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Antikoagulation mit oralen Vitamin-K-Antagonisten
bei Risikopatienten: klinischer und wirtschaftlicher

Nutzen einer adäquaten Prävention
K. Neeser1, K. Erny-Albrecht1, H. Völler2, C. Weber1

Kurzfassung: Hintergrund und Fragestellung: Die
Langzeit-Antikoagulation von Patienten mit Risikofak-
toren für thromboembolische Ereignisse (Vorhofflim-
mern, mechanischer Herzklappenersatz) mittels oraler
Vitamin-K-Antagonisten (OVKA) ist einerseits eine ef-
fektive Möglichkeit zur Primär- und Sekundärpräven-
tion, setzt aber andererseits eine konsequente Über-
wachung des Gerinnungsstatus voraus, da dieser Sub-
stanzgruppe das Risiko hämorrhagischer Blutungen
immanent ist. Die vorliegende pharmako-ökonomische
Analyse hatte zum Ziel, die Frage der Effizienz von
OVKA im Vergleich zur klassischen Prophylaxe mit Ace-
tylsalicylsäure (ASS) sowie die Effizienz in Abhängig-
keit von der Monitoringmethode zu prüfen.

Methodik: Zur pharmako-ökonomischen Beurtei-
lung wurden zwei Markov-Modelle entwickelt. Hierzu
wurden einerseits Ereignisse wie Blutungen, Schlag-
anfall und Mortalität, die Therapie- und Monitoring-
kosten sowie die Ereigniskosten aus der Literatur er-
mittelt. Mittels Modellsimulationen wurden darauf für
verschiedene Risikogruppen die Mortalität, die Ge-
samtkosten und die Anzahl gewonnener Lebensjahre
in den einzelnen Behandlungskollektiven berechnet.

Ergebnisse: Die 10-Jahres-Mortalität bei Patienten
mit Vorhofflimmern variierte je nach Risikogruppe zwi-
schen 25,4 % und 75,7 %, die Gesamtbehandlungs-
kosten lagen für diesen Zeitraum zwischen EUR 2867
und EUR 22.071. Die Prävention mittels OVKA war ge-
genüber derjenigen mit ASS bei allen Risikogruppen
mit einer verminderten Mortalität verbunden. In den
Gruppen mit CHADS2-Scores von 0 bis 2 war die Be-

handlung mit ASS bezüglich Kosten der OVKA-Präven-
tion überlegen. Bei Score-Werten ≥ 3 ging die OKVA-
Therapie – neben einer verminderten Mortalität – zu-
dem mit geringeren Gesamtkosten einher. Bezüglich
der Monitoringmethode ergab die Patientenselbstmes-
sung gegenüber dem ambulanten Monitoring bei allen
Alterskategorien eine höhere Lebenserwartung bei
gleichzeitig verminderten Gesamtkosten.

Folgerungen: Nicht nur bei Hochrisikopatienten,
sondern bereits bei Patienten mit einem mäßigen Risi-
ko kann eine Therapie mit OVKA, verbunden mit Pati-
entenselbstmessung, einen klinischen und wirtschaft-
lichen Nutzen generieren.

Abstract: Anticoagulation with Oral Vitamin-
K-Antagonists in Risk Patients: Clinical and
Economical Benefit of an Adequate Preven-
tion. Background: Long-term anticoagulation with oral
vitamin-K-antagonists (OVKA) in patients with risk fac-
tors (atrial fibrillation [AF], mechanical heart valve re-
placement [MVR]) represents an effective method in
the primary and secondary prevention of thromboem-
bolic complications. However, due to the fact that these
drugs have the potential to induce severe haemor-
rhagic events, the use of OVKA requires close monitor-
ing of the anticoagulation level. The aim of this phar-
maco-economic analysis was to assess the efficacy of
OVKA compared to acetylic salicylic acid (ASA) as well
as the efficiency depending on the method of monitor-
ing (self-measurement vs. ambulatory monitoring).

Methods: A pharmaco-economic analysis was per-
formed using two Markov models to assess the out-
comes of using OVKA and ASA in patients with diag-
nosed AF and the method of monitoring in patients
with MVR. The models included the clinical complica-
tions of bleeding, stroke and mortality as well as treat-
ment, monitoring and complication related costs, which
were derived from published sources. For both sce-
narios, the cumulated ten-year mortality, total costs
and life years gained were calculated for different risk
groups.

Results: In patients with AF, the cumulated 10-year
mortality varied between 25.4 % and 75.7 % according
to patient risk category; the total costs ranged from
EUR 2867 to EUR 22,071. For the low-risk patient group
(CHADS2 score between 0 and 2), OVKA treatment re-
sulted in a moderate improvement in survival com-
pared to ASA treatment, however, the higher cost of
OVKA yielded a cost per life year gained between
EUR 193,503 and EUR 104. In contrast, the OVKA-
treated group with a CHADS2 score ≥ 3 showed a re-
duced mortality and lower total costs. Patient self-
monitoring was associated with lower mortality and
lower total cost compared to ambulant monitoring in all
age groups.

