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Rubrik: Herzmedikamente

Rosuvastatin — Kosteneffektive Therapie der
Hypercholesterinamie

S. Zehetmayr, E. Walter

B Einleitung

Die Hypercholesterindmie bezeichnet einen erhohten Chole-
steringehalt des Blutes, also eine Stérung des Fettstoffwech-
sels, die mit einem erhohten Risiko fiir atherosklerotische
GefidBverinderungen, insbesondere koronare Herzerkrankun-
gen, einhergeht.

Aufgrund der immensen gesundheitspolitischen Bedeutung
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die in Osterreich immer
noch die Todesursache Nummer 1 darstellen, ist die Priaven-
tion und Identifizierung kosteneffektiver Behandlungsoptio-
nen von besonderer Bedeutung.

Etwa 50 % der Osterreichischen Bevolkerung versterben an
den Folgen einer kardiovaskuldren oder zerebrovaskuldren
Erkrankung. Die Ursache dafiir sind in der Mehrzahl der Fille
atherosklerotische Gefdllerkrankungen. Dem Cholesterin und
seinen Subfraktionen kommt dabei gro3e Bedeutung zu. Zahl-
reiche epidemiologische Untersuchungen und klinische Stu-
dien haben gezeigt, dal sowohl die Erhohung des LDL-
Cholesterins als auch die Verminderung der HDL-Choleste-
rinwerte mit einem deutlich erhohten kardiovaskuldren Risiko
behaftet ist [1]. Der Zusammenhang zwischen Fettstoffwech-
selstorungen und der klinischen Manifestation der Athero-
sklerose gilt somit als gesichert [2]. Die Hypercholesterin-
dmie zdhlt dadurch zu den bedeutendsten Risikofaktoren athe-
rosklerotischer Gefdflverinderungen der Bevolkerung.

Ziel der vorliegenden pharmakookonomischen Analyse ist die
okonomische Bewertung der Behandlung einer Hyperchole-
sterindmie mit Rosuvastatin 5 mg versus Simvastatin 20 mg
bzw. 40 mg und Atorvastatin 10 mg. Die 6konomische Beur-
teilung erfolgt unter der Fragestellung, welches Statin die
kosteneffektive Therapiealternative darstellt, wenn Rosuva-
statin 5 mg mittels Preissenkung von der roten in die griine
Box des Erstattungskodex aufgenommen wird.

B Methode
Pharmakookonomisches Modell

Die pharmakodkonomische Evaluation der Behandlung einer
Hypercholesterinimie mit Statinen wird mit Hilfe einer
Kosteneffektivititsanalyse durchgefiihrt.

Die Kosteneffektivitidtsanalyse vergleicht die Behandlungs-
alternativen Rosuvastatin 5 mg, Atorvastatin 10 mg, Simva-
statin 20 mg und Simvastatin 40 mg. Um die Gsterreichische
Verschreibungspraxis abzubilden, erfolgt die Darstellung des
Vergleichsarmes Simvastatin gewichtet nach Dosierungen —
gemill IMS-Verschreibungsdaten des Jahres 2005 [3]. Die
Analyse geht von unterschiedlichen Wirksamkeiten der Be-
handlungsalternativen aus. Da Daten zur klinischen Wirksam-
keit nicht in ein und derselben Studie (,,head-to-head*) vorlie-

gen, muf indirekt verglichen werden. Der Analyse liegen die
klinischen Daten der Studien Blasetto et al. [4] und Jones et al.
[5] zugrunde. Es wurden lediglich die Behandlungsarme der
ausgewdhlten Vergleichsalternativen (Rosuvastatin 5 mg,
Simvastatin 20 mg und 40 mg, Atorvastatin 10 mg) betrach-
tet. Der Betrachtungszeitraum erstreckt sich iiber 1 Jahr.

Die Behandlung der Hypercholesterindmie erfolgt im ambu-
lanten Setting. Die Bewertung wird unter der Annahme durch-
gefiihrt, da 70 % der Behandlungen beim niedergelassenen
Allgemeinmediziner, 20 % beim Facharzt und 10 % in der
Spitalsambulanz stattfinden. Die Behandlung der Folge-
erkrankungen bzw. koronaren Herzkrankheiten wird im fol-
genden mit Major Coronary Events (MCE) bezeichnet und
erfolgt stationdr.

