflikten keine An-
gaben. 3 Studien weisen eine Finanzierung aus ausschlieBlich 6ffentlichen Mit-

teln aus.

Tabelle 4.5-3: Methodologische Charakteristika der Studien

Pharmaindustrie

unterstiitzte gut die

Hadilfte finanziell oder

personell
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Charakteristika

Anzahl (n=35) %

Charakteristika

Anzahl (n=35)

Studientyp Quelle fiir klinische Daten

CEA 26 74 4S-Studie 10 29
CUA 2 6 MIRACL-Studie 4 I
CMA 2 6 Div. Sekundirquellen 4 Il
CEA und CUA 3 9 PLAC-Studien 3 8
CBA | 3 Mehr als | Studie 3 8
Sonstige | 3 LIPID-Studie 2 6
Ansatz CARE-Studie 2 6
Prim. trial-basiert m. div. 23 66 LIPS-Studie 2 6
Modellierungselementen

Modell im engeren Sinn I 31 Statist. Metaanalysen 2 6
AusschlieBl. trial-basiert | 3 CURVES Studie | 3
Land MRC/BHF-Studie | 3
a) Europa, davon... 29, dav. 83 k. A. | 3
UK, Irland 10 Outcome Parameter

Deutschland 8 LYS 17 49
Schweden 4 Vermiedene Ereignisse 6 17
Schweiz 2 LYS und QALYs 4 11
Belgien | QALYs 2

Niederlande | Def. Cholesterinwert 2 6
Spanien | Sonstige 4 I
Osterreich | Inkludierte Kosten

Div. europiische Lander | Nur direkte Kosten 32 91
b) AuBerhalb Europa, dav. 6, dav. 17 Direkte und indirekte Kosten 3 9
USA 5 Jahr fiir verwendete Kostendaten

Kanada | Keine/unklare Angabe 19 54
Untersuchte Intervention Ein Basisjahr fiir alle Kostendaten 14 40
Simvastatin 10 29 Verschied. Basisjahre 2 6
Statine allgemein 10 29 Zeithorizont

Pravastatin 7 20 Bis 3 Jahre 7 20
Atorvastatin 6 17 4-10 Jahre 12 34
Fluvastatin 2 5 Lebenszeit 14 40
Komparator k. A. 2 6
Plazebo 27 77 Diskontierungsrate

Andere 8 23 3%bzw.3,5% 8 23
Studienfinanzierung/Unterstiitzung 5% 13 37
Industrie - finanziell 15 43 6% 3 9
k. A. 12 34 Unterschiedlich 3 9
Industrie - personell 5 14 k. Afn.r. 8 23
AusschlieBl. 6ffentlich 3 9

*k. A. ... keine Angabe

** n. r. ... nicht relevant
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Studien untersuchen am
hdufigsten Simvastatin
und Pravastatin versus

Plazebo;

bei Vergleichen keine
head to head trials

Quelle fiir klinische
Datenbasis hdufig
4S-Studie;

2 Metaanalysen

Studienteilnehmerinnen
groBteils médnnlich

sehr junge und
sehr alte Menschen
unterreprdsentiert

untersuchte Endpunkte
zumeist kardio-vaskuldr
bedingte Morbiditdt und
Mortalitdt

Medizinische Charakteristika

Die zu untersuchende Technologie, sowie die medizinischen Zielgrof3en waren
in den meisten Studien klar definiert. Unterscheidet man zwischen den ein-
zelnen Statinen, beziehen sich die meisten Analysen (10) auf Simvastatin, ge-
folgt von Pravastatin (7) und Atorvastatin (6). 10 Studien verglichen mehrere
Statine bzw. stiitzten sich auf eine Zusammenschau oder statistische Meta-
Analyse unterschiedlicher Statine. Als Vergleichsintervention dient im Grof3-
teil der Untersuchungen (80 %) der Einsatz eines Plazebos (vgl. Tabelle 4.5-3).
Studien, in denen einzelne Statine miteinander verglichen werden, basieren
ausschlieBlich auf indirekten Vergleichen, in anderen Worten fiihren keine der
EvaluatorInnen ein ,head to head-trial’ durch. Drummond (2003) merkt dazu
an, dass indirekte Vergleiche potenziell Gefahr laufen, Ergebnisse zu verzer-
ren. Insbesondere ist zumeist schwer nachvollziehbar, ob bei den herangezo-
genen unterschiedlichen klinischen Studien zentrale Variablen vergleichbar
sind, etwa was das Basisrisiko betrifft oder die Messung des klinischen Out-
comes. Die Validitdt derartiger indirekter Vergleiche héngt daher von der in-
ternen Validitéit und Ahnlichkeit der verwendeten klinischen Studie ab. Eine
weitere Variante, die kritisch zu hinterfragen ist, findet sich bei Barry und
Heery (2002) und Elliott und Weir (1999). Die Autorlnnen vergleichen ver-
schiedene Statine beziiglich ihrer Kosteneftektivitét, differenzieren aber bei der
Effektivitit hinsichtlich Mortalitédt nicht zwischen einzelnen Statinen, sondern
verwenden die Werte einer klinischen Untersuchung zu Simvastatin als Out-
come-Parameter fiir alle Statine.

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Qualitét einer gesundheitsokonomischen
Studie und die Seriositit ihrer Ergebnisse ist die Ermittlung und Darstellung
der Effektivitit der Statinbehandlung. Hinsichtlich der verwerteten klinischen
Daten basiert der Grofteil der untersuchten 6konomischen Evaluationen auf
Effektivitdtsdaten einer einzelnen klinischen Studie. Am hiufigsten stammen
die verwendeten Daten aus der skandinavischen 4S-Studie, die fiir fast ein
Drittel der untersuchten Studien die klinische Datenbasis bildete. Eine deut-
lich geringere Anzahl von EvaluatorInnen verwendet mehrere klinische Stu-
dien als Effektivititsgrundlage (3 Studien) und nur in 2 Studien (Ebrahim et
al. 1999 und Ward et al. 2005) erfolgte eine statistische Meta-Analyse klini-
scher Effektivitdtsdaten, bei der die vorhandenen Evidenzdaten in umfangrei-
cherem Ausmal} nach standardisierter Methode einbezogen werden. Der Evi-
denzgehalt der letztgenannten Studien ist trotz zahlreicher methodischer Schwie-
rigkeiten als am hochsten einzuordnen (Kunz et al. 2000). Beziiglich der ex-
ternen Validitdt der klinischen Datenquellen sei insbesondere angemerkt, dass
die SudienteilnehmerInnen in den angefiihrten klinischen Studien zu einem
hohen Prozentsatz médnnlich waren. So betrug der Anteil ménnlicher Proban-
den in den PLAC-Studien 85 %, in der am hiufigsten verwendeten 4S-Studie
81 %, in der LIPID-Studie 83 % und in der CARE-Studie 86 %. Hinsichtlich
des Alters sind sehr junge bzw. sehr alte UntersuchungsteilnehmerInnen un-
terreprasentiert. Einige der untersuchten Evaluationen beschreiben die Studi-
enpopulation der zugrunde liegenden klinischen Studien nur unklar oder ver-
weisen ausschlieBlich auf Sekundérliteraturquellen (z. B. Attanasio et al. 2001;
Maclaine/Patel 2001), sodass keine populationsspezifischen Merkmale identi-
fiziert werden konnten.

Die den Evaluationen zugrunde liegenden klinischen Studien untersuchen un-
terschiedliche Endpunkte. Von grofitem Interesse fiir eine Kosten-Effektivitits-
analyse sind die klinischen Endpunkte ,kardio-vaskulédr bedingte Morbiditat
und Mortalitdt’. Fiir die Kostenermittlung ist zudem die krankheitsbedingte
Hospitalisierung sowie die Anzahl notwendiger medizinischer Interventionen
von Relevanz. Nur die 4S-Studie beriicksichtigt alle genannten Endpunkte. Ein
grofer Anteil der verwendeten Studien untersucht klinische Events (z. B. nicht
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fataler MI), kardio-vaskuldr bedingte Morbiditdt und/oder Mortalitit, in Aus-
nahmefallen beschrinkt sich die Analyse der Effektivitdt auf den Surrogatend-
punkt ,Senkung des Cholesterin-Levels’.

Die Endpunkte aus den klinischen Studien werden nur in wenigen Féllen als
unmittelbarer Outcome-Parameter fiir die Kosten-Effektivititsstudie herange-
zogen. Darunter fallen die verwendeten Parameter ,vermiedene kardio-vasku-
lare Ereignisse’ oder ,Erreichung eines definierten Serumcholesterinlevels’.
Sollen sich KEVs auf ein mdglichst vergleichbares Outcome-Mal stiitzen und
einen ladngeren Zeithorizont beriicksichtigen, sind weitere Modellierungsschritte
erforderlich. Die Hélfte der untersuchten Studien verwendet in diesem Zu-
sammenhang den Outcome-Parameter ,gewonnene Lebensjahre’ (Life Years
Saved/LYS). 5 Studien, die insbesondere jiingeren Datums sind, berechnen
den Nutzen ausschlieBlich oder zusitzlich in Form ,qualitétskorrigierter Le-
bensjahre’ (QALYs). Bei der Nachvollziehbarkeit der angewandten Berech-
nungsmodi zur Ermittlung von LYS bzw. QALY schneiden die Studien ten-
denziell ungiinstig ab. Die Berechnung zur Lebensverlangerung basiert iibli-
cherweise auf einer Reihe von statistischen Verfahren, bei denen die relativen
Risiken der diversen Endpunkten aus den klinischen Studien dazu herangezo-
gen werden, gewonnene Lebensjahre zu berechnen. Damit sind zahlreiche me-
thodische Schwierigkeiten verbunden, auf die aber nur in Ausnahmefillen de-
tailliert eingegangen wird.

Als ein Beispiel fiir Evaluationen, die auf den klinischen Daten der 4S-Studie
basieren, sei hier die Vorgangsweise bei Jonsson et al. (1996) vorgestellt: Die
AutorInnen verwenden fiir die Schitzung der gewonnenen Lebensjahre und
deren Extrapolation auf den entsprechenden Zeithorizont den innerhalb des
Studienzeitraums festgestellten Mortalitdtsunterschied zwischen Plazebo- und
Verumgruppe und gehen von der Annahme aus, dass die zusitzlich Uberle-
benden der Verumgruppe die selbe Lebenserwartung wie die Plazebogruppe
aufweisen. Damit erhalten sie den iiber den Zeitraum der klinischen Studie hi-
nausgehenden erwarteten Nutzen an zusétzlichen Lebensjahren. Einige unter-
suchte Studien iibertragen die so gewonnenen Outcome-Werte direkt auf an-
dere Lénder und fiihren in ihrer 6konomischen Evaluation keine eigenen Extra-
polationen der Effektivitdtsdaten durch (z. B. Obermann et al. 1997).

Ein weiterer Teil der Studien zieht das Mortalitétsrisiko bei Behandlung und
Nicht-Behandlung aus klinischen Studien dazu heran, das Uberleben in einer
fiir die Therapie in Frage kommenden Bevolkerungsgruppe zu schitzen. Die
Schwierigkeit besteht hier insbesondere in der Ubertragung von Ergebnissen,
die sich auf eine selektierte Studienpopulation in klinischen Studien beziehen
auf andere Kohorten. Ein Beispiel dafiir bei Pharoah und Hollingworth (1996)
ist die Extrapolation von Ergebnissen aus der 4S-Studie, die sich auf Méanner
mittleren Alters stiitzt auf Frauen mittleren Alters.

Liegt aus der klinischen Studie kein Endpunkt zur Mortalitdt vor bzw. wird
die Verdanderung der Mortalitdt iiber den Studienzeitraum hinaus extrapoliert
(z. B. Muls et al. 1998), sind zusitzliche statistische Schitzungen zum Zusam-
menhang zwischen ermittelten Risikofaktoren und Mortalitit notwendig. Zu
diesem Zweck bedient man sich etwa epidemiologischen Kohortenstudien, mit
deren Daten Vorhersagen zur kardio-vaskulédr bedingten Mortalitit bei Vor-
liegen entsprechender Risikofaktoren getroffen werden. Eine sehr héufig ver-
wendete Kohortenstudie ist die Framingham Heart Studie, die in den USA
durchgefiihrt wurde.

fiir Standardisierung
auf vergleichbares
Outcome-MaB und
Betrachtung eines
Idngeren Zeithorizonts
erfolgt eine Berechnung
von LYS oder QALYs;

Transparenz zu
Berechnungsmethode
eingeschrdnkt

Beispiel zur
Ermittlung von LYS

Ubertragung der
Behandlungseffekte
auf ausgewdhlte
Bevélkerungsgruppe

Kohortenstudien
zur Vorhersage von
Mortadlitdt auf Basis
von Risikofaktoren
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Quellen fiir die
Berechnung von
Ubergangswahr-
scheinlichkeiten

Probleme bei der
Anwendung von
Kohortenstudien

Quellen fiir
Lebensqualitdtsdaten

verwendete
Erhebungsmethoden
werden selten begriindet

In entscheidungsanalytischen Modellen ist zusétzlich entscheidend, welche Da-
ten der Berechnung von Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir bestimmte Krank-
heitszustdnde zugrunde liegen. Auch hier spielen Kohortenstudien eine wichti-
ge Rolle (z. B. Russel et al. 2001). Zusétzliche Quellen sind Registerdaten (z. B.
Nottingham Heart Attack Register und South London Stroke Register), sowie
diverse weitere epidemiologische Datenbanken (z. B. British Heart Founda-
tion Statistics Database) wie sie bei Ward et al. (2005) Anwendung finden.

Im Zusammenhang mit Kohortenstudien beschreiben Morris et al. (1997) ei-
nige damit verbundene Probleme: Eine Schwierigkeit statistischer Natur ist et-
wa, dass die meisten epidemiologischen Daten in den entsprechenden Kohor-
tenstudien dazu erhoben werden, die Stirke eines Zusammenhangs zwischen
Basisrisiko und Krankheitsinzidenz festzustellen. Dieser Ansatz stellt also da-
rauf ab, einen statistischen Zusammenhang zwischen Variablen zu erkldren
und ist nicht darauf ausgerichtet, Vorhersagen fiir eine Variable auf Basis ei-
ner anderen zu treffen. In anderen Worten konnen solche Daten helfen, eine
vergangene Inzidenz zu erkldren, aber sie sind mitunter ein schlechter Pradik-
tor fiir zukiinftige Events. Abgesehen davon werden die Kohortendaten zu-
meist fiir eine bestimmte Population zu einem bestimmten Zeitpunkt erhoben,
dann aber fiir die Ermittlung des Erkrankungsrisikos in anderen Populationen
zu anderen Zeitpunkten verwendet. Mit groBBer Wahrscheinlichkeit weisen Pré-
valenzraten und Risikofaktoren allerdings populationsspezifische Unterschie-
de auf. Damit ist die methodische Auswirkung verbunden, dass zwar relative
Risiken nicht aber absolute Risiken in studienfremden Populationen voraus-
gesagt werden konnen. SchlieBlich werden im entsprechenden 6konomischen
Modell selten mehrere Risikofaktoren gleichzeitig modelliert. Damit kann meis-
tens keine ausreichende Berlicksichtigung der Interaktionen zwischen Risiko-
faktoren erfolgen.

Die Verwendung qualitétskorrigierter Lebensjahre (QALYSs) als Outcome-Pa-
rameter erfordert neben Daten zur Lebensverlédngerung zusétzlich Daten zur
Lebensqualitdt der betroffenen PatientInnenpopulation und deren Einschrén-
kung durch die diversen untersuchten Interventionen. Die in den Studien ver-
wendeten Lebensqualitdtsdaten stammen entweder aus Sekundirquellen, die
die Lebensqualitit von PatientInnen mit kardio-vaskuliaren Erkrankungen un-
tersuchten (z. B. Cleland/Walker 1998; Ward et al. 2005) oder aus einer eige-
nen Primérerhebung (z. B. Tsevat et al. 2001). Lebensqualitdtsdaten konnen
mit unterschiedlichen Erhebungsmethoden gewonnen werden und die Perspek-
tive unterschiedlicher Akteure (PatientInnen, Gesellschaft, Professionen aus
dem medizinischen oder pflegerischen Bereich) widerspiegeln. Die Vor- und
Nachteile dieser Ansitze werden durchaus kontrovers diskutiert (Drummond
et al. 2005). Mit Ausnahme des HTA-Reports von Ward et al. (2005) widmen
die AutorInnen den verwendeten Erhebungsmethoden wenig Aufmerksambkeit,
ebenso fehlen Begriindungen zur Auswahl der Erhebungsmethode bzw. der
gewihlten Perspektive, die in den untersuchten Beispielen ausnahmslos eine
PatientInnenperspektive ist.
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Okonomische Charakteristika

Die Kostenberechnung erfolgte iiblicherweise nach folgendem Schema: Ge-
samte (netto) inkrementelle Kosten der Statintherapie = inkrementelle Kosten
der Statinbehandlung + sonstige inkrementelle Kosten (z. B. Monitoring) — Kos-
teneinsparung durch statinbedingte Reduktion der kardio-vaskulédren Morbidi-
tét.

Folgende Kostenarten fanden — unterteilt nach direkten und indirekten Kos-
ten — in den Studien in mehr oder weniger umfangreichen Ausmaf} Bertiick-
sichtigung (vgl. Tabelle 4.5-4):

Tabelle 4.5-4: Beriicksichtigte Kostenarten in der Evaluation der Statintherapie

Direkte medizinische Kosten
Medikation

Stationire Behandlung kardio-vaskulirer Events

Stationdre Behandlung medizinischer Interventionen (z. B. Bypass)
Ambulante Behandlung

Behandlung im niedergelassenen Bereich

Monitoring (Labordiagnostik)

Direkte nicht-medizinische Kosten
(z. B. Rehabilitation, informelle Pflege, Zeitbedarfe fiir Patientinnen und Angehérige)

Rehabilitation

Indirekte Kosten

Produktivititsausfall durch Morbiditit und Mortalitit

Beitragsverluste, Rentenanspriiche, Lohnersatzzahlung*

* Aus gesamtgesellschaftlicher Sicht sind Transferzahlungen nicht als Kosten zu
betrachten, da sie keinen Ressourcenverbrauch, sondern einen Umverteilung
von Kaufkraft darstellen. Aus einzelwirtschaftlicher Sicht (z. B. einzelner
Sozialversicherungstrdger) konnen Transfers jedoch einen Verlust oder Gewinn
darstellen (Siebert et al. 1999b).

Die Kostenberechnungen beschrinken sich bis auf wenige Ausnahmen aus-
schlieBlich auf direkte medizinische Kosten. In der hdufigsten Anzahl der Félle
wurden hierbei Medikationskosten und Kosten fiir stationdre Interventionen
bei kardio-vaskuldren Ereignissen berechnet. Bei letzteren erfolgte jedoch in
fast allen Studien eine Einschrinkung der Berechnung auf ausgewdihlte Er-
eignisse. McMurray et al. (1996) kritisieren etwa an der Studie von Pharoah
und Hollingworth (1996), dass die Risikoreduktion zahlreicher relevanter kli-
nischer Events (z. B. Schlaganfall, instabile Angina Pectoris) in der Studie un-
berticksichtigt bleibt und daher die potenzielle Kostenreduktion unterschétzt
wird. Ward et al. (2005) nehmen diesen Aspekt insofern zur Kenntnis, als sie
ein Szenario berechnen, das neben KHK Outcomes auch die Schlaganfallwahr-
scheinlichkeit einbezieht.

Andere direkte Kosten (z. B. Kosten im niedergelassenen Bereich, Monitoring)
fanden nur in wenigen Féllen Eingang in die Kostenberechnung. In Studien,
die diese Kosten nicht integrieren, ist von einer Unterschédtzung der Statinbe-
handlungskosten und demnach von einer Unterschitzung des IKEVs auszu-
gehen.