Conclusion: The use of OVKA in AF patients is not
only a valuable treatment for high-risk patients but also
for moderate-risk patients and patient self-measure-
ment is a valuable alternative to ambulant monitoring.
J Kardiol 2006; 13: 313–20.
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Einleitung

Patienten mit Vorhofflimmern (VF) haben gegenüber dem
Durchschnitt der gleichaltrigen Gesamtpopulation ein
vergleichbar 5fach höheres Schlaganfallrisiko. Eine Therapie
mit OVKA vermag das Risiko eines Schlaganfalls maßgeblich
zu senken [1, 2]. Patienten mit VF erleiden zudem schwerere
Formen des Schlaganfalls verbunden mit höherer Mortalität
und größerem Behinderungsgrad als Patienten ohne VF [3].

In Deutschland wird die Zahl der über 65jährigen Personen
von 14 Millionen im Jahr 2002 auf 22 Millionen im Jahr
2050 zunehmen [4]. Bei einer Inzidenz des Vorhofflimmerns
in dieser Altersgruppe von 5 % ist eine erhebliche Steigerung
der zu erbringenden medizinischen Leistungen aufgrund

ischämischer Komplikationen zu erwarten [5]. Eine für das
Jahr 2000 in Großbritannien durchgeführte Schätzung der
durch Vorhofflimmern verursachten Kosten kommt zum
Schluß, daß sich diese auf ca. 655 Millionen EUR oder
0,97 % der Ausgaben des National Health System (NHS)
belaufen. Im Jahr 1995 wurden mehr als 55.000 Hospital-
einweisungen aufgrund von Vorhofflimmern verzeichnet, bei
8 % der Männer und bei 11 % der Frauen waren Schlaganfälle
der primäre Einweisungsgrund [5].

Metaanalysen und randomisierte klinische Studien zur Wirk-
samkeit und Sicherheit prophylaktischer Medikationen bei
Patienten mit Vorhofflimmern zeigen – gegenüber Placebo –
unter OVKA eine Reduktion ischämischer Schlaganfälle um
62 % bzw. unter Acetylsalicylsäure (ASS) um 22 % auf [1, 6, 7].
Indessen liegt die Häufigkeit schwerer Blutungen mit 2,2 %/
Jahr unter OVKA signifikant höher als unter ASS (1,3 %/Jahr).
Diese medikationsspezifische Differenz hämorrhagischer
Komplikationen wird weder durch das Alter noch durch an-
dere Risikofaktoren beeinflußt [1, 8]. Ein Vergleich von
Beobachtungsstudien und klinischen Studien ergab keinen
signifikanten Unterschied bezüglich der Frequenz schwerer
Blutungen, obwohl die Patienten aus Beobachtungsstudien
älter waren und ein höheres Schlaganfallrisiko aufwiesen als
Patienten in klinischen Studien [9, 10].
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OVKA sind sehr wirksam in der Vermeidung ischämischer
Komplikationen, weisen aber nicht zu unterschätzende
Schwierigkeiten bei der Einhaltung des INR-Zielbereichs
auf, die nicht zuletzt aufgrund vielfältiger Interaktionen mit
anderen Medikamenten und Lebensmitteln auftreten [11].

Obwohl adäquate Präventionsmaßnahmen vorhanden sind,
die das Auftreten schwerwiegender Komplikationen vermin-
dern, werden im europäischen Raum lediglich zwischen
15 % und 36 % der VF-Patienten mit OVKA therapiert [12].

Kürzlich veröffentlichte Befragungen von Ärzten und Patien-
ten führen gegen die Anwendung oraler Antikoagulantien
folgende Vorbehalte ins Feld:
• Furcht vor schweren Blutungen (insbesondere intrakra-

nielle Blutungen),
• das häufig hohe Patientenalter,
• Umständlichkeit der monatlichen Arztbesuche zur Be-

stimmung des Gerinnungsstatus,
• Zweifel an der Übertragbarkeit klinischer Studienergeb-

nisse auf den Praxisalltag [12, 13].

Auch Patienten mit einem mechanischen Herzklappenersatz
haben ein erhöhtes thromboembolisches Risiko. Die Oberflä-
che mechanischer Herzklappen ist thrombogen, sodaß eine
adäquate Antikoagulation mittels oraler Vitamin-K-Antago-
nisten (OVKA; Phenprocoumon, Warfarin, Acenocoumarol)
zur Reduktion schwerwiegender thromboembolischer Ereig-
nisse essentiell ist [14–16].