Im Rahmen der Analyse wird eine Inkrementalanalyse durch-
gefiihrt. Diese definiert den zusitzlichen Nutzen und die
daraus resultierenden zusitzlichen Kosten pro Patient, welche
sich von einer Therapieoption auf eine andere ergeben [6]. Die
inkrementelle Kosteneffektivititsrelation (ICER) pro Patient
ist folgendermaflen definiert:

AC =
AE=E

Alternative Rosuvastatin

ICER =

Alternative  ~Rosuvastatin

ICER = inkrementelles Kosteneffektivititsverhiltnis; C = Kosten;
E = Effektivitit; A = Differenz.

Das inkrementelle Kosteneffektivititsverhéltnis zwischen
den einzelnen Therapieoptionen gibt an, welche zusitzlichen
Kosten dem 0sterreichischen Gesundheitssystem pro 1 %
LDL-C-Senkung entstehen.

Perspektive

Die Analyse wird aus der Perspektive des Gesundheits-
systems durchgefiihrt. Aus dieser sind alle direkten medizini-
schen Kosten von Bedeutung.

Feststellung des Effektivitatsmalies

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung einer
Hypercholesterindmie und in der Folge zur Vermeidung von
MCE wird die prozentuelle LDL-C-Senkung herangezogen.

Gemil Fachinformation Rosuvastatin [7] wird die therapeuti-
sche Wirkung innerhalb einer Woche nach Beginn der Thera-
pie erzielt, 90 % des maximalen Ansprechens wird in 2 Wo-
chen erreicht. Ein maximales Ansprechen wird gewohnlich in
4 Wochen erreicht und bleibt danach erhalten. Auch die
Kosteneffektivititsanalyse von Hirsch et al. [8] geht davon
aus, daf} die in Woche 4-6 erreichte Wirksamkeit danach er-
halten bleibt.
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Der Kosteneffektivititsanalyse werden die klinischen Daten
der Studie Blasetto et al. [4] sowie die Ergebnisse der Studie
Jones et al. [5] zugrunde gelegt. Da die herangezogenen Stu-
dien unterschiedliche Studienlaufzeiten aufweisen, wird in
der vorliegenden Analyse davon ausgegangen, daf} die Wirk-
samkeit nach 6 bzw. 12 Wochen der Wirksamkeit nach einem
Jahr entspricht, da das maximale Ansprechen wie erwéhnt in
der 4.—6. Woche erreicht ist [4, 5].

Da fiir die in der Analyse gewihlten Vergleichsalternativen
(Rosuvastatin 5 mg, Simvastatin 20 mg und 40 mg, Atorva-
statin 10 mg) bis dato keine Head-to-head-Studien zur Verfii-
gung standen, wurde ein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
Beide Studien, Blasetto et al. [4] und Jones et al. [5], haben
vergleichbare EinschluBkriterien und beinhalten den gleichen
Behandlungsarm (Atorvastatin 10 mg), der als Kontrollarm
fiir den indirekten Vergleich herangezogen wurde. Der Ver-
gleich der beiden Behandlungsarme Atorvastatin 10 mg zeig-
te keinen signifikanten Unterschied im Ansprechen — prozen-
tuelle LDL-C-Senkung [4, 5].