Kostenberechnung
beriicksichtigt
Einsparungen durch
verringerte stationdre
Interventionen

primdr direkte
medizinische Kosten
beriicksichtigt

potenzielle
Unterschdtzung der
Kostenreduktion durch
Selektion medizinischer
Ereignisse

potenzielle
Unterschdtzung der
Behandlungskosten durch
Verndchldssigung einzelner
Behandlungsaspekte
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direkte nicht-
medizinische Kosten
kaum beriicksichtigt

teilweise unsaubere
Abgrenzung zwischen
direkten und indirekten
Kosten

Basisjahr fiir
Kostendaten fehlt in
2| Studien

Ubertragbarkeit
durch intransparente
Preisanpassung und
Wdhrungskonversion
eingeschrdnkt

Mengen- und
Preisgeriiste nur
liickenhaft dargestellt

Zeithorizont
unterschiedlich;
40 % wdhlten
Restlebenszeit

Diskontrate meist
zwischen 3 und 5 %

Variierung der
Diskontrate in
Sensitivitdtsanalyse

Kaum beriicksichtigt wurden direkte nicht-medizinische Kosten. In Ausnah-
meféllen flossen Rehabilitationskosten in die Berechnung ein, Kosten fiir in-
formelle Pflege oder Zeitbedarfe von PatientInnen oder Angehorigen kamen
in keiner Studie vor.

Indirekte Kosten wurden ebenfalls selten inkludiert, was jedoch bei der hdufig
gewihlten Perspektive ,Kostentrdger des Gesundheitswesens’ einem korrekten
Vorgehen entspricht. In einigen Fillen zeigt sich jedoch eine unklare Abgren-
zung zwischen direkten und indirekten Kosten. So geben Berger et al. (1997)
und Szucs et al. (2000a) bei der Fragestellung an, indirekte Kosten nicht zu
berticksichtigen, bei der Zusammenstellung der Kosten eines Schlaganfalls grei-
fen sie jedoch auf Sekundérliteratur zuriick, die neben direkten Kosten auch
die Kosten durch Einschriankung der Erwerbstitigkeit beinhalten.

Im Zusammenhang mit Kostenberechnungen ist zudem festzustellen, dass nur
14 Studien das Jahr angaben, auf dem die verwendeten Kostendaten beruhen.
In mehr als der Hélfte der Evaluationen erfolgte diesbeziiglich entweder gar
keine oder eine unklare Auskunft. Die restlichen 2 Studien verwendeten fiir die
Kostendaten unterschiedliche Basisjahre ohne darauf ndher einzugehen oder
die Daten mit Hilfe entsprechender Indizes auf ein gemeinsames Basisjahr an-
zugleichen. Durchgefiihrte Wahrungskonversionen und Preisanpassungen sind
in zahlreichen Studien intransparent. Diese Aspekte erschweren insbesondere
die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien, sowie die Ubertragbarkeit auf den
aktuellen Osterreichischen Kontext.

Ein weiteres Charakteristikum bei den Kostenberechnungen ist, dass die Men-
gen- und Preisgeriiste, die den Kostenberechnungen zugrunde liegen, in zahl-
reichen Studien entweder gar nicht oder nur liickenhaft dargestellt sind. Die
Kostenberechnungen sind daher in einigen Féllen schwer nachzuvollziehen.

Etwa ein Fiinftel der Studien berechnet die Kosten-Effektivitit fiir einen Zeit-
horizont von bis zu 3 Jahren. 34 % verwenden einen Zeithorizont zwischen 4
und 10 Jahren, weitere 40 % richten die Berechnungen auf die Restlebenszeit
aus. Kosten- und Effektivititsergebnisse, die auf ldngerem Zeithorizont basie-
ren, werden in den meisten Féllen diskontiert, wobei Diskontierungsraten am
haufigsten zwischen 3 (7 Studien) und 5 % (13 Studien) liegen. 3 Studien dis-
kontieren Kosten hoher als den Nutzen. 2 davon (Ward et al. 2005, Scuffham
und Chaplin 2004) begriinden diese Vorgangsweise mit Empfehlungen natio-
naler britischer Guidelines!? (NICE 2001). Die Hohe der gewihlten Diskon-
tierungsrate wird nur in wenigen Féllen begriindet, ebenso selten erfolgt eine
Begriindung fiir das Unterlassen einer Diskontierung. In 4 Studien legt es der
sehr kurze Untersuchungszeitraum nahe, von einer Diskontierung abzusehen,
eine entsprechende Begriindung erfolgt jedoch nur in einer dieser Arbeiten.
Vielfach erfolgt eine Variation der Diskontierungsrate im Rahmen der Sensi-
tivitdtsanalyse.

12 n der Literatur zu gesundheitsékonomischer Evaluation wird primér eine einheitliche
Diskontierungsrate empfohlen. Einzelne Experten fordern jedoch fiir die Diskon-
tierung des Nutzens eine niedrigere Diskontierungsrate, z. B. weil manche Metho-
den der Nutzenbewertung bereits eine Form von Diskontierung implizieren und da-
mit die Gefahr einer ,doppelten Diskontierung’ besteht.
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Umgang mit Unsicherheit

Ein wesentliches Qualitidtsmerkmal einer 6konomischen Evaluation ist der Um-
gang mit Unsicherheiten. Prinzipiell kénnen vier Unsicherheitskomplexe iden-
tifiziert werden (Briggs et al. 1994): Unsicherheit im Zusammenhang mit der
Variabilitit in den Stichprobendaten, mit der Generalisierbarkeit von Ergeb-
nissen, mit der Extrapolation von Ergebnissen, sowie die Unsicherheit hinsicht-
lich verwendeter analytischer Methoden. Um diese Unsicherheiten transparent
zu machen bzw. ihren Einfluss auf das Ergebnis zu verdeutlichen, sind Sensi-
tivitidtsanalysen durchzufiihren. Diese konnen zum einen in der Form von uni-
variaten oder multivariaten Analysen erfolgen, wobei jeweils ein oder gleich-
zeitig mehrere Parameter entsprechend einer plausiblen Variationsbreite abge-
wandelt werden. Eine Sonderform der multivariaten Analyse ist die Szenario-
analyse. Eine zweite Methode der Sensitivitdtsanalyse stellt die Grenzwert-
Analyse dar, bei der ein kritischer Wert eines Parameters identifiziert wird, iiber
oder unter dem eine gednderte Schlussfolgerung des Ergebnisses zu ziehen
wiare. Als dritte Variante ist die Extremwertanalyse zu nennen, bei der einer-
seits ein moglichst optimistischer Wert und im Gegensatz dazu ein mdglichst
pessimistischer Wert eines Parameters angenommen wird und der Einfluss die-
ser Annahmen auf das Endergebnis untersucht wird. Eine letzte und in jiinge-
rer Zeit zunehmend eingesetzte Form der Sensitivititsanalyse ist die probabi-
listische Analyse. Diese untersucht, wie wahrscheinlich bestimmte Szenarien
auftreten. Nicht jede Form der Sensitivitdtsanalyse eignet sich fiir alle Daten.

Univariate und multivariate Sensitivitdtsanalysen finden in den untersuchten
Studien am hdufigsten Anwendung. Sie eignen sich zur Untersuchung aller er-
wihnten Formen von Unsicherheit. Alle anderen Typen von Sensitivitdtsana-
lysen kamen nur in einzelnen Studien zur Anwendung. Die Sensitivitdtsana-
lysen beziehen sich am héufigsten auf die Variabilitét in den Stichprobendaten.
In einigen Studien werden alle Parameter der verwendeten klinischen Studie
einer univariaten Sensitivititsanalyse unterzogen. Fast jede Evaluation behan-
delt die Kosten als Unsicherheitsfaktor, wobei aber nicht immer alle Kosten
variiert werden. Bei den Statinkosten wird in Einzelféllen nicht der Einfluss
der Kosten, sondern des Preises auf das Gesamtergebnis untersucht. Unsicher-
heiten hinsichtlich der Extrapolation von Daten werden weniger hdufig behan-
delt. Variablen, deren Einfluss auf das Ergebnis in diesem Zusammenhang ge-
priift wurden, waren der verwendete Zeithorizont, die Lebenserwartung oder
die Dauer der Statintherapie.

Ergebnisse der Studien

Die Tabellen 4.5-8 bis 4.5-21 zeigen die extrahierten Studienergebnissen im
Uberblick. Die in den Tabellen aufgelisteten Zahlen sind jeweils im Kontext
der Gesamtstudie zu betrachten. Eine vergleichende Darstellung aller quanti-
tativen Ergebnisgréfien zu Kosten, Outcome und KEVs ist angesichts der un-
terschiedlichen Studiendesigns und Fragestellungen nicht moglich. Aufgrund
dieser Ausgangsbedingungen stehen in den nachfolgenden Ausfithrungen nach
einer zusammenfassenden Darstellung ausgewahlter quantitativer Gréfen pri-
mir die qualitativen Dimensionen der Ergebnisse im Vordergrund.

Hinsichtlich der quantitativen Ergebnisse ist auf jeden Fall zwischen Studien,
die sich auf langfristige Sekundarpravention beziehen und jenen, die eine ag-
gressive Statintherapie oder eine Therapie nach spezifischen Interventionen un-
tersuchen, zu differenzieren. Die wichtigsten Ergebnisparameter zur erstge-
nannten Gruppe finden sich zusammengefasst und in eine einheitliche Wahrung

4 Unsicherheits-
komplexe

Formen von
Sensitivitdtsanalysen zur
Beriicksichtigung von
Unsicherheit

meistens Anwendung von
uni- und mulitvariaten
Sensitivitdtsanalysen

Variabilitdt von
Stichprobendaten
hdufigst untersuchtes
Unsicherheitsmerkmal

quantitative Ergebnisse
sind im Kontext der
Gesamtstudie zu sehen;
Vergleiche mit Vorsicht
interpretieren!

Auswabhl von 21| Studien
fiir quantitative
Vergleichsdarstellung
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zusdtzlich zwischen
0,16 und maximal
0,49 LYS oder QALYs

konvertiert!? in Tabelle 4.5-5 und Tabelle 4.5-6. Die Tabelle enthilt nur Studi-
en, die CEAs oder CUAs durchfiihrten und beschrinkt sich hierbei zusitzlich
auf jene Studien, die als Outcome-Paramenter LYS oder QALY verwendeten
(insgesamt 21 Studien). Wie angefiihrt sind die Werte mit Vorsicht zu inter-
pretieren, insbesondere gilt es die dahinter liegende Komplexitit im Auge zu
behalten.

Tabelle 4.5-5 zeigt die Groendimensionen zur Effektivitit der Statine ausge-
driickt in LY'S oder QALYs. Es sind nicht in allen Studien Angaben zu den
berechneten Outcome-Dimensionen zu finden. Sofern quantitativ dargestellt,
betrdgt die Anzahl der errechneten gewonnenen Lebensjahre bei den Studien
zur langfristigen Statinbehandlung minimal 0,16 und maximal 0,49 LYS, das
entspricht ca. 2 bis 6 gewonnenen Lebensmonaten (LMS). Der Durchschnitt
liegt bei 0,27 LYS oder 3,2 LMS (vgl. Tabelle 4.5-5).

Tabelle 4.5-5: Effektivitit von Langzeit-Statintherapie in LYS/LMS oder QALYs

Untersuchte Untersuchungs- Outcome in LYS oder QALYs (in
Untersuchungsgegenstand Intervention zeitraum Klammer umgerechnet in Monate/LMS)
Berger et al.(1997) Pravastatin 3 Jahre 0,28 LYS (3,36)
Obermann et al.(1997) Simvastatin Lebenszeit 0,24 LYS (2,88)
Troche et al.(1998) Simvastatin k. a. k.a
Szucs (1998) Pravastatin 5 Jahre 0,22 bzw. 0,36 LYS (2,64 bzw. 4,32)
Szucs (2000a) Pravastatin 6 Jahre 0,41 LYS (4,92)
Jénsson et al. (1996) Simvastatin Lebenszeit 0,24 LYS (2,88)
Johannesson et al. (1997) Simvastatin Lebenszeit 0,28 (Ménner) bzw.

0,16 (Frauen) LYS (3,36 bzw. 1,92)
Jénsson et al. (1999) Simvastatin Lebenszeit 0,17 bis 0,49 LYS* (2,04 bis 5,88)
Pharoah/Hollingworth (1996)  Simvastatin 10 Jahre 0,44 LYS (5,28)
Cleland/Walker (1998) Statine Sund 10 0,16 QALYs (5 Jahre); 0,29 QALYs
Jahre (10 Jahre)
Pickin et al. (1999) Simvastatin Lebenszeit k. A.
Ebrahim et al. (1999) Simvastatin, Pravastatin ~ Lebenszeit k. A.
Ward et al. (2005) Statine Lebenszeit 0,13 QALYs (Minner, 85 Jahre) bis
0,49 QALYs (Frauen, 45 Jahre)

Barry/Heery (2002) Simvastatin Lebenszeit k. A.
Szucs et al. (2000b) Pravastatin 6 Jahre 0,43 LYS (5,16)
Van Hout/Simons (2001) Simvastatin, Pravastatin ~ Lebenszeit k. A.
Muls et al. (1998) Pravastatin 10 Jahre 0,11 bis 0,21 LYS (1,32 bis 2,52)
Ashraf et al. (1996) Pravastatin 10 Jahre 0,11 bis 0,21 LYS (1,32 bis 2,52)
Elliott/Weir (1999) Simvastatin, Atorvastatin, Lebenszeit k. A.

Tsevat et al. (2001)
Russel et al. (2001)

Cerivastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin

Pravastatin Lebenszeit 0,35 QALYs

Atorvastatin Lebenszeit k. A.

* Spezifische Untersuchungspopulation DiabetikerInnen

13 Entsprechend den Empfehlungen bei Welte und Leidl (1999) wurden die Werte nach
den BIP-Kaufkraftparititen (Jahr 2004) zunéchst in US $ und anschliefend in €
(nach osterreichischer Kaufkraft) konvertiert; Quelle: OECD (2005); auf Inflatio-
nierung bzw. Deflationierung wurde verzichtet, da das Basisjahr fiir die Mafzahlen
in zahlreichen Studien unbekannt ist.
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Abbildung 4.5-2 stellt die angegebenen Outcome-Dimensionen graphisch dem
gewihlten Zeithorizont gegeniiber. Danach kommen die Studien mit einem 5-
Jahres Untersuchungshorizont zu einem Outcome zwischen 0,16 und 0,28 LYS/
QALYs. Studien mit einem Zeithorizont zwischen 6 und 10 Jahren weisen
sowohl die hochsten (0,44 LYS) als auch die niedrigsten (0,16 LYS) Outcome-
Werte auf. Jene Studien, die von einer Lebenszeitperspektive ausgehen, sind
hinsichtlich der GroBenordnung der LYS oder QALYs im mittleren Feld an-
gesiedelt.

—C— bis 5 Jahre

[0 6 bis 10 Jahre
—A— Lebenszeit

Abbildung 4.5-2: Effektivitdt in LYS/QALYs nach Zeithorizont;
eigene Berechnung

In Tabelle 4.5-6 sind die Ergebnisse zu den zusitzlichen Kosten und den er-
rechneten IKEVs!4 aufgelistet. Auch hier sind nur jene Studien dargestellt, die
eine langfristige Statinbehandlung untersuchen, die Methode der CEA oder
CUA anwenden und als Outcome-Parameter LY'S oder QALY's berechnen. So-
wohl die zusétzlichen Kosten, als auch die IKEVs zeigen erhebliche Spann-
weiten. Diese diirften primér auf die Heterogenitét der Studien zuriickzufiihren
sein. Darunter fallen unter anderem die bereits erwdhnte Verwendung unter-
schiedlicher Kostenarten, die differierenden Preise und Untersuchungszeitriu-
me, sowie landesspezifische Gesundheitssystemcharakteristika. Auch der Un-
tersuchungszeitpunkt beeinflusst die Hohe der Kosten und Kosten-Effektivi-
tits-Verhéltnisse. Aus diesem Grund miisste man beim Vergleich der Kosten
und Kosten-Effektivitdtsraten zwischen élteren und jiingeren Studien korrek-
terweise die Verdnderung des Preisniveaus beriicksichtigen. Eine derartige An-
passung ist im vorliegenden Fall jedoch nicht moglich, als wie erwdhnt das Jahr,
auf das sich die Kostendaten bezichen, in vielen Fillen nicht angegeben wurde.

14 Der Einfachheit halber wird in der Folge die ErgebnisgroBe IKEV sowohl fiir die
Ergebnisse der CEA als auch der CUA verwendet.

Outcomewerte
nach ausgewdhltem
Zeithorizont

IKEVs und zusdtzliche
Kosten zeigen erhebliche
Spannweiten;

diirfte durch
Heterogenitdt der
Studien bedingt sein
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Tabelle 4.5-6: Zusdtzliche Kosten (netto) und IKEVs bei
langfristiger Statinbehandlung konvertiert in € nach BIP Kaufkrafiparitdten (Jahr 2004)

4 Systematischer Review 6konomischer Analysen

Untersuchte Zusitzliche
Autorlnnen Intervention  Perspektive Kosten (in €) IKEV/IKNV (in €)
Berger et al. (1997) Pravastatin Krankenversicherung  2.178 7.920/LYS
Obermann et al. (1997) Simvastatin Krankenversicherung  2.202 9.176/LYS
Troche et al. (1998) Simvastatin k. A. k. A. 4.950 bis 12.374/LYS

Szucs (1998)
Szucs (2000a)

Jénsson et al. (1996)
Johannesson et al. (1997)
Jénsson et al. (1999)

Pharoah/Hollingworth
(1996)

Cleland/Walker (1998)
Pickin et al. (1999)
Ebrahim et al. (1999)

Ward et al. (2005)
Barry/Heery (2002)

Szucs et al. (2000b)
Van Hout/Simons (2001)

Muls et al. (1998)
Ashraf et al. (1996)
Elliott/Weir (1999)

Tsevat et al. (2001)
Russel et al. (2001)

Pravastatin

Pravastatin

Simvastatin
Simvastatin
Simvastatin

Simvastatin

Statine
Simvastatin

Simvastatin,
Pravastatin

Statine

Simvastatin

Pravastatin

Simvastatin,
Pravastatin

Pravastatin
Pravastatin

Simvastatin,
Atorvastatin,
Cerivastatin,
Fluvastatin,
Lovastatin,
Pravastatin

Pravastatin

Atorvastatin

Krankenversicherung

Kostentriger
Gesundheitswesen

k. A.
Gesellschaft

k. A.

Health Authority

k. A.
NHS
NHS

NHS
k. A.

Kostentriger
Gesundheitswesen

k. A.

k. A.
Gesellschaft
k. A.

Gesellschaft

Kostentriger
Gesundheitswesen

4.049 bis 4.722
4.158

1.322

1.387 bis 1.533
500 bis 1.362
k. A.

k. A.
k. A.
k. A.

2.348 bis 7.339
k. A.

1.100

k. A.

k. A.
k. A.
k. A.

9.968 bis 11.440
k. A.

11.348 bis 21.779/LYS
10.233/LYS

5.507/LYS

4.914 bis 9.555/LYS
1.407 bis 6.654/LYS*
46.968/LYS

7.023 bis 31.392/LYS
6.311 bis 7.485/LYS
3.211 bis 13.676/LYS

14.677 bis 25.685/QALY

844 (Atorvastatin) bis
2.811/LYS (Pravastatin)

3.591/LYS

6.662 (4S), 9.862 (CARE),
7.941 (LIPID)/LYS

10.068 bis 18.477/LYS
6.483 bis | 1.525/LYS
4.933 bis 13.716/LYS

14.560 bis 29.120/QALY
12.856 bis 61.009/LYS

GroBteil der IKEVs
liegen unter 10.000 €
pro LYSIQALY

* Spezifische Untersuchungspopulation DiabetikerInnen

Als grobes Bild lasst sich zeigen, dass die zusétzlichen Kosten/Patientln mit
einer Ausnahme unter € 10.000 und vielfach sogar unter € 5.000, liegen. Die
errechneten IKEVs liegen zwischen einem Minimalwert von umgerechnet et-
wa € 1.500 und einem maximalen IKEV von rund € 60.000/LYS bzw. QALY.
Die Schwankungsbreite bei den IKEVs innerhalb einzelner Studien ist primér
auf Subgruppenuntersuchungen zuriickzufiihren. Die diesbeziiglich charakte-
ristischen Ergebnismuster werden untenstehend néher ausgefiihrt. In einer zu-
sammenfassenden Abbildung der durchschnittlichen IKEVs (vgl. Abbildung
4.5-3) zeigt sich, dass von den 21 ausgewihlten Studien der groBte Anteil der
Studien (13) zu durchschnittlichen IKEVs unter 10.000 €/LYS oder QALY
kommt, wihrend nur jeweils eine Studie ein durchschnittliches IKEV {iber
€ 30.000 bzw. iiber € 50.000/LYS oder QALY présentiert.
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. [

<10.000 € 10.100 bis 20.100 bis 30.100 bis >50.000 €
20.000 € 30.000 € 50.000 €

Abbildung 4.5-3: Durchschnittliche IKEVs/IKNVs bei langfristiger
Statintherapie zur Sekunddrprdvention von KHK;
eigene Berechnung

Neben dem quantitativen Uberblick sollen die Ergebnisse nun in ihrer Gesamt-
einschétzung und hinsichtlich allgemein erkennbarer Trends bzw. Charakte-
ristika diskutiert werden:

Ein prinzipieller Tenor, der sich durch alle untersuchten Studien zieht, ist die
Bewertung des Einsatzes von Statinen in der Sekundarprévention als kosten-
effektiv. Anzufiithren sind in diesem Zusammenhang jedoch die Kriterien, die
fiir diese Bewertung herangezogen werden, denn die Ergebnisse der Kosten-
Effektivitdts-Studien — die IKEVs — sind fiir sich gesehen noch kein Maf3stab
fiir oder gegen den Einsatz einer Intervention. Sie zeigen nur, wie viel zusitz-
liche Kosten fiir den Erhalt einer zusétzlichen Einheit an definiertem Outcome
notig sind. Fiir die Bewertung dieser Verhiltniszahl braucht es daher einen Ver-
gleichswert oder einen normativen Grenzwert.