Dennoch liegt auch bei gut eingestellten Patienten die Rate der
jährlich auftretenden ischämischen Ereignisse nach künstli-
chem Herzklappenersatz bei 1–2 % [17]. Die ischämischen Er-
eignisse bilden zusammen mit den antikoagulationsbedingten
Blutungen die häufigsten Komplikationsformen mit ca. 75 %
aller Ereignisse nach einem mechanischen Herzklappenersatz
[18, 19]. Zur Verminderung dieser Komplikationen sind ein eng-
maschiges Monitoring des Gerinnungsstatus und ein konti-
nuierliches Einhalten eines optimalen Zielwertes unabdingbar.

Um die von einer oralen Antikoagulation ausgehende Blu-
tungsgefahr auf ein Minimum zu reduzieren, ist eine regel-
mäßige Gerinnungskontrolle durch Erhebung der Thrombo-
plastinzeit (Quick-Wert), bzw. der International Normalised
Ratio (INR), angezeigt.

Prinzipiell stehen zum Monitoring des Gerinnungsstatus
zwei Methoden zur Verfügung: Die periodische Messung der
Thromboplastinzeit, bzw. des INR-Wertes im Rahmen der
hausärztlichen Konsultation (ambulantes Monitoring) oder
die Durchführung eines Selbstmonitorings durch den Patien-
ten (Patientenselbstmanagement; PSM).

Zahlreiche Untersuchungen, darunter auch die prospektive
und kontrollierte ESCAT-Studie (Early Self-Controlled Anti-
coagulation Trial), attestieren dem PSM gegenüber dem am-
bulanten Monitoring beim Hausarzt eine verbesserte Einhal-
tung des INR-Zielbereiches [20–26].

Die vorliegende medizinisch-ökonomische Analyse hat zum
Ziel, die Frage nach der langfristigen Effizienz einer Therapie

mit OVKA sowie deren Abhängigkeit von der Monitoring-
methode zu prüfen. Dazu bildet ein Vergleich der Auftretens-
häufigkeit klinischer Komplikationen und der Kosten bei
Standardtherapie mit ASS versus Alternativtherapie mit OVKA
über einen Zeithorizont von 10 Jahren die Grundlage für die-
se Analyse. Für den Kostenvergleich wurden sowohl die jähr-
lich anfallenden Kosten für die Therapie, das Monitoring
(ambulantes bzw. PSM) als auch die Kosten für die Behand-
lung von schweren Komplikationen herangezogen.

Methoden

Zur Beurteilung von Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit der
Therapie mit OVKA gegenüber ASS bei Patienten mit Vorhof-
flimmern einerseits sowie der Effizienz einer OVKA-Therapie
in Abhängigkeit der angewandten Monitoringmethode ande-
rerseits wurde auf die Methodik der Krankheitsmodellierung
zurückgegriffen, die mittlerweile zum Standard in der medi-
zinischen Technologiebeurteilung zählt [27–29]. Die Umset-
zung der Kosten-Effektivitätsanalyse wurde in Form eines
Markov-Modells realisiert [30].

In einem ersten Schritt wurden dazu die medizinisch-wissen-
schaftlichen Publikationen in den einschlägigen Datenban-
ken (MEDLINE, PubMed, EMBASE) gescreent. Ziel dieser
Literatursuche war, Angaben betreffend Häufigkeit und Art
der Komplikationen, die unter der jeweiligen Therapieoption
auftraten (Schweregrad, Häufigkeit, Todesfälle; siehe Tabel-
len 1a und b) und der damit verbundenen Kosten (Medikations-,

Tabellen 1a und b: Ereignisparameter

1a) für VF-Patienten Wahrschein- Quelle
lichkeit

Jährliche Inzidenz schwerer Blutungen
unter ASS 0,012 [8]
Jährliche Inzidenz schwerer Blutungen
unter OVKA 0,022 [8]
Jährliche blutungsbedingte Mortalität
unter ASS 0,075 [8]
Jährliche blutungsbedingte Mortalität
unter OVKA 0,153 [8]
Relatives Risiko ischämischer Schlaganfälle
unter OVKA (gegen Placebo) 0,56 [7]
Jährliche Mortalität ischämischer
Schlaganfälle unter ASS 0,125 [8]
Relatives Risiko der jährlichen Mortalität
ischämischer Schlaganfälle unter OVKA
(gegen Placebo) 0,4 [8]
Inzidenz des wiederholten ischämischen
Schlaganfalls unter ASS 0,108 [31]
Inzidenz des wiederholten ischämischen
Schlaganfalls unter OVKA 0,04 [31]

1b) für Patienten mit mechanischem Wahrschein- Quelle
Herzklappenersatz lichkeit

Jährliche Inzidenz schwerer Blutungen
unter ambulantem Monitoring 0,026 [20]
Jährliche Inzidenz schwerer Blutungen
unter PSM 0,017 [20]
Jährliche Inzidenz schwerer Thrombo-
embolien unter ambulantem Monitoring 0,021 [20]
Jährliche Inzidenz schwerer Thrombo-
embolien unter PSM 0,012 [20]
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Monitoring-, Arzt-, Hospitalisations- und Nachfolgekosten;
siehe Tabelle 2) zu erhalten. Folgende Schlüsselwörter wur-
den bei der primären Suche in verschiedenen Kombinationen
verwendet: oral anticoagulation, atrial fibrillation, heart valve
replacement, bleeding, thromboembolism, stroke, patient self
testing, self monitoring, primary and secondary prevention.