Die Analyse Blasetto et al. [4] evaluiert die gepoolten Ergeb-
nisse von 5 multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
parallelgruppen- und vergleichsgruppenkontrollierten Stu-
dien. Fiir den Vergleich von Rosuvastatin versus Atorvastatin
wurden 3 Studien herangezogen, welche diesen Behandlungs-
arm beinhalten. Die Patienten wiesen einen LDL-C-Wert zwi-
schen 160 mg/dl und 250 mg/dl auf. 1172 Patienten, randomi-
siert zu Rosuvastatin 5 mg oder 10 mg bzw. Atorvastatin
10 mg, wurden in die 12wochige Analyse eingeschlossen. 390
Patienten erhielten Rosuvastatin 5 mg, 389 Patienten wurde
Rosuvastatin 10 mg und 393 Patienten Atorvastatin 10 mg
verabreicht. Die Behandlung mit Rosuvastatin 5 mg und
10 mg erwies sich dabei als statistisch signifikant besser. Die
Wirksamkeit von Rosuvastatin 5 mg — Reduktion des LDL-C-
Levels — lag in Woche 12 bei 41,9 %, die Behandlung mit
Atorvastatin 10 mg fiihrte zu einer Reduktion des LDL-C-Le-
vels von 36,4 % [4].

Die Wirksamkeit von Simvastatin 20 mg und 40 mg wurde
der multizentrischen, randomisierten, parallelgruppen- und
vergleichsgruppenkontrollierten Studie Jones et al. [5] ent-
nommen. Die Studie wurde zwischen April 2001 und Méirz
2002 in 182 amerikanischen klinischen Zentren durchgefiihrt.
Ziel der Studie war ein Vergleich der Wirksamkeiten verschie-
dener Dosierungen von Rosuvastatin, Atorvastatin, Simva-
statin und Pravastatin. Die Behandlung mit Rosuvastatin 5 mg
war nicht Teil der klinischen Studie. Insgesamt wurden
2431 Patienten mit einem LDL-C-Wert zwischen 160 und
250 mg/dl ausgewihlt. 94 % der Patienten wurden in die 6w6-
chige Analyse eingeschlossen. 162 Patienten erhielten Simva-
statin 20 mg, 158 Patienten erhielten Simvastatin 40 mg und
158 Patienten wurde Atorvastatin 10 mg verabreicht. Die
Wirksamkeit von Simvastatin 20 mg — Reduktion des LDL-C-
Levels — lag in Woche 6 bei 35 %, bei Simvastatin 40 mg
erfolgte eine Reduzierung des LDL-C-Levels um 38,8 %. Der
LDL-C-Level von Atorvastatin 10 mg reduzierte sich im
selben Zeitraum um 36,8 % [5].

Die Reduktion des LDL-C-Levels durch Atorvastatin 10 mg
wurde mit 36,4 % und 36,8 % den zuvor beschriebenen
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Studien Blasetto et al. und Jones et al. entnommen. Um einen
einheitlichen Wert zu generieren, wurden die Werte nach
den Patientenanteilen gewichtet. Die Wirksamkeit von Ator-
vastatin — Reduktion des LDL-C-Levels — betrdgt somit
36,51 %.

Feststellung der Kosten

Im Rahmen der Kostenanalyse werden retrospektiv die ent-
standenen Kosten der Therapie infolge der Diagnose Hyper-
cholesterinamie bewertet. Mit anderen Worten, es werden die
direkten Kostenfaktoren bzw. die Ressourcenverbriduche, wel-
che im Zusammenhang mit der durchgefiihrten Therapie ste-
hen und fiir die gewéhlte Perspektive (Gesundheitssystem)
relevant sind, erfalit und mengenméBig dokumentiert. Typi-
scherweise werden als direkte Kosten die Behandlungskosten,
welche Arzneimittelkosten sowie drztliche Leistungen umfas-
sen, im ambulanten und stationdren Bereich definiert. Alle fiir
die Analyse relevanten Kosten sind in Tabelle 1 angefiihrt.

In der Tabelle sind alle fiir den Vergleich ausgewihlten Pripa-
rate dargestellt. Die Verabreichung von Rosuvastatin 5 mg,
Atorvastatin 10 mg, Simvastatin 20 mg und 40 mg erfolgt
jeweils 1x tédglich [4, 5]. Simvastatin 20 mg wird bei 58 % der
Patienten und Simvastatin 40 mg bei 42 % der Patienten ver-
abreicht [3]. Die Kosten fiir Simvastatin 20 mg und 40 mg
ergeben sich aus dem kumulierten Durchschnittswert der mit
Hilfe von IMS-Daten [3] ermittelten, im Jahr 2005 am Oster-
reichischen Markt abgesetzten Simvastatin-Préiparate. Die
Berechnung ergab einen durchschnittlichen Krankenkassen-
preis (KKP) von € 0,59 pro Tablette [3, 9]. Die Kosten fiir
Rosuvastatin 5 mg liegen bei einem KKP von €0,70 pro
Tablette [10] und entsprechen dem von AstraZeneca genann-
ten Preis fiir die Aufnahme in die griine Box des Erstattungs-

