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Inkrementelle Kosteneftektivitit von Dipyridamol + Acetylsalicylsiure in der
Sekundirprivention bei ischimischem nichtkardioembolischem Schlaganfall
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ZUSAMMENFASSUNG

[0 Hintergrund und Ziel: Die Sekundirprivention nach Schlaganfall zielt
auf die Vermeidung eines erneuten Schlaganfalls ab, wobei die Gabe von
niedrigdosierter Acetylsalicylsiure (ASS) Behandlungsstandard ist. Aus Sicht
der Kostentriger stellt sich die Frage, ob die Kombination von Dipyridamol
+ Acetylsalicylsdure (Dip + ASS) kosteneftektiver ist als eine Monotherapie
mit ASS.

[0 Methodik: In einer epidemiologischen Modellierung wird in einer Quer-
schnittsbetrachtung der deutschen Bevdlkerung der Eftekt zweier Strategien
der Sekundirprivention mit Dip + ASS (Gabe von Dip + ASS fiir 12 Monate
bzw. zeitlich unbegrenzt) mit ASS verglichen.

[ Ergebnisse: Die Modellberechnung ergibt folgende Schitzwerte: Die An-
zahl erstmaliger ischimischer Schlaganfille wird in Deutschland jihrlich auf
130 000 zuziiglich 34 000 Rezidive geschitzt. Bei 580 000 Deutschen liegt
der ischamische Schlaganfall > 12 Monate zuriick, wovon 135 000 bereits ein
Rezidiv erlitten. Jahrlich versterben fast 89 000 Deutsche an den Folgen eines
ischimischen Schlaganfalls. Wire Dip + ASS bereits jetzt Standard in der
Sekundirprivention des ischamischen Schlaganfalls, wiren im Jahre 2005 fast
7 500 Deutsche noch am Leben. Fiir ein gerettetes Lebensjahr sind von Seiten
der Kostentriger fiir die Sekundirprivention mit Dip + ASS ca. 33 000 Euro
zusitzlich aufzubringen. Beschrankt sich die Sekundirpriavention mit Dip + ASS
auf die ersten 12 Monate nach Schlaganfall, d.h. auf die Zeit mit dem hochs-
ten Rezidivrisiko, ergibt sich eine inkrementelle Kosteneffektivitit von ca.
7 000 Euro je gerettetes Lebensjahr.

[0 Schlussfolgerung: Die Sekundirprivention mit Dip + ASS ist kostenef-
fektiv und liegt im Rahmen der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft. Den-
noch ist sowohl aus Patienten- als auch aus Kostentrigerperspektive eine
zeitliche Begrenzung der Sekundirprivention mit Dip + ASS auf die ersten
12 Monate nach Schlaganfall durchaus sinnvoll.

Schliisselworter: Schlaganfall - Dipyridamol - Sekundirpravention - Pri-
valenz - Inkrementelle Kosteneftektivitit
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Hintergrund und Fragestellung

Aufgrund des demographischen Wan-
dels erhalten die Versorgung und die
Folgen von Schlaganfillen zunehmende
Bedeutung in der Diskussion tiber die
Wirtschaftlichkeit von Primir- und
Sekundirpriventionen [1]. Schlagan-
fille (englisch ,,stroke®) sind plotzlich
auftretende Durchblutungsstdrungen
im Gehirn, die zu etwa 80% isch-
dmischer und zu etwa 20% himor-
rhagischer Natur sind. Im Verlauf des
1. Jahres verstirbt ca. ein Drittel der
Schlaganfallpatienten, und 16% der
iiberlebenden Patienten erleiden inner-
halb des 1. Jahres einen weiteren
Schlaganfall (Rezidiv) [2].

In Anlehnung an die Kostenanaly-
se von Kolominsky-Rabas et al. [3]
zeigt Abbildung 1 schematisch den
Kostenverlauf eines Schlaganfalls. In
das 1. Quartal fallen die Akutversor-
gung im Krankenhaus und ggf. die
stationdre Rehabilitation. In der Fol-
gezeit sinken die Kosten rasch auf einen
Sockelbetrag fiir die ambulante Ver-
sorgung sowie Leistungen bei Pflege-
bedurftigkeit. Ein Rezidiv erfordert
zunichst erneut eine akutstationire
Versorgung wie auch ggf. eine statio-
nire Rehabilitation. Bei verkiirzter
Restlebenserwartung fallen die Versor-
gungskosten wieder auf den Sockelbe-
trag, da zwischen den Kosten der aku-
ten Versorgung eines Erstschlaganfalls
und eines Rezidivs keine signifikanten
Unterschiede bestehen [4].

Der Schwerpunkt der Sekundir-
privention liegt in der Regulierung der
Blutgerinnung mit Thrombozytenag-
gregationshemmern (TAH), wobei die
Gabe von Acetylsalicylsiure (ASS)
Standard ist. Metaanalysen ergeben je
nach Schlaganfall, Subtyp, Berech-
nungsmodus und Einschlusskriterien
eine RRR (relative Risikoreduktion)
von 13-30% fiir einen kombinierten
vaskuliren Endpunkt (Herzinfarkt,



Schlaganfall und vaskulirer Tod) [5-7]
und 18% fiir den Endpunkt Schlagan-
fall [8-10]. Dipyridamol (Dip) ist eine
weitere relevante Substanz in der Se-
kundirprivention des Schlaganfalls. In
der ESPS-2 (European Stroke Preven-
tion Study 2) [11] ergab die Kombina-
tionsbehandlung Dip (2 x 200 mg in
retardierter Form) + ASS (2 x 25 mg)
fir den Endpunkt Schlaganfall eine
37%ige RRR im Vergleich zu Plazebo,
wihrend Dip allein zu einer RRR von
16% fiithrte [11]. Die spiter durchge-
fihrte ESPRIT-Studie [7] bestitigte
die Ergebnisse der ESPS-2, wenngleich
ASS in der Kombination von
Dip + ASS nicht in einer fixen Dosie-
rung, sondern in Dosierungen von
25-325 mg zum Einsatz kam.

