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1 Zusammenfassung

1.1 Abstract

111 Deutsche Fassung

Hintergrund - Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems stellen in Deutschland eine
grolRe Herausforderung dar, sowohl medizinisch als auch 6konomisch. Neben dem
demographischen Wandel wird insbesondere der medizinisch-technische Fortschritt fur
einen kontinuierlichen Anstieg der Behandlungskosten verantwortlich gemacht. Bei
begrenzten Ressourcen im Gesundheitssystem werden Kosteneffektivitdtsanalysen
zunehmend wichtiger. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ausgewahlte
diagnostische und therapeutische Prozeduren aus dem Bereich der kardiovaskularen

Hochleistungsmedizin gesundheitsokonomisch zu evaluieren.

Methoden - Die folgenden drei Prozeduren wurden analysiert: 1) Therapie der
Restenose eines Medikamenten-beschichteten Koronar-Stents (DES) mittels
Angioplastie mit einem Medikamenten-beschichteten Ballon (DCB), 2) Diagnose einer
stenosierenden  koronaren  Herzkrankheit (KHK) mittels kardialer  Stress-
Magnetresonanztomographie (MRT) und 3) Therapie der resistenten Hypertonie durch
kathetergestutzte renale Sympathikusdenervation (RDN). Die gesundheitsbkonomische
Evaluation erfolgte mit Hilfe von Markov-Modellen oder mittels auf dem Bayes-Theorem
basierender Modellierung. Alle Daten und Modell-Parameter wurden der Literatur
entnommen. Die Kostenanalysen wurden aus Sicht der Kostentrager des deutschen
Gesundheitswesens durchgefuhrt. Als Effektivitatskriterium dienten gewonnene
Lebensjahre (LYs) und/oder qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALYs). Es wurden

jeweils umfangreiche Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.

Ergebnisse - In der ersten Kosteneffektivitatsanalyse betrugen die Prozedurkosten fur
die DCB-Angioplastie 3.488 € sowie 2.782 € fur die konventionelle Ballon-Angioplastie
(POBA). Uber einen 6-Monatszeitraum zeigte sich die DCB- gegeniiber der POBA-
Strategie kostengunstiger (4.028 € versus 4.169 €) und effektiver (0,497 versus 0,489
LYs). Eine erneute DES-Implantation war mit Prozedurkosten von 3.167 € behaftet und
war im Vergleich zur DCB-Therapie weniger effektiv (0,494 LYs) und kostenintensiver
(4.101 €). In der zweiten Analyse zeigte sich die kardiale Stress-MRT im Vergleich zur

Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) als kostengunstiger. Bei
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einer KHK-Pravalenz von 50% fielen bei der MRT im Vergleich zur SPECT niedrigere
Gesamtkosten pro korrekter KHK-Diagnose (6.120 € versus 7.065 €) und pro
hinzugewonnener Lebenszeit (AQALY) an (2.246 € versus 2.931 €). Die dritte
Kosteneffektivitatsanalyse  ergab, dass im Vergleich zur bestmoglichen
Pharmakotherapie die RDN in der Altersgruppe der 60-Jahrigen mit einen Gewinn von
0,98 QALYs (Manner) bzw. 0,88 QALYs (Frauen) bei zusatzlichen Kosten von 2.589 €
bzw. 2.044 € assoziiert war. Bei einer Zahlungsbereitschaft von 35.000 €/QALY blieb
die RDN mit 95%iger Wahrscheinlichkeit bis zu einem Alter von 78 Jahren (Manner)

bzw. 76 Jahren (Frauen) kosteneffektiv.

Schlussfolgerung - Die Analysen aus dem Bereich der kardiovaskularen
Hochleistungsmedizin konnten zeigen, dass 1) die DCB-Angioplastie eine uberwiegend
kostensparende Therapieoption fur die DES-Restenose darstellt, 2) die kardiale Stress-
MRT im Vergleich zur SPECT gesundheitsokonomisch attraktiver ist 3) die RDN eine
kosteneffektive Behandlung der resistenten Hypertonie darstellt. Innovative
medizinische Prozeduren fuhren nicht pauschal zu Kostensteigerungen, sondern

bedurfen einer differenzierten gesundheitsokonomischen Bewertung.



1.1.2 English Version

Background - The management of cardiovascular disease poses a significant
challenge for the German health care system, both medically and economically. In
addition to demographic change, technologic innovation is considered to be a major
cause of continuously rising health care costs. In the face of scarce health care
resources, cost-effectiveness analysis is becoming increasingly important. The aim of
the present thesis was a health economic evaluation of selected diagnostic and

therapeutic procedures from the field of cardiovascular high-performance medicine.

Methods - The analysis comprised the following three procedures: 1) treatment of
restenosis of a coronary drug-eluting stent (DES) with a drug-coated balloon (DCB), 2)
stress cardiovascular magnetic resonance (CMR) imaging for the detection of significant
coronary artery disease (CAD), and 3) treatment of resistant hypertension by catheter-
based renal sympathetic denervation (RDN). Health economic analyses were performed
using Markov models or models based on the equations of Bayes’ theorem. All data and
model parameters were derived from the literature. Cost analyses were conducted from
a German health care payer's perspective. The key effectiveness criterion was the
number of life years (LYs) and/or quality-adjusted life-years (QALYs) gained. Extensive

sensitivity analyses were performed, respectively.