Tabelle 1: Direkte medizinische Kosten (Quelle: IPF)

Arzneimittel KKP/Tag Quelle
Rosuvastatin 5 mg €0,70 [9]
Simvastatin 20 mg €0,59 [10]
Simvastatin 40 mg €0,59 [10]
Atorvastatin 10 mg €1,01 [10]
Ambulante Leistungen Kosten/Quartal* Quelle
@ Kosten fur Konsultationen

eines Allgemeinmediziners €18,90/19,84 [11-14]
@ Kosten fur Konsultationen

eines Facharztes €1729/18,23 [11-14]
@ Kosten fur Konsultationen

der Spitalsambulanz €11,00/22,00 [15, 16]
Laboruntersuchungen Kosten/Quartal* Quelle
@ Kosten im niedergelassenen

Bereich € 15,04/30,08 [11-14]
@ Kosten in Spitalsambulanzen €714/14,28 [171
Stationare Behandlungen Kosten/Fall Quelle
HDG 06.03/B Akute Herz-

erkrankungen € 2601,00 [18]

* 1 Konsultation/2 Konsultationen pro Quartal; + 1 Laboruntersuchung/
2 Laboruntersuchungen pro Quartal; KKP = Krankenkassenpreis;
HDG = Hauptdiagnosegruppe
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kodex des Hauptverbandes der Sozialversicherungen. Der
KKP von Atorvastatin 10 mg liegt bei € 1,01 pro Tablette [9].

Die Behandlung der Hypercholesterindmie im ambulanten
Bereich erfordert die Konsultation eines Allgemeinmedizi-
ners, eines Facharztes fiir Innere Medizin oder das Aufsuchen
einer Ambulanz. Im niedergelassenen Bereich erfolgt die Er-
fassung der Kosten iiber die abgerechneten Tarife der gesetzli-
chen Krankenversicherung. Diese beinhalten eine Pauschale
und einen Zuschlag fiir vermehrte Konsultationen pro Quar-
tal. Die Kostenkomponenten des niedergelassenen Settings
repriasentieren einen nach Bevolkerungsanteilen gewichteten
Durchschnittswert, der sich aus den Honorarordnungen von
vier Gebietskrankenkassen (Wien, Oberosterreich, Steier-
mark und Tirol) [11-14] ergibt. Der Stichprobenwert ist
reprasentativ fiir die Grundgesamtheit. Die Leistungen der
Spitalsambulanzen werden in Form von Pauschalen abgegol-
ten. Die Pauschalvergiitung pro Fall wird mit € 11,- [15, 16]
angenommen.

Zur Ermittlung der durchschnittlichen Laborkosten des nie-
dergelassenen Bereichs werden ebenso die Honorarordnun-
gen von vier Gebietskrankenkassen (Wien, Oberosterreich,
Steiermark und Tirol) [11-14] herangezogen. Die Berech-
nung des Durchschnittswertes erfolgt auch hier gewichtet
nach Bevolkerungsanteilen. Zur Ermittlung der Laborkosten
der Spitalsambulanzen wird der niederdsterreichische Ambu-
lanzkatalog [17] herangezogen.

Die Ermittlung der Konsultationskosten sowie der Labor-
kosten erfolgt unter der Annahme, daf3 bei 80 % der Patienten
im 1. Quartal eine einmalige Untersuchung durchgefiihrt
wird, bei den restlichen 20 % wird zweimal eine Untersu-
chung durchgefiihrt. In den folgenden Quartalen (2.—4. Quar-
tal) erfolgt insgesamt dreimal eine Konsultation sowie einmal
eine Blutkontrolle. Die Annahme gilt fiir alle Therapiealterna-
tiven.