Aus Sicht der Kostentriger stellt
sich nunmehr die Frage, ob die Kom-
binationstherapie Dip + ASS kostenef-
fektiver ist als eine Monotherapie mit
ASS. Diesem Entscheidungsproblem
wird mittels einer Analyse zweier The-
rapiestrategien nachgegangen. Wih-
rend die erste Strategie Dip + ASS
ohne zeitliche Limitation (komplette
Lebenszeit nach einem ischimischen
nichtkardioembolischen Schlaganfall)
umfasst, wird der Therapiezeitraum in
der zweiten Strategie auf die ersten
12 Monate beschrinkt.

Methodik

Die Sekundirprivention bei Schlagan-
fall mit TAH wird mittels eines ent-
scheidungsanalytischen Modells mit
den 6konomischen Endpunkten ver-
hinderte Rezidive und gewonnene
Lebensjahre evaluiert, indem der zu-
satzliche klinische Nutzen sowie die
zusitzlichen Kosten der Kombinations-
therapie mit Dip + ASS im Vergleich
zu ASS ermittelt werden. Die Evalua-
tion konzentriert sich auf die Perspek-
tive der Krankenkassen sowie der Pfle-
gekassen. Aus Griinden der Vereinfa-
chung wird vernachlissigt, dass Uber-
schneidungen in der Kostentragerschaft
mit der Gesetzlichen Rentenversiche-
rung im Bereich der stationiren Re-
habilitation bestehen.

Ein Markov-Modell strukturiert
den Krankheitsverlauf als eine Abfolge
von Gesundheitszustinden (Erstschlag-
anfall, Folgezustand nach einem Schlag-
anfall, Rezidiv, Folgezustand nach
Rezidiv und Tod), indem es eine hy-
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ABSTRACT

Incremental Cost-Effectiveness of Dipyridamole + Acetylsalicylic Acid
in Secondary Prevention of Ischemic Noncardioembolic Stroke

O Background and Purpose: The aim of secondary prevention in stroke is
to avoid restrokes. The current standard treatment in Germany is a lifelong
therapy with low-dose acetylsalicylic acid (ASA). As the incidence of restrokes
remains relatively high from a health-care payer’s perspective, the question
arises, whether the combination of dipyridamole + acetylsalicylic acid
(Dip + ASA) is cost-eftective in comparison with a therapy based on ASA
only.

[0 Methods: A decision-analytic cross-sectional epidemiologic steady-state
model of the German population compares the effects of two strategies of
secondary prevention with Dip + ASA (12 months vs. open end) and with
ASA monotherapy.

O Results: The model predicts the following estimates: the annual incidence
of initial ischemic strokes in Germany is estimated at 130,000 plus an extra
34,000 restrokes (base year 2005). Additionally, there are 580,000 people that
experienced a stroke > 12 months earlier, of whom 135,000 had a restroke.
Every year, nearly 89,000 Germans die of the consequences of an ischemic
stroke. If Dip + ASA would have been the standard therapy in secondary
prevention of ischemic stroke, an additional 7,500 persons could have been
saved in 2005. Statutory health insurance would have to spend 33,000 Euro
for every additional life year gained with Dip + ASA as secondary prevention
strategy. If secondary prevention with Dip + ASA would be limited to the
first 12 months after an initial stroke, which is the time of the highest risk for
arestroke, the incremental cost-effectiveness ratio is about 7,000 Euro per life
year gained. The results proved to be robust in sensitivity analyses.

[0 Conclusion: Secondary prevention with Dip + ASA is cost-effective in
comparison to treatment with ASA in monotherapy, because its incremental
cost-effectiveness ratio is within common ranges of social willingness to pay.
From the standpoint of the patient as well as the health-care payer, focusing
on the first 12 months after the initial incident for intensified preventive drug
treatment with Dip + ASA should be valuable from a medical as well as a
health-economic perspective.

Key Words: Stroke - Dipyridamole - Secondary prevention - Cost-eftective-
ness - Germany
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pothetische Kohorte durch gleich lan-
ge Zyklen flihrt. Der Basiszyklus be-
trigt hier 12 Monate. Modellbedingt
realisiert sich das Risiko eines Schlag-
anfalls jeweils am 31. 12. eines jeden
Jahres, so dass theoretisch am 1. 1. die
Behandlung beginnt. Im 1. Jahr nach
einem Schlaganfall sind Rezidive und
Sterblichkeit zeitlich zusitzlich aufge-
teilt (30 Tage, 6 und 12 Monate nach
Schlaganfall). Am Ende des 1. Jahres
gehen Uberlebende in den chronischen
Status Post-Stroke bzw. Post-Restroke

tiber, wobei sich anschlieBend Rezi-
dive und die Sterblichkeit einmal jihr-
lich realisieren kénnen.

In Markov-Modellen werden her-
kommlicherweise hypothetische Ko-
horten im Lingsschnitt betrachtet. Das
Risiko eines Schlaganfalls und dessen
Prognose sind jedoch stark altersabhin-
gig, so dass das vorliegende Markov-
Modell die deutsche Bevolkerung in
der Altersstruktur des Jahres 2005 in
einer Querschnittsbetrachtung unter-
sucht. Zudem wird in einem sog. Stea-
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dy State angenommen, dass Personen,
die bereits in den Vorjahren einen
Schlaganfall erlitten, von Anfang an
TAH erhielten. Das Markov-Modell
startet mit dem Altersjahrgang der Neu-
geborenen in Deutschland, wobei aber
erst ab dem 18. Zyklus (d.h. dem 18.
Lebensjahr) das Schlaganfallrisiko > 0
ist. Im 19. Zyklus werden diese Schlag-
anfallpatienten behandelt. Gleichzeitig
erleidet am Ende des 19. Zyklus ein
Anteil des folgenden Altersjahrgangs
einen Schlaganfall. Im 20. Zyklus fin-
den sich nun jene Uberlebenden in der
Behandlung, die im Vorjahr oder Vor-
vorjahr einen Schlaganfall erlitten ha-
ben. Am Ende des 20. Zyklus ereignen
sich erneut Schlaganfille usw. Durch
diese Vorgehensweise ist die Abzinsung
zukiinftiger Kosten und Nutzen nicht
notwendig, da alles innerhalb eines Ka-
lenderjahres bei allen Altersjahrgingen
gleichzeitig stattfindet. Zudem konnen
die quantitativen Modellergebnisse mit
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Rezidiv

—
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des Kostenverlaufs bei Schlaganfall (mit und ohne

Rezidiv).

realen epidemiologischen Fallzahlen
verglichen werden.