Als Vergleichswert dient etwa das IKEV anderer Interventionen im Gesund-
heitswesen, deren Finanzierung als gesichert gilt. 16 der untersuchten Studien
orientieren sich bei der Bewertung des Ergebnisses an solchen Interventionen.
Angefiihrt werden einerseits diverse Interventionen aus dem kardiologischen
Spektrum. Jonsson et al. (1996) verwenden beispielsweise das KEV des Ein-
satzes von Beta-Blockern nach MI und anderer kardiologischer Interventionen
als Vergleichswerte. Aber auch Evaluationsergebnisse aus kardiologie-fremden
medizinischen Bereichen dienen als Vergleichsparameter. Berger et al. (1997)
vergleichen das errechnete Kosten-Effektivitdts-Verhéltnis unter anderem mit
jenem bei postoperativer Chemotherapie fiir Frauen mit Mamma-Ca im Alter
von 60 Jahren. Vor allem wegen methodischer Heterogenitét sind derartige Ver-
gleiche allerdings kritisch zu betrachten. Deutlich seltener vergleichen Evalu-
atorlnnen ihr Ergebnis mit dem Kosten-Effektivititsverhéltnis nicht-medika-
mentoser cholesterinsenkender oder allgemeiner risikoreduzierender Mafinah-
men, wie etwa MaBBnahmen zur Verdnderung des Lebensstils, Anti-Raucher-
programme etc., die tendenziell ein deutlich niedrigeres Kosten-Effektivitits-
Verhiltnis als die Statintherapie aufweisen (Ebrahim et al. 1999).

Statintherapie in
Sekunddrprdvention wird
als kosten-effektiv
bewertet

Bewertung mit Hilfe von
IKEVs vergleichbarer
Interventionen, deren
Finanzierung als
gesichert gilt



32

4 Systematischer Review 6konomischer Analysen

Bewertung mittels
monetdrem
Schwellenwert fiir
gesellschaftliche
Zahlungsbereitschaft

Grenzwerte schwanken
stark (zwischen € 17.000
und 91.000) und sind in
ihrer Entstehung unklar

Weitere 16 Studien orientieren ihr Ergebnis an einem monetdren Grenzwert,
der entweder von Entscheidungstragern (mehr oder weniger offiziell) als Richt-
wert fuir die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft vorliegt oder den die Auto-
rInnen aus der Sekundairliteratur iibernehmen (vgl. Tabelle 4.5-7). So liegt der
fiir GroB3britannien vom National Institute of Clinical Excellence (NICE) inof-
fiziell gehandhabte Grenzwert, bis zu dem eine Intervention als kosten-effektiv
einzuschitzen ist, bei £ 20.000 bis £ 30.000/QALY (€ 29.300 bis € 44.000)!5
(Ward et al. 2005). Cleland et al. (1998) definieren eine Hohe von £ 5.000/
QALY (€ 7.300) als ,sehr kosten-effektiv’. Troche et al. (1998) zitieren einen
Wert zwischen 100.000 und 150.000 DM/YLS (€ 49.500 bis 74.200), unterhalb
dessen eine Intervention als kosten-effektiv akzeptiert wird, wéhrend Berger
et al. (1997) DM 35.000/LYS (€ 17.300) als Grenzwert angeben. Bei Muls et al.
(1998) findet sich ein Hinweis auf einen Schwellenwert von US $ 20.000/YLS
(€ 18.200), dessen Hohe damit begriindet wird, dass er unter dem BIP pro Kopf
liegt. Delea et al. (2005) und Barry und Heery (2002) wiederum sprechen von
US § 50.000/YLS bzw. QALY (€ 45.500) als Grenzwert fiir die Beurteilung
eines IKEVs. Elliott et al. (1999) nennen den doppelt so hohen Wert von US $
100.000/YLS (€ 91.000) als international akzeptierten Standard. Fiir die Nieder-
lande findet sich bei Van Hout et al. (2001) ein Wert von € 18.000/LYS. Eine
Schwedische Studie gibt den Grenzwert von 200.000 SEK (€ 19.528) an (Jons-
son et al. 1999). Die gro3e Schwankungsbreite mit Werten zwischen € 17.000
und € 91.000 zeigt, dass ein und das selbe Evaluationsergebnis in einem Land
als kosten-effektiv bewertet werden kann, wiahrend es in einem anderen auf-
grund einer niedrigeren Zahlungsbereitschaft als nicht kosten-effektiv einge-
stuft wird. Wie diese Richtwerte zustande kommen, ist nicht eindeutig nach-
vollziehbar. Auffillig ist, dass in manchen Studien Quellenangaben zu den zi-
tierten Richtwerten fehlen. Keine der Studien reflektiert die iibernommenen
Werte kritisch oder geht auf den Prozess der Erstellung eines solchen Richt-
wertes ein.

Tabelle 4.5-7: verwendete Grenzwerte
fiir gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft in €

Studien Angefithrte Grenzwerte in € (gerundet)

Deutschland
Troche et al. (1998)
Berger et al. (1997)
GroBbritannien/Irland
Ward et al. (2005)

50.000 bis 74.000/LYS
17.000/LYS

29.000 bis 44.000/QALY

Barry und Heery (2002) 46.000/QALY
Schweden

Jénsson et al (1999) 20.000/LYS
Belgien

Muls et al. (1998) 18.000/LYS
Niederlande

Van Hout/Simons (2001) 18.000/LYS
USA

Elliott/Weir (1999) 91.000/LYS

Delea et al (2005) 46.000/LYS

15 Konvertiert nach BIP-Kaufkraftparititen (KKP) (Jahr 2004); Angaben gerundet.
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12 der untersuchten Evaluationen geben keine ausdriickliche Bewertung ab,
sondern beschrénken sich primér auf eine Beschreibung der errechneten IKEVs
in unterschiedlichen Szenarien bzw. bei unterschiedlichen Risikogruppen. Cha-
rakteristisch sind ein Vergleich der einzelnen Ergebnisse und eine gesonderte
Darstellung jener Szenarien mit den jeweils hochsten und niedrigsten IKEVs.
Einige AutorInnen beschrinken die Bewertung mit dem Hinweis auf den pro-
zentuellen Anteil an Einsparung der Mehrkosten, der durch vermiedene kar-
dio-vaskulédre Ereignisse zu erzielen sei.

Dass 22 Studien einen solchen Einsparungseffekt explizit nachweisen, darf
nicht dariiber hinwegtduschen, dass die Kostenbelastung fiir die entsprechen-
den Kostentrdger insgesamt dennoch steigt. Das heif3t, die nachgewiesenen Ein-
sparungspotenziale durch den Einsatz von Statinen sind in den Studien nicht
so grof3, dass sie die Mehrkosten vollstdndig kompensieren wiirden. Die Mehr-
kosten werden lediglich zu einem gewissen Prozentsatz reduziert. Die Anga-
ben der prozentuellen Einsparung der Mehrkosten reichen von 25 % bei Kle-
ver-Deichert et al. (2000) bis zu 88 % bei Perdersen et al. (1996) je nach spe-
zifischer Zielgruppe oder Einsatzbereich der Statine. Bei Diabetikern als spe-
zielle Risikogruppe rechnen Jonsson et al. (1999) beispielsweise mit Einspa-
rungsmdglichkeiten der Mehrkosten bis zu 76 %. Einzelne Autorlnnen (z. B.
Olsson et al. 2004) weisen darauf hin, dass nicht untersuchte Langzeiteffekte
auch einen ,break-even’ bewirken konnten, d. h. dass die Einsparung gegen-
iiber den Mehrkosten iiberwiegen wiirden. Da zahlreiche Kostenkomponenten
im Zusammenhang von vermiedenen Folgeerkrankungen unberiicksichtigt blie-
ben, ist eine systematische Verzerrung zu ungunsten von Statinen wahrschein-
lich.

Fiir die Akteure im Gesundheitswesen ist insbesondere relevant, wer die Mehr-
kosten trigt und wer von Einsparungen profitiert. Die angegebenen Einsparun-
gen beziehen sich ausnahmslos auf den stationédren Bereich und sind laut Stu-
dienergebnisse aufgrund reduzierter medizinischer Interventionen zu erwarten.
Von Vorteil wire ein solches Ergebnis also fiir die Kostentréger von stationé-
ren Leistungen. Nicht in jedem Gesundheitssystem sind diese identisch mit den
Kostentrdgern im niedergelassenen Bereich, die primér die Kosten der Statin-
therapie tragen.

Studien aus Deutschland, die eine gesamtgesellschaftliche Perspektive einnah-
men, weisen zudem darauf hin, dass es zu einer Kostenverschiebung innerhalb
der Sozialversicherungstrager kommen kann. Krankenversicherungstrager ha-
ben demnach mit einer geringeren Nettobelastung zu rechnen als Pensions-
versicherungstriger, die bei erfolgreicher Statintherapie mit zusétzlichen Pen-
sionsanspriichen zu rechnen haben.

Bei der Differenzierung nach Geschlecht und Alter zeigen sich widerspriich-
liche Ergebnisse in Bezug auf die Unterschiede in den errechneten Kosten-
Effektivitatsverhaltnissen. Bei Johannesson et al. (1997) ist die Behandlung
von Frauen mit einem ungiinstigeren Kosten-Effektivititsverhdltnis verbunden
als die Statinbehandlung von Méannern und zwar sowohl, wenn nur direkte
Kosten in die Berechnung einflossen, als auch bei der Berechnung von direk-
ten und indirekten Kosten. Worauf diese Unterschiede zuriickzufiihren sind,
geht aus den Studien nur indirekt hervor. Die Studie zeigt, dass einerseits die
Nettokosten bei Frauen hoher sind. Grund dafiir sind die etwas hoheren jahrli-
chen Behandlungskosten (fiir die keine Erklarung erfolgt) bei gleichzeitig nach-
weislich geringeren Einsparungsmoglichkeiten. Zudem sind die errechneten
Werte fiir die gewonnenen Lebensjahre bei Frauen deutlich niedriger. Mdgli-
cherweise lisst sich der Unterschied damit erkldren, dass die den Berechnun-
gen zugrunde liegende 4S-Studie zwar sowohl bei Frauen als auch bei Mén-
nern eine signifikant geringere Morbiditdt nachweist, bei der weiblichen Mor-
talititsrate allerdings keine signifikante Verringerung nachgewiesen werden

12 Studien beschrdnken
sich auf Beschreibung
der Ergebnisse ohne
Bewertung

Einspareffekte
durch vermiedene
Krankheitsereignisse
nachgewiesen, aber
Mehrkosten werden
nicht zur Gdnze
kompensiert

Mehrkosten und
Einsparungen betreffen
unterschiedliche
Kostentrdger

moglicherweise
Kostenverschiebung
innerhalb der
Sozialversicherungstrdger

geschlechtsspezifische
IKEVs sind
widerspriichlich: teilweise
deutlich ungiinstigere
Ergebnisse bei Frauen,
teilweise kaum
Unterschiede zwischen
Mdnnern und Frauen

Humankapitalmethode
problematisch
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mit Ausnahme iiber
85-Jdhriger zeigen
héhere Altersgruppen
tendenziell giinstigere
Ergebnisse

Ergebnisse sind nach
Sensitivitdtsanalysen
robust

Verteilungsfragen bleiben
in der Ergebnisdiskussion
unthematisiert

konnte (Simvastatin Survival Study Group 1994). Werden nicht nur die direk-
ten, sondern auch die indirekten Kosten (Produktivititskosten) beriicksichtigt,
ergibt sich bei Frauen im Vergleich zu Ménnern ein bis zu vierfach héheres
IKEV (Johannesson et al. 1997). Die Berechnung ldsst einige Fragen offen:
Die Autoren berichten zwar, dass sie die Produktivitdtskosten auf Basis eines
durchschnittlichen Jahreseinkommens einer vollzeitbeschiftigten Person be-
rechnen, es geht aus der Beschreibung jedoch nicht hervor, ob sie fiir die Be-
rechnung die geschlechtsspezifische Erwerbsquote oder eine durchschnittliche
Erwerbsquote heranziehen. Im ersteren Fall wiren die Unterschiede im End-
ergebnis unter anderem durch die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der
Erwerbsquote bedingt und nicht nur durch geschlechtsspezifische epidemio-
logische Unterschiede. Bei den Ergebnissen ist daher eine vorsichtige Inter-
pretation angebracht. Insgesamt liegen auch die hochsten Kosten-Effektivitats-
Raten unterhalb des als akzeptiert definierten Grenzwertes, sodass keine ge-
schlechtsspezifischen Behandlungsempfehlungen daraus resultierten. Im Ge-
gensatz zu dieser Studie stellen Ward et al. (2005) keinen geschlechtsspezifi-
schen Unterschied in den IKNVs fest.

Hinsichtlich der Unterschiede in den Altersgruppen zeigt sich bei Johannesson
et al. (1997) bei einer ausschlieBlichen Beriicksichtigung von direkten Kosten
ein mit dem Alter sinkendes also giinstigeres Kosten-Effektivitats-Verhéltnis.
Mit marginaler Abweichung dieses Musters jedoch mit dhnlichem Gesamter-
gebnis errechnen Ward et al. (2005) fiir alle Altersgruppen auf3er fiir jene der
iiber 85-Jahrigen eine 100 %ige Wahrscheinlichkeit fiir Kosten-Effektivitit un-
ter der Annahme eines Grenzwertes zur Zahlungsbereitschaft von £ 20.000.
Die gesamtwirtschaftliche Darstellung mit der Integration der indirekten Kos-
ten fithrt allerdings zu einem umgekehrten Ergebnis: die Kosten-Effektivitat
sinkt mit zunehmenden Alter. Wie Jonsson (2001) anmerkt, ist dieses Ergeb-
nis in erster Linie darauf zuriickzufiihren, dass die Anzahl der Erwerbstétigen
mit ansteigender Altersgruppe abnimmt. Daher sind auch die potenziellen Ein-
sparungen im Sinne von volkswirtschaftlichen Produktionsgewinnen niedriger
und die Nettokosten bei dlteren Menschen insgesamt hoher. An diesen Bei-
spielen zeigt sich nun auch konkret die unter 4.1. angefiihrte ethische bzw.
Gerechtigkeitsproblematik. Die Berechnung der Produktivitédtskosten ist nicht
zuletzt in der wissenschaftlichen Methodendiskussion umstritten (Drummond
et al. 2005).

Nach Durchfithrung der Sensitivititsanalysen vergrofert sich durchaus die
Schwankungsbreite der IKEVs, allerdings bleiben diese fast immer innerhalb
des als ,kosten-effektiv’ definierten Rahmens. Ein relativ deutlicher Einfluss
auf das Ergebnis wird den Statinpreisen zugeschrieben.

Zu beobachten ist schlielich, dass kaum eine kritische Reflexion der Ergeb-
nisse vor dem Hintergrund von Verteilungsfragen oder ethischen Aspekten, so-
wie eine Einbettung der Ergebnisse in einen breiteren gesundheitspolitischen
Kontext statt findet. Wenn tiberhaupt, werden Verteilungswirkungen selektiv
thematisiert. Jonsson (2001) merkt beispielsweise an, dass die Integration der
indirekten Kosten in die Kalkulation der IKEVs bei élteren Patientlnnen mit
Gerechtigkeitsproblemen verbunden ist. Obwohl die Problematik dieselbe ist,
unterlésst er diesen Hinweis, wenn er die geschlechtsspezifischen Ergebnisse
présentiert.

4.5.3 Tabellarische Zusammenfassung der Studienergebnisse

Siehe Tabelle 4.5-8 bis Tabelle 4.5-21 auf den Seiten 35 bis 48.



Tabelle 4.5-8: Datenextraktion — Methodologische Aspekte/l (k. A. = keine Angabe)

Studienform

Retrospektive Sekundarstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Primarstudie

Retrospektive Sekundarstudie

Retrospektive Sekundarstudie

Verfasser (Jahr)

Berger et al. (1997)

Obermann et al. (1997)

Troche et al. (1998)

Szucs (1998)

Hinzpeter et al. (1999)

Evaluationstyp CEA CEA CEA CEA CEA
Land Deutschland Deutschland Deutschland Deutschland Deutschland
Perspektive Gesetzl. KV Gesetzl. KV k. A Gesetzliche KV Sozialversicherung
Untersuchte Intervention Pravastatin (3 Jahre) Simvastatin (5,4 Jahre) Simvastatin (5,4 Jahre) Pravastatin (5 Jahre) Statine

Plazebo Plazebo Plazebo Plazebo Plazebo

Komparator(en)

Studienpopulation

Patienten mit manifester KHK
und Schlaganfallgefihrdung;
77 % bzw. 85 % minnl.

Patienten mit manifester KHK
(81 % minnl.), 35-70 Jahre;
Chol 5,5-8 mmol/l

Patienten mit manifester
KHK (81 % minnl.), 35-70
Jahre; Chol 5,5-9 mmol/l

Pat. mit manifest. KHK u.
durchschnittl. Chol.werten;
86 % minnl.,

Pat. 45-64 Jahre mit
Gesamtchol.>240 mg.dl-1

Quelle fiir klinische Daten PLAC-I und I, PLAC Metaanalyse ~ 4S-Studie 4S-Studie CARE-Studie k. A.
Inkludierte Kosten Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir k. A. Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir
e Medikation e Medikation e Medikation ¢ Medikation
o Myokardinfarkt* e ambulante Behandlung o Myokardinfarkt* e stationdre Interventionen
o Schlaganfall* o Labordiagnostik o Schlaganfall* (Angiographie ...)
* aus Sekundirquelle e Hospitalisation o Bypass e niedergelass. Versrg.
(inkludiert stationire, (DRG-Basis) e PTCA e Rehab
ambulante und Rehabkosten) * aus Sekundirquelle (inkludiert Indirekte K. fiir
stationire, ambulante und e Beitragsentfall
Rehabkosten) o Rentenversichrg.
Jahr fiir Kostendaten/ k. A/DM k. A./DM k. A./-DM k. A./DM 19962/US$
verwendete Wihrung
Verwendeter Outcome LYS LYS LYS LYS LYS
Parameter
Diskontierungsrate k. A. 5 % Kosten + Nutzen k. A. 3%,5%,7% 4 % (nur Kosten)
Zeithorizont 3 Jahre Lebenszeit k. A. 5 Jahre Lebenszeit
Variablen in Medikationskosten; Effektivitit; k. A. Medikationskosten; Behandlungs- k. A.
Sensitivititsanalyse Kosten Mil; Diskontierungsrate; kosten; Lebenserwartung;
Kosten Schlaganfall Kostendaten Tagestherapiekosten; Dosierung;
Diskontierungsraten
Untergruppen Nein Nein Nein Patienten ab 60 Nein
Einstufung der (+)/- +/- - (Studie fokussiert auf (+)/- - (Studie differenziert nicht

Studienqualitit

Primérpriv.)

zw. Primir- u.Sekundirpriv.)