Die anhand des Abstrakts identifizierte Literatur wurde in der
Volltextversion auf ihre Verwendbarkeit hin geprüft und die
benötigten Daten wurden extrahiert.

Entsprechend der für gesundheitsökonomische Analysen
geltenden Standards wurden sowohl die Kosten als auch die
Lebenserwartung mit dem für Deutschland gültigen Satz von
5 % p. a. diskontiert [27, 41].

Der in den Analysen angewandte Simulationszeitraum betrug
10 Jahre. Zur Prüfung des Therapievergleichs ASS vs. OVKA

wurde von einer Population mit Vorhofflimmern ausgegan-
gen, die zum Zeitpunkt der Simulation durchschnittlich
65 Jahre alt ist. Schlaganfall ist die bei weitem häufigste
Komplikation bei Vorhofflimmern. Das individuelle ischämi-
sche Schlaganfallrisiko läßt sich mit Hilfe des CHADS

2
-Index

(Tabelle 3) relativ leicht und differenziert bestimmen [42, 43]
und war Grundlage für unsere Patienteneinteilung.

Die Struktur des verwendeten Markov-Modelles für Pati-
enten mit VF ist in Abbildung 1a wiedergegeben. Die
Gesundheitszustände im Modell umfassen VF-Patienten
ohne weiteres Ereignis, VF-Patienten mit einem ersten und
einem wiederholten Schlaganfall, Patienten mit schwerem
Blutungsereignis sowie die spezifische (komplikations-
bedingte) und unspezifische (altersabhängige) Mortalität.
Die Übergangswahrscheinlichkeiten zwischen diesen ein-
zelnen Zuständen wurden aus der Literatur entnommen
(Tabelle 1a).
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Die Beurteilung der Effizienz der OVKA-Therapie in Abhän-
gigkeit von der Monitoringmethode wurde am Beispiel von
Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz durchge-
führt. Hierbei wurden einerseits die typischen Ereignis-
parameter für Patienten mit mechanischem Herzklappener-
satz erfaßt (Tabelle 1b), andererseits die Therapie- und Moni-
toringkosten sowie die Kosten, die mit den auftretenden
Komplikationen assoziiert sind (Tabelle 2), aus der Literatur
ermittelt. Mittels Modellberechnung wurden dann für ver-
schiedene Altersgruppen die Mortalität, die Gesamtkosten
und die Anzahl gewonnener Lebensjahre berechnet.

Die Struktur des verwendeten Markov-Modells zur Analyse
der Monitoringmethode ist in Abbildung 1b dargestellt. Die
Gesundheitszustände im Modell beschreiben die möglichen
Ereignisse bei Patienten nach mechanischem Herzklappener-
satz. Dazu zählen der komplikationsfreie weitere Verlauf, das
Auftreten einer schweren Thromboembolie oder eines schwe-
ren Blutungsereignisses sowie die spezifische (komplika-

Tabelle 3: Ermittlung des mittleren jährlichen Schlaganfall-
risikos bei Patienten mit Vorhofflimmern und Prophylaxe mit
ASS

Risikoscore Jährliche Inzidenz eines Schlaganfalls (%) Quelle

0 0,8 [31]
1 2,2
2 4,5
3 8,6
4 10,9
5 12,3
6 13,7

Die Berechnung des Risikoscores erfolgt aufgrund folgender Risi-
kofaktoren und deren Punktwert:
• Vorgeschichte einer zerebralen • Diabetes mellitus (1 Punkt)

Ischämie (2 Punkte) • Herzinsuffizienz (1 Punkt)
• Bluthochdruck (1 Punkt) • Alter ≥ 75 Jahre (1 Punkt)

Tabelle 2: Therapie-, Monitoring- und Ereigniskosten

Therapie- und Monitoring- Jährliche Kosten Quelle
Kostenparameter (EUR)

ASS: Aspirin Protect 100 mg 31 [32]
Coumadin 5 mg 83 [32]
Ambulantes Monitoring pro Jahr,
inkl. Ordinations- und Konsultations-
gebühren, hausärztliche Gespräche
und INR-Bestimmungen 239 [33]
CoaguChek®-Monitor 929 [34]
CoaguChek®-PT-Test 48 Stück 179 [34]

Ereignis-Kostenparameter Kosten/Ereignis Quelle
(EUR)