Results - In the first cost-effectiveness analysis, initial procedure costs were 3,488 € for
DCB angioplasty and 2,782 € for plain old balloon angioplasty (POBA). Over a 6-month
horizon, the DCB strategy was found to be less costly (4,028 € versus 4,169 €) and
more effective (0.497 versus 0.489 LYs gained) than the POBA strategy. Repeat
stenting with a DES was associated with procedure costs of 3,167 € and was, in
comparison with the DCB therapy, less effective (0.494 LYs) and more cost-intensive
(4,101 €). In the second cost-effectiveness analysis, CMR was found be less costly
when compared to single photon emission computed tomography (SPECT) imaging. At
a prevalence of CAD of 50%, CMR incurred lower total costs than SPECT per correct
CAD diagnosis (6,120 € versus 7,065 €) and per lifetime (AQALY) gained (2,246 €
versus 2,931 €). The third cost-effectiveness analysis showed that, in comparison to
optimal pharmacotherapy, RDN gained 0.98 QALY's in men and 0.88 QALYs in women
60 years of age at additional costs of 2,589 € and 2,044 €, respectively. Given a



willingness-to-pay threshold of 35.000 €/QALY, RDN had a 95% probability to remain

cost-effective up to an age of 78 years in men and 76 years in women.

Conclusion - The analyses from the field of cardiovascular high-performance medicine
could show that 1) DCB angioplasty is a predominantly cost-saving treatment option for
DES restenosis, 2) that CMR is health economically more favorable when compared to
SPECT, and 3) that RDN offers a cost-effective treatment option for resistant
hypertension. Innovative medical procedures do not necessarily increase costs, but

rather require differentiated health economic evaluations.



1.2 Einleitung und Zielsetzung

Zahlreiche Staaten stehen vor der Herausforderung standig steigender
Gesundheitsausgaben. So sind in dem Zeitraum zwischen 1997 und 2007 die
Gesundheitsausgaben der Mitgliedslander der OECD (Organisation fur wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung) jahrlich starker angestiegen als die jeweiligen
Bruttoinlandsprodukte (durchschnittlich 4,1% versus 2,6%), d.h. ein immer groRerer
Anteil der erwirtschafteten Leistungen wird in diesen Landern fur die Gesundheit
aufgewendet [1]. Ursachlich fur die Kostensteigerung ist in erster Linie die
demographische Entwicklung mit der einhergehenden veranderten Altersstruktur der
Bevolkerung [2]. Zu den bedeutendsten Ursachen des Kostenanstieges im
Gesundheitswesen sollen aber auch neue medizinische Produkte und Technologien

gehoren, speziell aus dem Bereich der Hochleistungsmedizin [3].

Herz-Kreislauf-Erkrankungen zahlen in westlich gepragten Industrielandern zu den
Hauptursachen von Morbiditat und Mortalitat [4]. Aufgrund der hohen Verbreitung wird
in erster Linie der koronaren Herzkrankheit, dem Herzinfarkt und dem Schlaganfall die
grofldte Bedeutung zugemessen. Die Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen ist mit
z.T. erheblichen individuellen Krankheitsfolgen verbunden und verursacht im Vergleich
zu allen anderen Erkrankungsgruppen die hochsten Krankheitskosten. In Deutschland
beliefen sich zuletzt die Kosten fur die Pravention, Therapie, Rehabilitation sowie die
Pflege von Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf jahrlich ca. 37 Milliarden
Euro [5]. Aufgrund der hohen Pravalenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und wegen
teilweise sehr kostenintensiver Prozeduren, welche bei der Diagnostik und Therapie
dieser Erkrankungsgruppe zum Einsatz kommen, nimmt die kardiovaskulare Medizin
aus gesundheitsokonomischer Perspektive eine herausragende Position ein. Zudem ist
die Herz-Kreislauf-Medizin durch rasche Innovationszyklen charakterisiert. Dies trifft
insbesondere fur das therapeutische Spektrum der interventionellen Kardiologie sowie

fur die moderne Schnittbildgebung des Herzens zu [6,7].

Der Nutzen einer neuartigen diagnostischen oder therapeutischen Prozedur Iasst sich
durch klinische Studien ermitteln. Die gesundheitsokonomische Evaluation zielt mit Hilfe
von Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen darauf ab, diesen Nutzen in Relation zu den
aufgewendeten Mitteln (Kosten) zu bewerten [8]. Das Ziel der vorgelegten Arbeit ist es,
die folgende Auswahl innovativer diagnostischer und therapeutischer Prozeduren aus

dem Bereich der kardiovaskularen Hochleistungsmedizin gesundheitsbkonomisch zu
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evaluieren: 1) Therapie der Restenose eines Medikamenten-beschichteten Koronar-
Stents (DES) mittels Angioplastie mit einem Medikamenten-beschichteten Ballon
(DCB), 2) die Diagnose einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit (KHK) mittels
kardialer Stress-Magnetresonanztomographie (MRT) und 3) die Therapie der

resistenten Hypertonie durch kathetergestutzte renale Sympathikusdenervation (RDN).



1.3 Methodik

1.3.1 Allgemeine Methodik

Die drei in die vorliegende Dissertation einbezogenen gesundheitsbkonomischen
Analysen befassten sich mit der Kosteneffektivitat der Therapie einer koronaren DES-
Restenose mittels DCB-Angioplastie (Originalarbeit 1; siehe 3.1), der KHK-Detektion
mittels kardialer Stress-MRT (Originalarbeit 2; siehe 3.2) und der Therapie der
resistenten Hypertonie durch RDN (Originalarbeit 3; siehe 3.3). Die Analysen griffen
dabei sowohl auf allgemeine methodische Elemente der Gesundheitsokonomie (siehe
1.3.1) als auch auf spezifische Techniken zurlck (siehe 1.3.2). Letztere wurden in

Abhangigkeit vom Charakter der zu analysierenden Prozedur eingesetzt.