Entsprechend der Studienhypothese
ist das Modell in zwei Hauptarme auf-
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geteilt (s. Abbildung 2). In den Modell-
armen erhalten die hypothetischen Al-
tersjahrginge gleich nach dem initialen
Ereignis neben einem Risikofaktoren-
management TAH. Ein ggf. aufgrund
von Unvertriglichkeiten notwendiger
Therapiewechsel oder -abbruch wird
nicht berticksichtigt. Das Modell wurde
mit der Software Data Pro 2006 der
Firma Treeage berechnet.

Modellinput

Die zahlenmiBige Belegung der Alters-
jahrginge entspricht der des Stichtags
31. 12. 2005 [12]. Die Inzidenzen ba-
sieren auf Daten aus einem deutschen
Schlaganfallregister [13] (s. Tabelle 1).
Die epidemiologischen Daten der ver-
gangenen Jahre schlieBen den Behand-
lungsstandard ASS ein, so dass ,,quasi®
ein natiirlicher Krankheitsverlauf ohne
TAH-Therapie mit aktuellen Daten
nicht nachgebildet werden kann. Einen
ersten Schlaganfall tiberleben in der
Akutphase etwa 80—85% der Betrof-
fenen [14, 15]. Im deutschen Schlag-
anfallregister betrug die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 2 Jahren 64%
[13]. Jiingere Menschen tiberleben ei-
nen Schlaganfall deutlich linger als
altere Menschen, so dass diese Durch-
schnittswerte die Modellberechnung
erheblich verzerren wiirden. In das
Modell gehen aus diesem Grunde die
altersspezifischen Uberlebensraten aus
dem Oxfordshire Community Stroke
Project [16] ein (s. Tabelle 1). Eine
neuere Studie zeigt, dass zwischenzeit-
lich durch eine bessere medizinische
Versorgung die Letalitit um 15% ge-
ringer ausfillt [17], welche im Modell
berticksichtigt ist. Zur Vervollstindi-
gung sind zwei Annahmen notwendig.
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Zum einen wird angenommen, dass in
Anlehnung an Dennis et al. [16] in den
Folgejahren nach Schlaganfall die jihr-
liche Letalititsrate konstant ist. Zudem
wird angenommen, dass die Letalitit
der < 45-Jihrigen der Letalitit der Al-
tersgruppe 45—64 Jahre entspricht.

Die Mortalitit geht in das Modell
entsprechend der Sterbeziffer getrennt
nach Minnern und Frauen [12] ein und
berticksichtigt, dass die Letalitit die
Mortalitit der Schlaganfallpatienten
reduziert. Hankey et al. fanden eine
erhohte Letalitit nach Rezidiv von
25% innerhalb der ersten 28 Tage [18].
Die Letalitit wird modifiziert auf die
Situation nach einem Rezidiv tibertra-
gen, indem im 1. Monat nach Schlag-
anfall 25% der Betroffenen verster-
ben.

Lovett et al. [19] ermittelten ein
Rezidivrisiko von 4,2% im 1. Monat
und von 4,8% im 2.—6. Monat nach
einem Schlaganfall. Das Rezidivrisiko
im Register von Perth betrug im 2.
Halbjahr nach einem Schlaganfall 4,1%
[18]. Fiir die Folgejahre ermittelten
Hankey et al. Rezidivraten von 3%.
Die 2-Jahres-Riickfallrate des Modells
ist damit nahezu identisch mit der
2-Jahres-Rezidivrate im deutschen
Schlaganfallregister (15%) [13].

In der ESPS-1 konnte Dip + ASS
gegeniiber Plazebo das Schlaganfall-
risiko in 2 Jahren um 38,1% senken
[20]. Die neuere ESPS-2 ergibt bei
Dip + ASS eine RRR von 37% und
bei ASS von 18% [11, 21]. Gegeniiber
ASS bewirkt Dip + ASS somit rech-
nerisch eine RRR von 23%.

In Deutschland erhalten fast alle
Schlaganfallpatienten eine stationire
Akutversorgung (98%) [3]. Im Modell
wird vereinfachend angenommen, dass

Tabelle 1. Inzidenz ischamischer Schlaganfalle sowie Letalitt.

alle Schlaganfallpatienten (100%) eine
stationidre Akutversorgung erhalten.
Aus Tabelle 2 sind die bei Schlaganfall
(ohne transitorische ischimische Atta-
cke [TIA]) abrechenbaren German
Diagnosis Related Groups (G-DRG)
[22] sowie deren Fallkosten [23] zu
entnehmen, die auf Basis der Ist-Kosten
der teilnehmenden Krankenhiuser des
Jahres 2005 berechnet sind. Im Modell
wird angenommen, dass ein durch-
schnittlicher Krankenhausaufenthalt
7 000 Euro kostet. Bei Betroffenen, die
innerhalb von 30 Tagen versterben,
werden Kosten fiir stationire Behand-
lungen in Hohe von 2 500 Euro ange-
nommen.

