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� Die Kosteneffektivität von Clopidogrel

(Plavix®) bei Patienten mit athero-

thrombotischem Risiko im österreichi-

schen Gesundheitssystem

B. Schwarz

Einleitung

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

Methodik

Kosteneffektivitäts-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 zusätzlichen Kosten verbunden ist, können zwar
aus medizinischer Sicht wünschenswert sein, werden aber
gleichzeitig in der Regel als unwirtschaftlich angesehen. Eine
geringe Kostendifferenz bei großem therapeutischem Zusatz-
nutzen ist hingegen jedenfalls wirtschaftlich vertretbar.

Einer der wichtigsten Parameter bei pharmakoökonomischen
Untersuchungen, mit dem über die Wirtschaftlichkeit ent-
schieden wird, sind die Kosten pro gewonnenem Lebensjahr
(Life Year Safed = LYS) bzw. unter Berücksichtigung der
Lebensqualität die Kosten pro qualitätskorrigiertem Lebens-
jahr (Quality Adjusted Life Years = QALY). Üblich sind aber
auch Berechnungen der Kosten pro definiertem medizinischem
Ereignis. Für die Aussagekraft der Ergebnisse sind Sensitivi-
tätsanalysen entscheidend, mit denen die Empfindlichkeit des
Modells gegenüber Unsicherheiten der Grundannahmen be-
rechnet werden. Sensitivitätsanalysen testen sowohl unter-
schiedliche Annahmen der Kostendifferenz als auch der Effek-
tivitätsunterschiede, vorrangig durch Berücksichtigung des
95 %-Vertrauensintervalls (95 %-CI). Bei Modellen mit mehr-
jähriger Beobachtung wird auch die Diskontierung (= Abzin-
sung zukünftiger 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 abhän-

gig, bei schlechter Wirtschaftslage, insbesondere in Entwick-
lungsländern werden die Grenzen notgedrungen strenger zu
ziehen sein [3, 4].

In zwei pharmakoökonomischen Modellrechnungen wurde
die Kosteneffektivität von Clopidogrel im Vergleich zu ASS
im österreichischen Gesundheitssystem errechnet. Basis der
Modellrechnung war die CURE-Studie [2], die über 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
Kosteneffektivität basierend auf der 9monatigen Verlaufs-
beobachtung der CURE-Studie mit dem kombinierten End-
punkt „Myokardinfarkt, ischämischer Insult oder kardiovas-
kulärer Tod“ berechnet [5]. In der zweiten Modellrechnung
wurden die lebenslangen Kosten pro LYS unter der Annahme
berechnet, daß Clopidogrel für 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, ischämischer Insult
oder kardiovaskulärer Tod), die Sensitivitätsanalyse für die
Kosten eine Variationsbreite von € 20.267 bis € 21.488, für
die Effekte unter Berücksichtigung 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 Sensitivitätsanalysen 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, daß
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 Kosteneffektivität von
Clopidogrel wird durch internationale Modellrechnungen [8–
10] sowie österreichische Modellrechnungen von Clopidogrel
im Vergleich zu ASS auf Basis der CAPRIE-Studie bei 2jähri-
ger Beobachtung bestätigt [7]. Die gute Kosteneffektivität be-
ruht zu einem erheblichen Teil auf einer Kostenreduktion durch
vermiedene stationäre Aufenthalte. Zu erwähnen ist noch, daß
die österreichischen Berechnungen mit höheren Clopidogrel-
Preisen durchgeführt wurden, als sie heute aktuell sind.
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� Schlaganfallmanagement – Status 2005

F. Aichner

Seit Herbst 2002 ist die Thrombolyse zur Schlaganfall-
behandlung in Österreich zugelassen. Die Zulassung von sei-
ten der europäischen Zulassungsbehörde war verbunden mit
der Notwendigkeit des Führens eines Thrombolyseregisters
(SITS-MOST). In diesem Register werden vor allem die pri-
mären Sicherheitsendpunkte symptomatische intrazerebrale
Blutung und Tod sowie sekundäre Wirksamkeitsendpunkte,
insbesondere Unabhängigkeit in den täglichen Verrichtungen,
untersucht.

Österreich hat bereits 270 Thrombolysepatienten in dieses
Register eingegeben und steht damit an 3. Stelle der europäi-
schen Länder. 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, daß die Thrombolyse in der Praxis, wenn sie
entsprechend den Zulassungskriterien durchgeführt 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 ischämische Penumbra
über mehrere Stunden hinaus nachgewiesen und eine gewebe-
ischämiespezifische Behandlung erfolgen kann. Eine erste
Studie (DIAS-Studie) dieser Art wurde in „Stroke“ im Jänner
2005 publiziert.

