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Atherothrombose-Symposium 2005
21.-23. Janner 2005, Innsbruck

B Die Kosteneffektivitat von Clopidogrel
(Plavix®) bei Patienten mit athero-
thrombotischem Risiko im Osterreichi-
schen Gesundheitssystem

B. Schwarz

Einleitung

Atherosklerotische Erkrankungen sind die wichtigste Erkran-
kungs- und Todesursache weltweit. Antithrombotische Arz-
neimittel werden bei diesen Patienten angewendet, um ischi-
mische Ereignisse zu verhindern. Die Therapie mit Clopido-
grel ist erwiesen effektiv [1, 2], jedoch mit hoheren Kosten
verbunden als etablierte Arzneimittel aus der gleichen Indika-
tionsgruppe, insbesondere Acetylsalicylsidure (ASS).

Methodik

Kosteneffektivitits-Analysen haben zum Ziel, sowohl die
Kosten als auch die Effekte von diagnostischen und therapeu-
tischen Alternativen zu vergleichen.

Ist wie bei Clopidogrel und ASS das effektivere Therapiever-
fahren teurer, so ist die Relation der Kosten im Vergleich zur
Relation der Effekte entscheidend, ob die bessere und teurere
Therapiealternative als wirtschaftlich anzusehen ist. Der Ver-
gleich von Zusatznutzen mit Zusatzeffekten wird als Incre-
mental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) bezeichnet. Thera-
piealternativen, bei denen der therapeutische Zusatznutzen
mit hohen zusitzlichen Kosten verbunden ist, konnen zwar
aus medizinischer Sicht wiinschenswert sein, werden aber
gleichzeitig in der Regel als unwirtschaftlich angesehen. Eine
geringe Kostendifferenz bei gro3em therapeutischem Zusatz-
nutzen ist hingegen jedenfalls wirtschaftlich vertretbar.

Einer der wichtigsten Parameter bei pharmakotkonomischen
Untersuchungen, mit dem {iber die Wirtschaftlichkeit ent-
schieden wird, sind die Kosten pro gewonnenem Lebensjahr
(Life Year Safed = LYS) bzw. unter Beriicksichtigung der
Lebensqualitit die Kosten pro qualitétskorrigiertem Lebens-
jahr (Quality Adjusted Life Years = QALY). Ublich sind aber
auch Berechnungen der Kosten pro definiertem medizinischem
Ereignis. Fiir die Aussagekraft der Ergebnisse sind Sensitivi-
tdatsanalysen entscheidend, mit denen die Empfindlichkeit des
Modells gegeniiber Unsicherheiten der Grundannahmen be-
rechnet werden. Sensitivitidtsanalysen testen sowohl unter-
schiedliche Annahmen der Kostendifferenz als auch der Effek-
tivitdtsunterschiede, vorrangig durch Beriicksichtigung des
95 %-Vertrauensintervalls (95 %-CI). Bei Modellen mit mehr-
jéhriger Beobachtung wird auch die Diskontierung (= Abzin-
sung zukiinftiger Kosten und Effekte) variiert.

In Industriestaaten wird als Richtwert, mit dessen Unter-
schreitung eine Wirtschaftlichkeit als gegeben angesehen
werden kann, € 50.000 pro LYS bzw. QALY angesehen. Dies
ist aber von den wirtschaftlichen Rahmenbedingungen abhén-
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gig, bei schlechter Wirtschaftslage, insbesondere in Entwick-
lungsldndern werden die Grenzen notgedrungen strenger zu
ziehen sein [3, 4].

In zwei pharmakotkonomischen Modellrechnungen wurde
die Kosteneffektivitit von Clopidogrel im Vergleich zu ASS
im Osterreichischen Gesundheitssystem errechnet. Basis der
Modellrechnung war die CURE-Studie [2], die iiber durch-
schnittlich neun Monate ASS plus Clopidogrel mit ASS plus
Placebo bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne
ST-Streckenhebung verglich. Im ersten Modell wurde die
Kosteneffektivitit basierend auf der 9monatigen Verlaufs-
beobachtung der CURE-Studie mit dem kombinierten End-
punkt ,,Myokardinfarkt, ischdmischer Insult oder kardiovas-
kulédrer Tod* berechnet [5]. In der zweiten Modellrechnung
wurden die lebenslangen Kosten pro LY'S unter der Annahme
berechnet, dall Clopidogrel fiir ein Jahr als Zusatztherapie ge-
geben und dann abgesetzt wird [6].