Die Feststellung der stationidren Kosten eines MCE erfolgt
iiber die Osterreichische ,,Leistungsorientierte Krankenanstal-
tenfinanzierung (LKF). Dabei wird die fiir den stationdren
Patienten erbrachte medizinische sowie pflegerische Leistung
in Form von Pauschalen abgegolten. Jeder dieser Fallgruppen
ist eine Gesamtpunkteanzahl zugewiesen, die sogenannte
Fallpauschale. Fiir die Berechnungen wird ein durchschnittli-
cher Punktewert von € 1,— angenommen. Die Kosten einer
stationiren MCE-Behandlung belaufen sich somit auf
€2601,— (HDG06.03/B Akute Herzerkrankungen) [18].

Die Risikobewertung der MCE erfolgt mit Hilfe der doppel-
blinden, randomisierten, placebokontrollierten, multizentri-
schen Studie von Pedersen et al. [19]. Ziel der Studie war die
Darstellung der Zusammenhinge zwischen LDL-C-Werten
und koronaren Herzkrankheiten. Pedersen et al. [19] randomi-
sierten 4444 Patienten mit koronaren Herzkrankheiten und
Gesamtcholesterinwerten von 213-310 mg/dl zu Simvastatin
20 mg und 40 mg bzw. Placebo. MCE wurden definiert als
todliche und nichttddliche, eindeutige und mutmaSliche akute
Myokardinfarkte. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dal} ein
oder mehrere, durchschnittlich 1,6 MCE in 622 (28 %) Pati-
enten der Placebogruppe iiber einen durchschnittlichen Be-
obachtungszeitraum von 5,4 Jahren auftraten [19, 20]. Durch

die Gegeniiberstellung der MCE-Ereignisse der Vergleichs-
gruppen konnte festgestellt werden, daf eine 1%ige Reduk-
tion des LDL-Cholesterins zu einer 1,7%igen Reduktion des
MCE-Risikos fiihrt [19].

Eigenen Berechnungen zufolge geht die vorliegende Analyse
somit unter Annahme der Gleichverteilung von einem Base-
line-MCE-Risiko von 5,19 % pro Jahr aus. Pro 1 % LDL-C-
Senkung erfolgt eine Reduzierung des MCE-Risikos um
1,7 % [19].

Alle ermittelten Kosten repriasentieren rezente Daten aus dem
Jahr 2007.

Sensitivitatsanalyse

Da okonomische Daten hiufig unvollstindig und mit Unsi-
cherheiten behaftet sind, miissen Annahmen iiber bestimmte
Parameterwerte getroffen werden. Daher erscheint es metho-
disch wichtig, eine Sensitivitdtsanalyse durchzufiihren. Im
Rahmen dieser Sensitivitidtsanalyse werden die Werte fiir ent-
scheidende Parameter systematisch iiber eine bestimmte
Bandbreite (minimale und maximale Werte) variiert, um ihre
Auswirkungen auf das Ergebnis zu analysieren. Um die Ro-
bustheit der Ergebnisse zu iiberpriifen, werden univariate so-
wie multivariate Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

B Ergebnisse

Pharmakodkonomische Analyse

Im Rahmen der Kosteneffektivititsanalyse werden die direk-
ten medizinischen Kosten (Arzneimittel, ambulante und sta-
tiondre Leistungen, Laborleistungen) einer Behandlung der
Hypercholesterindmie mit Rosuvastatin versus Simvastatin
und Atorvastatin dargestellt und mit dem Wirksamkeitsindi-
kator (LDL-C-Senkung) verkniipft.

Tabelle 2 zeigt in einer disaggregierten Ubersicht die entstan-
denen Gesamtkosten der Behandlung mit Rosuvastatin 5 mg
versus Simvastatin 20 mg bzw. 40 mg sowie Atorvastatin
10 mg, die Kosteneffektivititen (CER) und die inkrementelle
Kosteneffektivititsrelation (ICER) der Alternativen.