Gemil Hiussler & Mall [24] erhal-
ten Schlaganfallpatienten der Alters-
gruppe bis 64 Jahre nach der Akutver-
sorgung zu 53%, die Altersgruppe
65-74 Jahre zu 42,9% und die Alters-
gruppe > 75 Jahre zu 15,6% stationire
Rehabilitationsleistungen, die durch-
schnittlich 32 Tage andauern [25]. Bei
einem angenommenen Tagespflegesatz
in Hohe von 250 Euro ergeben sich
daraus Kosten in Héhe von 8 000 Eu-
ro je Fall. Im 1. Jahr nach Schlaganfall
nehmen gemifl Hiussler & Mall ca.
80% der Betroffenen ambulante Reha-
bilitation (45-90 min je Woche) in
Anspruch, davon 93% > 6 Monate
[26]. Im Modell wird angenommen,
dass sich der zeitliche Aufwand bei
Pflegebediirftigen auf 60 min wochent-
lich belduft. In den Folgejahren wird
der Anteil auf 50% der Pflegebediirf-
tigen gesenkt. Der durchschnittliche
Kostensatz betrigt in Anlehnung an
die Landesvergiitungsvereinbarungen
0,80 Euro/min.

Inklusive der Arzneimittelverord-
nungen fallen im 1. Jahr ambulante

Alter < 35 Jahre

Inzidenz
Deutschland
1994-1998 [13]

0,000039

35-44 Jahre

0,000096

45-54 Jahre 55-64 Jahre

0,000628 0,001474

Letalitat nach Schlaganfall [16] mit Korrektur der Letalitat um 15% Riickgang [17]

1. Monat 0,116

2 _6. Monat Wie 45- bis 54-Jahrige 0,024
(Annahme)

7.-12. Monat 0,024

Folgejahre (Annahme) 0,040

65-74 Jahre 75-84 Jahre > 85 Jahre
0,004081 0,008879 0,011532
0,095 0,168 0,274
0,047 0,089 0,319
0,037 0,056 0,191
0,090 0,160 0,160
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arztliche Leistungen in einer durch-
schnittlichen Héhe von 3 287 Euro
(Minner 3 250 Euro, Frauen 3 319
Euro) [3] und 2 863 Euro in den Fol-
gejahren an. In Anlehnung an Ko-
lominsky-Rabas et al. [3] wird im Mo-
dell angenommen, dass die Kosten in
den ersten Monaten nach Schlaganfall
hoher ausfallen (Monate 2—6: 370 Eu-
ro monatlich, anschlieBend 120 Euro
monatlich). Die Kosten der TAH sind
dem Arzneimittelverordnungs-Report
2006 [27] entnommen (ASS 0,04 Euro,
Dip + ASS 1,43 Euro). Im Modell be-
schrankt sich die Sekundirprivention
mit Dip + ASS auf 75% aller isch-
imischen Schlaganfille, d.h. ohne kar-
diale Embolien.

Die Pflegebediirftigkeit nach
Schlaganfall ist stark altersabhingig. So
fanden Hiussler & Mall [24], dass Be-
troffene 12 Monate nach Schlaganfall
im Alter bis 64 Jahre zu 15,8%, im Al-
ter von 65—74 Jahren zu 28,5% und im
Alter > 75 Jahre zu 34,6% pflegebe-
durftig waren. Diese Ergebnisse zum
Pflegerisiko wie auch die von Han-
key & Warlow (35%) [28] fallen nied-
riger aus als jene aus dem Erlanger
Schlaganfallregister (60%) [29]. Zur
Gewihrleistung einer vorsichtigen
Schitzung geht das Risiko der Pflege-
bediirftigkeit altersspezifisch gemil3
Hiussler & Mall [24] in das Modell ein.
Der Grad der Pflegebediirftigkeit (Pfle-
gestufen) ist entsprechend der Struktur
in der Sozialen Pflegeversicherung im
Jahr 2005 [30] gestaltet (s. Tabelle 3).
Eine altersspezifische Modifizierung
der Pflegestufen wird nicht vorgenom-
men, da solche Graduierungen in der
Pflegeversicherung nicht erkennbar
sind. Sonstige Ausgaben der Pflegever-
sicherung sind per Aufschlag (8,8%)
berticksichtigt [30]. Bestmann [31] ana-
lysierte Hilfsmittelverordnungen bei
Pflegebediirftigen (468,34 Euro je Pa-
tient). In das Modell gehen einmalig je
Betroffenen Hilfsmittel in Héhe von
500 Euro ein. Die jihrlichen Pflegeko-
sten in Hohe von 6 150 Euro sind auf
Basis der erliuterten Struktur ge-
schitzt.

Im Fall eines Rezidivs erhoht sich
die Pflegebediirftigkeit. Aus eigener
Erfahrung eines Mitautors wechseln ca.
3% der Betroffenen, die zuvor in hius-
licher Pflege waren, in die stationire
Pflege. Unter der Annahme, dass 10%
der zuvor nicht pflegebediirftigen Be-

troffenen nun pflegebediirftig werden,
erhéhen sich die jihrlichen Kosten
in der Pflegeversicherung bei Rezidi-
ven auf durchschnittlich 6 700 Euro
(+ 10%). Spieler et al. fanden nach Re-

Tabelle 2. German Refined Diagnosis Related
sis Related Groups.

zidiv keine signifikante Erhchung der
Pflegekosten (Durchschnitt: 17%) [4].

Im Rahmen einer deterministischen
Sensitivititsanalyse wird durch Varia-
tion einzelner Parameter untersucht,

Groups 2007. G-DRG: German Diagno-

G-DRG Beschreibung Fallkosten (Euro) Modellannahme (Euro)
B36A Intensivstation 45 582 ]

B36B 28316

B70A Apoplexie 7 503

B70B 6 144 (7000
B70C 4570

B70D 4 500

B70E 3209 ’

B70F  Apoplexie, Tod 2010 ]

B70G 1589 (2500
B70H Apoplexie, 1 Tag 713 J

B42A Frah-Reha 10 451 ]

B42B 8 805

B44A Geriatrische Friih-Reha 10 221

B44B 7948

B44C 6 486 (7000
B44D 5809

B39A Komplexbehandlung > 72 h 14 844

B39B 9960

B39C 8381 J

Tabelle 3. Teilhabe an Pflege nach Schlaganfall und Leistungen der Pflegeversicherung.