Kosten eines schweren ischämischen
Schlaganfalles (initiale Hospitalisation) 4.679 [35]
Kosten eines ischämischen Schlag-
anfalles nach initialer Hospitalisation
bis zur Vollendung des 1. Jahres
nach Ereignis 5.300 [36]
Jährliche Nachfolgekosten eines
ischämischen Schlaganfalles
ab dem 2. Jahr nach Ereignis 12.500 [36]
Kosten eines fatalen ischämischen
Schlaganfalles 3.573 [35]
Kosten einer schweren Blutung 9.000 [37–40]
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tionsbedingte) und unspezifische (alters- und geschlechtsab-
hängige) Mortalität. Nicht berücksichtigt wurden technisch
bedingte Klappendefekte, da diese gegenüber den thrombo-
embolischen und hämorrhagischen Komplikationen nicht
durch die Monitoringmethode beeinflußt werden.

Im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse wurde die Robustheit
der Modellannahmen geprüft. Hierzu wurden die eingesetzten
Variablen (Ereigniswahrscheinlichkeiten, Kosten) jeweils ein-
zeln in einem vorgegebenen Bereich (meistens in einem Be-
reich von ± 10 % ausgehend vom Basiswert) variiert und die
Auswirkungen dieser Modifikation auf das Ergebnis geprüft.

Ergebnisse

Unter den getroffenen Annahmen ergibt sich bei Patienten
mit Vorhofflimmern für den Simulationszeitraum von 10 Jah-
ren unter der Therapie mit ASS gegenüber der Therapie mit
OVKA ausnahmslos für jedes der sieben Schlaganfallrisi-
koscores eine höhere Mortalität. Die Gesamtkosten sind für
die Risikoscores 0, 1 und 2 unter ASS geringer. Ausgedrückt
in Kosten pro gewonnenem Lebensjahr (CLYG) verursacht
die OVKA-Therapie bei Patienten im Risikoscore 0 Ausgaben
in Höhe von 193.503,– EUR, bei Patienten mit Risikoscore 2
noch 104,– EUR pro gewonnenem Lebensjahr. Dagegen do-
miniert ab Risikoscore 3 die Prophylaxe mit OVKA die Alter-
native mit ASS, d. h. gegenüber ASS weist die Langzeit-
Antikoagulation mittels OVKA geringere direkte Gesamt-
kosten und eine höhere Lebenserwartung auf (Tab. 4a).

Die Prüfung aller im Modell verwendeten Ereignisparameter
mittels univariater Sensitivitätsanalyse weist die Schlaganfall-
inzidenz als größten Einflußparameter auf das Ergebnis der
Kosteneffektivitätsanalyse aus, gefolgt von der Mortalität
infolge eines Schlaganfalls und den Follow-up-Kosten nach
einem Schlaganfall. An vierter und fünfter Stelle folgen die
Mortalität aufgrund eines hämorrhagischen Ereignisses bzw.
die Kosten des ambulanten Monitorings unter OVKA
(Abb. 2a).

Bei Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz und be-
stehender OVKA-Therapie wurde im weiteren geprüft, ob die
Durchführung eines Patientenselbstmonitorings (PSM) der
hausärztlichen Kontrolle des INR-Wertes überlegen ist.

Die kumulierte 10-Jahres-Mortalität variierte hier je nach
Altersgruppe zwischen 7,7 % und 55,9 %, die Gesamtbehand-
lungskosten zwischen 5439,– Euro und 9041,– EUR.

Für jede der geprüften Alterskategorien weist PSM gegenü-
ber dem ambulanten Monitoring eine verminderte Mortalität
und verringerte Gesamtkosten auf, das heißt, die Durchfüh-
rung eines PSM ist unabhängig von der betrachteten Alters-
gruppe grundsätzlich mit weniger direkten Kosten verbun-
den und geht mit einer höheren Lebenserwartung von 0,053
bis 0,078 Jahren einher (sogenannte „Dominanz“ von PSM
gegenüber dem ambulanten Monitoring; Tabelle 4b).

Die Prüfung aller im Modell verwendeten Variablen erfolgte
auch hier mittels univariater Sensitivitätsanalyse. Es zeigte
sich, daß die Inzidenz thromboembolischer und hämorrha-
gischer Ereignisse sowie die Follow-up-Kosten nach einem
thromboembolischen Ereignis unter PSM das Ergebnis der
Kosteneffektivitätsanalyse maßgeblich beeinflussen. Erst an
fünfter und sechster Stelle folgen die Kosten pro Teststreifen
sowie die jährliche Meßfrequenz unter PSM (Abb. 2b).

Diskussion

Zahlreiche randomisierte Studien haben in den letzten Jahren
die Wirksamkeit einer OVKA-Therapie belegt. Der überwie-
gende Teil dieser Studien wurde bereits vor dem geplanten
Ende abgebrochen, da der Vorteil der OVKA-Therapie bereits
bei der Interimsanalyse überdeutlich wurde [44–47].