Die durchschnittlichen Gesamtkosten pro Patient betragen in
der Rosuvastatin-Gruppe € 420,54 im Betrachtungszeitraum
von einem Jahr. Ein durchschnittlicher Patient in der Simva-
statin- bzw. Atorvastatin-Gruppe verursacht im gleichen Zeit-
raum Kosten in der Hohe von durchschnittlich € 399,86 bzw.
€553,88.

Ein alleiniger Kostenvergleich ist jedoch ungeeignet, um die
dominante Behandlungsstrategie zu identifizieren, da die Be-
handlung der Hypercholesterindmie mit Simvastatin 20 mg
bzw. 40 mg sowie Atorvastatin 10 mg einen Wirksamkeits-
nachteil in der LDL-C-Senkung von 6,9 Prozentpunkten bzw.
3,1 Prozentpunkten sowie 5,39 Prozentpunkten im Gegensatz
zu Rosuvastatin 5 mg aufweist.

Die Kosten pro 1 % LDL-C-Senkung liegen somit in der
Rosuvastatin-Gruppe bei € 10,04 im Beobachtungszeitraum.
Um die osterreichische Verschreibungspraxis abzubilden, er-
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Tabelle 2: Ergebnisse der Kosteneffektivitdtsanalyse (Quelle: IPF)

Parameter Rosuvastatin Simvastatin  |Atorvastatin
5mg 9-Wert 10 mg
(20 mg/40 mg)
Outcome (%)
LDL-C-Senkung 41,90 36,6 (35,0/38,8) 36,51
Differenz - 5,3(6,9/3,1) 5,39
@ Kosten/Patient (€)
Arzneimittel 255,50 215,35 368,65
(215,35/215,35)
Ambulante arztliche 71,54 71,54 71,54
Leistungen (71,54/71,54)
Spitalskosten 62,15 81,62 82,34
(87,48/73,563)
Laborkosten 31,35 31,35 31,35
(31,35/31,35)
@ direkte Gesamt- 420,54 399,90 553,88
kosten/Patient (405,76/391,80)
Differenz - -20,68 133,34
(-14,78/-28,74)
Kosteneffektivitat
Kosten/1 % LDL-C- €10,04 |€10,96(11,69/10,10) € 15,17
Senkung (CER)
Differenz - € 0,92 (1,55/0,06) €5,13
ICER/1 % LDLC- - € 3,90 (2,15/9,28) Wird
Senkung dominiert

CER = Kosteneffektivitatsverhaltnis; ICER = Inkrementelles Kosten-
effektivitdtsverhaltnis

folgt die Darstellung der Kosteneffektivitit in der Simva-
statin-Gruppe gewichtet nach Verschreibungsdaten des Jahres
2005 [3]. Simvastatin verursacht somit durchschnittliche Ko-
sten in der Hohe von € 10,96 pro 1 % LDL-C-Senkung im Be-
obachtungszeitraum. Daraus ergibt sich ein Kosteneffektivi-
titsvorteil von € 0,92 fiir Rosuvastatin im Betrachtungszeit-
raum von einem Jahr. Atorvastatin hingegen verursacht durch-
schnittliche Kosten von € 15,17 pro 1 % LDL-C-Senkung, der
sich daraus ergebende Kosteneffektivititsvorteil fiir Rosuva-
statin betrigt € 5,13.

Rosuvastatin ist gegeniiber den Vergleichsalternativen die
kosteneffektive Strategie. Weiters soll darauf hingewiesen
werden, dal} auch bei gesonderter Betrachtung von Simvasta-
tin 20 mg und 40 mg Rosuvastatin 5 mg die kosteneffektive
Alternative darstellt.

Sensitivitatsanalyse

Im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse werden die unsicheren
Parameter iiber eine bestimmte Bandbreite variiert, um ihre
Auswirkungen auf das Ergebnis zu analysieren. Die Resultate
der Sensitivititsanalyse konnen aus Tabelle 3 entnommen
werden.