Pflegebediirftigkeit
(1 Jahr nach Schlaganfall)

58,1%

Hausliche Pflegesach- Stationéare
Pflege leistungen  Pflege
Inanspruchnahme von Pflegeleistungen (%) 32,7 41,3 26,0
Davon in
¢ Pflegestufe | 61 51 36
e Pflegestufe Il 31 37 43
o Pflegestufe Ill 8 12 21
Leistungen (Euro)
¢ Pflegestufe | 205 384 1023
¢ Pflegestufe Il 410 921 1279
o Pflegestufe Ill 665 1432 1432
e Hartefélle (maximal 3% bzw. 5% der Falle) 1918 1688
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Tabelle 4. Ischamischer Schlaganfall — Anzahl der Betroffenen gemdfS Modell (2005).
Post-Restroke: Folgejahre nach einem Schlaganfallrezidiv; Post-Stroke: Folgejahre nach

Schlaganfall.
Schlaganfall
Gesamt Davon
Erstereignisse Post-Stroke Post-Restroke

Gesamt 708 359 129 305 444 956 134 099
Davon
Ménner 296 101 52 895 186 854 56 353
Frauen 412 258 76 410 258 102 77 746

welchen Einfluss unsichere Daten auf
das Ergebnis des Modells haben bzw.
wie robust die Ergebnisse beziiglich
einer Datenvariation sind.

Um den Effekt der alternden deut-
schen Bevolkerung zu erfassen, werden
dem Modell die Daten der 11. Bevol-
kerungsvorausberechnung [32] zugrun-
de gelegt, und zwar auf Basis des Sze-
narios eines positiven Zuwanderungs-
saldos von jihrlich 100 000 Personen,
einer weiterhin konstanten Geburten-
haufigkeit von 1,4 und einer Lebens-
erwartung von 83,5 Jahren bei Min-
nern bzw. 88 Jahren bei Frauen.

Im Rahmen der Umstellung der
Honorierung von Krankenhausleistun-
gen auf Fallpauschalen nehmen bislang
noch nicht alle Krankenhiuser am Mel-

Tabelle 5. Ischimischer Schlaganfall — jihr-
liche Sterbefille gemdft Markov-Modell
(2005). Post-Restroke: Folgejahre nach
einem Schlaganfallrezidiv; Post-Stroke: Fol-
gejahre nach Schlaganfall.

Sterbefille Gesamt
Letalitat 88 935
Akuter Schlaganfall

* Nach Erstereignis 28 453
® Direkt nach Rezidiv 4610
Post-Stroke

* Ohne Rezidiv 41 421
* Nach Rezidiv 5568
Post-Restroke

® Ohne weiteres Rezidiv. 13 893
Mortalitat 27 783

desystem teil, so dass die Fallpauschalen
sich zukiinftig noch verindern diirften.
In der Sensitivititsanalyse werden daher
die stationiren Kosten um * 25% va-
riiert.

Uber die Kosten der Pflegebediirf-
tigkeit nach einem Rezidiv liegen
kaum verldssliche Daten vor. In der
Sensitivititsanalyse werden diese um
50% erhoht.

In den klinischen Studien zur Se-
kundirprivention bei Schlaganfall ist
bei vielen Probanden wertvolle Zeit
(bis zu 6 Monate) verstrichen, bevor sie
in die Studie aufgenommen wurden.
Da die Rezidivrate kurz nach dem In-
dexereignis besonders hoch ist, ist eine
hohere Wirksamkeit zu erwarten, wenn
die Sekundirprivention unmittelbar
nach dem Schlaganfall aufgenommen
wird. Zur Abschitzung dieses Einflusses
wird die Effektivitit von Dip + ASS in
der Sensitivititsanalyse verdoppelt.

Ein weiterer Einflussfaktor ist die
Dauer der Sekundirprivention. In der
ESPS-2 wurden die Studienteilnehmer
iiber 2 Jahre behandelt [11]. Diesen
Vorgaben wird in der Sensitivititsana-
lyse entsprochen.

Der wesentliche Nachteil der The-
rapie mit Dip + ASS ist das hiufige
Auftreten von Kopfschmerzen, die in
der ESPS-2 bei ca. 8% der Patienten
zu einem Therapieabbruch fihrten
[11]. In ESPRIT betrug die Abbruch-
rate sogar 33% und war meist durch
Kopfschmerzen bedingt [7]. Der letz-
te extreme Wert geht in die Sensi-
tivititsanalyse ein, so dass die Kosten
einer nicht verbrauchten Arznei-
mittelverpackung (100 Stiick) ent-
stehen, dies jedoch ohne priventive
Wirkung.

Ergebnisse

Die dem Modell zugrundeliegende Be-
volkerung setzt sich aus den 82,4 Mio.
Deutschen in der Altersstruktur des
Jahres 2005 zusammen. Die Anzahl
ischimischer Schlaganfille lisst sich mit
dem Modell jahrlich auf knapp 130 000
berechnen, die Anzahl der Rezidive
auf ca. 34 000. Im Jahre 2005 betrug
die tatsichliche Anzahl der Kranken-
hausentlassungen 184 000 Personen
[33]. Wihrend das Modell die Anzahl
der Ereignisse bei Minnern um gut
20 000 Fille unterschitzt, stimmt die
Anzahl bei Frauen nahezu tberein.
Uber die Griinde der Unterschitzung
bei Minnern kann an dieser Stelle le-
diglich spekuliert werden, zumal die
Inzidenzen dem deutschen Schlagan-
fallregister entnommen sind.