Finanzierung/Unterstiitzung

k. A. (Universitire Forschung)

Merck Sharp & Dome

k. A. (Universitire Forschung)

k. A. (Universitire Forschung)

Bayer Vital GmbH

uaIpms J3p assiuqadiq Sy
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Tabelle 4.5-9: Datenextraktion — Ergebnisse/l (n. r. = nicht relevant)

Verfasser (Jahr)

Berger et al. (1997)

Obermann et al. (1997)

Troche et al. (1998)

Szucs (1998)

Hinzpeter et al. (1999)

Land

Deutschland

Deutschland

Deutschland

Deutschland

Deutschland

Ergebnisse Basisszenario

Einsparung intramural
ja/nein

Gesamtkosten
Interventionsgruppe
Davon zusitzliche Kosten

Einsparung monetir

Zusitzliche Kosten netto

Einsparungspotenzial
prozentuell

Ergebnis Outcome

IKER; IKNV

Ja (stationir, ambulant, Rehab)
8.128 DM/Patient in 3 Jahren
6.920 DM/Patient in 3 Jahren
2.500 DM/Patient in 3 Jahren

4.400 DM/Patient in 3 Jahren

k. A.
+ 0,28 Jahre

16.000 DM/LYS (undiskontiert)

Ja

k. A.

6.940 DM/Patient
(5 % diskontiert)

2.491 DM/Patient

4.449 DM/Patient

k. A.

+ 0,24 Jahre
(5 % diskontiert)

18.538 DM/LYS
(diskontiert)

k. A.

k. A.

k. A.

k. A.

k. A.

k. A.

k. A.

10.000-25.000
DMI/LYS

ja
k. A.
11,97 Mio DM/1000 Patienten

2,43 bzw. 3,79 Mio DM/
1.000 Patienten

9,54 Mio DM/1000 Patienten
(Gesamtkollektiv);

8,18 Mio DM/1000

(uber 60-Jahrige)

k. A.
216 bzw. 358 LYS/1000 Patienten

44.000 DM/LYS bzw. 23.000
DMI/LYS (uber 60-Jihrige)
(undiskontiert)

ja

k. A.

22,59 Mrd$/9,25 Mio Personen

2,45 Mrd $/9,25 Mio Personen

Min. 11,02 Mrd $ — max.
30,14 Mrd $/9,25 Mio Personen

k. A.

k. A.

40.800 $ bis 74.700 $/LYS

9€

Ergebnis Sensitivititsanalyse

KE bleibt im Rahmen der KE
vergleichbarer Interventionen

9.340 DM/YLS bis
DM 29.374/YLS

k. A.

Medikationspreis, geschitzte
Lebenserwartung und Einsparung
haben gréBten Einfluss auf
Ergebnis

Resiimee der Autorlnnen

KE gegeben, bei
Beriicksichtigung indirekter
Kosten sogar verbessertes
Ergebnis zu erwarten

KE mit anderen
akzeptierten MaBnahmen
vergleichbar.

k. A. fur
Sekundirprivention

KE besser als bei weniger
umstrittenen MaBnahmen;

bei Beriicksichtigung aller Kosten
dirfte KE verbessert werden

Therapie fithrt zu Nettobelastung
fir Sozialversicherung; fur KV alleine
diirfte geringere Nettobelastung zu
erwarten sein

uasAipuy JBLISILIOUONQ MIIARY JOYISIIDWIISAS



Tabelle 4.5-10: Datenextraktion — Methodologische Aspekte/2

Studienform

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Prospektive Studie

Prospektive Studie

Prospektive Studie

Verfasser (Jahr)

Szucs et al. (2000a)

Klever-Deichert et al. (2000)

Jonsson et al. (1996)

Johannesson et al. (1997)

Jénsson et al. (1999)

Evaluationstyp CEA CBA CEA CEA/Markov Model CEA

Land Deutschland Deutschland Schweden Schweden Schweden, EU
Perspektive Kostentriger des Gesundheitswesens ~ Gesetzl. SV k. A. Gesellschaft k. A.

Untersuchte Intervention Pravastatin (6 Jahre) Statine Simvastatin (5,4 Jahre) Simvastatin (5,4 Jahre) Simvastatin (5,5 Jahre)
Komparator(en) Plazebo n.r. Plazebo Plazebo Plazebo

Studienpopulation

Patienten mit manifester KHK

(Myokardinfarkt oder inst. AP);
Chol 155-270 mg/dl (83 % mainnl.)

Patienten mit manifester
KHK; 45-64-jahrig;

Patienten mit manifester
KHK (81 % minnl.), 35-70
Jahre; Chol 5,5-8 mmol/I

Patienten mit manifester
KHK (81 % minnl.), 35-70
Jahre; Chol 5,5-8 mmol/|

Patienten mit Diabetes und
manifester KHK (MI, AP) (82 %
mannl.) versus ohne Diabetes

Quelle fiir klinische Daten

LIPID-Studie

4S-Studie, LIPID Studie, CARE

4S-Studie

4S-Studie

4S-Studie

Inkludierte Kosten

Direkte Kosten fiir
e Medikation

o Myokardinfarkt®
o Schlaganfall*

e Bypass

e PTCA

* aus Sekundir-quelle (inkludiert
stationdre, ambulante u. Rehabkosten)

Direkte Kosten

¢ Medikation

e KHK (unklare Angabe)
Indirekte Kosten fiir

e Beitragsverluste

e Rentenanspriiche

e Lohnersatzleistg.

Direkte Kosten fiir
e Medikation
e stationire Intervention

Direkte Kosten fiir

o Medikation

e stationire Interventionen
Indirekte Kosten fiir

e Produktionsverlust

Direkte Kosten fiir
e Medikation
e stationire Intervention

Jahr f. Kostendaten/ k. A./DM Statine: 1999, 1995/SEK + £ Schwedische Preise 1995; 1995-1997/SEK und €
verwendete Wihrung ansonsten k. A/DM konvertiert in US$
(1$=7.3 SEK)
Verwendeter Outcome LYS Vermiedene Kosten LYS LYS LYS
Parameter
Diskontierungsrate Undiskontiert + 3 % diskontiert 5% 5% 5% 3%
Zeithorizont 6 Jahre 5-10 Jahre Lebenszeit Lebenszeit Lebenszeit
Variablen in Medikationskosten; Wirkungseintritt; Statinpreis; Lebenserwartung, Alter; Cl der RR; Mortalitits- Probabilistisch;

Sensitivititsanalyse

Sonstige Behandlungskost.

Interventionsdauer; Anteil
Zweitereignisse; Hohe

Model zur Kalkulation der
Lebenserwartung, zusitzliche

risiko; Kosten der zusitzlichen
Lebensjahre; Medikationskosten;

univariat: Lebenserwartung

Kosten KHK Kosten, Discount Rate Lebensqualitat
Untergruppen Nein Nein Nein Geschlecht, Alter, Chol-level Diabetes Untergruppen
Einsparung bei Altersgruppe 35 J.
Einstufung der Studienqualitit ~ +- (+)- +/-) +/-) +/-)
Finanzierung/Unterstitzung k. A. (Universitire Forschung) k. A. Durchfiihrung Datenanalyse u.  Merck & Co k. A. Zweitautor: Merck

Erhebung 6k. Daten: Merck & Co
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Tabelle 4.5-11: Datenextraktion — Ergebnisse/2

8¢

Szucs et al. (2000a)  Klever-Deichert et al. (2000) Jonsson et al. (1996) Johannesson et al. (1997) Jonsson et al. (1999)

Verfasser (Jahr)

1.000 Patienten

400.000 Patienten

718 $/725 $/Patient

Dir.+Indirekte Kost (Ménner/Frauen):
1.783/1.601 $/Patient

Land Deutschland Deutschland Schweden Schweden Schweden, EU

Ergebnisse Basisszenario
Einsparung intramural ja/nein  Ja k. A. Ja ja Ja
Gesamtkosten k. A. k. A. 36,2 Mio. SEK fur k. A. 37.684 bis 42.975 SEK
Interventionsgruppe gesamte Studienpop. (je nach Diabeteskategorie)
Davon zusitzliche Kosten 10,2 Mio DM/ 3,5 Mrd DM/40.000 Patienten 21.100 SEK/Patient (Méanner/Frauen, 59 Jahre): 21.246 bis 22.293 SEK

1.000 Patienten 2.242 $/2.410 $ fur 5 Jahre/Patient

Einsparung monetir 1,8 Mio DM/ 0,88 Mrd DM/ 7.560 SEK/Patient Direkte Kosten (Manner/Frauen): 6.615 bis 16.612 SEK

Zusitzliche Kosten netto

Einsparungspo-tenzial
prozentuell

Ergebnis Outcome

IKEV; IKNV

8,4 Mio DM/
1.000 Patienten

k. A.

+ 405 Jahre/
1.000 Patienten

20.674 DM/LYS
(undiskontiert)

2,62 Mrd DM/400.000 Patienten

25 % der Priventionskosten aus
Einsparung getragen

n.r.

13.540 SEK/Patient

32%

0,24 LYS
(5 %disk.)/Patient

56.400 SEK/LYS

Direkte Kosten (Manner/Frauen):
1.524 $/1.685 $

Dir.+Indir. (Méanner/Frauen):
459 $/809 $

k. A.
0,28 (Minner) 0,16 (Frauen

Dir: Minner/Frauen:
5.400 $/10.500 $YLS

Dir.+Indir. Mianner/Frauen:
1.600 $/5.100 $/YLS

5.122 bis 13.948 SEK

37,4 % bis 76,4 %
0,170 bis 0,488 LYS

€ 1.554 bis 7.345/LYS
(14.415 bis 68.150 SEK)

Ergebnis Sensitivititsanalyse

Wesentlicher
Einflussfaktor:
Medikationskosten

Kosten KHK, Statinpreise und Statin-
therapie beeinflussen KE erheblich;
Nettopréventionskosten:

min. 1,08 Mrd DM (5 Jahreshorizont)
- max. 3,47 Mrd DM/400.000
Patienten (10-Jahreshoriz.,

max. Statinpreise)

36.000-76.000
SEK/LYS

Von Nettoeinsparung in Gruppe
;minnlich, direkte + ind. Kosten,
Morbidititskosten +50 %’ bis zu
21.800/LYS in Gruppe, Frauen, nur
dir. Kosten’

75 % bis 98 %ige Wahrschein-
lichkeit, dass KE-Verhiltnis unter
SEK 200.000 liegt; kein Einfluss
auf Endergebnis durch variierende
Lebenserwartung

Resiimee der Autorlnnen

Lipidsenkung mit
Pravastatin im
Bereich giinstiger
KE

Statintherapie fiihrt zu
Nettobelastung fiir Sozialvers.

Kosteneffektivitit
innerhalb des allg.
akzeptierten Bereichs

Alle KE-Verhiltnisse bewegen sich
innerhalb akzeptierter Bereiche fir
alle untersuchten Altersgruppen und
beide Geschlechter

KE-Verhiltnis der Diabetes-
patienten mit KHK ist ginstiger
als der ,nicht-Diabetiker’;

auch fiir andere Linder ist KE-
Verhiltnis vergleichsweise giinstig
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Tabelle 4.5-12: Datenextraktion — Methodologische Aspekte/3

Studienform

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Verfasser (Jahr)

Pharoah/Hollingworth (1996)

Cleland/Walker (1998)

Pickin et al. (1999)

Ebrahim et al. (1999)

Maclaine/Patel (2001)

Evaluationstyp CEA CEA CEA CEA CEA, Entscheidungsbaum-Analyse
Land UK UK UK UK UK
Perspektive Health Authority k. A. UK NHS UK NHS UK NHS
Untersuchte Intervention Simvastatin (5,4 Jahre) Statintherapie in Kombination Simvastatin (Lebenszeit) Simvastatin, Pravastatin Atorvastatin, Cerivastatin, Flu-
mit Standardtherapie + Aspirin (Lebenszeit) vastatin, Pravastatin, Simvastatin
Plazebo nur Standardtherapie + Aspirin Plazebo Plazebo Keine Intervention; Statin mit

Komparator(en)

niedrigsten Kosten

Studienpopulation

Patienten mit unterschiedl.
Risiko fiir KVK

Kohorte von 100 aus einer
durchschnittl. Population von
Meta-Analyse

Patienten mit manifester KHK
(AP oder MI) und/oder
KHK-Risiko von 4,5 %/Jahr

Aus diversen klin. Trials

Patienten mit manifester KHK
und Hyperlipidimie

Quelle fiir klinische Daten

4S-Studie

Diverse klinische Studien

4S-Studie

Metaanalyse diverser klin.
Trials

Neil et al. (1999), Hilleman
etal. (1999), Ose etal. (1998),
Stein et al. (1999)

Inkludierte Kosten

Direkte Kosten fiir
e Medikation
e stationdre Interventionen

Direkte Kosten fiir
e Medikation
o Stationire Intervention

Direkte Kosten fiir
e Medikation
e Stationire Intervention

Direkte Kosten fiir
e Medikation
o Krankenpflege-personal

Direkte Kosten fiir

e Behandlung im niedergel.
Bereich (GP, nurse,

e Follow-up (Dietanleitung) MedikaFion, )
e Stationidre Intervention Labordiagnostik)
Jahr f. Kostendaten/ k. AJE k. AJE 1991 (erhéht um 28 %) Angabe  1997/£ k. AJE
verwendete Wihrung nur fiir stationire Intervention/£
Verwendeter Outcome LYS LYS und QALYs LYS LYS Cholesterol-Level von
Parameter 3 mmol/l
Diskontierungsrate 5% 6 % 6% 6% k. A.
Zeithorizont 10 Jahre 5 und 10 Jahre Lebenszeit Lebenszeit | Jahr
Variablen in Discount Rate, k. A. Dauer der Statintherapie; k. A. Prozent der LDL-Reduktion,
Sensitivititsanalyse manifeste KHK ja/nein, Diskontierungsrate; Arztkosten, Frequenz der
Effektivitit der Behandlung Kosten fiir stationire Arztbesuche, Drop-out Rate,
Intervention; Statinkosten Basis LDL-Level
Untergruppen Geschlecht, Alter, Vorerkrankung  Unterschiedliche Krankheitstypen div. Risikogruppen Nein Nein
Einstufung der Studienqualitit ~ +/(-) (+)/- +/-) (+)- (+)-
Finanzierung/Unterstiitzung ~ Offentlich k. A. (Universitire Forschung) k. A. (Universitire Forschung HTA Report, keine Inter- k. A. (Industriestudie von Pfizer)

essenskonflikte deklariert
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Tabelle 4.5-13: Datenextraktion — Ergebnisse/3

Verfasser (Jahr)

Pharoah/Hollingworth (1996)

Cleland/Walker (1998)

Pickin et al. (1999)

Ebrahim et al. (1999)

Maclaine/Patel (2001)

Land UK UK UK UK UK
Ergebnisse Basisszenario
Einsparung intramural k. A. k. A. Ja Ja n.r
ja/nein
Gesamtkosten £ 14,1 Mio. fur Gesamtpop.; £ 836.263/100 Patienten nach k. A. k. A. Pro Patient in | Jahr:
Interventionsgruppe £ 103.000/Patient 10 Jahren Pravastatin: £ 4.296
Simvastatin: £ 4.086
Atorvastat.: £ 3.721
Fluvastatin: £ 3.382
Cerivastat.: £ 3.272
Davon zusitzliche Kosten k. A. k. A. k. A. k. A. nr
Einsparung monetir k. A. k. A. k. A. k. A. n.r
Zusitzliche Kosten netto k. A. k. A. k. A. k. A. n.r
Einsparungspotenzial k. A. k. A. k. A. k. A. n.r
prozentuell
442 LYS/Kohorte v. 1000 16 QALYs fiir 100 Patienten k. A. k. A. % erzielter LDL-Level

Ergebnis Outcome

IKER; IKNV

£ 32.000/LYS

nach 5 Jahren, 29 QALYs fir
100 Patienten nach 10 Jahren

£ 21.388/LYS oder £ 14.500/
QALY bei 5-Jahresperspektive,
£ 4.785/LYS oder £ 7.383/QALY
bei 10-Jahresperspektive

£ 4.300/YLS (Netto-
kosten) bis £ 5.100/

LYS (Bruttokosten)

£ 2.188/LYS (low-cost statin, netto)
- £ 9.318/LYS (high-cost statin,
brutto)

Atorvastatin: 99 %
Simvastat.: 97,5 %
Cerivastatin: 67,1 %
Fluvastatin: 42,2 %
Pravastatin: 36,4 %

£/erreichter LDL-Level:

Atorvastatin: 383
Cerivastatin: 501
Fluvastatin: 820
Pravastatin: 1.213
Simvastatin: 431

or

Ergebnis Sensitivititsanalyse

£ 6.000/YLS fiir Minner, 55-64
jahrig + Ml, Chol. > 7,2mmol/l
bis £ 361.000/YLS fiir Frauen, 45-
54 jihrig, AP, Chol. 5,5-6émmol/|

k. A.

£ 3.200/YLS (undiskontiert),

£ 8.200/LYS (5 Jahre

Behandlung), £ 7.400/LYS

(Pravastatin)

Keine Veranderung
der zentralen
Ergebnisse

Resiimee der Autorlnnen

Therapieempfehlung nur fiir
Patientengruppen mit gréBter
KE

Bei einem KE-Grenzwert von
£ 10.000 Zusatz von Simvastatin
zu Standardtherapie kosteneffektiv

Empfehlung v.
Statintherapie in
Sekundirprivention

KE-Verhiltnis in vertretbarem Bereich,
aber hoher als fiir andere Chol-sen-
kende MaBnahmen (z. B. Life Style);
Statine nur zusitzlich zu anderen
Interventionen

Atorvastatin ist nicht
kostenguinstigstes,
jedoch kosten-
effektivstes Statin
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Tabelle 4.5-14: Datenextraktion — Methodologische Aspekte/4

Studienform

Prospektive Studie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Verfasser (Jahr)

Heart Protection Study
Group (2005)

Ward et al. (2005)

Barry/Heery (2002)

Szucs et al. (1997)

Szucs et al. (2000b)

Evaluationstyp CEA CUA/Markov Modell CEA/Markov Kostenstudie CEA
Land UK UK Irland Schweiz Schweiz
Perspektive k. A. UK NHS k. A. Stationirer Sektor Schweiz Kostentriger im Schweizer

Gesundheitssystem

Untersuchte Intervention

Simvastatin (5 Jahre)

Statintherapie

Simvastatin (fiir 5,4 Jahre)

Simvastatin

Pravastatin (fiir 6 Jahre)

Komparator(en)

Plazebo

Plazebo

Plazebo

Plazebo

Plazebo

Studienpopulation

Erwachsene mit KVK oder
Diabetes

Kohorte von 1.000 Patienten mit
manifester KHK zwischen 45 und
85 Jahren

Patienten mit manifester
KHK (81 % ménnl.), 35-70
Jahre, Chol. 5-5,8 mmol/l

Patienten mit manifester
KHK (81 % minnl.), 35-70
Jahre; Chol 5,5-8 mmol/I

Patienten mit manifester KHK
(Ml oder inst. AP); Chol 155-
270 mg/dl (83 % ménnl.)