In der Sekundärprävention des Schlaganfalles sind die
Thrombozytenfunktionshemmer Acetylsalicylsäure, 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 Sekundärprävention zu erhöhen.

Die MATCH-Studie hat aber gezeigt, daß keine statistisch
signifikante Verbesserung der Wirksamkeit in der Kombina-
tion Acetylsalicylsäure und Clopidogrel gegen Clopidogrel
alleine zu erreichen war, lebensbedrohliche Blutungen aber in
der Kombinationstherapie signifikant höher waren. Das Er-
gebnis gilt für die MATCH-Population und kann nicht genera-
lisiert werden. Das Studiendesign von MATCH hat einige Be-
sonderheiten: Über 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 gegenüber 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 für die Sekundärprävention nach Schlaganfall
nicht zu empfehlen.

Intrakranielle Gefäßstenosen liegen etwa 10 % aller Schlag-
anfälle zugrunde. Sie werden durch die transkranielle Dop-
plersonographie und MR-Angiographie immer häufiger ent-
deckt, das Management läßt immer noch viele Fragen offen.
In der WASID-Studie konnte gezeigt werden, daß eine Anti-
koagulationsbehandlung gegenüber einer Behandlung von
Acetylsalicylsäure keine Vorteile hat, sodaß die Empfehlung
gilt, symptomatische intrakranielle Gefäßstenosen zunächst
mit Thrombozytenfunktionshemmern zu behandeln.

In den letzten Jahren sind ca. 400 Fälle mit PTA-Stentbehand-
lung mit einer Komplikationsrate von 0–50 %, einer Infarkt-
rate von 0–25 % und einer Mortalitätsrate 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: Mortalität von 0 %, 30-Tages-Kompli-
kationsrate für 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 beeinflußt zu sein. Vorderhand
kann die PTA-Stentbehandlung intrakranieller Gefäßstenosen
nur an Spezialzentren in Form eines von einer Ethikkommis-
sion genehmigten Protokolls oder in Form von randomisierten
Studien erfolgen. Als Indikationen könnten symptomatische
Stenosen herangezogen werden, die unter einer laufenden
Thrombozytenfunktionshemmertherapie zu Rezidiven ge-
führt haben, deren Stenosegrad mehr als 50 % in der TCD
oder MRA bzw. DSA beträgt und Stenosen im M1-Segment,
im V0-/V1- bzw. im V3-/V4-Segment vorliegen.
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� PAVK – die unerkannte Bedrohung

E. Minar

Einleitung

Die Bedeutung der peripheren arteriellen Verschlußkrankheit
(PAVK) wurde früher vielfach unterschätzt. Der Grund dafür
besteht darin, daß man sich in epidemiologischen Studien auf
die Erfassung des symptomatischen Stadiums beschränkt hat,
welches mittels Anamnese erhoben wurde. Mit zunehmender
Entwicklung nicht-invasiver diagnostischer Techniken – vor
allem der Doppler-Ultraschalluntersuchung – wurde es mög-
lich, auch Patienten mit asymptomatischer PAVK zu erfassen.
Allerdings wird häufig weder bei der Erhebung der Anamnese
noch bei der klinischen Untersuchung das allfällige Vorliegen
einer PAVK erfaßt. Während z. B. Internisten routinemäßig
eine kardiopulmonale Anamnese bei praktisch allen Patienten
erheben, wird deutlich seltener nach dem Vorliegen einer
PAVK gefragt. Ebenso wird häufig kein peripherer Pulsstatus
erhoben.

Prävalenz

Die Prävalenz der symptomatischen PAVK liegt im Alter von
55–74 Jahren bei etwa 3–4 %. Eine asymptomatische PAVK
ist generell 3–4mal häufiger. Bei Personen ab 65 Jahren, die
keine speziellen Risikofaktoren aufweisen, beträgt die Prä-
valenz mindestens 15 %. Bei Vorliegen mehrerer Risiko-
faktoren ist bereits ab einem Alter von 50 Jahren mit ähnlich
hohen Prävalenzen zu rechnen. Rezente Querschnittsstudien
aus Deutschland (getABI) und den USA (PARTNERS Pro-
gram) bestätigen die früher erhobenen Befunde. So betrug die
Prävalenz in Deutschland bei über 65jährigen Männern 20 %
und bei Frauen 17 %. In den USA wurde sogar bei fast 30 %
der über 70jährigen bzw. der 50–70jährigen mit Risikofakto-
ren eine PAVK festgestellt.