Zusitzlich zu den Erstereignissen
befanden sich nach den Modellberech-
nungen 445 000 Deutsche im chro-
nischen Zustand Post-Stroke sowie
weitere 134 000 Deutsche im Zustand
Post-Rezidiv (s. Tabelle 4). Die Anzahl
der Frauen fillt hoher aus als die der
Minner, da die hoheren Altersjahrgin-
ge der Frauen zahlenmifBig deutlich
starker belegt sind.

Die Anzahl der Sterbefille infolge
von Schlaganfall und Schlaganfallrezi-
div beladuft sich im Modell auf jihrlich
etwa 89 000 (s. Tabelle 5). Weitere ca.
27 800 Schlaganfallpatienten versterben
an anderen Ursachen. Nach einem Erst-
ereignis versterben fast 28 500 Betrof-
fene und weitere etwa 4 600 Betroftene
nach einem Rezidiv in den ersten 12
Monaten. Die meisten Sterbefille er-
eignen sich im Modell in den Folge-
jahren nach Schlaganfall mit 56 000
Fillen jihrlich.

Im Vergleich mit der Gesundheits-
berichtserstattung des Bundes fillt die
Anzahl der Sterbefille im Modell dhn-
lich hoch aus, wenn die Diagnosen ICD
163 und 164 zusammenfasst werden [34].
In der nationalen Sterbefallstatistik
scheinen jedoch Sterbefille in den Fol-
gejahren nach Schlaganfall mit anderen
Todesursachen kodiert bzw. iiberlagert
zu sein. In den ersten 24 Monaten iiber-
leben gemifl Modell 70,9% der Minner
und 65,8% der Frauen. Das Schlagan-
fallregister Erlangen weist fiir diesen
Zeitraum eine Uberlebensrate von 64%
aus [13], so dass das Modell hier eine
vorsichtige Schitzung darstellt.
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Tabelle 6. Wirksamkeit (Fallzahlen pro Jahr) von Dip + ASS versus ASS anhand des Modells. ASS: Acetylsalicylsdure; Dip: Dipyrida-
mol; Post-Restroke: Folgejahre nach einem Schlaganfallrezidiv; Post-Stroke: Folgejahre nach Schlaganfall.

Wirkstoff Effektivitat Erstereignis Post-Stroke Post-Restroke Gesamt
Stroke
Deutschland ASS Basisfall 129 305 444 956 134 099 708 360
Dip + ASS 23% 129 305 471 155 115274 715734
Inkrementell (Dip + ASS vs. ASS) 26 199 -18 825 7 375

Ausgehend von jihrlich 129 000
ischimischen Erstereignissen in
Deutschland zeigt das Modell (s. Ta-
belle 6), dass sich mit Dip + ASS die
Wahrscheinlichkeit des Verbleibs im
Status ,,Post-Stroke*“ erhoht (ca. 26 000
Personen), wihrend die Anzahl der
Personen im Status ,,Post-Restroke*
um 19 000 zurtickgeht. Die Differenz
stellt die Wirksamkeit von Dip + ASS
dar. Ohne Dip + ASS geht ein Teil der
Betroftfenen nach einem Rezidiv (ca.
19 000 Personen) in das Stadium
,,Post-Restroke* iiber, und ein anderer
Teil (ca. 7 000 Personen) verstirbt
durch die Ubersterblichkeit nach einem
Rezidiv.

Die Anzahl der Sterbefille nach Re-
zidiv geht erwartungsgemill um insge-
samt 3 132 Sterbefille zuriick (s. Tabel-
le 7). In den Stadien des akuten Schlag-
anfalls (1. Jahr) und Post-Stroke hinge-
gen steigt die Anzahl der Sterbefille, da
sich unter Dip + ASS mehr Personen
in diesen Stadien befinden als unter
ASS. In der Summe reduziert sich die
Letalitit unter Dip + ASS pro Jahr um
520 Fille. Aufgrund des hohen Alters
der Schlaganfallpatienten versterben
aber von diesen Uberlebenden jihrlich
333 an anderen Ursachen.

Die Lebenszeit-Krankheitskosten
unter ASS betragen bei minnlichen
Betroffenen ohne Rezidiv 25 229 Eu-
ro und bei Frauen 27 032 Euro mit
einer Restlebenserwartung von 4,54
Jahren (Minner) und 4,75 Jahren
(Frauen). Mit Rezidiv betragen die
Krankheitskosten bei Minnern 33 253
Euro mit einer Restlebenserwartung
von 4,44 Jahren und bei Frauen 35 655
Euro mit einer Restlebenserwartung
von 4,63 Jahren. Die Unterschiede
zwischen Minnern und Frauen ergeben
sich im Modell ausschlieBlich aus der
geringeren Sterblichkeit der Frauen in
jingeren Jahren.

Die Sekundirprivention mit
Dip + ASS eines minnlichen Betrof-
fenen kostet in der Behandlungsstra-
tegie I (Gabe der Medikation tber die
gesamte Lebenszeit) insgesamt 1 698
Euro, wihrend Behandlungskosten in
anderen Bereichen in Hohe von 254
Euro vermeidbar sind. Die letztge-
nannten Einsparungen ergeben sich in
den Kostenkategorien Akutbehand-
lung und R ehabilitation. Andererseits
erhohen sich durch die verlingerte
Lebenszeit unter der Behandlungsop-

tion die Kosten in der primirirztlichen
Versorgung und der Pflege. Mit
Dip + ASS verlingert sich die durch-
schnittliche Lebenszeit je verhindertes
Rezidiv bei Minnern (Frauen) um 284
(313) Tage. Es ergibt sich eine inkre-
mentelle Kosteneftektivitit fiir Mianner
(Frauen) von 33 243 Euro (32 854
Euro) je gewonnenes Lebensjahr (s.
Tabelle 8). Die Kosten je verhindertes
Rezidiv belaufen sich bei Minnern
(Frauen) auf 25 866 Euro (25 563 Eu-
ro).

Tabelle 7. Jahrliche Sterbefille gemafy Modell: Dip + ASS versus ASS. ASS: Acetylsali-

cylsdaure; Dip: Dipyridamol; Post-Restroke
Post-Stroke: Folgejahre nach Schlaganfall.