Die Sensitivitdtsanalyse variiert die folgenden Kostenparame-
ter: die Arzneimittelkosten, die stationdren Kosten, die Arzt-
und Ambulanzkosten sowie die Laborkosten. Zusitzlich wer-
den im Rahmen der Sensitivititsanalysen die nachstehenden
Wahrscheinlichkeiten einer Variation unterzogen: der Out-
come (LDL-C-Senkung), das Baseline-MCE-Risiko, die sich
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aus der LDL-C-Senkung ergebende Reduktion des MCE-
Risikos, die Gewichtung von Simvastatin 20 mg und Simva-
statin 40 mg sowie die prozentuelle Verteilung der Arzt- und
Ambulanzbesuche.

Die Sensitivititsanalyse zeigt mit Ausnahme der Variation der
Reduktion des MCE-Risikos ein robustes Ergebnis.

B Diskussion

Die Folgen atherosklerotischer Gefdfiverdnderungen sind in
den meisten industrialisierten Landern die hdufigste Todes-
ursache. Der Zusammenhang zwischen Fettstoffwechselsto-
rungen und der klinischen Manifestation atherosklerotischer
GefiBverdnderungen gilt als gesichert [2]. Die Hyperchole-
sterindmie stellt somit einen bedeutenden Risikofaktor in der
Bevolkerung dar. Strategien der Identifizierung, Friiherken-
nung und vor allem therapeutische Optionen fiir die effektive
Bekdmpfung der Risikofaktoren sind wichtige Eckpunkte.

Ziel der Kosteneffektivititsanalyse ist die 6konomische Be-
wertung der Behandlung einer Hypercholesterindmie. Die
okonomische Beurteilung erfolgt fiir die Behandlung mit
Rosuvastatin versus Simvastatin und Atorvastatin. Der Be-
trachtungszeitraum umfaft 1 Jahr.

Die Ergebnisse zeigen, dafl die Behandlung der Hyperchole-
sterindmie mit Rosuvastatin die kosteneffektive bzw. domi-
nante Strategie darstellt. Die gewichteten durchschnittlichen
Kosten einer Behandlung mit Rosuvastatin 5 mg betragen
€ 10,04 pro 1 % LDL-C-Senkung im Beobachtungszeitraum
von einem Jahr. Die Behandlung mit Simvastatin 20 mg und
Simvastatin 40 mg verursacht im selben Zeitraum Kosten von
€ 10,96 pro 1 % LDL-C-Senkung. Im Vergleich zu Simvasta-
tin ergibt sich fiir Rosuvastatin ein Kosteneffektivititsvorteil
von € 0,92 pro 1 % LDL-C-Senkung. Eine Behandlung mit
Atorvastatin 10 mg verursacht hingegen Kosten von € 15,17
pro 1 % LDL-C-Senkung. Der sich daraus ergebende Kosten-
effektivititsvorteil betrdgt € 5,13.

Die Effektivititsdaten der Analyse konnten nicht aus einer
Studie entnommen werden, da bis dato noch keine klinischen
Studien publiziert wurden, die Rosuvastatin 5 mg mit Simva-
statin 20 mg und 40 mg und Atorvastatin 10 mg vergleichen.
Daher mufite im Rahmen der pharmakodkonomischen Analy-
se ein indirekter Vergleich der beiden Therapiealternativen
durchgefiihrt werden.

Die herangezogenen Studien weisen unterschiedliche Stu-
dienlaufzeiten auf. In der Analyse wird davon ausgegangen,
daf die Wirksamkeit nach 6 bzw. 12 Wochen der Wirksamkeit
nach einem Jahr entspricht. Diese Annahme entspricht den
Informationen der Fachinformation von Rosuvastatin [7].
Demnach wird die therapeutische Wirkung innerhalb 1 Woche
nach Beginn der Therapie erzielt, 90 % des maximalen An-
sprechens wird in 2 Wochen erreicht. Ein maximales Anspre-
chen wird gewohnlich in 4 Wochen erreicht und bleibt danach
erhalten. Auch eine zum Thema Hypercholesterinimie durch-
gefiihrte Kosteneftektivitdtsanalyse von Hirsch et al. [8] geht
davon aus, daf} die in Woche 4-6 erreichte Wirksamkeit da-
nach erhalten bleibt.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse (Quelle: IPF)