Ergebnisse

Im Kurzzeitmodell ergab der Vergleich auf Basis der CURE-
Studie eine ICER von € 21.249 pro vermiedenem kombinier-
tem Endpunkt (akuter Myokardinfarkt, ischdmischer Insult
oder kardiovaskuldrer Tod), die Sensitivitdtsanalyse fiir die
Kosten eine Variationsbreite von € 20.267 bis € 21.488, fiir
die Effekte unter Beriicksichtigung des 95 %-CI € 18.888 bis
€23.610[5, 7]. Im Langzeitmodell ergaben sich mit den Stan-
dardannahmen bei 3 % Diskontierung Kosten pro LYS von
€ 4.146, in den Sensitivititsanalysen bei Verdoppelung bzw.
Halbierung aller Ereigniskosten € 2.762 bis € 4.838, mit dem
95 %-CI der Effekte € 2.566 bis € 9.676 und bei Variation der
Diskontierung von 0-5 % € 3.226 bis € 4.812 [6].

Diskussion

Die Modellrechnungen ergaben mit hoher Sicherheit, daf
schon kurzfristig — umso mehr aber langfristig — eine zeitlich
begrenzte Zusatztherapie von Clopidogrel zu ASS bei Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung als
kosteneffektiv anzusehen ist. Die gute Kosteneffektivitit von
Clopidogrel wird durch internationale Modellrechnungen [8—
10] sowie osterreichische Modellrechnungen von Clopidogrel
im Vergleich zu ASS auf Basis der CAPRIE-Studie bei 2jihri-
ger Beobachtung bestitigt [7]. Die gute Kosteneffektivitét be-
ruht zu einem erheblichen Teil auf einer Kostenreduktion durch
vermiedene stationidre Aufenthalte. Zu erwéhnen ist noch, daf3
die osterreichischen Berechnungen mit hoheren Clopidogrel-
Preisen durchgefiihrt wurden, als sie heute aktuell sind.
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B Schlaganfallmanagement - Status 2005
F. Aichner

Seit Herbst 2002 ist die Thrombolyse zur Schlaganfall-
behandlung in Osterreich zugelassen. Die Zulassung von sei-
ten der europdischen Zulassungsbehorde war verbunden mit
der Notwendigkeit des Fiihrens eines Thrombolyseregisters
(SITS-MOST). In diesem Register werden vor allem die pri-
miren Sicherheitsendpunkte symptomatische intrazerebrale
Blutung und Tod sowie sekundidre Wirksamkeitsendpunkte,
insbesondere Unabhingigkeit in den tdglichen Verrichtungen,
untersucht.

Osterreich hat bereits 270 Thrombolysepatienten in dieses
Register eingegeben und steht damit an 3. Stelle der europii-
schen Léander. Die Ergebnisse im SITS-MOST-Register liegen
derzeit — sowohl was die Sicherheitsendpunkte als auch die
Wirksamkeitsendpunkte betrifft — besser als die Ergebnisse al-
ler bisher publizierten randomisierten kontrollierten Studien.

Dies bedeutet, dal die Thrombolyse in der Praxis, wenn sie
entsprechend den Zulassungskriterien durchgefiihrt wird, eine
wirksame und sichere Schlaganfallbehandlung im 3-Stunden-
Zeitfenster darstellt. Allerdings gelangen nur etwa 5-15 %
der Schlaganfallpatienten zur Thrombolysebehandlung.