Allerdings sind einige Vorbehalte bezüglich der Generalisier-
barkeit dieser Ergebnisse angebracht. Die Patienten in diesen
Studien waren im Schnitt jünger als VF-Patienten in der
Allgemeinbevölkerung [48] und die OVKA-Therapie erfolgte

Abbildung 1a und b: Die Basisstruktur des verwendeten Markov-Modells: Das Quadrat (A) entspricht einem Entscheidungsknoten, an welchem zwischen den alternativen
Präventionsmedikationen gewählt wird. Kreise (B, C) stellen die Ereignisknoten dar, an welchen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit (ein) Ereignis(se) auftritt bzw. auftreten.
Die Dreiecke repräsentieren Terminalknoten.

Abbildung 1a Abbildung 1b
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bei ausgesuchten Patienten im Rahmen eines festen Stu-
dienprotokolls. Darüber hinaus betrug die mittlere Follow-
up-Zeit in den Studien lediglich um die 1,5 Jahre und somit
könnte die Einschätzung der Effizienz für eine bei den mei-
sten VF-Patienten lebenslang fortzusetzende OVKA-Thera-
pie inadäquat sein. Allerdings weisen die Studienergebnisse

zur OVKA-Therapie (gegen Placebo oder auch ASS) eine
große Konsistenz auf.

Wir haben in unserer Arbeit den Ansatz der Markov-Model-
lierung gewählt. Modelle werden heutzutage in allen volks-
wirtschaftlichen Entscheidungsprozessen verwendet. In ver-

Tabellen 4a und b: Gegenüberstellung der kumulierten Mortalität, der direkten Gesamtkosten, der gewonnenen Lebensjah-
re und der Kosteneffektivität über 10 Jahre

4a) ASS vs. OVKA bei der Indikation Vorhofflimmern

10-Jahres-Ergebnisse

ASS OVKA Gewonnene Lebensjahre

CHADS
2
- Mortalität Gesamtkosten Mortalität Gesamtkosten OVKA vs. ASS CLYG #

Score (%) (EUR) (%) (EUR) (EUR/Jahr)

0 26,2 2867 25,4 4567 0,009 193.503
1 31,7 5990 27,0 6938 0,162 5838
2 39,7 10.570 29,4 10.611 0,528 104
3 51,1 17.291 33,3 16.529 0,733 dominiert *
4 56,2 20.387 35,3 19.529 0,890 dominiert *
5 58,9 22.071 36,4 21.251 0,980 dominiert *
6 $ 75,7 18.974 59,5 18.277 0,840 dominiert *

4b) PSM vs. ambulantes Monitoring nach Herzklappenersatz

10-Jahres-Ergebnisse

Ambulantes Monitoring PSM Gewonnene Lebensjahre

Alter Mortalität Gesamtkosten Mortalität Gesamtkosten PSM vs. CLYG #

(%) (EUR) (%) (EUR) ambulantes Monitoring (EUR/Jahr)

45 10,1 9041 7,7 7256 0,078 dominiert *
55 14,8 8864 12,4 7123 0,076 dominiert *
65 27,4 8441 25,3 6806 0,070 dominiert *
75 52,7 7010 51,2 5715 0,055 dominiert *
85 55,9 6664 54,5 5439 0,053 dominiert *

# CLYG = Kosten pro gewonnenem Lebensjahr; * dominiert = OVKA (bzw. PSM) dominiert ASS (bzw. ambulantes Monitoring), d. h. unter der
jeweils erstgenannten Therapiealternative treten weniger Kosten und eine höhere Lebenserwartung auf; $ Ein CHADS2-Index von 6 ist nur bei
mindestens 75jährigen erreichbar; OVKA = Orale Vitamin-K-Antagonisten

Abbildung 2a und b: Im Rahmen der dargestellten Sensitivitätsanalyse wurde
die Robustheit der Modellannahmen geprüft. Die eingesetzten Variablen
(Ereigniswahrscheinlichkeiten, Kosten) wurden jeweils einzeln in einem vorgege-
benen Bereich (meistens in einem Bereich von ± 10 % ausgehend vom Basiswert)
variiert und die Auswirkungen dieser Modifikation auf das Ergebnis geprüft. (Hin-
weis: Net Monetary Benefit [NMB] stellt eine alternative Darstellungsform zum
bekannteren Ausdruck Kosten pro gewonnenem Lebensjahr dar. Diese Methode
bietet Vorteile in bezug auf die Interpretation eines Ergebnisses, die Qualität der
Aussage wird jedoch nicht verändert.)