Effekt auf die @ Gesamtkosten (in €)
Variablen Base case (Range) Rosuvastatin Simvastatin Atorvastatin Gesamteffekt
Kosten
Arzneimittelkosten € 255,50 (229,95-281,05) 9,43-10,65 10,96 15,17 Nicht sensitiv
€ 215,35 (200,38-244,92) 10,04 10,65-11,77 15,17
€ 368,65 (331,79-405,52) 10,04 10,96 14,16-16,18
Stationére Kosten €4162,00 (3745,80-4578,20) 9,89-10,18 10,74-11,19 14,95-15,40 Nicht sensitiv
Arzt- und Ambulanzkosten € 75,78 (68,20-83,36) 9,87-10,21 10,77-11,16 14,98-15,37 Nicht sensitiv
€ 69,53 (62,568-76,48)
€ 46,20 (41,58-50,82)
Laborkosten € 33,09 (29,78-36,40) 9,96-10,11 10,88-11,05 15,09-15,26 Nicht sensitiv
€ 15,71 (14,14-17,28)
Wahrscheinlichkeiten
Outcome 41,90 % (39,90-43,90)
35,00 % (33,00-37.00) 10,54-9,58 10,96 15,17
38,80 % (36,80-40,80) 10,04 11,60-10,39 15,17 Nicht sensitiv
36,51 % (34,561-38,51) 10,04 10,96 16,05-14,38
MCE-Risiko 5,19 % (4,19-6,19) 9,75-10,32 10,53-11,40 14,74-15,61 Nicht sensitiv
Reduktion des MCE-Risikos 1,70 % (1,20-2,20) 11,12-8,96 12,04-9,88 16,25-14,09 Sensitiv
Gewichtung Simvastatin 58,00 % (48,00-68,00) 10,04 10,81-11,11 15,17 Nicht sensitiv
42,00 % (52,00-32,00)
Arzt- und Ambulanzbesuche 70 % AM/20 % FA/10 % A 10,05 10,98 15,19 Nicht sensitiv
(80 % AM/10 % FA/10 % A)

MCE = Major Coronary Event; AM = Allgemeinmediziner; FA = Facharzt; A = Ambulanz

Um Auswirkungen der LDL-C-Senkung auf das MCE-Risiko
sichtbar zu machen, erfolgte die Bewertung der stationidren
Kosten, verursacht durch MCE, mit Hilfe der klinischen Studie
von Pedersen et al. [19]. Das Ziel der Studie lag in der Darstel-
lung der Zusammenhénge zwischen LDL-C-Werten und koro-
naren Herzkrankheiten. Die Ergebnisse zeigen, daf} eine 1%ige
Reduktion des LDL-Cholesterins zu einer 1,7%igen Reduk-
tion des MCE-Risikos fiihrt [19]. Diese Ergebnisse wurden
auf die vorliegende Analyse iibertragen. Um einen moglichen
Bias auszuschlieBen, gelten die daraus resultierenden Annah-
men gleichermalen fiir beide Behandlungsalternativen.

Die Analyse erfolgt unter der Annahme, dall 70 % der Be-
handlungen beim niedergelassenen Allgemeinmediziner,
20 % beim Facharzt und 10 % in der Spitalsambulanz stattfin-
den. Um einen Bias zu vermeiden, gilt auch hier die Annahme
fiir beide Behandlungsalternativen. Eine Variation der Annah-
me wird in der Sensitivitidtsanalyse vorgenommen.

Die im Rahmen der Sensitivititsanalyse vorgenommenen
Variationen liefern, mit Ausnahme der Variation der Reduktion
des MCE-Risikos, ein nicht sensitives bzw. robustes Ergebnis.

Unter der Annahme, da3 Rosuvastatin 5 mg mittels Preissen-
kung in die griine Box des Erstattungskodex aufgenommen
wird, zeigt die vorliegende pharmakodkonomische Analyse,
daf es sich bei Rosuvastatin im Vergleich zu Simvastatin und
Atorvastatin um eine kosteneffektive Therapie der Hyper-
cholesterindmie handelt.
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