Gemal den Indikations- und Einsatzgebieten der jeweiligen Prozeduren, basierten alle
drei Kosteneffektivitdtsanalysen auf Modellen der entsprechenden Erkrankungen. Die
Modelle waren jeweils so aufgebaut, dass die zugrundeliegende klinische Realitat in
einem adaquaten MalR simuliet werden konnte. Aus der Vielzahl flr
gesundheitsokonomische Evaluationen etablierten Modellierungstechniken kam in zwei
Fallen ein Markov-Modell (Analysen zur DCB-Angioplastie und zur renalen Denervation)
und in einer Analyse (kardiale MRT) ein mathematisches Modell basierend auf dem
Bayes-Theorem zum Einsatz [9,10]. Jedes der Modelle basierte auf verschiedenen
Gesundheitszustanden (z.B. ,Gesund® oder ,Herzinsuffizienz) und durch Ereignisse
(z.B. Myokardinfarkt) ausgeldste Ubergdnge zwischen diesen Zustanden. Zu Beginn
der Simulation befanden sich jeweils alle Patienten in einem identischen
Ausgangszustand. Danach wurde das jeweilige Modell in definierten Zeitintervallen
(Zyklen) durchlaufen. In jedem Zyklus wurde kalkuliert, welcher Anteil der simulierten
Patienten sich in einem bestimmten Gesundheitszustand befand. Die
Wabhrscheinlichkeit eines Patienten ein bestimmtes Ereignis zu erleiden oder in einen
bestimmten Gesundheitszustand zu wechseln, wurde durch vorab definierte Parameter
festgelegt. Diese sogenannten Ubergangswahrscheinlichkeiten wurden der Literatur
entnommen und Dbasierten auf qualitativ hochwertigen Studienergebnissen,
Registerdaten oder Meta-Analysen [11-13]. In jedem durchlaufenen Zyklus wurden die
jeweiligen medizinischen Nutzeffekte und die damit einhergehenden Kosten addiert, so
dass zum Abschluss der jeweiligen Simulation die kumulative Kosteneffektivitat ermittelt

werden konnte. Als Vergleichsstandard und gleichsam als gesundheitsokonomische



,=Kontrollgruppe® zur jeweiligen innovativen Prozedur diente das jeweils routinemafig
eingesetzte Verfahren. So wurde beispielsweise die kardiale Stress-MRT mit der
kardialen SPECT vergleichen (siehe 1.3.2). Auf diese Weise konnte die inkrementelle
Kosteneffektivitat und damit der Stellenwert des neuartigen Verfahrens zur jeweils

etablierten diagnostischen oder therapeutischen Herangehensweise dargestellt werden.

Als Effektivitatskriterium diente in allen drei Analysen die Fahigkeit der evaluierten
Prozeduren die Lebenserwartung der Patienten zu verbessern, ausgedrickt in Form
von gewonnenen Lebensjahren (LYs; life years). Um dem Umstand Rechnung zu
tragen, dass bestimmte Prozeduren nicht nur zu einer Lebenszeitverlangerung, sondern
auch zu einer verbesserten Lebensqualitat fuhren kdonnen, wurde in zwei Arbeiten
(kardiale MRT und renale Denervation) als zusatzliche Effektivitatsgrofie
qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALYSs; quality-adjusted life-years) verwendet. Das
QALY-Konzept beschreibt in stark vereinfachender Weise das menschliche Leben mit
Hilfe der Lebenserwartung (quantitative Dimension) und der Lebensqualitat (qualitative
Dimension) [14]. Jeder Gesundheitszustand der verwendeten Modelle wurde anhand
von Daten aus der Literatur bezlglich seiner Lebensqualitat bewertet, wobei die
Bewertungsskala sich von ,0“ (Tod) bis ,1“ (perfekter Gesundheitszustand) erstreckte.
Die QALYs berechneten sich aus der Zeitspanne, die in einem Gesundheitszustand
verbrachte wurde multipliziert mit der dem jeweiligen Zustand zugeschriebenen

Lebensqualitat.

Neben der Ermittlung des klinischen Nutzens hangt das Ergebnis einer
gesundheitskonomischen Analyse entscheidend von der Kostenermittlung ab und von
der Perspektive aus der diese Ermittlung erfolgt. Alle drei Kosteneffektivitatsanalysen
der vorliegenden Arbeit wurden aus Sicht des wichtigsten Kostentragers des deutschen
Gesundheitswesens, der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), durchgefuhrt. Far
die Kostenermittlung waren demnach nur Kosten relevant, welche durch die GKV
erstattet wurden. Die Kosten fiur stationare Gesundheitsleistungen wurden mit Hilfe des
jeweils aktuellen deutschen DRG (Diagnosis Related Groups)-Katalogs identifiziert.
Kosten fur ambulante medizinische Leistungen wurden anhand des EBM (Einheitlicher
Bewertungsmalstab) ermittelt, Kosten fur medikamentdse Therapie mit Hilfe des
Arzneimittelverzeichnisses ,Rote Liste”. Wichtige zu differenzierende Kostenarten
waren ,Prozedurkosten® (z.B. Kosten fur die Durchflihrung einer DCB-Angioplastie) und

,Gesamtkosten®, d.h. die Summe aller einschlie3lich im weiteren Verlauf auftretenden
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Kosten (z.B. Kosten fuir medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung nach
perkutaner Koronarintervention oder das Auftreten von Komplikationen wie z.B. eines
Myokardinfarktes). Alle Kosten wurden inflationsbereinigt und falls erforderlich, erfolgte
eine Abzinsung (Diskontierung) der Kosten (und des Nutzens) mit einem jahrlichen
Prozentsatz von 3%. Als Zahlungsbereitschaft fur den Gewinn eines
qualitatsadjustierten Lebensjahres wurde ein international akzeptierter Korridor von
25.000-35.000 €/QALY zugrunde gelegt [15].