Quelle fiir klinische Daten

MRC/BHF Heart
Protection Study

Meta-Analyse diverser klinischer
Studien

4S-Studie

4S-Studie

LIPID-Studie

Inkludierte Kosten

Direkte Kosten fiir
e Medikation
e stationdre Intervention

Direkte Kosten fiir

e Medikation

e niedergelassener Bereich
e Stationire Intervention

Direkte Kosten fiir

e Statintherapie

e Diagnostik

o Niedergelassener Bereich

Direkte Kosten fiir
e Medikation
e stationdre Intervention

Direkte Kosten fiir
e Medikation

e stationdre Interventionen
(MI, Schlaganfall, CABAG,
PCl)

e Diagnostik e Stationdre Intervention
Jahr f. Kostendaten/ 2001/£ 2004/£ Statine: k. A.; ansonsten: k. A./SF k. A./SF
verwendete Wihrung 1999 mit CPI angepasst auf
2001
Verwendeter Outcome Vermiedene Vaskulire QALYs QALY, LYS nr LYS
Parameter Events
Diskontierungsrate 35% 6 % fur Kosten, 1,5 % fir Outcome 5% 5% 3%
Zeithorizont 5 Jahre Lebenszeit Lebenszeit 1.915 Tage (4,2 Jahre) 6 Jahre
Variablen in Statinpreis, Probabilistisch; univariat: Statinpreise, k. A. Medikationskosten,
Sensitivititsanalyse Risiko fiir kardio-vaskulire  Zeithorizont, Diskontierungsrate; Diskontierungsrate; Alters- Behandlungskosten,
Events (Statin)kosten; Compliance, RR, und Geschlechtsszenarien Lebenserwartung
Nutzwert,
Untergruppen Ja Geschlecht, Diabetiker, Ethnien, Alter, Geschlecht Nein Nein
familidre Hypercholesteriepatienten
Einstufung der Studienqualitit ~ +/(-) + -I(+) (+)/- (+)/-
Finanzierung/Unterstiitzung Merck & Co, Roche Offentlich k. A. k. A. (Universitire Forschung) k. A. (Universitire Forschung)
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Tabelle 4.5-15: Datenextraktion — Ergebnisse/4 (k = in 1.000 £)

44

Verfasser (Jahr) Heart Protection Study Group (2005)  Ward et al. (2005) Barry/Heery (2002) Szucs et al. (1997) Szucs et al. (2000b)
Land UK UK Irland Schweiz Schweiz
Ergebnisse Basisszenario
Einsparung intramural ja/nein  Ja k. A. k. A. Ja Ja
Gesamtkosten k. A. k. A. k. A. SF14.789/Patient k. A.
Interventionsgruppe
Davon zusitzliche Kosten £ 1.497/Patient in 5 Jahren k. A. k. A. SF5.893/Patient SF4,9 Mio fur 1000
Patienten in 6 Jahren
Einsparung monetir £ 847/Patient (hohes Risiko) -£ 264/ k. A. k. A. SF3.700/Patient SF1,3 Mio
Patient (niedriges Risiko) in 5 Jahren
Zusitzliche Kosten netto k. A. £ 1,6 k (Midnner, 85 Jahre) bis k. A. SF2.193/Patient SF3,6 Mio fir 1000
£ 5 k (Frauen, 45 Jahre) Patienten in 6 Jahren
Einsparungspotenzial 22 % Reduktion stationirer Kosten k. A. k. A. Reduktion der Spitalskosten k. A.
prozentuell um 30 %; 64 % der
Tagestherapiekosten durch
Einsparung eingespielt
Ergebnis Outcome 103 QALYs (Minner, 85 Jahre) k. A. n.r. 430 LYS/1000
bis 493 QALYs
(Frauen, 45 Jahre)
(jeweils 1.000 Patienten)
IKEV; IKNV £ 11.600/vermiedenem vask. Event £ 10.000 bis £ 15.700/QALY € 1.172 (Atorvastatin) n.r SF6.985/LYS (disk.)
(kaum geschlechtsspez. bis € 3.900/QALY
Unterschiede, in hdheren (Pravastatin);
Altersgruppen zunichst € 937 (Atorvastatin)
sinkende, dann steigende Rate) s € 3.120/LYS
(Pravastatin)
£ 4.500/vermied. Event bei 42 %igem GroBter Einfluss auf Ergebnis: Statinpreis hat groBten k. A. Medikationspreis ist

Ergebnis Sensitivititsanalyse

5-Jahres Risiko bis £ 31.100/vermied.
Event bei 12 %igem 5-Jahres Risiko

Statinkosten, Zeithorizont und
Dikontierungsrate;

Bei threshold von £ 20.000
100 %ige Wahrscheinlichkeit
fiir KE auBer Altersgruppe 85

Einfluss auf Ergebnis;
Bessere KE bei ilteren
und minnlichen
Patienten

wesentlicher Einflussfaktor
auf CER

Resiimee der Autorlnnen

Kosteneffektivitit hingt ab vom
Erkrankungsrisiko;

Statinpreis beeinflusst KE maBgeblich

Bei angenommenen Grenzwert
von £ 20.000/QALY ist
Statintherapie in der
Sekundirprivention
kosteneffektiv

In Sekundirprivention
KE bei allen Statinen
gegeben; bestes
Ergebnis fiir
Atorvastatin

Sekundirprivention mit
Statinen medizin-
6konomisch sinnvoll

Lipidsenkung mit
Pravastatin bewegt sich im
Bereich einer giinstigen KE
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Tabelle 4.5-16: Datenextraktion — Methodologische Aspekte/5

Studienform

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive
Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive
Sekundirstudie

RetrospektiveSekundirstudie

Verfasser (Jahr)

Benzer et al. (2002)

Van Hout/Simons (2001)

Muls et al. (1998)

Attanasio et al. (2001)

Ashraf et al. (1996)

Evaluationstyp CEA CEA CEA, Markov Model CMA CEA/Markov/Entscheidungsbaum

Land Osterreich Niederlande Belgien Europiische Lander USA

Perspektive k. A. k. A. k. A. k. A. Gesamtgesellschaftlich

Untersuchte Intervention Simvastatin, Pravastatin, Simvastatin, Pravastatin Pravastatin (3 Jahre) Atorvastatin Pravastatin fur drei Jahre
Lovastatin (Lebenszeit)

Komparator(en)

Keine Intervention

Plazebo

Plazebo

Simvastatin

Plazebo

Studienpopulation

Diverse
(siehe Quellen f. klin. Studie)

Fur Sekundirpriv: Patien-
ten mit manifester KHK

Minnliche 60-jihrige Patienten mit
manifester KHK

Patienten mit manifester
KHK und/oder PVD

Meénnliche Patienten mit manifes-
ter koronarer Herzerkrankung

Quelle fiir klinische Daten

4S-, CARE-, LIPID-, WOSCOPS-,
AFCAPS/TexCAPS-Studie
(Sekundér- und Primarpriv.)

4S-, CARE-, LIPID-Studie

PLAC-I und PLAC-II-Studie

Smith et al.(1999)

PLAC [ und Il

Inkludierte Kosten

Direkte Kosten fiir

Direkte Kosten fiir

Direkte Kosten fiir

Direkte Kosten fiir

Direkte Kosten fiir

o Medikation e Medikation e Medikation (Statine + Sonstige) e Medikation e Medikation
e stationdre e stationdre Intervention e Stationidre Intervention
Intervention o Arztkosten im niedergelassenen Bereich e Follow up
e zusitzliche Labordiagnostik e Diagnostik
e Rehabilitation
Jahr f. Kostendaten/ k. A. (20022)/€ k. AJE 1995/BEF + US$ (I US $=29.59 BEF) k. A.Jeuropiische 1995/%
verwendete Wihrung Wihrungen
Verwendeter Outcome Vermiedene Events (Ml, Tod) LYS, Event-freie Jahre LYS Cholesterol-Level LYS
Parameter
Diskontierungsrate k. A. 5% 5% k. A. 5%
Zeithorizont | Jahr Lebenszeit 10 Jahre k. A. 10 Jahre
Variablen in Nicht durchgefiihrt Behandlungsdauer, Stationire Kosten, k. A. Hospitalisierungskosten;
Sensitivititsanalyse Kosten, Statinkosten, Effektivititsparameter; (insb.
Effektivitit Dauer der Statintherapie jahrl. post-MI CVD Mortalitits-
rate) Dauer der Statintherapie
Untergruppen Verschiedene Risikogruppen Geschlecht, Alter Nein Nein Nein
Einstufung der Studienqualitit - +/(-) +/(-) - +
Finanzierung/ k. A. (Universitire Forschung) k. A. (Universitire Bristol-Myers Squibb Merck & Co; Parke-Davis ~ Bristol-Myers Squibb
Unterstiitzung Forschung) Pharmaceutical Research
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Tabelle 4.5-17: Datenextraktion — Ergebnisse/5

Verfasser (Jahr)

Benzer et al. (2002)

Van Hout/Simons (2001)

Muls et al. (1998)

Attanasio et al. (2001)

Ashraf et al. (1996)

144

Land Osterreich Niederlande Belgien Europiische Lander USA
Ergebnisse Basisszenario
Einsparung intramural n.r Ja k. A. n.r Ja
ja/nein
Gesamtkosten k. A. € 27.247 (4S), € 20.053 (CARE), k. A. 12.244 ATS/Jahr fiir
Interventionsgruppe €17.066 (LIPID) Atorvastatin fur dsterr.
Studienpop.
Davon zusitzliche Kosten n.r € 8.850 (4S), € 5.214 (CARE), k. A. ATS 2.435 (= ATS 8.809/
€ 5.490 (LIPID) Jahr fiir Simvastatin)
Einsparung monetir n.r k. A. 22 Mio. BEF fiir k. A.
Gesamtkohorte in 10 Jahren
Zusitzliche Kosten netto nr k. A. k. A. n.r
Einsparungspotenzial n.r k. A. k. A. n.r
prozentuell
Ergebnis Outcome k. A. k. A. 114,63 bis 213,38 LYS/1000 in n.r 0,11 bis 0,21 LYS/Patient
10 Jahren (je nach Anzahl der
Risikofaktoren)

IKER; IKNV € 45.550 (Simvastatin) bis €6.695 (4S), €9.970(CARE), 720.794 BEF/LYS-392.765 nr $ 7.124 bis 12.665/LYS

€ 177.051/vermiedenem € 8.028 (LIPID)/LYS; € 3.650, BEF/LYS (abhingig von Anzahl

Event (Lovastatin) € 3.775, € 8.028/gewonnenes der Risikofaktoren)

eventfreies Jahr
n.r Kosten und Effektivitit haben Statinkosten +/- 10 % -> nr Stirkster Einflussfaktor ist

Ergebnis Sensitivititsanalyse

groBten Einfluss auf CEA

Erhéhung der CER um 12 %;

Verlingerung Therapiedauer ->
Verringerung CER um 17-20 %

jahrlich post-MI CVD
Mortalititsrate (Senkung
der Rate von 3,4 auf 2 %
erhoht CE-Rate auf
$20.101/LYS

Resiimee der Autorlnnen

Lipidsenkung mit Statinen
ist essentiell in
Sekundirprivention

KE bei Hochrisikopatienten
gegeben, aber hohe Budget-
belastung; andere Interventionen
(z. B. Raucherprogramme)
ebenfalls diskut.

Hohere KE bei lingerer
Therapiedauer, Einsatz von
Pravastatin in Sekundirpriv. ist
kosteneffektiv

Studie unterstiitzt Einsatz
von Simvastatin verglichen
mit Atorvastatin fiir
Sekundirprivention

KE-Verhiltnis gunstiger
als vergleichbare
akzeptierte MaBnahmen
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Tabelle 4.5-18: Datenextraktion — Methodologische Aspekte/6

Studienform

Prospektive Studie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Primiarstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Primidrstudie

Verfasser (Jahr)

Pedersen et al. (1996)

Elliott/Weir (1999)

Tsevat et al. (2001)

Russel et al. (2001)

Scuffham/Chaplin (2004)

Evaluationstyp CMA [sic] CEA/Markov CUA/Markov CEA/Markov CEA/CUA/Markov
Land USA USA USA Kanada UK
Perspektive Kostentriger k. A. Gesamtgesellschaftlich Kostentriger des kanadischen UK NHS
Krankenhausversorgung Gesundheitssystems
Untersuchte Intervention Simvastatin (fiir 5,4 Jahre) Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin (fur 6 Jahre) Atorvastatin Fluvastatin
Cerivastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin
Plazebo Plazebo Plazebo Plazebo, Simvastatin, Prava- Plazebo

Komparator(en)

statin, Fluvastatin, Lovastatin

Studienpopulation

Patienten mit manifester KHK
(81 % minnl.), 35-70 Jahre;
Chol 5,5-8 mmol/l

Patienten mit KHK zwischen
60 und 85

Patienten nach Ml mit
durchschnittl. Cholesterin-
Level (86 % Manner)

Patienten zwischen 45 und 65
mit manifester CAD

Patienten mit manifest. KHK
nach PCI

Quelle fiir klinische Daten 4S-Studie 4S-Studie, Kellick et al. (1997)  CARE-Studie ?; CURVES Study LIPS-Studie
Inkludierte Kosten Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fur Direkte Kosten fiir
e Statintherapie e Statintherapie e Medikation o Statintherapie e Medikation

e Stationire Intervention

e Stationire Intervention

(Statine + andere)
e stationire Intervention

e Stationire Interventionen
e Follow-Up

e stationire Interventionen

e Ambulante/niedergelassene
und mobile Versorgung

Jahr f. Kostendaten/ Statine: 1995, ansonsten Statine: 1999, ansonsten 1996/US$ 1996 (Statine); 1997 (Kosten fir ~ 2002/£

verwendete Wihrung k. A./US$ k. AJUS$ Akutversorgung)/Kanadische $

Verwendeter Outcome n.r. LYS QALY LYS QALY, LYS

Parameter

Diskontierungsrate 5% 3% 3% 5% 6 %(Kosten),1,5 % Outcome

Zeithorizont 5,4 Jahre Lebenszeit Lebenszeit Lebenszeit 10 Jahre

Variablen in k. A. Alter, Statinkosten, MI- Alle Annahmen und Statinpreis, Kosten fiir CAD, Probabilistische Sensitivititsanal.

Sensitivititsanalyse Kosten, Diskontierungsraten Modelparameter, insb. Complianceraten, fiir Kosten-, Effektivitits- und

Spitalskosten Diskontierungsraten KE-Parameter; Medikations-

kosten, Diskontierungsraten;
Zeithorizont

Untergruppen Nein Nein Geschlecht, LDL-Level, Alter Geschlecht Nein

Einstufung der Studienqualitit - (+)/- +/(-) (+)/- +

Finanzierung/Unterstiiztung Merck Parke-Davis Inc. Bristol-Myers Squibb Warner Lampert Company; Novartis Pharmaceuticals

Pfizer Inc.
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Tabelle 4.5-19: Datenextraktion — Ergebnisse/6

Verfasser (Jahr)

Pedersen et al. (1996)

Elliott/Weir (1999)

Tsevat et al. (2001)

Russel et al. (2001)

Scuffham/Chaplin (2004)

9

Land USA USA USA Kanada UK
Ergebnisse Basisszenario
Einsparung intramural ja/nein  Ja k. A. Ja k. A. k. A.
Gesamtkosten k. A. k. A. $53.177 k. A. 5.163 €/Patient fiir 10 Jahre
Interventionsgruppe
Davon zusitzliche Kosten $ 4.400/Patient k. A. k. A. k. A. k. A.
(Statinkosten)
Einsparung monetir $ 3.872/Patient k. A. k. A. k. A. k. A.
Zusitzliche Kosten netto $ 528/Patient k. A. $10.954 bis $ 12.571 k. A. 423 €/Patient
Einsparungspotenzial 88 % der Statinkosten k. A. k. A. k. A. k. A.
prozentuell eingespart
Ergebnis Outcome n.r. k. A. 0,35 QALYs k. A. 0,092 QALYS
IKEV; IKNV n.r. $ 5.421 (Atorvastatin) bis $  $ 16.000 bis $ 32.000/QALY  Vergleich mit Plazebo: 4.527 €/QALYS
15.073/LYS (Lovastatin) $ 14.128 bis 27.857 LYS 4.352 €/LYS
(Ménner)
$ 18.217 bis 67.043 LYS
(Frauen)
Vergleich mit anderen Statien:
niedrigere Kosten und hohere
Effektivitit von Atorvastatin
(Ausnahme Fluvastatin)
Ergebnis Sensitivititsanalyse k. A. $ 4.784 (Eintrittsalter Statinkosten beeinflussen Statinkosten beeinflussen GroBter Einfluss durch

KHK 70) bis 18.480/LYS
(Eintrittsalter KHK 40);
hohere Ratio bei Annahme
einer geringeren
Risikoreduktion und
héheren Statinkosten,
allerdings gleich bleibende
Rangordnung

Ergebnis; Kosten < $ 146:
Pravastatin ist dominant
(niedrigere Kosten, hdhere
Effektivitit als Plazebo)

Ergebnis, aber nicht die
Rangordnung

Zeithorizont,
Wahrscheinlichkeit von Ml,
PCI, CABAG, post-PCl QALY,
Diskontierungsrate

Resiimee der Autorlnnen

Erheblicher Kosten-Offset
der Zusatzkosten gegeben

KE der unterschiedlichen
Statine streut breit;

Alter der Patienten bei
KHK-Eintritt ist zentraler
Einflussfaktor fiir KE

KE mit anderen akzeptierten
MaBnahmen vergleichbar.

Anwendung von Atorvastatin
erhoht KE in der Lipidsenker-
Therapie

KE-Verhiltnis bewegt sich
innerhalb akzeptierter
Bereiche fur UK
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Tabelle 4.5-20: Datenextraktion — Methodologische Aspekte/7

Studienform

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Sekundirstudie

Retrospektive Primidrstudie

Retrospektive Priméarstudie

Retrospektive Priméarstudie

Verfasser (Jahr)

Delea et al. (2005)

Lange/Szucs (2004)

Olsson et al. (2004)

Gomez-Gerique et al. (2004)

Buller et al. (2003)

Evaluationstyp CEA/CUA/Markov Modell CEA CEA CEA CEA
Land USA Deutschland Schweden Spanien UK
Perspektive US Gesundheitssystem Krankenhausbetreiber k. A. Spanisches Gesundheitssystem ~ NHS

Untersuchte Intervention

Fluvastatin+ Dietberatung fiir
4 Jahre

Atorvastatin (16 Wochen)

Atorvastatin (16 Wochen)

Atorvastatin (16 Wochen)

Atorvastatin

Komparator(en)

Nur Dietberatung

Plazebo

Plazebo

Plazebo

Plazebo

Studienpopulation

Patienten nach erfolgreicher
PCI

Pat. tiber 18 mit akutem
Koronarsyndrom oder
instabiler Angina

Pat. tiber 18 mit akutem
Koronarsyndrom oder
instabiler Angina

Pat. iiber 18 mit akutem
Koronarsyndrom oder
instabiler Angina

Pat. iber 18 mit akutem
Koronarsyndrom oder
instabiler Angina

Quelle fiir klinische Daten  LIPS-Studie MIRACL-Studie MIRACL-Studie MIRACL-Studie MIRACL-Studie
Inkludierte Kosten Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir Direkte Kosten fiir
e Medikation e Medikation e Medikation e Medikation e Medikation

e Stationire Interventionen

e stationdre Interventionen

e stationdre Intervention

e stationdre Intervention

e Kontrolle bei niedergel.
Arzt

e zusitzliche Diagnostik

e stationire Interventionen

Jahr f. Kostendaten/
verwendete Wihrung

2002/$

Statine: 2004;
stationire Kosten:2002/€

2001?/SEK

2001 (bei Bedarf Inflationsrate
2,1 %)I€

2000/£

Verwendeter Outcome
Parameter

LYS und QALYs

Vermiedenes Ereignis

Vermiedene Events

Vermiedener Event

Vermiedene Events

Diskontierungsrate 3% nein k. A. k. A. k. A.
Zeithorizont Lebenszeit 16 Wochen 16 Wochen 16 Wochen 16 Wochen
Variablen in Probabilistisch; univariat: alle Medikationskosten; Event Raten, Event Raten, Multivariat und univariat: alle
Sensitivititsanalyse Parameter der LIPS-Studie Behandlungskosten; Kosten Kosten klinischen und 6konomischen
Anzahl vermiedener Ereignisse ~ (Monte Carlo Simulation) Parameter
Untergruppen Diabetes, LDL-Ausgangswert, Nein Nein Nein Nein
Alter, Krankheitstypen
Einstufung der + +/- +(-) +/(-) +/(-)
Studienqualitit
Finanzierung Novartis Pfizer Schweiz Pfizer, Inc. k. A. (3. Autor von Pfizer SA) 2. Autor: Pfizer, Ltd
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Tabelle 4.5-21: Datenextraktion — Ergebnisse/7

Verfasser (Jahr)

Delea et al. (2005)

Lange/Szucs (2004)

Olsson et al. (2004)

Gomez-Gerique et al. (2004)

Buller et al. (2003)

Land USA Deutschland Schweden Spanien UK
Ergebnisse Basisszenario
Einsparung intramural Ja Ja Ja Ja Ja
ja/nein
Gesamtkosten $12.195 1.919 €/Patient 18.465 SEK/Patient 1.921 €/Patientin 16 £ 851,59/Patient
Interventionsgruppe Wochen
Davon zusitzliche Kosten $7.770 282 €/Patient 1.683 SEK/Patient € 128,04/Patient £ 102,82/Patient
(Statinkosten)
Einsparung monetir $ 4303 121 €/Patient k. A. k. A. (€ 60,3/Patient) £ 35,28/Patient
(1.096 SEK/Patient)
Zusitzliche Kosten netto $ 3.467 161 €/Patient 587 SEK/Patient €67,47/Patient £ 67,54/Patient
Einsparungspotenzial k. A. 43 % d. Statinth. nach 16 66 % der Statinkosten 47 % der Statinkosten durch 1/3 der Statinkosten nach 16

prozentuell

Ergebnis Outcome
IKEV; IKNV

0,78 LYS; 0,68 QALYs
$ 13.505/LYS; $ 15.454/QALY

Wochen durch Einsparung
eingespielt

4.195 €/verhindertem Ereignis

durch Einsparung
eingespielt

k. A.
15.076 SEK/vermied. Event

Einsparung eingespielt

k. A.