Inzidenz ischämischer Schlaganfall: 0,077 bis 0,095
Jährliche Mortalität infolge ischämischen Schlaganfalls unter ASS: 0,1467
bis 0,1793
Jährliche Follow-up-Kosten ischämischer Schlaganfall: EUR 11.250 bis
EUR 13.750
Jährliche Mortalität aufgrund eines hämorrhagischen Ereignisses unter
OVKA: 0,1377 bis 0,1683
Inzidenz hämorrhagisches Ereignis unter OVKA: 0,0198 bis 0,0242
Kosten ischämischer Schlaganfall im ersten Jahr: EUR 4211 bis EUR 5147

Abbildung 2a

Abbildung 2b

Inzidenz thromboembolisches Ereignis unter PSM: 0,0108 bis 0,0132
Inzidenz hämorrhagisches Ereignis unter PSM: 0,0153 bis 0,0187
Jährliche Follow-up-Kosten nach thromboembolischem Ereignis: EUR 11.250
bis EUR 13.750
Jährliche Mortalität infolge wiederholten thromboembolischen Ereignisses:
0,1467 bis 0,1793
Jährliche Mortaliät infolge hämorrhagischen Ereignisses: 0,063 bis 0,077
Kosten pro Teststreifen: EUR 3368 bis EUR 4117
Frequenz PSM/Jahr: 46,8 to 57,2
Jährliche Mortalität infolge thromboembolischen Ereignisses: 0,081 bis 0,099
Kosten eines hämorrhagischen Ereignisses im ersten Jahr: EUR 8100 bis
EUR 9900
Kosten eines thromboembolischen Ereignisses im ersten Jahr: EUR 8981 bis
EUR 10977
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schiedenen Bereichen, etwa der Umweltforschung und im
Militärbereich, gehört die Verwendung von Modellen seit
Jahrzehnten zum etablierten Standard. Die Verwendung von
Simulationsmodellen zur Entscheidungsfindung im Gesund-
heitswesen (und hier insbesondere im Bereich der Pharmako-
ökonomie) gehört seit Ende der achtziger Jahre zum Stan-
dard, insbesondere wenn keine langfristigen empirischen
Studienergebnisse vorliegen [49].

Die ökonomische Beurteilung einer Antikoagulation mit
OVKA ergab, daß bis zu einem CHADS

2
-Score von 2 keine

Kosteneinsparung gegenüber ASS gegeben ist. Die Kosten
pro gewonnenem Lebensjahr liegen beim Risikoscore 0 mit
mehr als 190.000,– EUR sogar deutlich über dem internatio-
nal akzeptierten Wert von ca. 50.000,– EUR [27, 50]. Ein zu-
nehmendes Schlaganfallrisiko führt jedoch schnell zu einer
verbesserten Wirtschaftlichkeit, die soweit geht, daß die Pro-
phylaxe mit OVKA diejenige mit ASS dominiert, d. h. weni-
ger Kosten bei gleichzeitig gesteigerter Lebenserwartung
entstehen. Einerseits ist es sicherlich problematisch, aufgrund
von Daten aus Kurzzeitbeobachtungen auf einen 10-Jahres-
Zeitraum hochzurechnen. Andererseits reflektieren die Mo-
dellergebnisse zur 1- und 2-Jahres-Mortalität die Ergebnisse
der randomisierten Studien adäquat. Auch die Auswahl eines
Risikostratifizierungstools, um das Schlaganfallrisiko inner-
halb von Subgruppen von VF-Patienten zu bestimmen, mag
einen Einfluß auf die Ergebnisse haben. Von zahlreichen
Schemata sind jedoch nur das CHADS

2
-Schema und das

SPAF-III-Schema in einer prospektiven Studie validiert, wo-
bei das SPAF-III-Schema zusätzlich echokardiographische
Daten benötigt, die hier nicht zur Verfügung standen [51, 52].

Die Sensitivitätsanalyse zeigt auf, daß für die Wirtschaftlich-
keit der OVKA hauptsächlich die ischämischen Komplikatio-
nen von Bedeutung sind und weniger die therapieindu-
zierten hämorrhagischen Ereignisse oder deren Kosten. Die
klinischen Vorteile im Sinne einer reduzierten Mortalität un-
ter OVKA sind hingegen offensichtlich und entsprechen den
in mehreren Reviews aufgezeigten Trends [53, 54].

Bei der Beurteilung der ökonomischen Analyse ist zu berück-
sichtigen, daß hier die Annahme getroffen wurde, daß das
Monitoring des Gerinnungsstatus bei Patienten mit OVKA-
Therapie ambulant beim Hausarzt erfolgt. Wir haben jedoch
in einer weiteren Analyse am Beispiel von Patienten mit me-
chanischem Herzklappenersatz gezeigt, daß das Patienten-
selbstmanagement im Sinne der Selbstbestimmung des INR-
Wertes durch den Patienten dem ambulanten Monitoring in
jeder Hinsicht (klinisch wie ökonomisch) überlegen ist. Prin-
zipiell würden wir diesen Effekt auch bei Patienten mit Vor-
hofflimmern erwarten, was die Indikation zur OVKA-Thera-
pie weiter in den Niedrigrisikobereich verschieben würde.