Zu allen drei Kosteneffektivitatsanalysen gehorten umfangreiche Sensitivitatsanalysen.
Diese Analysen wurden durchgefuhrt, um die mathematische Robustheit der
gesundheitsbkonomischen Modellierung zu Uberpriafen und um die Unsicherheit der
Resultate abzuschatzen [16]. Die Unsicherheit resultierte zum einen daher, dass die
meisten Modellparameter eine Schwankungsbreite aufwiesen und keine Punktwerte
darstellten und zum anderen daher, dass manche Parameter wegen mangelnder
Evidenz auf Schatzungen oder Annahmen beruhten. Es kamen sowohl univariate
deterministische als auch probabilistische Sensitivitatsanalysen zur Anwendung [16].
Bei der univariaten Sensitivitdtsanalyse wurde jeweils nur ein Parameter innerhalb
eines plausiblen Wertespektrums variiert. Bei Stabilitat aller Gbrigen Parameter liel3 sich
so der Einfluss des analysierten Parameters auf die Resultate des Basisfallszenarios
darstellen und daruber hinaus feststellen, welche Eingangsvariable den groften
Einfluss auf die Modellergebnisse hatte. Die probabilistische Sensitivitatsanalyse
hingegen variierte alle Modellparameter innerhalb eines definierten
Schwankungsbereiches auf einmal und konnte auf diese Weise den Einfluss der

gesamten Parameterunsicherheit auf die Resultate darstellen.

Alle Analysen wurden mit Hilfe der Software-Programme TreeAge Pro 2012 (TreeAge
Software, Inc., Williamstown, MA, USA) und Excel fur Windows (Microsoft Office 2010,
Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) durchgefuhrt.

1.3.2 Spezielle Methodik

In der Analyse zur Kosteneffektivitat der DCB-Angioplastie zur Behandlung der DES-
Restenose (Originalarbeit 1; siehe 3.1) betrug die Laufzeit des Markov-Modells 6
Monate mit Zykluslangen von einem Monat. Als Vergleichstherapien wurden sowohl die

Angioplastie mit einem unbeschichteten Ballon (POBA) als auch eine erneute DES-
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Implantation simuliert. Die Modellannahmen legten sowohl beim DCB (SeQuent
Please®, B. Braun Melsungen AG, Berlin, Deutschland) als auch beim DES (Taxus
Liberté®, Boston Scientific, Natick, MA, USA) eine Beschichtung mit Paclitaxel

zugrunde. Wegen des Zeithorizontes <1 Jahr war keine Diskontierung notwendig.

Die Studie zur kardialen Stress-MRT (Originalarbeit 2; siehe 3.2) verglich dieses
Verfahren primar mit einem zweiten nicht-invasiven Verfahren, namlich der kardialen
SPECT-Bildgebung (Szintigraphie). Das MRT-Protokoll sah u.a. Adenosin als Stressor
und eine myokardiale Vitalitatsdiagnostik (sog. Late-Gadolinium-Enhancement) vor. Die
invasive Koronarangiographie diente jeweils als diagnostischer Goldstandard. Eine
signifikante KHK wurde definiert als =270%-ige Stenose einer grolden Koronararterie
oder als 250%-ige Stenose des linken Hauptstamms. Die KHK-Pravalenz der
simulierten Patientenkohorte betrug im Basisfallszenario 50%, konnte aber in 10%-
Schritten zwischen 10-100% variiert werden. Da die kardiale MRT derzeit nicht
spezifisch im EBM-Vergutungskatalog abgebildet ist, erfolgte die Kostenermittlung
anhand der GOA (Gebiihrenordnung fiir Arzte). Die Effektivitat der bildgebenden
Verfahren wurde auf zweierlei Weise definiert: erstens als die Fahigkeit, einen Patienten
mit KHK korrekt zu identifizieren und zweitens als das Potenzial, die Prognose des
Patienten durch das Ermoglichen einer adaquaten medizinischen Behandlung zu
verbessern (klinischer Nutzen; bestimmt in gewonnenen QALYs). Wichtigerweise
wurden die QALY's nicht absolut kalkuliert, sondern als relativer Hinzugewinn (AQALY),

um einen Vergleich der verschiedenen Verfahren zur KHK-Detektion zu ermdglichen.