: Folgejahre nach einem Schlaganfallrezidiv;

Stroke + Post-Stroke Restroke + Post-Restroke Mortalitat
ASS 69 874 19 061 27 783
Dip + ASS 72 486 15929 28 116
Differenz 2612 -3132 333

Tabelle 8. Inkrementelle Kosteneffektivitit von Dip + ASS. ASS: Acetylsalicylsiure; Dip:

Dipyridamol.

Behandlungsstrategie |

Kosten je verhindertes Rezidiv (Euro)

Lebensjahr in Euro)

Behandlungsstrategie Il

Kosten je verhindertes Rezidiv (Euro)

Lebensjahr in Euro)

Lebenszeitverlangerung je verhindertes Rezidiv (Tage)

Inkrementelle Kosteneffektivitat (Kosten je gerettetes

Lebenszeitverlangerung je verhindertes Rezidiv (Tage)

Inkrementelle Kosteneffektivitat (Kosten je gerettetes

(Dip + ASS nur im 1. Jahr nach Schlaganfall)

Manner Frauen
284 313
25 866 25 563
33243 32 854
385 366

7 250 6 763
6873 6 745
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Tabelle 9. Sensitivitdtsanalyse. ASS: Acetylsalicylsaure; Dip: Dipyridamol; G-DRG: German Diagnosis Related Groups.

Basisanalyse

Bevdlkerung

G-DRG-Fallpauschale

Wirksamkeit Dip + ASS
Behandlungszeitraum
Therapieabbriiche bei Dip + ASS

Kosten der Pflegebedurftigkeit nach Restroke

Basisfall Datenvariation

Behandlungsstrategie |l

2005 Altersstruktur 2010
Altersstruktur 2020
Altersstruktur 2030
Altersstruktur 2050

7 000 Euro + 25%
-25%

6 700 Euro + 50%

23% 46%

1 Jahr 2 Jahre

0% 33%

Inkrementelle
Kosteneffektivitat

Manner (Euro)

6873

7 046

7 035

7132

7 223

6 533

7697

6 682

2687

12 833

9 555

Die Behandlungsstrategie II (nur
12 Monate mit Dip + ASS zu behan-
deln) lisst die Relation der Kosten der
Sekundirprivention zu den Ersparnis-
sen gilinstiger ausfallen. Gegeniiber ei-
ner Dauertherapie fallen die Kosten flir
Dip + ASS nur fur 1 Jahr an. Dadurch
verbessert sich die inkrementelle Kos-
teneffektivitit bei Miannern (Frauen)
auf eine Relation von 6 873 Euro
(6 745 Euro) je gewonnenes Lebens-
jahr.

Die Sensitivititsanalyse zeigt, dass
die inkrementelle Kosteneffektivitit auf
Variation der Variablen bis auf drei
Ausnahmen vergleichsweise wenig
reagiert (s. Tabelle 9). Die Anderung
der Altersstruktur hat lediglich einen
marginalen Einfluss auf die inkremen-
telle Kosteneftektivitit. Eine Verande-
rung der Honorierung von Kranken-
hausleistungen um # 25% hat einen
moderaten Einfluss auf die Kostenef-
fektivitit in Hohe von ungefihr £ 10%.
Auch auf die Variation der Pflegekosten
reagiert die Kosteneffektivitit wenig.
Eine optimale zeitliche Ausnutzung des
Therapieeffekts von Dip + ASS hin-
gegen fiihrt zu einer iberproportiona-
len Verbesserung der Kosteneffektivi-
tit. Eine Verlingerung der Behand-
lungsdauer von 12 auf 24 Monate zeigt,
dass sich die inkrementelle Kosten-
eftektivitit von Dip + ASS von 6 873
Euro auf 12 833 Euro je gewonnenes
Lebensjahr verschlechtert. Therapie-

abbriiche wirken sich ebenfalls ungiins-
tig auf die Kosteneffektivitit aus, ins-
besondere aufgrund der Kosten nicht
verbrauchter Arzneimittelpackungen.
Simtliche Ergebnisse liegen jedoch
weit innerhalb international aner-
kannter Schwellenwerte.

DISKUSSION

Es gibt nur wenig verlidssliche Daten
iiber die Anzahl der Deutschen, die
sich im chronischen Gesundheitszu-
stand nach einem oder mehreren
Schlaganfillen befinden. Diese Infor-
mationen iiber die aktuelle Anzahl der
Betroffenen, insbesondere der Uberle-
benden, haben aus Sicht der Kosten-
triger in Deutschland dennoch eine
immense Bedeutung. Die Privalenz
bei Schlaganfallpatienten belduft sich
gemil} den Modellergebnissen in
Deutschland auf knapp 1 Mio. Men-
schen nach Korrektur der Fallzahlun-
terschitzung innerhalb der minnlichen
Modellkohorte und nach Einschluss der
Schlaganfille hamorrhagischer Natur.
Einen dhnlich hohen Wert ermittel-
ten Wiesner et al. [35] auf Basis des
Bundes-Gesundheitssurveys 1998. Ob-
wohl die GroBe der Bevolkerung in
den nichsten 3 Dekaden riickliufig sein
wird, erhoht sich die Privalenz gemil3
Modell in den nichsten 5 Jahren um
weitere 100 000 Betroffene. Danach
wird das Pravalenzniveau von 1,1 Mio.

einige Jahre konstant bleiben und an-
schlieBend bis 2030 (2050) auf 1,3 Mio.
(1,4 Mio.) ansteigen.