Durch die MR-basierende Indikation zur Thrombolyse erwei-
tert sich das Thrombolysefenster um einige Stunden, da mit-
tels Schlaganfall-MR-Protokoll die ischdmische Penumbra
tiber mehrere Stunden hinaus nachgewiesen und eine gewebe-
ischdmiespezifische Behandlung erfolgen kann. Eine erste
Studie (DIAS-Studie) dieser Art wurde in ,,Stroke® im Janner
2005 publiziert.

In der Sekundirprivention des Schlaganfalles sind die
Thrombozytenfunktionshemmer Acetylsalicylsiure, Dipyrida-
mol und Clopidogrel im Einsatz. Aufgrund des unterschied-
lichen Wirkmechanismus ist die Kombination von mehreren
Thrombozytenfunktionshemmern eine rationelle Methode,
um die Wirksamkeit in der Sekundirpriavention zu erhdhen.

Die MATCH-Studie hat aber gezeigt, da} keine statistisch
signifikante Verbesserung der Wirksamkeit in der Kombina-
tion Acetylsalicylsdure und Clopidogrel gegen Clopidogrel
alleine zu erreichen war, lebensbedrohliche Blutungen aber in
der Kombinationstherapie signifikant hoher waren. Das Er-
gebnis gilt fiir die MATCH-Population und kann nicht genera-
lisiert werden. Das Studiendesign von MATCH hat einige Be-
sonderheiten: Uber 80 % der Patienten wurden 7 Tage nach
dem Ereignis eingeschlossen. In der vergleichbaren CURE-

Studie wurden die Patienten im Schnitt innerhalb von 14 Stun-
den eingeschlossen. Die MATCH-Studie hat keine Clopido-
grel loading dose verwendet, 80 % der MATCH-Patienten hat-
ten einen Diabetes mellitus gegeniiber anderen vergleichbaren
Studie, die eine Rate von 20 % Diabetes mellitus aufweisen.

Das REACH-Register sowie die CHARISMA-Studie werden
im Jahre 2006 weitere Antworten auf diese kombinierte Be-
handlung mit Thrombozytenfunktionshemmern geben. Vor-
derhand ist sie fiir die Sekundérpriavention nach Schlaganfall
nicht zu empfehlen.

Intrakranielle Gefidf3stenosen liegen etwa 10 % aller Schlag-
anfille zugrunde. Sie werden durch die transkranielle Dop-
plersonographie und MR-Angiographie immer héufiger ent-
deckt, das Management 146t immer noch viele Fragen offen.
In der WASID-Studie konnte gezeigt werden, daf} eine Anti-
koagulationsbehandlung gegeniiber einer Behandlung von
Acetylsalicylsdure keine Vorteile hat, sodall die Empfehlung
gilt, symptomatische intrakranielle GefidB3stenosen zunichst
mit Thrombozytenfunktionshemmern zu behandeln.

In den letzten Jahren sind ca. 400 Fille mit PTA-Stentbehand-
lung mit einer Komplikationsrate von 0-50 %, einer Infarkt-
rate von 0-25 % und einer Mortalititsrate von 0—14 % publi-
ziert worden. Die SSYLVIA-Studie ist die erste prospektive,
multizentrische, nicht-randomisierte Machbarkeitsstudie an
61 symptomatischen Patienten, die eine gute technische Er-
folgsrate gezeigt hat: Mortalitit von 0 %, 30-Tages-Kompli-
kationsrate fiir den Infarkt von 6,6 % und eine Restenoserate
nach 6 Monaten von 32 %.

Die Restenoserate liegt sehr hoch und scheint durch techni-
sche Eigenschaften des Stent beeinfluf3t zu sein. Vorderhand
kann die PTA-Stentbehandlung intrakranieller Gefid3stenosen
nur an Spezialzentren in Form eines von einer Ethikkommis-
sion genehmigten Protokolls oder in Form von randomisierten
Studien erfolgen. Als Indikationen konnten symptomatische
Stenosen herangezogen werden, die unter einer laufenden
Thrombozytenfunktionshemmertherapie zu Rezidiven ge-
fiihrt haben, deren Stenosegrad mehr als 50 % in der TCD
oder MRA bzw. DSA betrédgt und Stenosen im M1-Segment,
im VO-/V1- bzw. im V3-/V4-Segment vorliegen.
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B PAVK - die unerkannte Bedrohung