In der Analyse zur Kosteneffektivitat der RDN (Originalarbeit 3; siehe 3.3) wurde als
antihypertensive  Vergleichstherapie eine medikamentose Mehrfachkombination
gewahlt. Das verwendete Markov-Modell erlaubte eine geschlechts- und
altersspezifische Evaluation der RDN. Der potenzielle Simulationszeitraum des Modells
war von 30 bis 100 Jahren oder Tod. Die Zykluslange betrug 1 Jahr. Zu Beginn des
Modells waren alle Patienten gesund und frei von kardiovaskularen Erkrankungen. Im
Verlauf konnten dann folgende Krankheitsereignisse auftreten: Myokardinfarkt, Angina
pectoris, Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder terminale Niereninsuffizienz. Der
therapeutische Effekt der RDN wurde als Risikominderung fur hochdruckbedingte
Morbiditat und Mortalitdt modelliert [17]. Im Basisfallszenario war der systolische
Eingangsblutdruck aller Patienten mindestens 160 mmHg und der therapeutische Effekt

der RDN wurde als Reduktion des systolischen Blutdrucks um -20 mmHg modelliert.
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1.4 Ergebnisse

1.4.1 Kosteneffektivitat der Koronarangioplastie mit einem Medikamenten-

beschichteten Ballon bei Restenosen beschichteter Stents

Im Basisfallszenario betrugen die Prozedurkosten fur die DCB-Angioplastie 3.488 €
sowie 2.782 € fur die konventionelle Ballon-Angioplastie (POBA) (Originalarbeit 1; siehe
3.1). Trotz hoherer Prozedurkosten fur die DCB-basierte Revaskularisation zeigte sich
Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten, dass die DCB- gegenuber der
POBA-Strategie mit niedrigeren Gesamtkosten (4.028 € versus 4.196 €) und einer
hoheren Effektivitat (0,497 LYs versus 0,489 LYs) assoziiert war. Die Strategie einer
erneuten DES-Implantation war mit initialen Prozedurkosten in Hohe von 3.167 €
verbunden und erbrachte 0,494 LYs zu Gesamtkosten von 4.101 €. Die DCB-
Angioplastie zeigte sich damit gegenuber der DES-Implantation im Verlauf ebenfalls als

kostengunstiger und effektiver.

Die univariate deterministische Sensitivitatsanalyse ergab, dass Variationen der
Eingangsparameter nur zu Veranderungen der resultierenden Gesamtkosten aber nicht
zu Anderungen der klinischen Effektivitat flihrten. Die DCB-Angioplastie war damit der
POBA als auch der DES-Implantation in Bezug auf das klinische Ergebnis (gewonnene
Lebensjahre) in allen Szenarien Uberlegen. Den grofdten Einfluss auf das
Basisfallszenario hatten die Prozedurkosten, die Haufigkeit zur Notwendigkeit einer
erneuten Revaskularisation (target lesion revascularization) sowie die Kosten fur die
Thrombozytenaggregationshemmung. In der probabilistischen Sensitivitatsanalyse
fuhrte die DCB-Angioplastie im Vergleich zur POBA in allen Simulationen zu einer
verbesserten Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie zu einer Kostenersparnis in 88,9%
der Simulationen. In den Ubrigen Simulationen zeigte sich die DCB-Angioplastie unter
Annahme einer Zahlungsbereitschaft von 25.000 €/LY als kosteneffektiv. Im Vergleich
zur DES-Strategie war die DCB-Angioplastie durchgehend effektiver und war in 95%
aller Simulationen kostengunstiger. Bei 5% der Simulationen zeigte sich die DCB-

Angioplastie bis zu einem Schwellenwert von 25.000 €/LY als kosteneffektiv.

Die DCB-Angioplastie zur Therapie einer DES-Restenose stellte sich somit im Vergleich
zur POBA oder zu einer erneuten DES-Implantation und unter Annahme einer
Zahlungsbereitschaft von 25.000 €/LY als durchgehend kosteneffektiv und zu einem

hohen Prozentsatz als kostensparend dar.
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1.4.2 Kosteneffektivitat der kardialen Stress-Magnetresonanztomographie zur

Detektion signifikanter Koronarstenosen

Die Prozedurkosten betrugen 703 € fur die kardiale Stress-MRT, 504 € fur die kardiale
SPECT und 2.926 € fur die invasive Koronarangiographie (Originalarbeit 2; siehe 3.2).
Im Basisfallszenario (KHK-Pravalenz 50%) fielen bei der MRT im Vergleich zur SPECT
niedrigere Gesamtkosten pro korrekter KHK-Diagnose (6.120 € versus 7.065 €) und pro
AQALY an (2.246 € versus 2.931 €). Wurden die Gesamtkosten pro korrekt gestellter
KHK-Diagnose (1. Effektivitatskriterium; siehe 1.3.2) gegenuber der KHK-Pravalenz
aufgetragen (10-100%), so ergab sich fur alle drei Verfahren (MRT, SPECT und
invasive Koronarangiographie) ein hyperbolischer Ruckgang der jeweiligen
Gesamtkosten bei Zunahme der KHK-Pravalenz, gleichbedeutend einer besseren
Kosteneffektivitat aller Verfahren mit steigender KHK-Pravalenz. In gleicher Weise
sanken mit steigender KHK-Pravalenz die Kosten in Bezug auf den klinischen Nutzen
im Sinne von hinzugewonnenen QALYs (2. Effektivitatskriterium; siehe 1.3.2). Im
Bereich niedriger KHK-Pravalenz (20%) war die kardiale Stress-MRT die
kostengunstigste diagnostische Prozedur, gefolgt von SPECT. Beide nicht-invasive
Verfahren zeigten sich bei niedriger Pravalenz auch bedeutend gunstiger im Vergleich
zur invasiven Koronarangiographie. Bei einer mittleren Erkrankungs-Pravalenz (50%)
blieb die kardiale MRT weiterhin das kostengunstigste Verfahren. Bei hohen KHK-
Pravalenzen (80%) zeigte sich die primare invasive Koronarangiographie als die
kostenglnstigste diagnostische Strategie. Im direkten Vergleich der beiden nicht-
invasiven Verfahren untereinander zeigte die kardiale MRT sowohl eine konstant
bessere Kosteneffektivitdt als auch ein besseres Kosten-Nutzen-Verhaltnis als die
kardiale SPECT, trotz der hoheren Prozedurkosten fur die MRT.