€ 1.760/vermiedenem
kardio-vask. Event

Wochen durch vermiedene
Events eingespart

k. A.

£ 1.762,04/vermiedendem
Event

Ergebnis Sensitivititsanalyse

$8.649 bis $31.773/LYS (RR);
sensitiv bei Kosten fiir
Intervention und Herztod;

> 90 % Woahrscheinlichkeit fiir
CEA unter $ 26.000/LYS

Medikationskosten und
Anzahl vermiedener
Ereignisse halten Ergebnis rel.
stabil; Behandlungskosten
haben groBten Einfluss

Kein signifikanter Effekt bei
multivariater Analyse; bei
univariater Analyse break-
even bei Verinderung der
CABAG od. PTCA

Kein signifikanter Effekt bei
multivariater Analyse; bei
univariater Analyse break-
even bei Verinderung der
CABAG od. PTCA

Kosten fiir PCTA und Bypass
haben groBten Einfluss

8y

Resiimee der Autorlnnen

KE gegeben

Gunstiges KE-Verhiltnis
gegeben

Erheblicher Kosten-Offset
der Zusatzkosten gegeben,
Langzeit-Effekte kénnten
break-even bewirken

Erheblicher Kosten-Offset
der Zusatzkosten gegeben,
Langzeit-Effekte kénnten
break-even bewirken

Vertretbares KE-Verhiltnis
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4.5 Ergebnisse der Studien
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4.5.4 Ubersicht zu verwendeten
entscheidungsanalytischen Modellen

Wie bereits unter 4.5.2. angefiihrt, arbeiteten 11 der angefiihrten Studien mit
entscheidungsanalytischen Modellen. Diese Modelle sollen nun gesondert he-
rausgegriffen und einer kritischen Bewertung unterzogen werden. Ziel ist es
dabei, jene Modelle zu identifizieren, die sich als Basis fiir eine Osterreich-spe-
zifische Entscheidungsanalyse eignen. Als Kriterien fiir eine Empfehlung wer-
den die Qualitit und Aktualitdt der Modelle herangezogen, sowie die Ausfiihr-
lichkeit der Modellbeschreibung, die eine wesentliche Voraussetzung fiir die
Verwertbarkeit des Modells darstellt. Wenn bei knapper dargestellten Studien
die zur Verfiigung gestellte Information auf eine hohe Qualitit schlieBen lie3
und die Fragestellung fiir die sterreichische Analyse addquat erschien, wurden
die Studienautoren kontaktiert und um ergdnzende Informationen ersucht.

Die Tabellen 4.5-22 bis 4.5-24 zeigen die entscheidungsanalytischen Modelle
im Uberblick. Insgesamt sind 11 Arbeiten dargestellt, wovon einige gleich vor-
weg von einer genaueren Beurteilung ausgeschlossen wurden (grau schattiert).
Darunter fallen die Modelle von Scuftham et al. (2004) und Delea et al. (2005)
aufgrund der eingeschriankten Fragestellung (Statine nach erfolgreicher PCI)
und die Arbeit von Maclaine (2001) aufgrund eines als zu kurz eingestuften
Zeithorizonts von einem Jahr. Nach Evaluierung der restlichen Modelle wurden
zudem folgende Modelle als ungiinstig fiir eine weiterfiihrende Verwertung ein-
gestuft: Ashraf et al. (1996), da das Modell ausschlieB3lich fiir eine ménnliche
Risikopopulation giiltig ist, Muls et al. (1998), da die Autorlnnen das ,Ashraf-
Modell’ verwenden, Barry et al. (2002), Elliott et al. (1999), Tsevat et al. (2001)
und Russel et al. (2001), da die Qualitdt und/oder Prazision der Modelle im
Vergleich zu den restlichen Studien deutlich eingeschrinkt ist. Qualitdtsdefi-
zite zeigten sich in erster Linie bei der Darstellung der Kostendaten (insbeson-
dere hdufig fehlende Mengen- und Preisgeriiste) und bei der Nachvollziehbar-
keit der Berechnung von Ubergangswahrscheinlichkeiten und Behandlungser-
folgen in der Form von LYS oder QALYSs. Aufgrund mangelnder Daten zu kli-
nischen Endpunkten wurden in den genannten Studien Verédnderungen in Mor-
biditéts- und Mortalititsraten hiufig auf der Basis von Kohortenstudien berech-
net. Dies erfolgte unter der Annahme, dass eine Senkung des Cholesterinlevels
(intermedidrer Endpunkt in der klinischen Studie) mit einer bestimmten Mor-
biditéts- bzw. Mortalititsreduktion einhergeht. Wie unter 4.5.2. bereits ange-
fiihrt, kann diese Methode als unsicherer eingestuft werden als ein Modell, das
direkt auf klinische Endpunkte aus Studien zuriickgreift.

Die Modelle von Johannesson et al. (1997) und Ward et al. (2005) sind am de-
tailliertesten ausgefiihrt, wobei letzteres — integriert in einen HT A-Bericht — die
ausfiihrlichste Beschreibung der zugrunde liegenden Daten und Methoden ent-
hélt und zudem als unabhéngigste Studie eingestuft werden kann.

Bewertung der
Modelle fiir Eignung zu
osterreich-spezifischer
Anwendung

Auswahl der
untersuchten Modelle

Qualitdtsdefizite bei
Darstellung der
Kostendaten, bei der
Berechnung von
Ubergangswahr-
scheinlichkeiten und von
Behandlungserfolgen

Studien mit detaillierter
methodischer
Ausfiihrung und
Modellbeschreibung



Tabelle 4.5-22: Ubersicht zu den Modellen/1

Verfasser (Jahr)

Johannesson et al. (1997)

Maclaine/Patel (2001)

Ward et al. (2005)

Barry/Heery (2002)

Modell Typ Markov EB Markov Markov

Land Schweden UK UK Irland

Perspektive Gesellschaft UK NHS UK NHS k. A.

Untersuchte Simvastatin/Plazebo Atorva-, Ceriva-, Fluva-, Prava-,  Statine/Plazebo Atorvastatin, Fluvastatin,

Intervention/Komparator

Simvastatin/keine Intervention;
Statine mit niedrigsten Kosten

Pravastatin, Simvastatin/Plazebo

Zeithorizont

Lebenszeit

I Jahr

Lebenszeit

Lebenszeit

Annahmen

e Risiko nach 5 Jahren Behandlung
wie bei nicht-Behandlung

e Risikoreduktion nur bei
|. Folgeereignis

e zusitzliche Kosten nur
Medikamentenkosten

o Kosten fiir KHK Ereignisse im
I. Jahr hoher als in Folgejahren

o alle Patienten bekommen Standardempfehlung
zu Lebensstil

e jihrliches Risiko fiir KHK steigt mit dem Alter;
Ratio KHK/CVD-Risiko verindert sich mit Alter

* RR entsprechen jenen der durchgefiihrten
Meta-Analyse

e RR nach ,intention to treat’ Ansatz gelten fur
klinische Praxis

o Utilities aus Sekundirliteratur gelten fir
definierte Kohorte und nehmen mit Alter ab

o Kosten fiir CVD Ereignis im |. Jahr héher als in
Folgejahren

e RR aller Statine entsprechen
jenen der 4S-Studie
e Behandlungseffekt lebenslang

e Kosten fiir KHK sind
Einmalkosten

Gesundheitszustinde/

N =

: post KHK Ereignis

|*post CVD Ereignis

I: post KHK Ereignis

0§

Krankheitspfad weiterers Ereignis fatal 2: weitere Ereignisse nicht fatal 2: nicht-fatales weiteres Ereignis
3: weiteres Ereignis nicht fatal 3: Tod KHK 3: Tod
(chronisches Stadium) 4: Tod CVD
4: Tod durch nicht KHK Ereignis 5: Tod andere Ursache
Zykluslange | Jahr | Jahr | Jahr

Bemerkungen zu Daten
(Ubergangswahrscheinlich-
keiten, Datenauswahl,
Behandlungseffekte, Kosten,
Wirksamkeit, etc.)

o Ubergangswahrscheinlichkeiten nach

5 hazard functions’ basierend auf

Plazebogruppe in 4S (Poisson Modell)

e LYS nach RR in 4S

e Preise spiegeln tatsdchliche Kosten

wider (keine Gebiihren)

o Ausgangsverteilung und
Ubergangwahrscheinlichkeiten nach UK
Registerdaten und UK Studien

e LYS nach RR in Meta-Analyse; utilities nach UK
Befragung und spezifische Studien

e Kosten nach Sekundirliteratur und
Expertenbefragung

o Ubergangswahrscheinlichkeiten
nach 4S Plazbogruppe mit
Altersanpassung nach irlind.
Uberlebensstafeln

e LYS nach RR in 4S-Studie;
utilities nicht nachvollziehbar

e Quelle fiir Kostendaten unklar

Variablen in
Sensitivititsanalyse

Alter; Cl der RR; Mortalititsrisiko;

Kosten der zusitzlichen Lebensjahre;

Medikationskosten; Lebensqualitat

Probabilistisch; univariat: Zeithorizont,
Diskontierungsrate; (Statin)kosten; Compliance,
RR, Nutzwert,

Statinpreise, Diskontierungsrate;
Alters- und Geschlechtsszenarien

Ausfiihrlichkeit der Darstellung

eingeschrankt

vorhanden

eingeschrankt

EB = Entscheidungsbaumanalyse; * Differenzierung zwischen post stabile AP, post instabile AP, post MI, post TIA, post Schlaganfall
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Tabelle 4.5-23: Ubersicht zu den Modellen/2

Verfasser (Jahr)

Muls et al. (1998)

Ashraf et al. (1996)

Elliott/Weir (1999)

Tsevat et al. (2001)

Modell Typ Markov (ibernommen Markov/EB Markov Markov
von (Ashraf et al. 1996)
Land Belgien USA USA USA
Perspektive k. A. Gesellschaft k. A. Gesellschaft
Untersuchte Pravastatin/Plazebo Pravastatin/Plazebo Simva-, Atorva-, Ceriva-, Fluva-, Pravastatin/Plazebo
Intervention/Komparator Lova-, Pravastatin/Plazebo
Zeithorizont 10 Jahre 10 Jahre Lebenszeit Lebenszeit
Annahmen Siehe Ashraf et al. e RRR nur bei Miannern ¢ RR aller Statine entsprechen Modell I:
(199¢) e Senkung der Morbiditit in klinischer Studie fiihrt zu jenen der 4S-Studie e Behandlungseffekt bleibt aufrecht, so

Senkung in Mortalitit

Beide Gruppen haben post Ml gleiche jahrlich
Morbiditits- und Mortalitétsrisiken

nach 10 Jahren post MI Uberleben kein Unterschied
in Morbiditit und Mortalitit zu nicht-MI Patienten

e jihrliche RRR konstant

lange Behandlung erfolgt

Modell 2:

e nach 10 Jahren ist ,case-fatality rate’ in
beiden Gruppen gleich

e Kosten nach 6 Jahren entsprechend dem
Durchschnitt der Jahre | bis 6

Gesundheitszustinde/ I: post KHK Ereignis k. A. Modell I:
Krankheitspfad 2: Tod durch KHK I: am Leben
3: Tod durch anderes Ereignis 2: Tod
Modell 2:
I: kein Ereignis
2: nicht-fatales Ereignis
3: Tod
Zykluslange | Jahr | Jahr | Jahr

Bemerkungen zu Daten
(Ubergangswahrscheinlich-
keiten, Datenauswabhl,
Behandlungseffekte, Kosten,
Wirksamkeit, etc.)

Ubergangswahr-scheinlichkeiten nach
Sekundarliteratur und Framingham Daten

Kosten an ,drop outs’ angepasst, Benefits nach
intention-to-treat Ansatz

LYS nach RR fiir nicht-fatale Ereignisse in
PLAC-Studien

langfristige Morbiditit und
Mortalitat(sverringerung) nach Framingham Studie

o Baseline Mortaltiitsraten nach
Life-Table und ,natural history
of disease’ Studien

e LYS nach RR in 4S-Studie

e Kosten nach Sekundirliteratur
(rudimentir)

e Mortalitdtsraten nach US Life-Tables und
‘Coronary Heart Disease Policy Model’
angepasst an Schweregrad von klinischer
Studienpopulaton

e LYS nach RR der Gesamtmortalitit und
nicht-fataler Ereignisse in CARE-Studie

e Utilities transformiert von ‘rating scale’

o Kosten auf Basis tatsichlicher
Ressourcenverbrauche

Variablen in
Sensitivititsanalyse

Hospitalisierungskosten; Effektivititsparameter; (insb.
jahrl. post-MI CVD Mortalititsrate); Dauer der
Statintherapie;

Alter, Statinkosten, MI-Kosten,
Diskontierungsraten

Alle Annahmen und Modelparameter, insb.
Spitalskosten

Ausfiihrlichkeit der Darstellung

eingeschrinkt

eingeschrinkt

eingeschrinkt
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Tabelle 4.5-24: Ubersicht zu den Modellen/3

Verfasser (Jahr)

Russel et al. (2001)

Suffham/Chaplin (2004)

Delea et al. (2005)

Markov

Modell Typ Markov Markov/EB
Land Kanada USA USA
Perspektive Gesundheitssystem Gesellschaft Gesundheitssystem

Untersuchte Intervention/Komparator

Atorvastatin/Plazebo, Simva-, Prava-, Lovastatin

Fluvastatin/Plazebo

Fluvastatin/nur Diet

Zeithorizont

Lebenszeit

10 Jahre

Lebenszeit

Annahmen

o Senkung Serumcholesterin fiihrt zu verringerter Morbiditit und Mortalitit

(basierend auf Framingham Daten)

e KHK Risiko hdngt von Cholesterinlevel ab, unabhingig ob dieser mit oder

ohne Medikamente erreicht wird

Gesundheitszustinde/Krankheitspfad

post KHK Ereignis (weniger als | Jahr) + Statine

wie | ohne Statine

wie 3, ohne Statine
Tod

I:
2:
3: post KHK Ereignis (mehr als | Jahr) + Statine
4:
5:

Zykluslange

| Jahr

Bemerkungen zu Daten
(Ubergangswahrscheinlichkeiten, Datenauswahl,
Behandlungseffekte, Kosten, Wirksamkeit, etc.

o Ubergangswahrscheinlich-keiten basieren auf Framingham Daten
o Effektivitit aus 8-Wochen follow-up Studie (nur intermediierer Endpunkt)
e Berechnung LYS auf Basis reduzierter Chol.Level nicht nachvollziehbar

o Kostendaten nicht nachvollziehbar

143

Variablen in Sensitivititsanalyse

Statinpreis, Kosten fiir CAD, Complianceraten, Diskontierungsraten

Ausfiihrlichkeit der Darstellung

eingeschrankt
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5 Diskussion der
Ergebnisse und Schlussfolgerungen

5.1 Gesamteinschdtzung der Studienergebnisse

Nach der Darstellung und kritischen Einbettung der methodischen Charakteris-
tika sowie der Studienergebnisse lasst sich zusammenfassend folgende Ein-
schitzung zur Kosten-Effektivitdt des Einsatzes von Statinen in der Sekundér-
pravention abgeben:

Die vorangegangen Ausfiihrungen haben zahlreiche Aspekte aufgezeigt, nach
denen die Studienqualitit in mehrfacher Hinsicht als eingeschrénkt zu betrach-
ten ist. Nichtsdestotrotz weisen einzelne Studien fiir sich gesehen eine hohe
Qualitdt auf. Ausschlaggebend ist in diesem Zusammenhang, in welche Rich-
tung die Studienergebnisse aufgrund der dargestellten Méngel verzerrt werden
konnten und inwieweit sich dadurch Abweichungen von der Gesamteinschit-
zung der Ergebnisse ergeben. Im vorliegenden Fall, wo der Statineinsatz durch-
gingig als kosten-effektiv eingestuft wurde, geht es also um die Frage, in-
wieweit eine Verbesserung der Studienqualitdt eine gegenteilige Einschitzung
zur Folge haben konnte.

Wenn es um die Frage des Statineinsatzes in der Sekundérpravention auf sehr
allgemeiner Ebene geht, sind die Ergebnisse als robust zu bewerten. Manche
methodischen Verbesserungen konnten das KEV sogar begiinstigen. Wiirde
man etwa einige der unberiicksichtigten Kostenkomponenten in die Berech-
nung integrieren, ware von einem hoheren Einsparungspotenzial auszugehen,
was ein giinstigeres Kosten-Effektivititsverhdltnis zur Folge hitte. So liegen
bei Ward et al. (2005) in jenem Szenario, das vermiedene Schlaganfille be-
ricksichtigt, die Kosten-Effektivitdtsraten geringfligig unter jenen, die nur ver-
miedene Ereignisse aufgrund koronarer Herzerkrankung einbeziehen. Bei ei-
ner zusdtzlichen Quantifizierung der direkten nicht-medizinischen Kosten wie
etwa der mit der Erkrankung verbundenen informellen Pflege und der Kosten
fiir Rehabilitation ist eine weitere VergroBBerung des Einsparungseffektes an-
zunehmen.

Jedoch auch ein umgekehrter Effekt ist nicht auszuschlieen. Zu beobachten
ist etwa, dass die sehr aktuelle Studie von Ward et al. (2005), deren Effektivi-
tétsdaten auf einer als hochwertig eingestuften statistischen Meta-Analyse be-
ruhen zu einem durchschnittlich hoheren IKEV kommt, als dltere Evaluatio-
nen mit vergleichbarer Qualitdt und Fragestellung, die auf einer Einzelstudie
basieren. Zu beachten ist allerdings, dass Ward et al. (2005) als Outcome-Pa-
rameter QALYs verwenden, wihrend in den meisten anderen Féllen mit LYS
gerechnet wurde und dass bei Ward et al. (2005) — im Gegensatz zu den meis-
ten anderen Studien — Kosten der Statinbehandlung im niedergelassenen Be-
reich einbezogen wurden, die sich in einer vergleichsweise hoheren IKEV
niederschlagen. Eine direkte Vergleichbarkeit ist daher nicht gegeben bzw.
liegt auch das ,ungiinstigere’ Ergebnis der Ward et al. Studie nach Aussage
der AutorInnen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit deutlich unterhalb des bri-
tischen Grenzwerts der Zahlungsbereitschaft. Eine weitere Beobachtung ins-
besondere der tatsdchlichen und langfristigen Wirksamkeit von Statinen hin-
sichtlich Morbiditat und Mortalitét ist dennoch angebracht. Insbesondere ist bei
der Anwendung der Statine in einer unselektierten PatientInnenpopulation von
einer schlechteren Wirksamkeit und damit von einem ungiinstigeren Kosten-
Effektivitits-Verhiltnis auszugehen.

zusammenfassende
Einschdtzung

zentrale Frage:

Sind die Ergebnisse
unter Beriicksichtigung
der Qualitdtsmdngel als
robust zu bewerten?

bezogen auf die
untersuchten
Studienpopulationen
und unter
Beriicksichtigung der
angewandten
Beurteilungskriterien ist
die Statintherapie im
Durchschnitt als
kosten-effektiv
einzuschdtzen

leichte Verzerrungen
der IKEVs sind
wabhrscheinlich, eine
Uberschreitung der
Grenzwerte ist jedoch
nicht zu erwarten

zu priifen ist die
tatsdchliche und
langfristige Wirksamkeit
in Versorgungsrealitdt
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5 Diskussion der Ergebnisse und Schlussfolgerungen

bei Subgruppenunter-
suchungen bleiben
Ergebnisse
widerspriichlich

Literaturbasis fiir
Differenzierung zwischen
einzelnen Statinen zu
diinn

Auswahl der
Bewertungskriterien
erfordert kritischere

Auseinandersetzung und
mehr Transparenz

Weniger eindeutig ist das Ergebnis, wenn es um die differenzierte Betrachtung
einzelner Subgruppen geht. Bei der geschlechtsspezifischen Einschitzung zur
Kosten-Effektivitdt ergaben sich widerspriichliche Ergebnisse, wobei allerdings
auch im Fall eines ungiinstigeren Verhéltnisses bei Frauen die definierte Gren-
ze, ab der ein Ergebnis als nicht kosten-effektiv zu bewerten ist, in keinem Fall
iiberschritten wurde. Wenn das ungiinstigere IKEV auf geschlechtsspezifische
Einkommensunterschiede oder Erwerbsquoten zuriickzufiihren ist, ist bei einer
Adjustierung dieser Parameter von einer Verschiebung zugunsten des Statin-
einsatzes bei Frauen zu rechnen. Beziiglich Unterschiede in den Altersgrup-
pen tberschritt lediglich bei sehr alten PatientInnen das IKEV die angegebe-
nen Grenzwerte.