Im Vergleich fallen die Lebenszeit-
kosten im Modell niedriger aus als in
der Kostenanalyse von Kolominsky-
Rabas et al. [3]. Hierzu muss beachtet
werden, dass in der genannten Publi-
kation nur Uberlebende der ersten 12
Monate nach Schlaganfall berticksich-
tigt und dass im vorliegenden Modell
auch Verstorbene eingeschlossen sind.
Obgleich Angaben tiber die Reprisen-
tativitit in der Stichprobe von Ko-
lominsky-Rabas et al. [3] fehlen, be-
statigen die Ergebnisse die vorsichtige
Schitzung innerhalb des Modells. Fer-
ner erklirt die héhere Restlebenser-
wartung in der Kostenanalyse von
Kolominsky-Rabas et al. [3] (Minner
8,6 Jahre, Frauen 6,3 Jahre) partiell den
Unterschied in den Lebenszeitkosten
nach Schlaganfall.

Die Analyse der Wirksamkeit zeigt,
dass Dip + ASS den groBten Effekt im
1. Jahr nach Schlaganfall erzielt, da in
dieser Phase die Rezidivrate besonders
hoch ist. Im weiteren zeitlichen Verlauf
des Schlaganfalls nivellieren die riick-
liufige Rezidivrate und die unterlie-
gende Ubersterblichkeit der Schlagan-
fallpatienten die Effekte der Sekundir-
pravention. Die Lebenszeitverlinge-
rung je verhindertes Rezidiv ist in der
Behandlungsstrategie II (Dip + ASS
nur im 1. Jahr) sogar hoher als in der
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Dauertherapie. Dieses Modellergebnis
macht es nachvollziehbar, dass in kli-
nischen Studien bei Verwendung von
mit Todesfillen kombinierten End-
punkten hiufig sehr hohe Fallzahlen
zur Messung signifikanter Unterschiede
notwendig sind. Zudem haben die Mo-
dellergebnisse gezeigt, dass auch die
Kosteneftektivitit sensibel auf die The-
rapiedauer der Sekundirprivention
reagiert. Autoren anderer gesundheits-
okonomischer Evaluationen schenkten
diesem Aspekt nur wenig Beachtung.
Soweit nachvollziehbar, adaptierten
Chambers et al. [36], Matchar et al.
[37] und Shah & Gondek [38] den Be-
handlungszeitraum von 2 Jahren aus
ESPS-2, wihrend andere Autoren lin-
gere Behandlungszeitraume analysier-
ten (Marissal & Selke [39] und Sarasin
et al. [40]).

Fokussiert die Sekundirprivention
mit Dip + ASS die ersten 12 Monate
nach Schlaganfall, ergibt sich dadurch
die kosteneftektivste Behandlungsstra-
tegie. Auch aus Sicht der Betroffenen
ist dies eine sinnvolle Vorgehensweise,
da die Belastung durch Therapiemal3-
nahmen verringert wird. Zudem lisst
die Compliance in der Regel im Zeit-
verlauf nach, so dass zeitnahe Sekun-
dirpriventionsmaBnahmen von Seiten
der Patienten griindlicher befolgt wer-
den.

Insgesamt betrachtet zeigt sich die
Kostenettektivitit robust in Bezug auf
die Variation relevanter Einflussfak-
toren. Die Sensibilititsanalyse belegt,
dass die inkrementelle Kosteneftekti-
vititsrelation mit Ausnahme der Effek-
tivitit von Dip + ASS wenig auf Va-
riation der Inputvariablen reagiert.

Beim Vergleich der vorliegenden
Ergebnisse mit denen anderer Autoren
ist nicht nur zu beachten, dass sich die
Behandlungszeitraume unterscheiden.
Es unterscheiden sich auch die Ziel-
gruppen (alle Betroffenen nach Schlag-
anfall oder TTA [28, 39, 40], nur Hoch-
risikogruppen [40], bestimmte Alters-
gruppen [37, 40], nur Uberlebende,
z.B. 30 Tage [36, 38]), die Studien-
perspektiven (die Krankenkasse [28, 37,
38, 40] oder die Gesellschaft [39]) und
die bewerteten Endpunkte (vermie-
dene Rezidive [28, 38, 39], gewonnene
Lebensjahre [36] oder ,,quality-adjusted
life years”, QALY, [37, 40]). Die vor-
liegende Modellierung zeigt aber, dass
im Fall der Sekundirprivention bei

Schlaganfall die GroBlen ,,Kosten je
verhindertes Rezidiv®, ,,je gewonnenes
Lebensjahr* und ,,je QALY eng bei-
einanderliegen. Alle gesundheitsoko-
nomischen Evaluationen gemeinsam
zeigen, dass die Sekundirprivention
mit Dip + ASS kostensparend ist oder
innerhalb der gesellschaftlichen Zah-
lungsbereitschaft liegt.
Einschrinkungen der Interpretation
der Kosteneftektivitit ergeben sich aus
der Modellkonstruktion, die zwar ein
Abbild der Realitit geben soll, aber
Vereinfachungen erfordert. Im Modell
sind mogliche unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen wie auch Therapie-
abbrecher nicht berticksichtigt, so dass
sich die Kosteneftektivitit im Vergleich
zur Realitit giinstiger darstellt. Ein
weiterer Aspekt ergibt sich aus der
Ubertragung der Wirksamkeit aus der
klinischen Studie auf Deutschland. In
der klinischen Studie weisen die Stu-
dienteilnehmer aufgrund der Ein- und
Ausschlusskriterien eine andere Risi-
kostruktur auf, die zu einer Ergebnis-
verzerrung fiihren koénnte.

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend lisst sich folgern,
dass die inkrementelle Kosteneftekti-
vitit der Sekundirprivention mit
Dip + ASS in Dauertherapie (Minner
33 243 Euro und Frauen 32 854 Euro
je gerettetes Lebensjahr) im Rahmen
der gesellschaftlichen Zahlungsbereit-
schaft liegt, wenn von einem Schwel-
lenwert von 50 000 Euro ausgegangen
wird, der in der Literatur vielfach ge-
nannt wird. Eine zeitliche Begrenzung
der Sekundirprivention mit Dip + ASS
auf die ersten 12 Monate nach Schlag-
anfall ist sowohl aus Patienten- als auch
aus Kostentrigerperspektive sinnvoll.
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