Die umfangreich durchgefuhrte univariate deterministische Sensitivitatsanalyse zeigte,
dass die gunstigere Kosteneffektivitat und das bessere Kosten-Nutzen-Verhaltnis der
kardialen MRT gegenuber der SPECT in allen simulierten Szenarien bestehen blieb.
Die einflussreichsten Parameter stellten die diagnostische Sensitivitat der SPECT und
der MRT, die Kosten fur SPECT und MRT sowie die durchschnittlichen
Behandlungskosten einer Komplikation (Myokardinfarkt und/oder Schlaganfall) dar.
Oberhalb eines Schwellenwertes der KHK-Pravalenz von 60% erwies sich eine primare

invasive Koronarangiographie als das 6konomischste Diagnoseverfahren.
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1.4.3 Kosteneffektivitat der renalen Sympathikusdenervation zur Therapie der

resistenten Hypertonie

Die Kosten fur die Durchfuhrung der RDN-Prozedur betrugen 4.446 € (Originalarbeit 3;
siehe 3.3). Das Markov-Modell simulierte getrennt nach Geschlecht alle Altersgruppen
zwischen 30 und 90 Jahren. Im Basisfallszenario zeigte sich die Behandlung der
resistenten Hypertonie mittels RDN im Vergleich zu einer bestmoglichen
medikamentdsen Therapie als durchgehend effektiver in Bezug auf hinzugewonnene
QALYs, wies jedoch gegenuber der medikamentdosen Therapie auch hohere Kosten
auf. So war die RDN in der Altersgruppe der 60-Jahrigen mit einem Gewinn von 0,98
QALYs (Manner) bzw. 0,88 QALY (Frauen) bei zusatzlichen Kosten von 2.589 € bzw.
2.044 € assoziiert. Mit zunehmendem Alter bei Therapiebeginn (Durchfihrung der RDN-
Prozedur) stiegen die Kosten, die pro gewonnenem QALY aufgewendet werden
mussten, d.h. in jungeren Altersgruppen zeigte sich prinzipiell ein glinstigeres Verhaltnis
von Effektivitat (gewonnene QALYs) zu eingesetzten finanziellen Mitteln. Ein friher
Therapiezeitpunkt besal® damit eine gunstigere Kosteneffektivitat als ein spaterer. Im
Basisfallszenario war die RDN aufgrund der hoheren initialen Kosten im Vergleich zur
medikamentdosen Therapie zwar immer eine Kkosteneffektive, jedoch nie eine

kostensparende Behandlungsstrategie.

In der deterministischen Sensitivitdtsanalyse zeigten sich die Ergebnisse des
Basisfallszenarios als mathematisch stabil gegenuber Veranderungen der
Eingangsparameter. Die Modellergebnisse wurden am starksten vom Ausmaly der
blutdrucksenkenden Wirkung der RDN-Prozedur, dem prozentualen Anteil von RDN-
Non-Respondern (Therapieversagern) sowie der HOhe der Prozedurkosten fur die
Durchfihrung der RDN beeinflusst. Obwohl nicht kostensparend, so blieb die RDN-
Therapie im Prinzip in allen betrachteten deterministischen Szenarien kosteneffektiv.
Die probabilistische Sensitivitdtsanalyse konnte zeigen, dass bei einer angenommenen
Zahlungsbereitschaft von 35.000 €/QALY die RDN mit einer 95%igen
Wahrscheinlichkeit bis zu einem Alter von 78 Jahren (Manner) bzw. 76 Jahren (Frauen)
kosteneffektiv blieb. Bei einer hoherschwelligen Zahlungsbereitschaft (>35.000 €/QALY)
blieb die RDN-Therapie auch in noch hoheren Altersgruppen (>80 Jahre) kosteneffektiv.
In diesen Altersgruppen wies die RDN-Therapie bei Mannern eine vorteilhaftere

Kosteneffektivitat auf als bei Frauen.
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1.5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit evaluierte die Kosteneffektivitat von drei ausgewahlten
diagnostischen und therapeutischen Prozeduren aus dem Bereich der kardiovaskularen
Hochleistungsmedizin. Die untersuchten innovativen Prozeduren waren gegenuber den
jeweiligen Standardverfahren durchweg kosteneffektiv und teilweise kostensparend. Es

zeigten sich folgende Hauptbefunde:

- Die DCB-Angioplastie stellt fur die DES-Restenose gegenuber einer
konventionellen Ballonangioplastie (POBA) und gegenuber einer erneuten DES-
Implantation eine durchweg kosteneffektive und Uberwiegend sogar

kostensparende Therapieoption dar.

- Die kardiale Adenosin-Stress-MRT ist im Vergleich zur kardialen SPECT-
Bildgebung das kosteneffektivere Verfahren zur Detektion einer signifikanten
KHK und weist zudem ein besseres Kosten-Nutzen-Verhaltnis in Bezug auf

hinzugewonnene QALY's auf.

- Die katheterbasierte RDN-Therapie stellt im Vergleich zu einer bestmoglichen
medikamentosen Therapie sowohl bei Mannern als auch bei Frauen eine

kosteneffektive Behandlungsoption der resistenten Hypertonie dar.