E. Minar

Einleitung

Die Bedeutung der peripheren arteriellen VerschluBkrankheit
(PAVK) wurde friiher vielfach unterschétzt. Der Grund dafiir
besteht darin, da3 man sich in epidemiologischen Studien auf
die Erfassung des symptomatischen Stadiums beschrinkt hat,
welches mittels Anamnese erhoben wurde. Mit zunehmender
Entwicklung nicht-invasiver diagnostischer Techniken — vor
allem der Doppler-Ultraschalluntersuchung — wurde es mog-
lich, auch Patienten mit asymptomatischer PAVK zu erfassen.
Allerdings wird hdufig weder bei der Erhebung der Anamnese
noch bei der klinischen Untersuchung das allféllige Vorliegen
einer PAVK erfafit. Wihrend z. B. Internisten routinemaBig
eine kardiopulmonale Anamnese bei praktisch allen Patienten
erheben, wird deutlich seltener nach dem Vorliegen einer
PAVK gefragt. Ebenso wird hiufig kein peripherer Pulsstatus
erhoben.

Pravalenz

Die Privalenz der symptomatischen PAVK liegt im Alter von
55-74 Jahren bei etwa 3—4 %. Eine asymptomatische PAVK
ist generell 3—4mal hiufiger. Bei Personen ab 65 Jahren, die
keine speziellen Risikofaktoren aufweisen, betrdgt die Pri-
valenz mindestens 15 %. Bei Vorliegen mehrerer Risiko-
faktoren ist bereits ab einem Alter von 50 Jahren mit dhnlich
hohen Privalenzen zu rechnen. Rezente Querschnittsstudien
aus Deutschland (getABI) und den USA (PARTNERS Pro-
gram) bestitigen die frither erhobenen Befunde. So betrug die
Privalenz in Deutschland bei iiber 65jdhrigen Ménnern 20 %
und bei Frauen 17 %. In den USA wurde sogar bei fast 30 %
der iiber 70jdhrigen bzw. der 50-70jidhrigen mit Risikofakto-
ren eine PAVK festgestellt.

In einer in Osterreich im Jahre 2003 durch niedergelassene
Internisten durchgefiihrten Untersuchung bei 2056 Risiko-
patienten konnte mittels Messung des ABI (Ankle-Brachial-
Index) das Vorliegen einer PAVK bei 44 %(!) festgestellt wer-
den. Dabei bestand kein Unterschied zwischen Ménnern und
Frauen. Das Vorliegen einer PAVK war durch einen ABI < 0,9
definiert. Als Risikopatienten galten a) Personen ab 65 Jahre
auch ohne vaskulire Risikofaktoren; b) Personen ab 50 Jahre
bei gleichzeitigem Vorliegen von Risikofaktoren; c) Personen
mit der klinischen Manifestation einer systemischen Athero-
thrombose (koronar; zerebrovaskular).

Pathogenese

Die PAVK umfaf3t stenosierende oder okkludierende Veridnde-
rungen der Aorta und der die Extremitéten versorgenden Arte-
rien. Diese Verdnderungen sind zu 95 % durch Atherosklerose
bedingt und betreffen in ungefihr 90 % der Fille die unteren
Extremitéten. Die Atherosklerose muf3 als ein sehr komplexer,
aktiver Prozef betrachtet werden, wobei die Entstehung und
Progression der Atherosklerose zahlreiche Parallelen zur
chronischen Entziindung aufweist. Dies gilt sowohl fiir das
chronische Geschehen, das sich bei der PAVK als Claudicatio
intermittens oder bei der koronaren Herzkrankheit als stabile
Angina pectoris manifestiert, als auch fiir die akute Exazerba-
tion der Atherosklerose, die sich bei der PAVK als kritische
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Extremititen-Ischdmie oder bei der KHK als instabile Angina
pectoris zeigt. Die Atherosklerose und arterielle Thrombose
sind miteinander eng verkniipft und voneinander abhingige
Vorginge, sodall heute zunehmend von ,,Atherothrombose®
gesprochen wird.