Was die Differenzierung zwischen einzelnen Statinen anbelangt, ist von einer
Entscheidung auf Basis der vorgelegten Studien abzuraten. Die methodischen
Defizite (z. B. indirekte Vergleiche anstatt ,head to head trials’) lassen keine
seriose Bewertung des Ergebnisses zu. Auffallig ist zwar, dass Atorvastatin in
mehreren Studien das vergleichsweise giinstigste KEV attestiert wird, aller-
dings ist zu beriicksichtigen, dass diese Studien von der entsprechenden Her-
stellerfirma (mit)finanziert wurden.

Wahrend die Ergebnisse fiir sich gesehen im Groflen und Ganzen als robust
betrachtet werden konnen, ist die Bewertungsmethode deutlich kritischer zu
hinterfragen. Die durchgehend mangelnde Transparenz in der Verwendung von
Werten fiir die Zahlungsbereitschaft, sowie die als teilweise willkiirlich emp-
fundene Auswahl an Vergleichswerten (z. B. Vergleich des KEVs der Statin-
therapie mit jenem zur Behandlung eines Mama-CAs) sind angesichts der Re-
levanz dieser Parameter fiir die Gesamtaussage einer Studie als heikel zu be-
zeichnen.

5.2 Limitationen des Reviews

subjektives
Interpretationspotential
durch Ausfiihrung des
Reviews von
Einzelperson

sprachlicher bias nicht
auszuschlieBBen

Als primére Einschriankung ist zu erwéhnen, dass die Durchfiihrung des Re-
views unter suboptimalen Bedingungen erfolgte: Fiir eine umfassende Bewer-
tung der Studien sind Kenntnisse zur Epidemiologie der Erkrankung, zum Ver-
sorgungsgebiet, zu involvierten Einrichtungen und Personenkreise, zu Behand-
lungs- und Interventionsmethoden, zu gesundheitsékonomischen und politi-
schen Rahmenbedingungen, zur Methode der Entscheidungsanalyse, zur epi-
demiologischen Methodik sowie biometrische Fachkenntnisse erforderlich. Da-
her wird fiir die Durchfiihrung einer Literaturiibersicht eine Begutachtung von
mindestens zwei unabhingigen Expertlnnen empfohlen (vgl. Kapitel 4.4). Im
vorliegenden Review wurde entsprechend der vorhandenen Rahmenbedingun-
gen die Auswahl der Studien, die Datenextraktion und die Bewertung der Stu-
dienqualitit von einer Einzelperson durchgefiihrt. Die Begutachtung des Re-
views durch externe Experten sollte dennoch eine entsprechende Qualitétssi-
cherung gewihrleisten.

Aufgrund beschrénkter Sprachkenntnisse konnten nur englisch- und deutsch-
sprachige Studien beriicksichtigt werden, ein sprachlicher bias ist daher nicht
auszuschliefen.
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Der Zugang zu einschldgigen Datenbanken war nur bedingt gegeben. Unter
den vorhandenen Rahmenbedingungen wurde auf eine Ausweitung der Recher-
che (z. B. auf Datenbanken zu 6konomischer Literatur) verzichtet. Ein Abgleich
der Rechercheergebnisse mit jenen eines sehr aktuellen Reviews (Ward et al.
2005) sollte verhindern, dass relevante Literaturquellen unberiicksichtigt blei-
ben. Aufgrund der Ubereinstimmung in zentralen Punkten bei allen untersuch-
ten Studien ist davon auszugehen, dass eine Beriicksichtigung weiterer exis-
tierender Studien das Ergebnis nicht verandern wiirde.

Recherche beschrdnkte
sich auf limitierte
Auswahl von
Datenbanken

Anderung des
Gesamtergebnisses ist
nicht zu erwarten

5.3 Bedeutung der Ergebnisse fiir den osterreichischen Kontext

Nach dieser prinzipiellen Einschitzung zur Kosten-Effektivitit auf Basis der
untersuchten Studien geht es in einer abschlieBenden Reflexion nun um die
Frage, inwieweit die Ergebnisse auch fiir den sterreichischen Kontext Giiltig-
keit haben. Welte und Leidl (1999) haben dazu eine Priifliste zur systemati-
schen Analyse der Ubertragbarkeit von Studienergebnisse entwickelt. Die fol-
genden Ausfiihrungen sind an diese Kriterien angelehnt.

Als erster Einflussfaktor ist die Perspektive in den untersuchten Studien zu
nennen. Der Grofteil der Studien ging von der Perspektive der Hauptfinanzie-
rer des Gesundheitssystems aus. Da die Sozialversicherungstriger auch in Os-
terreich den groften Teil der Kosten des Gesundheitssystems tragen, sind die
Ergebnisse in diesem Zusammenhang prinzipiell {ibertragbar, allerdings ergibt
sich bei genauerer Betrachtung eine Einschriankung: Im 6sterreichischen Fi-
nanzierungssystem trigt die Sozialversicherung im niedergelassenen Bereich
alle 6ffentlichen Kosten, wihrend im stationdren Bereich zu einem nicht un-
erheblichen Anteil weitere Gebietskorperschaften an der Finanzierung betei-
ligt sind. Das bedeutet, dass die anfallenden Medikamentenkosten fiir Statine
ausschlieBlich von der Sozialversicherung getragen werden, die konstatierten
Einsparungen aufgrund verminderter stationidrer Aufnahmen aber neben den
Sozialversicherungstragern auch den anderen Kostentrdgern der stationdren
Versorgung zu Gute kommen. Aus den Studien, die eine gesamtgesellschaftli-
che Perspektive einnahmen, sind fiir die Krankenversicherung primér die Er-
gebnisse zu den direkten medizinischen Kosten relevant. Fiir die Sozialversi-
cherung insgesamt kdnnen auch weitere Kosten von Interesse sein, etwa Kos-
ten flir Rehabilitation oder anfallende Pensionszahlungen. Im letzten Fall kann
es zur Entlastung der Krankenversicherungstriager bei gleichzeitiger Belastung
der Pensionsversicherungstrager kommen (vgl. Kapitel 4).

Ein weiteres Kriterium zur Ubertragbarkeit sind die ermittelten Priferenzen
im Zusammenhang mit Lebensqualitétsdaten. Drummond et al. (2005) merken
dazu an, dass die Lebensqualitétsdaten relativ wenige ldnderspezifische Unter-
schiede aufweisen und entsprechend problemlos iibertragen werden kdnnen.
Hier ist demnach von einer Ubertragbarkeit auszugehen.

Deutlich schwieriger gestaltet sich die Ubertragbarkeit bei Kostendaten. Sie ist
im konkreten Fall zunichst dadurch eingeschrénkt, dass viele Studien das Ba-
sisjahr auf dem die Daten beruhen nicht angeben. Weiters ist im Zusammen-
hang mit Kosten das Phdnomen der relativen Kosten zu beachten, das heif3t
Kosten fiir ein Produkt kdnnen verglichen mit jenen fiir ein anderes zwischen
Léndern oder iiber die Zeit variieren. Im Fall der Statine ist das Verhéltnis der
Medikamentenkosten im Verhéltnis zu stationdren Kosten von Interesse. Jons-
son et al. (1999) und Jonsson (2001) bemerken dazu, dass in reicheren Lan-
dern die stationdren Kosten in Relation zu den Medikamentenkosten hoher ein-

eingesetzte Priifliste zur
Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf
Osterreich

IKEVs fiir

osterreichische soziale
Krankenversicherungs-
trdger aufgrund
fragmentierter
Finanzierung ungiinstiger

Lebensqualitdtsdaten
tendenziell iibertragbar

Einsparungspotenzial in
Osterreich tendenziell
groBer und damit IKEV
eher giinstiger
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Frauenerwerbsquote
fiihrt zu ungiinstigerem
Ergebnis bei Frauen

Ubertragbarkeit
durch Diskontrate nur
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Einfluss des
Idnderspezifischen
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Einfluss durch
osterreich-spezifische
epidemiologische
Charakteristika
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Untersuchung;
kardio-vaskuldre
Sterblichkeit relativ
vergleichbar

zuschédtzen sind, da die Personalkosten als wichtigster Kostenfaktor der statio-
niren Kosten in diesen Lindern vergleichsweise hoch sind. Uber die Zeit be-
trachtet ist hierbei von einer zunehmenden Ungleich-Relation auszugehen, da
viele Statine langfristig als Generikum mit deutlich niedrigeren Preisen auf den
Markt kommen. Fiir das eigentliche Ergebnis bedeutet das, dass ,reiche Lén-
der’ von der Reduzierung der Krankenhausaufenthalte stérker profitieren und
daher in diesen Landern mit einem niedrigen IKEV zu rechnen ist. Bei einer
Ubertragung auf Osterreich ist in diesem Fall also von einem eher giinstigen
Ergebnis auszugehen.

Bei der Ubertragung der indirekten Kosten ist zu beachten, wie hoch die Wert-
schopfung im Studienland verglichen mit dem Entscheidungsland ist. Da die
Statinbehandlung eine Verminderung des Produktionsausfalls nach sich zieht,
sind die potenziellen indirekten Kosteneinsparungen in Lindern mit hoher
Wertschopfung hoher, das IKEV ist daher niedriger (also giinstiger). Welte
und Leidl (1999) empfehlen fiir den Vergleich die pro-Kopf-Wertschopfung
anhand von Kaufkraftparitidten heranzuziehen. Die in diesem Fall relevante
Studie rechnet mit schwedischen Wirtschaftsdaten aus dem Jahr 1995. Das
schwedische BIP-pro-Kopf zu laufenden Preisen und Kaufkraftparititen ist
seit 1995 geringfiigig niedriger als das Osterreichische (Statistik-Austria 2005).
Die indirekte Kosteneinsparung koénnte daher in Osterreich marginal héher
sein, was ein giinstigeres IKEV bedeuten wiirde. Wird bei einer geschlechts-
spezifischen Betrachtung der indirekten Kosten auf die Erwerbsquote zuriick-
gegriffen, wire in Osterreich aufgrund der niedrigeren Frauen-Erwerbsquote
von einem ungiinstigeren IKEV der Statinbehandlung von Frauen auszuge-
hen.

Als weiterer Einflussfaktor ist die Diskontrate zu nennen, die oft einen signi-
fikanten Einfluss auf das Ergebnis hat. Die Ubertragbarkeit ist dann einge-
schriankt, wenn die empfohlenen Diskontraten zwischen Studienland und Ent-
scheidungsland differieren. Die fiir Osterreich empfohlene Diskontierungsrate
liegt bei 5 % (Walter/Zehetmayr 2006). Diese Rate findet auch in einer gro-
Ben Anzahl der untersuchten Studien Anwendung.

Ein anderer wichtiger, aber schwer einzuschétzender Aspekt ist der 1anderspe-
zifische technologische Kontext. So kdnnen ldnderspezifische Skaleneffekte
oder unterschiedliche Kapazititsausnutzungen auftreten (z. B. Outputsteige-
rung bei gleich bleibendem Input). Zudem kann es zu Lerneffekten bei medi-
zinischem und nicht-medizinischem Personal kommen. Wie die stationiren
Interventionen bei kardio-vaskuldren Ereignissen hinsichtlich dieser Aspekte
im Vergleich zu den Studienlédndern zu beurteilen sind, ldsst sich ohne genau-
ere Untersuchung schwer abschétzen.

Wesentlich fiir die Ubertragbarkeit ist der epidemiologische Kontext. Unter-
schiede in der Inzidenz und Prévalenz kardio-vaskuldrer Erkrankungen kon-
nen sowohl die Effekte als auch die Kosten des Statineinsatzes beeinflussen.
Das gleiche gilt fiir Unterschiede in der Altersstruktur oder des Geschlechter-
anteils jener Personen, die die Statintherapie in Anspruch nehmen, sowie fiir
differerierende Inzidenz und Prévalenz von Komorbidititen oder des Schwe-
regrads der Erkrankung. Fiir eine genaue Einschédtzung wire auch hier ein de-
taillierter epidemiologischer Vergleich notwendig. Eine grobe Annéherung lésst
sich iiber den lédnderspezifischen Anteil der Sterblichkeit an KHK, Schlagan-
fall und anderen kardio-vaskuliren Erkrankungen an der Gesamtsterblichkeit
treffen. Hier zeigt sich bei Petersen et al. (2005) mit Ausnahme der Kategorie
,andere kardio-vaskuldre Erkrankungen’ ein sehr dhnlicher Sterblichkeitsan-
teil zwischen Osterreich und den primir relevanten Lindern aus den Studien
(vgl. Abbildung 5.3-1).
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Abbildung 5.3-1: Kardio-vaskuldre Mortalitit; Quelle: Petersen et al. (2005)

Neben den epidemiologischen Differenzen hat auch der demografische Kon- kaum Unterschiede in
text einen Einfluss auf die Ubertragbarkeit. Fiir die Statintherapie ist insbe- der Lebenserwartung
sondere die landerspezifische Lebenserwartung zu beachten, die die Hohe der

Outcome-Parameter LY'S und QALY beeinflusst. Hier zeigt sich kaum ein

Unterschied zwischen Osterreich und den Studienléindern. Lediglich Schweden

weist im Zeitverlauf eine geringfiigig hohere Lebenserwartung auf (OECD

2005). Das bedeutet, dass die schwedischen IKEVs die 6sterreichischen ten-

denziell marginal unterschétzen.

Als letztes Kriterium ist der Unterschied in den Gesundheitssystemen zu nen- Versorgungssystem

nen. Ausgestaltung und Organisation der Versorgung, sowie Anreizstrukturen und Anreizwirkungen
(Vergiitungssysteme, Anteil der Selbstbehalte etc.) beeinflussen die Leistungs- durch ésterreichisches
inanspruchnahme und damit sowohl potenzielle Effekte als auch Kosten einer Vergiitungssystem lassen
Intervention in einem Land oft mafigeblich. Von einem giinstigen IKEV ist im groBten Einfluss auf
Fall der Statintherapie in Landern mit hoher Hospitalisationsrate und langer Ergebnis erwarten
Verweildauer auszugehen, da in diesen Landern die vermiedenen Kosten po-

tenziell hoher sind. Die iiberdurchschnittlich hohen Aufnahmeraten in Oster- giinstigeres Ergebnis in

reich (Hofmarcher/Riedel 2000) kénnten daher das KEV begiinstigen. Bei der Osterreich durch Idngere
Verweildauer liegt Osterreich eher im EU-Mittelfeld (Hofmarcher/Riedel 2000). Verweildauer ist moglich,
Bei Herz-Kreislauferkrankungen ist laut OECD Vergleich in Osterreich eine jedoch ...

etwas hohere Verweildauer als in Deutschland und Grofbritannien, sowie eine

deutlich hohere Verweildauer als in Schweden zu verzeichnen (vgl. Tabelle

5.3-1). Im Falle einer Ubertragung der Ergebnisse auf Osterreich wiirde das

eine Uberschitzung der auslidndischen IKEVs bedeuten, d. h. fiir Osterreich

wire mit einem giinstigeren Ergebnis zu rechnen. Allerdings héngt der Einfluss

der Verweildauer auf die Ergebnisse der Evaluation von der Bewertungsme-

thode des Ressourcenverbrauchs ab. Wenn — wie haufig der Fall — Gebiihren

nach dem ,Diagnostic Related Groups’ System als Preis einer Leistung ver-

anschlagt werden, hat die Verweildauer nur einen bedingten Einfluss auf die

Kostenberechnung.
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... Umsetzung des
theoretischen
Einsparungspotenzials im
Versorgungsalltag

ist fraglich

Tabelle 5.3-1: Stationdre Verweildauern bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
im Jahr 2001; Quelle: OECD (2005)

Land Verweildauer in Tagen
Osterreich 12,4
Deutschland 10
Schweden 6,3
UK 11,4

Im Zusammenhang mit Organisationsstrukturen und Anreizwirkungen ist vor
allem zu hinterfragen, ob die konstatierten Einsparungen an medizinischen In-
terventionen vor dem Hintergrund der organisationalen und finanziellen Rah-
menbedingugen des Entscheidungslandes prinzipiell realistisch sind. Zu einer
echten Reduktion medizinischer Interventionen wird es am ehesten dann kom-
men, wenn Krankenanstaltentrdger erstens in der Lage sind, das theoretische
Einsparungspotenzial auch in die Praxis umzusetzen und wenn zweitens Ein-
sparungen iiberhaupt in ihren Interessen liegen. In ersterem Fall ist — angelehnt
an Drummond et al. (2005) — zu fragen, inwiefern in Osterreich vorhandene
Versorgungsstrukturen (Personal, Bettenkapazititen etc.) vom Krankenanstal-
tentrager unmittelbar an den verdnderten Bedarf angepasst werden konnen. Im
zweiten Fall ist zu iiberpriifen, ob das Krankenhausvergiitungssystem eine Re-
duktion der medizinischen Interventionen ,belohnt’ oder ,bestraft’. Im leis-
tungsorientierten Osterreichischen LKF-System wire zu untersuchen, ob die
derzeitige Bepunktung der relevanten Interventionen einen finanziellen Anreiz
fiir eine Mengenausweitung oder -reduktion mit sich bringt.

5.4 Schlussfolgerungen

trotz zu erwartenden
giinstigen KEVs
zahlreiche offenen
Fragen

zusdtzlich zu
Sekunddrprdvention ist
Mengenausweitung in
Primdrprdvention
kritisch zu hinterfragen

Die vorliegende Ubersichtsarbeit untersuchte den Einsatz von Statinen in der
Sekundarprévention aus gesundheitsokonomischer Perspektive. Obwohl in ei-
nem Osterreichischen Kontext mit abweichenden Ergebnissen zu rechnen ist,
kann — ausgehend von der These, dass in reicheren Lénder ein tendenziell nie-
drigeres KEV wahrscheinlich ist (Jonsson et al. 1999) — mit einem dhnlichen
wenn nicht sogar giinstigeren Kosten-Effektivitits-Verhiltnis gerechnet wer-
den. Die Ergebnisse werfen jedoch zahlreiche Fragen fiir weiterfithrende For-
schungsaktivitdten auf:

Die Versorgungsstatistik auf europdischer Ebene ldsst eine erhebliche Men-
genausweitung beim Statineinsatz erkennen. Nach den Tendenzen zu schlielen
geht es fiir Entscheidungstrager nicht nur um eine wissensbasierte Entschei-
dung zum FEinsatz von Statinen in der Sekundérprévention, sondern insbeson-
dere um die Finanzierung von Statinbehandlung in der Primérpriavention. So
deuten jiingst entwickelte Guidelines darauf hin, dass die definierte Risiko-
population fiir die Primarpravention kontinuierlich ausgeweitet wird (Macken-
zie 2005), wihrend die Sekundirprévention mit Statinen nicht einmal mehr in
Frage gestellt wird.
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Um das prognostizierte KEV des Statineinsatzes fiir Osterreich genau zu ken-
nen, ist ein dsterreich-spezifisches Modell zu erstellen. Wie die Ubersicht iiber
die Modelle unter Kapitel 4.5.4. gezeigt hat, konnen die Modelle von Johan-
nesson et al. (1997) und Ward et al. (2005) fiir eine sterreichische Analyse
empfohlen werden, wobei letzteres Modell besonders geeignet erscheint, da es
alle Statine in die Analyse integriert, wahrend ersteres nur den Einsatz von
Simvastatin untersucht. Mit hoher Wahrscheinlichkeit wird aber neben diesen
Modellen auch Evidenz diverser anderer Studien heranzuziehen sein. Eine ge-
naue Auflistung zu den zu verwendenden Datenquellen ist zum jetzigen Zeit-
punkt nicht sinnvoll. Die Auswahl wird unter anderem von der dsterreichischen
Datenlage abhidngen und sollte in einem iterativen Prozess in einem interdis-
ziplindren Team erfolgen. Zu beachten und allenfalls zu adaptieren sind je-
denfalls die ldnder- bzw. studienspezifischen epidemiologischen Charakteris-
tika der fiir die Modellierung verwendeten Kohorten, sowie die Behandlungs-
muster und die landerspezifischen Kostendaten, auf denen die Modelle beru-
hen.