Insgesamt konnten wir in unserer Arbeit jedoch in jedem Fall
aufzeigen, daß sowohl Patienten mit Vorhofflimmern und nur
einem weiteren Risikofaktor als auch die Leistungsträger von
einer OVKA-Therapie deutlich profitieren werden. Dieser
Zusammenhang wird durch die ACCP-Kriterien gestützt,
wonach bei der genannten Patientengruppe mit zusätzlich
bestehenden Risikofaktoren die Therapie mit OVKA empfoh-
len wird [55].

Die in der vorliegenden, krankheitsmodellbasierten Analyse
festgestellte Wirtschaftlichkeit des PSM gegenüber dem am-
bulanten Monitoring basiert auf der in der ESCAT-Studie be-
obachteten Tendenz zur Reduktion hämorrhagischer und
thromboembolischer Ereignisse [20, 21, 56].

Diese Beobachtung wird durch Ergebnisse anderer Quellen
gestützt: Zum einen wurde in einer prospektiven Studie bei
Patienten, deren INR-Wert mehr als 30 % der Beobachtungs-
zeit außerhalb des Zielbereiches lag, eine signifikant höhere
Mortalität festgestellt als bei Patienten, die lediglich während
≤ 20 % der Zeit außerhalb des Zielbereiches lagen [43]. Ob-
wohl in dieser Studie keine Unterscheidung zwischen PSM
bzw. ambulantem Monitoring vorgenommen wurde, zeichnet
sich dennoch ab, daß eine konsequentere Einhaltung des Ziel-
bereiches Auswirkungen auf die Komplikationshäufigkeit
nach sich zieht. In einer anderen Untersuchung wird ebenfalls
eine (nichtsignifikante) klinisch relevante Verminderung der
kumulierten Komplikationen festgestellt [22]. Die Vermei-
dung solcher Komplikationen hat nicht nur auf die Mortalität
bzw. die Lebenserwartung einen maßgeblichen Einfluß, son-
dern wirkt sich auch kostenseitig überaus positiv aus.

Dies wurde bereits in zwei anderen Arbeiten postuliert.
Taborski et al. [57] kamen auf der Grundlage von deutschen
Daten zu dem Schluß, daß sich die Therapiekosten unter PSM
im Vergleich zum ambulanten Monitoring um 367,33 EUR
pro Patientenjahr verringern. Diese Einschätzung ist allerdings
nicht modellbasiert, sondern aus bestehenden Literaturdaten
errechnet. Darüber hinaus wurden hier nicht isoliert Patienten
mit einem mechanischen Herzklappenersatz, sondern alle Pa-
tienten mit einer Indikation für orale Antikoagulantienthera-
pie zugrundegelegt. Die gleiche Tendenz ergibt sich in einer
Studie von Lafata et al. [58], der (wie in unserer Analyse) ein
Markov-Modell zugrundeliegt. Allerdings wurden auch hier
wiederum alle Indikationen für eine orale Antikoagulantien-
therapie eingeschlossen, der Simulationszeitraum betrug
5 Jahre und basiert auf US-amerikanischen Kostendaten.

Bei den meisten vorliegenden klinischen Studien zur OVKA-
Therapie sind wir mit dem Problem einer begrenzten Beob-
achtungsdauer (in der Regel < 2 Jahre) konfrontiert. Die Ver-
wendung von Simulationsmodellen ist inzwischen eine aner-
kannte Standardmethode der Gesundheitsökonomie, insbe-
sondere wenn keine langfristigen Studienergebnisse vorlie-
gen, aber die bisherige Evidenz die Verwendung einer be-
stimmten Therapie oder Verfahrens nahe legt [49].

Mit der hier vorgestellten Analyse, die einen Zeitraum von
zehn Jahren simuliert, konnten wir jedoch aufzeigen, daß
PSM dem klassischen, ambulanten Gerinnungsmonitoring
bezüglich Mortalität und Kosten überlegen sein kann.

Neben dem eigentlichen PSM und der damit verbundenen
höheren Meßfrequenz können weitere Faktoren, wie zum
Beispiel eine vertiefte Schulung und ein verbessertes Krank-
heitsverständnis für die Reduktion der Komplikationshäu-
figkeit verantwortlich sein.

Da die bisherige, auf langfristigen prospektiven randomisier-
ten klinischen Studien (RCT) basierende Evidenzlage insbe-
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sondere für PSM noch Lücken aufweist, darf mit Spannung
erwartet werden, ob die Ergebnisse weitergehender Studien,
wie THINRS [6], unsere Ergebnisse bestätigen werden.

Bis zum Vorliegen dieser Ergebnisse halten wir jedoch die
Durchführung der PSM statt einer ambulanten Kontrolle für
dringend empfehlenswert.
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