PAVK und Diabetes

Es konnte in zahlreichen epidemiologischen Untersuchungen
gezeigt werden, dal Diabetiker hdufiger an einer PAVK erkran-
ken als Nichtdiabetiker (etwa Sfach erhohtes Risiko). Zusitz-
lich tritt die GefdBkrankheit beim Diabetiker etwa 10 Jahre
frither auf. Die Inzidenz der Makroangiopathie ist nicht direkt
mit dem Ausmaf} der Hyperglykidmie assoziiert, sondern
scheint eher von additiven Risikofaktoren determiniert.

Das Vorliegen einer PAVK ist der wichtigste Faktor fiir die
Prognose eines diabetischen Fuulkus. Fiir die beim Diabeti-
ker gehédufte Amputationsrate ist in erster Linie der Schwere-
grad der Makroangiopathie verantwortlich, wobei insbeson-
dere auch das Ausmal} der Begleitinfektion eine wesentliche
Rolle spielt. Der Diabetiker ist zusitzlich gefihrdet, durch die
Entwicklung eines diabetischen Fufles auf Basis der Makro-
angiopathie beide Extremitéten zu verlieren. So ergibt sich bei
40 % der Diabetiker mit Beinamputation im weiteren Krank-
heitsverlauf die Notwendigkeit der Amputation auch der kon-
tralateralen Extremitét.

Diagnose der PAVK

Es soll betont werden, daf3 die Diagnose der PAVK in erster
Linie eine klinische Diagnose ist. Durch eine sorgfiltige Ana-
mnese und klinische Untersuchung (Inspektion, Pulspalpation
und GefédBauskultation in Ruhe und allenfalls auch nach Be-
lastung) konnen das Vorliegen einer PAVK sowie die Lokali-
sation und der Schweregrad meist mit ausreichender Sicher-
heit diagnostiziert werden.

Die Erfassung vaskuldrer Risikofaktoren und einer Koinzi-
denz atherosklerotischer Erkrankungen an anderen Lokalisa-
tionen gehoren ebenfalls zum diagnostischen Standard-
programm bei der Untersuchung des PAVK-Patienten.

Die nicht-invasiven apparativen Untersuchungsmethoden die-
nen zur Dokumentation des Schweregrades und der Lokalisa-
tion der Durchblutungsstorung sowie zur Verlaufsbeobach-
tung. Unter diesen Methoden hat die dopplersonographische
Messung des systolischen Knochelarteriendruckes — in Ruhe
und allenfalls nach Belastung — als in jeder Praxis einfach
durchfiihrbare Methode den grofiten Stellenwert. Unter den
bildgebenden Verfahren hat die farbkodierte Duplexsonogra-
phie derzeit die grofite Bedeutung. Sie ist die Methode erster
Wahl fiir die direkte Darstellung der Arterien und ermoglicht
zusitzlich funktionelle Informationen.

Prognose des Patienten mit PAVK

Die klinisch einfach feststellbare PAVK kann als Marker fiir
das Vorliegen einer generalisierten Atherothrombose angese-
hen werden.

Das Vorliegen einer PAVK bedeutet, daf etwa 80 % dieser Pa-
tienten auch eine klinisch relevante kardio- und/oder zerebro-
vaskulédre Erkrankung haben. Damit verbunden ist ein bei die-
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sen Patienten 4fach erhohtes Herzinfarktrisiko und ein etwa
2-3fach erhohtes Schlaganfallrisiko. Mit zunehmendem
Schweregrad der PAVK (z. B. dokumentiert durch einen zu-
nehmend niedrigen Dopplerindex) findet man mit zunehmen-
der Haufigkeit gleichzeitig Manifestationen einer Durchblu-
tungsstorung in anderen Stromgebieten.

Es konnte in mehreren groflen epidemiologischen Studien
klar gezeigt werden, daf das Vorliegen einer PAVK fiir den be-
troffenen Patienten mit einer verminderten Lebenserwartung
verbunden ist.