Zu iiberlegen ist aulerdem eine Ausweitung der Fragestellung, angelehnt an
aktuelle Entwicklungen und Guidelines, insbesondere was die erwéhnte Pri-
mérpravention betrifft. Sinnvoll erscheint hierbei, neben Statinen auch andere
MaBnahmen zur Senkung des kardio-vaskuldren Erkrankungsrisikos in die Be-
trachtung zu integrieren.

Der Nutzen einer eigenen Kosten-Effektivititsanalyse wire ein hoherer, wenn
von seiten der Entscheidungstréiger ein allgemein anerkannter Vergleichspara-
meter bzw. ein Grenzwert zur Bewertung der Ergebnisse erarbeitet wird. Es
gilt etwa zu diskutieren, ob und in welcher Form ein Wert fiir die Zahlungsbe-
reitschaft nach dem Muster GroBbritanniens sinnvollerweise zu erstellen wére
oder ob und wie andere Vergleichsparameter, die den dsterreichischen Kontext
spezifisch beriicksichtigen, zu entwickeln wéren. In diesem Zusammenhang
geht es nicht nur um inhaltliche Fragen, sondern insbesondere um den Pro-
zess der Erstellung eines solchen Grenzwertes, sowie um Fragen der Kom-
munikation und der 6ffentlichen Diskussion, sodass der gesundheitspolitische
Gehalt dieses Themas entsprechend transportiert wird. Nicht zuletzt erfordern
diese Fragen auch eine grundsétzliche Diskussion tiber gesundheitspolitische
Ziele.

Ein letzter Fragenkomplex, der sich aus den Forschungsergebnissen erschlief3t,
ist jener zum aktuellen Statineinsatz in Osterreich und seinen Folgewirkungen
hinsichtlich Leistungsinanspruchnahme. Wie bereits angefiihrt, ist die 1dnder-
spezifische Finanzierungs-, Organisations- und die damit verbundene Anreiz-
struktur des Gesundheitswesens ein wesentlicher Einflussfaktor fiir die Inan-
spruchnahme und Durchfithrung von Interventionen. Zu fragen ist daher, ob
die in den Studien aufgrund einer geringeren Anzahl von stationédren Interven-
tionen konstatierten Einsparungen in Osterreich tatsichlich stattfinden oder ob
vielmehr potenzielle Einsparungsmdéglichkeiten aufgrund der gesundheitsoko-
nomischen Rahmenbedingungen ungeniitzt bleiben bzw. ob die Statintherapie
im Versorgungsalltag mit einer tatsdchlichen Rekuktion medizinischer Interven-
tionen verbunden ist. Wie eine aktuelle Untersuchung zeigt (Folino-Gallo 2005),
konnte etwa in Landern mit deutlich unterschiedlichem Statinverbrauch kein
entsprechender Unterschied in der kardio-vaskulir bedingten Mortalitét fest-
gestellt werden. Derartige Zusammenhénge gilt es flir den 6sterreichischen Kon-
text eingehender zu analysieren.

Annahme, dass in
Osterreich dhnliche
Ergebnisse zu erwarten
sind, ist nur durch eigene
Berechnung zu
iiberpriifen

bereits existierende
Maodelle kénnten
adaptiert werden

Alternativen zur
Statintherapie
mitberiicksichtigen

Diskussion zu
Bewertungskriterien
(insb. gesellschaftliche
Zahlungsbereitschaft) in
Osterreich ist notwendig

Vergleich zwischen
Modellergebnissen und
Versorgungsrealitdt ist
sinnvoll
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

AMI ..o, Akuter Myokardinfarkt

AP o Angina Pectoris

BEF .o, Belgische Francs

CABAG ...t Coronary-Artery-Bypass-Grafting
(aortokoronarer Bypass)

CBA .. Cost-Benefit-Analysis (Kosten-Nutzen-Analyse)

CEA .o, Cost-Effectiveness-Analysis
(Kosten-Effektivitats-Analyse)

CEAC (KEAK)....cccooceeneene. Cost-Effectiveness-Acceptability-Curve
(Kosten-Effektivitits-Akzeptanz-Kurve)

Cloiieeeccee, Konfidenz-Intervall

CMA .., Cost-Minimisation-Analysis
(Kosten-Minimierungs-Analyse

CPLciiiiieeee, Consumer-Price-Index

CSE-Hemmer...................... Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmer

CUA .o, Cost-Utility-Analysis (Kosten-Nutzwert-Analyse)

5 1D) R High-Density-Lipoprotein

HMG-CoA-

Reduktase Hemmer ............. 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coenzym
A-Reduktase Hemmer

HTA e Health Technology Assessment

ICER (IKEV)..coooeiiienne. Incremental-Cost-Effectivenenss-Ratio
(Inkrementelles Kosten-Effektivitéts-Verhiltnis)

ICUR (IKNV)...ooeevverennen. Incremental-Cost-Utility-Ratio
(Inkrementelles Kosten-Nutzwert-Verhéaltnis)

KE oo Kosten-Effektivitit

KHK oo Koronare Herzerkrankungen

KV e, Krankenversicherung

KVK e Kardio-Vaskuldre-Erkrankung

| 51D ) DTS Low-Density-Lipoprotein

LT e Lebensjahr

LMS.ooieieeeeeeeiees Life-Months-Saved (gewonnene Lebensmonate)

LYS oo, Life-Years-Saved (gewonnene Lebensjahre)

MI e, Myokardinfarkt

NHS...coooeeeee, National Health Service

NNT .o Number needed to treat

PCL.ieeeeeee Perikutane koronare Intervention

PTCA. ..o, Perikutane transluminale Koronarangioplastie

PVD.ooiieeee Peripheral-Vascular-Disease

(Periphere vaskuldre Erkrankung)
(072N D) R Quality-Adjusted-Life-Years
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RRucoi e Relatives Risiko

SFE oot Schweizer Franken

SV e Sozialversicherung

TIA e, Transient Ischaemic Attac
(transitorische ischdmische Attacken)

|6 ) S United Kingdom

Glossar!¢

Direkte Kosten

In Geldeinheiten bewerteter Ressourcenverbrauch, der in unmittelbarem Zu-
sammenhang mit der medizinischen Versorgung anfillt (z. B. fiir stationdre und
ambulante Versorgung).

Diskontierung

Nach vorherrschender 6konomischer Theorie haben gegenwirtige Kosten und
Nutzen einen hoheren Wert als zukiinftige. Die Diskontierung (Abzinsung) der
zukiinftigen Kosten spiegelt die Priaferenz der Individuen wider, Kosten lieber
in Zukunft als jetzt zu tragen. Die Abzinsung des zukiinftigen Nutzens spiegelt
die Priaferenz der Individuen wider, den Nutzen lieber jetzt als in Zukunft zu
erfahren.

Entscheidungsbaumanalyse

Okonomische Evaluation auf Basis einer (graphischen) Darstellung einer Ent-
scheidungssituation, die alle relevanten Alternativen, unsichere Ereignisse, de-
ren Eintrittswahrscheinlichkeiten sowie die zu erwartenden Ergebnisse umfasst.

Extrapolation

Prognose von Parametern iiber den vorliegenden Beobachtungszeitraum hinaus.

Gewonnene Lebensjahre

Durchschnittliche zusitzliche Lebensjahre pro Person, die auf die (medizini-
sche) Intervention zuriickzufiihren sind.

Indirekte Kosten

Verluste in der gesamtwirtschaftlichen Produktion durch krankheitsbedingte
verminderte Arbeitsfahigkeit, Erwerbsunfdhigkeit oder vorzeitigem Tod.

Inkrementelles Kosten-Effektivitdts-Verhdltnis (IKEV)

Differenz zwischen Durchschnittskosten der untersuchten Alternativen divi-
diert durch die Differenz des durchschnittlichen Nutzens.

16 Adaptiert nach (NICE 2004).
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Klinische Studien

Untersuchungen zum Nachweis der Wirkung einer Therapie auf experimentel-
ler Basis unter kontrollierten Bedingungen.

Komparator

Standardintervention, mit der die untersuchte Intervention verglichen wird. Der
Komparator kann auch die Alternative ,keine Intervention’ sein.

Kosten-Effektivitdts-Akzeptanzkurve (CEAC)

Ein Diagramm, in dem die Zahlungsbereitschaft fiir verschiedene Interventio-
nen auf der X-Achse und die Wahrscheinlichkeit, dass eine Intervention kos-
ten-effektiv ist auf der Y-Achse dargestellt wird. In ,technology assessments’
stellen CEACs eine Moglichkeit dar, die Unsicherheit von Kosten-Effektivi-
tats-Ergebnissen im Zusammenhang mit Entscheidungen abzubilden.

Kosten-Effektivitdts-Analyse

Okonomische Evaluation, die die Effektivitit verschiedener Interventionen in
Form eines gemeinsamen ,Outcome-Parameters’ misst (iiblicherweise natiirli-
che Einheit wie z. B. gewonnene Lebensjahre). Die untersuchten Alternativen
werden hinsichtlich der Kosten pro Effektivitdtseinheit verglichen.

Kosten-Nutzen-Analyse (CBA)

Eine Form 6konomischer Evaluation, in der sowohl Kosten als auch Nutzen in
Geldeinheiten dargestellt werden. Der Nutzen wird beispielsweise nach indi-
vidueller Zahlungsbereitschaft fiir Interventionen bewertet.

Kosten-Nutzwert-Analyse (CUA)

Eine Form der 6konomischen Evaluation, bei der die Effekte der Behandlungs-
alternativen auf unterschiedliche Aspekte der Gesundheit in einem Index (Nutz-
wert, z. B. QALY's) zusammengefasst werden. Thr Ergebnis entspricht den Kos-
ten fiir eine zusédtzliche Einheit des Nutzwertes (z. B. Kosten fiir ein zusitzli-
ches QALY).

Markov-Modll

Ein Szenarienmodell, das den Verlauf einer Erkrankung als eine Reihe von
Krankheitszustdnden beschreibt, die PatientInnen im Zeitverlauf mit einer be-
stimmten Wahrscheinlichkeit durchlaufen. Uber die Zuordnung von errechne-
ten Ressourcenverbrauchen und Outcomes zu den verschiedenen Krankheits-
zustdnden konnen Langzeitkosten und Effektivitdt berechnet werden und da-
rauf aufbauend Kosten-Effektivititsverhiltnisse bestimmt werden.

Meta-Analyse

Statistische Technik, mit der die Ergebnisse diverser Studien, die dieselbe Fra-
gestellung behandeln und die gleichen Outcome-Parameter verwenden, als ein
Gesamtresultat berechnet werden kénnen. Das Ziel ist eine Prizisierung und
Konzentration der Information aus groflen Datenpools. Ergebnisse von Meta-
Analysen werden als verlésslicher eingestuft, um eine Hypothese zu bestitigen
oder zu widerlegen, als einzelne Studien fiir sich betrachtet.
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Qualitdtskorrigierte Lebensjahre (QALY)

Ein Konzept, bei dem die Zeit, die in einem Gesundheitszustand verbracht wird,
mulitplikativ mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gewichtet wird, die
diesem Gesundheitszustand, meist aus der Sicht von PatientInnen oder der All-
gemeinbevdlkerung, zugeordnet wird. Ein QALY ist ein bei vollstédndiger Ge-
sundheit verbrachtes Jahr.

Relatives Risiko

Verhiltnis zwischen dem Risiko, in Gruppe A einen Endpunkt zu erreichen
zum Risiko, in Gruppe B den Endpunkt zu erreichen.

Sensitivitdtsanalyse

Ein Instrument zur Offenlegung des Einflusses unsicherer Annahmen auf das
Endergebnis einer Studie. Unsicherheit kann durch fehlende Daten, ungenaue
Schitzungen oder methodologische Kontroversen auftreten. Die Sensitivitats-
analyse liefert Information iiber die Generalisierbarkeit von Ergebnissen und
deren Ubertragung auf andere Settings. Sie wird durchgefiihrt, in dem die Be-
rechnungen unter unterschiedlichen Annahmen wiederholt werden. Je starker
das Ergebnis variiert umso unsicherer ist es.

Bei der univariaten Sensitivititsanalyse wird jeder Parameter individuell-iso-
liert variiert.

Bei der multivariaten Sensitivitétsanalyse (Szenario-Analyse) werden zwei oder
mehrere Parameter gleichzeitig verandert.

Bei der Extremwertanalyse werden ein moglichst optimistischer und moglichst
pessimistischer Wert eines Parameters angenommen und deren Einfliisse auf
das Ergebnis untersucht.

Die probabilistische Sensitivititsanalyse ermittelt zunéchst die Wahrscheinlich-
keit der Verteilung einzelner Parameterwerte und integriert diese in Evaluati-
onsmodelle, die auf entscheidungsanalytischen Modellen basieren (z. B. Monte
Carlo Simulation)

Zeithorizont

Die Zeitspanne einer Evaluation, fiir die die Unterschiede zwischen Interven-
tion und Effekten bzw. Kosten ermittelt werden. Da klinische Studien héufig
auf wenige Jahre an Beobachtung beschrénkt sind, erfolgt fiir eine langere Zeit-
spanne zumeist eine Extrapolation der Ergebnisse.
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Verwendeter Qualitdtskatalog (Siebert et al. 199%9a)

Anhang

I = Kriterium erfiillt

1/2 = Kriterium teilweise erfiillt
Autoren, Titel und 0 Kriterium nicht erfullt
Publikationsorgan: nr = nicht relevant

Y,
o,
nr

Fragestellung

. Wurde die Fragestellung prizise formuliert?

Wourde der medizinische und ékonomische Problemkontext
ausreichend dargestellt?

Evaluationsrahmen

Wourden alle in die Studie einbezogenen Technologien hinreichend
detailliert beschrieben?

Wourden alle im Rahmen der Fragestellung relevanten Technologien
verglichen?

5. Wurde die Auswahl der Vergleichstechnologien schliissig begriindet?

6. Wurde die Zielpopulation klar beschrieben?

Wourde ein fiir die Fragestellung angemessener Zeithorizont fiir
Kosten und Gesundheitseffekte gewihlt und angegeben?

Wourde der Typ der gesundheitsékonomischen Evaluation explizit
genannt?

9. Wourden sowohl Kosten als auch Gesundheitseffekte untersucht?

Wourde die Perspektive der Untersuchung eindeutig gewihlt und
explizit genannt?

Analysemethoden und Modellierung

. Wurden adiquate statistische Tests/Modelle zur Analyse der Daten

gewihlt und hinreichend griindlich beschrieben?

Wourden in entscheidungsanalytischen Modellen die Modellstruktur
und alle Parameter vollstindig und nachvollziehbar dokumentiert
(in der Publikation bzw. einem technischen Report)?

13.

Wourden die relevanten Annahmen explizit formuliert?

14.

Wourden in entscheidungsanalytischen Modellen adidquate
Datenquellen fiir die Pfadwahrscheinlichkeiten gewihlt und eindeutig
genannt?
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Gesundheitseffekte

Wourden alle fir die gewihlte Perspektive und den gewihlten
Zeithorizont relevanten Gesundheitszustinde beriicksichtigt und
explizit aufgefuihrt?

. Wourden adiquate Quellen fiir die Gesundheitseffektdaten gewihlt

und eindeutig genannt?

Wourden das epidemiologische Studiendesign und die Auswertungs-
methoden adiquat gewihlt und beschrieben und wurden die Ergebnisse
detailliert dargestellt? (falls auf einer einzelnen Studie basierend)

. Wurden angemessene Methoden zur ldentifikation, Extraktion und

Synthese der Effektparameter verwendet und wurden sie detailliert
beschrieben? (falls auf einer Informationssynthese basierend)

Wourden die verschiedenen Gesundheitszustinde mit Priferenzen
bewertet und dafiir geeignete Methoden und Messinstrumente
gewihlt und angegeben?

20.

Wourden adiquate Quellen der Bewertungsdaten fiir die
Gesundheitszustinde gewihlt und eindeutig genannt?

21.

Wourde die Evidenz der Gesundheitseffekte ausreichend belegt?
(s. ggf. entsprechende Kontextdokumente)

Kosten

22.

Wourden die den Kosten zugrunde liegenden Mengengeriiste
hinreichend griindlich dargestellt?

23.

Wourden adiquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der
Mengengeriiste gewihlt und eindeutig genannt?

24.

Wourden die den Kosten zugrunde liegenden Preisgeriiste
hinreichend grindlich beschrieben?

25.

Wourden adiquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Preise
gewihlt und eindeutig genannt?

26.

Wourden die einbezogenen Kosten anhand der gewihlten Perspektive
und des gewihlten Zeithorizontes schlussig begriindet und wurden
alle relevanten Kosten berticksichtigt?

27.

Wourden Daten zu Produktivititsausfallskosten (falls beriicksichtigt)
getrennt aufgefithrt und methodisch korrekt in die Analyse einbezogen?

28.

Wourde die Wihrung genannt?

29.

Wourden Wihrungskonversionen adaquat durchgefiihrt?

30.

Wourden Preisanpassungen bei Inflation oder Deflation addquat
durchgefihrt?

Diskontierung

31

Wourden zukiinftige Gesundheitseffekte und Kosten adiquat
diskontiert?

32.

Wourde das Referenzjahr fiir die Diskontierung angegeben bzw. bei
fehlender Diskontierung das Referenzjahr fiir die Kosten?

33.

Wourden die Diskontraten angegeben?

34.

Wourde die Wahl der Diskontraten bzw. der Verzicht auf eine
Diskontierung plausibel begriindet?
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Ergebnisprasentation

35. Wurden MaBnahmen zur Modellvalidierung ergriffen und beschrieben?

36. Wurden absolute Gesundheitseffekte und absolute Kosten jeweils
pro Kopf bestimmt und dargestellt?

37. Wourden inkrementelle Gesundheitseffekte und inkrementelle
Kosten jeweils pro Kopf bestimmt und dargestellt?

38. Wurde eine fiir den Typ der gesundheitsékonomischen Evaluation
sinnvolle MaBzahl fur die Relation zwischen Kosten und
Gesundheitseffekt angegeben?

39. Wourden reine (nicht lebensqualititsadjustierte) klinische Effekte
berichtet?

40. Wourden die relevanten Ergebnisse in disaggregierter Form dargestellt?

41. Wourden populationsaggregierte Kosten und Gesundheitseffekte
dargestellt?

Behandlung von Unsicherheiten

42. Wurden univariate Sensitivititsanalysen fiir die relevanten Parameter
durchgefiihrt?

43. Wurden multivariate Sensitivititsanalysen fiir die relevanten
Parameter durchgefiihrt?

44. Wourde Sensitivititsanalysen fiir die relevanten strukturellen
Elemente durchgefiihrt?

45. Wourden in den Sensitivititsanalysen realistische Werte oder
Wertebereiche bzw. Strukturvarianten berticksichtigt und
angegeben?

46. Wourden die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen hinreichend
dokumentiert?

47. Wourden adiquate statistische Inferenzmethoden (statistische Tests,
Konfidenzintervalle) fiir stochastische Daten eingesetzt und die
Ergebnisse berichtet?

Diskussion

48. Wourde die Datenqualitit kritisch beurteilt?

49. Wourden Richtung und GroBe des Einflusses unsicherer oder verzerrter
Parameterschdtzung auf das Ergebnis konsistent diskutiert?

50. Wurde Richtung und GréBe des Einflusses struktureller
Modellannahmen auf das Ergebnis konsistent diskutiert?

51. Wurden die wesentlichen Einschrankungen und Schwichen der
Studie diskutiert?

52. Wourden plausible Angaben zur Generalisierbarkeit der Ergebnisse
gemacht?

53. Wourden wichtige ethische und Verteilungsfragen diskutiert?

54. Wurde das Ergebnis sinnvoll im Kontext mit unabhdngigen
Gesundheitsprogrammen diskutiert?

Schlussfolgerungen

55. Wurden in konsistenter Weise Schlussfolgerungen aus den
berichteten Daten/Ergebnissen abgeleitet?

56. Wourde eine auf Wissensstand und Studienergebnissen basierende

Antwort auf die Fragestellung gegeben?