Die Analyse zur DCB-Angioplastie (Originalarbeit 1; siehe 3.1) untersuchte erstmals die
Kosteneffektivitat dieses Verfahrens zur Behandlung von Patienten mit DES-
Restenosen. In-Stent-Restenosen stellen eine haufige Komplikation in der
interventionellen Koronartherapie dar. Zwar konnte die Inzidenz von Restenosen durch
die Einfuhrung von DES deutlich reduziert werden, sie betrifft aber dennoch 10-15%
aller Patienten, denen ein solcher Medikamenten-beschichteter Stent implantiert wurde
[18]. Trotz erwiesener klinischer Wirksamkeit der DCB-Technologie gibt es nur wenige
Daten zu ihrer Kosteneffektivitat [11]. Eine karzlich erschienene Analyse konnte zeigen,
dass die Behandlung von Restenosen unbeschichteter Stents (BMS; bare metal stents)
mittels DCB-Angioplastie eine 6konomisch sehr attraktive Therapieoption darstellt [19].
Gegenuber einer DES-Implantation ergaben sich durch den Einsatz der DCB-
Angioplastie Uber einen 12-Monats-Zeitraum Kosteneinsparungen in Hohe von 1.174 €.
In Ubereinstimmung zu unserer Studie wurden in der BMS-Analyse die hoheren initialen

Prozedurkosten der DCB-Angioplastie im weiteren Verlauf mehr als ausgeglichen. Dies
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war u.a. auf reduzierte Medikamentenkosten in der DCB-Kohorte zurtckzufuhren, weil
nach einer DCB-Angioplastie im Vergleich zu einer DES-Implantation die duale
Thrombozytenaggregationshemmung nur fur einen relativ kurzen Zeitraum indiziert ist.
Die Kosteneinsparungen in unserer Studie waren im Vergleich zur BMS-Analyse jedoch
geringer. Aus dem kurzeren Beobachtungszeitraum unserer Studie kdnnen nur relativ
geringe Kosteneinsparungen erwachsen. Wirde man die Daten zur klinischen
Wirksamkeit der DCB-Angioplastie Uber den publizierten 6-Monats-Zeitraum hinaus
ausdehnen, so waren hohere Kosteneinsparungen zu erwarten [11]. Unsere Analyse
fuBte jedoch auf konservativen Kalkulationsannahmen, so dass diese Extrapolation
nicht durchgefuhrt wurde. Dies fuhrt aber am ehesten dazu, dass das vorteilhafte
Kosten-Nutzen-Verhaltnis der DCB-Angioplastie bei der gegebenen Indikation
unterschatzt wird. Aufgrund des relativ kurzen Betrachtungszeitraumes wurde zudem
auf eine Qualitatsadjustierung der hinzugewonnenen Lebensjahre verzichtet. Es sollte
beachtet werden, dass die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse Uber Deutschland
hinaus begrenzt ist und dass die DCB-Technologie noch nicht in allen Landern
zugelassen ist. Weiterhin wurde die Studie auf Paclitaxel-beschichtete Ballons
beschrankt. Die  Ergebnisse der Studie konnen nicht auf andere
Medikamentenbeschichtungen Ubertragen werden, da fur die DCB-Technologie kein
Klasseneffekt existiert [20].

Die zweite Kosteneffektivitatsanalyse untersuchte erstmalig die kardiale Adenosin-
Stress-MRT sowohl im Vergleich zur SPECT-Bildgebung als auch im Vergleich zur
invasiven Koronarangiographie (Originalarbeit 2; siehe 3.2) in Deutschland. Die kardiale
Schnittbilddiagnostik, einschliellich der MRT-Bildgebung, war in den letzten Jahren
durch eine z.T. sprunghafte technologische Weiterentwicklung charakterisiert [7].
Moderne MRT-Gerate, welche zu Untersuchungen des Herzens in der Lage sind,
gehen meistens mit relativ hohen Kosten fur Investition und Betrieb einher, die sich
dann wiederum in den Kosten fur eine MRT-Untersuchung niederschlagen konnen. In
der Tat waren auch in unserer Analyse die Kosten fur eine kardiale Stress-MRT-
Untersuchung signifikant hoher als die einer SPECT-Untersuchung (703 € versus 504
€). Allerdings ging die kardiale Stress-MRT im Vergleich zur SPECT-Untersuchung
hinsichtlich der KHK-Detektion auch mit einer hoheren Sensitivitat (82% versus 67%)
und Spezifitit (86% versus 83%) einher [12]. In Ubereinstimmung mit einer aktuellen