Prognose des Claudicatio-Patienten

Eine Faustregel besagt, daf} der Patient mit peripherer Durch-
blutungsstorung etwa 10 Jahre friiher stirbt als eine gleichalt-
rige Person ohne PAVK.

Von 100 PAVK-Patienten mit Claudicatio intermittens ver-
sterben 30 innerhalb von 5 Jahren: davon etwa 55 % an den
Folgen der koronaren Herzkrankheit und etwa 10 % an zere-
brovaskuldren Erkrankungen. Zusitzlich erleiden von diesen
100 Patienten 10-20 einen nicht-todlichen Myokardinfarkt
oder Insult.

Die Prognose dieser Patienten ist also generell quoad vitam
als sehr ungiinstig anzusehen und auch deutlich ungiinstiger
als z. B. bei vielen malignen Erkrankungen.

Demgegeniiber ist die Prognose des Claudicatio-Patienten
quoad extremitatem als giinstig zu beurteilen. Es kommt nur
bei etwa jedem fiinften dieser Patienten im weiteren Verlauf
zum Auftreten einer kritischen Extremititenischdmie. Daher
ist auch die Amputationsgefahr mit einer 5-Jahres-Inzidenz
von 1-2 % relativ gering (bei Diabetikern besteht allerdings
eine deutlich hohere Inzidenz).

Prognose des Patienten mit kritischer Extremititenischdmie
Die Prognose des Patienten mit kritischer Extremitétenisch-
amie ist besonders ungiinstig: nach einem Jahr leben nur noch
55 % mit erhaltener Extremitét. Etwa 20 % sterben innerhalb
des ersten Jahres nach Manifestation der kritischen Ischdmie,
und bei jedem vierten muf} innerhalb eines Jahres eine groBere
Amputation vorgenommen werden.

Verbesserung der Prognose

Die der PAVK meist zugrundeliegende Atherosklerose ist eine
Systemerkrankung und befillt meist mehrere arterielle Strom-
gebiete gleichzeitig. Daher ist die Lebenserwartung des
PAVK-Patienten in erster Linie durch diese Koinzidenz mit
koronarer Herzkrankheit und zerebrovaskuldren Erkrankun-
gen limitiert. Zur Verbesserung der Lebensprognose ist daher
die Beeinflussung der Grunderkrankung Atherosklerose
durch frithzeitige Beeinflussung der vorliegenden Risiko-
faktoren — durch ,,Lebensstil-Modifikation* und durch medi-
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Abbildung 1: Algorithmus zum Vorgehen bei Patienten mit PAVK

kamentose Mafinahmen wie Statine (darauf soll hier nicht
weiter eingegangen werden) — sowie durch eine medikamen-
tose Sekunddrprophylaxe ein vorrangiges Therapieziel.

Die Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern (TFH)
zdhlt daher auch zur Basistherapie in jedem Stadium der
PAVK. Durch die Hemmung der Thrombozytenfunktion wer-
den akute thrombotische Gefd3okklusionen um bis zu 25 %
vermindert. In der letzten Metaanalyse der Antiplatelet Tria-
lists’ Collaboration aus dem Jahre 2002 wurden 42 Studien
mit tiber 9000 PAVK-Patienten gesondert analysiert, wobei
sich eine Risikoreduktion von 23 % fiir schwerwiegende kar-
diovaskuldre Ereignisse im Vergleich zu Placebo zeigte.

In der CAPRIE-Studie wurde bei tiber 19.000 Patienten mit
atherosklerotischen Erkrankungen iiber einen Zeitraum von
etwa 2 Jahren die Wirksamkeit von Clopidogrel mit der von
Aspirin verglichen. Dabei war die Risikoreduktion fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse in der Subgruppe von Patienten mit
PAVK (etwa 6000 Patienten) mit 23,8 % am deutlichsten zu-
gunsten von Clopidogrel nachweisbar.

In Abbildung 1 ist ein Algorithmus zum diagnostischen und
therapeutischen Vorgehen bei der Betreuung eines Patienten
mit PAVK zusammengestellt.
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