Studie konnten wir zeigen, dass sich diese hohere diagnostische Genauigkeit der
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kardialen MRT sowohl in eine vorteilhaftere Kosteneffektivitat als auch in ein besseres
Kosten-Nutzen-Verhaltnis Ubertragt [21]. Unsere Modellanalysen zeigten ferner, dass
die untersuchten bildgebenden Verfahren im Bereich niedriger KHK-Pravalenz
gesundheitsokonomisch wesentlich unattraktiver sind als in hohen Pravalenzbereichen.
Dies ist dadurch erklarlich, dass bei niedriger Pravalenz nur einzelne KHK-Falle
diagnostiziert werden und die untersuchte Patientenkohorte damit insgsamt nur wenig
von der Diagnostik profitiert. Bei hoher Pravalenz werden entsprechend mehr Patienten
mit einer KHK identifiziert, die dann einer adaquaten Therapie zugefUhrt werden
konnen. Interessanterweise  wurde die  primar  durchgeflihrte invasive
Koronarangiographie ab  einer KHK-Pravalenz von >60% das aus
gesundheitsokonomischer Sicht zu praferierende Verfahren. Dieser Schwellenwert
deckt sich mit aktuellen klinischen Empfehlungen zur Diagnostik bei vermuteter KHK
[22]. Ursachlich fur diese Beobachtung ist die Tatsache, dass in Bereichen hoher KHK-
Pravalenz die nicht-invasive Diagnostik (einschlieBlich MRT) aufgrund ihrer im
Vergleich zur invasiven Koronardiagnostik (Goldstandard) nicht perfekten
diagnostischen Genauigkeit KHK-Patienten nicht als solche diagnostiziert. Diese falsch-
negativen Untersuchungsergebnisse fuhren potenziell zu erhdhten Kosten, u.a. durch
das Auftreten vermeidbarer Krankheitsereignisse (z.B. Myokardinfarkt) und reduzieren
damit die Kosteneffektivitat. Ein wichtiger Schritt zur Entscheidung, welches
diagnostische Verfahren zum Einsatz kommen soll (nicht-invasiv versus invasiv), ist
demnach die patientenindividuelle Risikoabschatzung einschlieRlich der Ermittlung der
Pratestwahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK. Sollte ein nicht-invasives
Verfahren eingesetzt werden, so ware aus gesundheitsokonomischer Perspektive die
kardiale Stress-MRT gegenuber der SPECT-Bildgebung zu bevorzugen. Naturlich
sollten in diese Entscheidung auch andere Faktoren, wie beispielsweise Verfugbarkeit
der jeweiligen Untersuchungsmethode oder strahlenhygienische Uberlegungen (MRT

als strahlungsfreies Verfahren) einbezogen werden.

In der Studie zur RDN-Therapie (Originalarbeit 3; siehe 3.3) wurde erstmals umfassend
die Kosteneffektivitat dieses Behandlungsansatzes fur die resistente Hypertonie in
Deutschland untersucht. Jegliche Bluthochdruckbehandlung hat primar das Ziel, die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat zu reduzieren. Der gesundheitsokonomische
Vorteil einer effektiven Therapie ergibt sich vorrangig aus einer Vermeidung von

Folgekosten fur hypertoniebedingte Akutereignisse (z.B. Schlaganfall) oder chronische
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Endorganschaden (z.B. dialysepflichtige Niereninsuffizienz). Die Ergebnisse unserer
Analyse zeigen, dass die renale Sympathikusdenervation eine kosteneffektive
Behandlungsoption darstellt, und zwar umso mehr, je friher die Prozedur durchgefuhrt
wird. Je langer die durchschnittliche Lebenserwartung nach Durchfihrung der RDN-
Prozedur ist, desto mehr QALYs konnen in der Folge akkumuliert und desto mehr
kostenintensive kardiovaskulare Ereignisse konnen vermieden werden. Wird die
Prozedur in einem hoheren Lebensalter durchgefuhrt, so bleibt statistisch betrachtet
eine zu kurze verbleibende Zeitspanne, um die positiven Wirkungen der RDN-Therapie
in ein akzeptables Kosteneffektivitatsverhaltnis UberflUhren zu kénnen. Die klinische
Wirksamkeit der RDN-Therapie in Bezug auf die Blutdrucksenkung wurde vornehmlich
in den Symplicity-Studien dokumentiert, die 36 Monate nach der Prozedur eine
Senkung des systolischen Blutdrucks von -33 mmHg zeigen konnten [13,23,24]. Unsere
Modellierung ging zum Zweck einer konservativen Kalkulation von einer Reduktion von
-20 mmHg aus. Wurden starkere Blutdrucksenkungen simuliert (-30 mmHg), so zeigte
sich gegenuber den Ergebnissen des Basisfallszenarios eine noch vorteilhaftere
Kosteneffektivitat der RDN-Therapie. Trotz der gezeigten klinischen Wirksamkeit des
Verfahrens existieren bislang kaum gesundheitsOkonomische Bewertungen.
Ubersteinstimmend mit unseren Ergebnissen konnte eine kirzlich verdffentlichte US-
amerikanische Studie die Kosteneffektivitdat der RDN-Therapie belegen [25]. Dieser
Befund ist insofern wichtig, als dass unsere Analyse nahezu vollstandig auf die
Verwendung von US-basierten Daten verzichtete und die Modellierung auf Grundlage
deutscher und nordeuropaischer Daten erfolgte. Die Ubereinstimmung mit der US-
amerikanischen Analyse unterstreicht aus wunserer Sicht die Validitat unserer

Ergebnisse.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass innovative diagnostische und
therapeutische Prozeduren nicht zwangslaufig zu Kostensteigerungen fihren mussen.
Zwar waren alle untersuchten Verfahren mit hoheren initialen Prozedurkosten
verbunden, zeigten aber auch eine bessere klinische Effektivitat als das jeweilige
Standardverfahren. Dies fuhrte in der Folge durchweg zu einer gesundheitsokonomisch
akzeptablen Kosteneffektivitat und teilweise sogar zu Kosteneinsparungen. Um eine
differenzierte und vollstandige Bewertung innovativer medizinischer Prozeduren
vornehmen zu konnen, sollte neben einer klinischen Prufung idealerweise immer auch

eine gesundheitsokonomische Evaluation erfolgen.
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