In einer in Österreich im Jahre 2003 durch niedergelassene
Internisten durchgeführten 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 Männern und
Frauen. Das Vorliegen einer PAVK war durch einen ABI < 0,9
definiert. Als Risikopatienten galten a) Personen ab 65 Jahre
auch ohne vaskuläre Risikofaktoren; b) Personen ab 50 Jahre
bei gleichzeitigem Vorliegen von Risikofaktoren; c) Personen
mit der klinischen Manifestation einer systemischen Athero-
thrombose (koronar; zerebrovaskulär).

Pathogenese

Die PAVK umfaßt stenosierende oder okkludierende Verände-
rungen der Aorta und der die Extremitäten versorgenden Arte-
rien. Diese Veränderungen sind zu 95 % durch Atherosklerose
bedingt und betreffen in ungefähr 90 % der Fälle die unteren
Extremitäten. Die Atherosklerose muß als ein sehr komplexer,
aktiver Prozeß betrachtet werden, wobei die Entstehung und
Progression der Atherosklerose zahlreiche Parallelen zur
chronischen Entzündung aufweist. Dies gilt sowohl für das
chronische Geschehen, das sich bei der PAVK als Claudicatio
intermittens oder bei der koronaren Herzkrankheit als stabile
Angina pectoris manifestiert, als auch für die akute Exazerba-
tion der Atherosklerose, die sich bei der PAVK als kritische

Extremitäten-Ischämie oder bei der KHK als instabile Angina
pectoris zeigt. Die Atherosklerose und arterielle Thrombose
sind miteinander eng verknüpft und voneinander abhängige
Vorgänge, sodaß heute zunehmend von „Atherothrombose“
gesprochen wird.

PAVK und Diabetes

Es konnte in zahlreichen epidemiologischen Untersuchungen
gezeigt werden, daß Diabetiker häufiger an einer PAVK erkran-
ken als Nichtdiabetiker (etwa 5fach erhöhtes Risiko). Zusätz-
lich tritt die Gefäßkrankheit beim Diabetiker etwa 10 Jahre
früher auf. Die Inzidenz der Makroangiopathie ist nicht direkt
mit dem Ausmaß der Hyperglykämie assoziiert, sondern
scheint eher von additiven Risikofaktoren determiniert.

Das Vorliegen einer PAVK ist der wichtigste Faktor für die
Prognose eines diabetischen Fußulkus. Für die beim Diabeti-
ker gehäufte Amputationsrate ist in erster Linie der Schwere-
grad der Makroangiopathie verantwortlich, wobei insbeson-
dere auch das Ausmaß der Begleitinfektion eine wesentliche
Rolle spielt. Der Diabetiker ist zusätzlich gefährdet, durch die
Entwicklung eines diabetischen Fußes auf Basis der Makro-
angiopathie beide Extremitäten zu verlieren. So ergibt sich bei
40 % der Diabetiker mit Beinamputation im weiteren Krank-
heitsverlauf die Notwendigkeit der Amputation auch der kon-
tralateralen Extremität.

Diagnose der PAVK

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

Die Erfassung vaskulärer Risikofaktoren und einer Koinzi-
denz atherosklerotischer Erkrankungen an anderen Lokalisa-
tionen gehören 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 Durchblutungsstörung sowie zur Verlaufsbeobach-
tung. Unter diesen Methoden hat die dopplersonographische
Messung des systolischen Knöchelarteriendruckes – in Ruhe
und allenfalls nach Belastung – als in jeder Praxis einfach
durchführbare Methode den größten Stellenwert. Unter den
bildgebenden Verfahren hat die farbkodierte Duplexsonogra-
phie derzeit die größte Bedeutung. Sie ist die Methode erster
Wahl für die direkte Darstellung der Arterien  und ermöglicht
zusätzlich funktionelle Informationen.

Prognose des Patienten mit PAVK

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

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

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

Prognose des Claudicatio-Patienten
Eine Faustregel besagt, daß der Patient mit peripherer Durch-
blutungsstörung etwa 10 Jahre früher 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-
brovaskulären Erkrankungen. Zusätzlich erleiden von diesen
100 Patienten 10–20 einen nicht-tödlichen Myokardinfarkt
oder Insult.

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

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

Prognose des Patienten mit kritischer Extremitätenischämie
Die Prognose des Patienten mit kritischer Extremitätenisch-
ämie ist besonders ungünstig: nach einem Jahr leben nur noch
55 % mit erhaltener Extremität. Etwa 20 % sterben innerhalb
des ersten Jahres nach Manifestation der kritischen Ischämie,
und bei jedem vierten muß innerhalb eines Jahres eine größere
Amputation vorgenommen werden.

Verbesserung der Prognose

Die der PAVK meist zugrundeliegende Atherosklerose ist eine
Systemerkrankung und befällt meist mehrere arterielle Strom-
gebiete gleichzeitig. Daher ist die Lebenserwartung des
PAVK-Patienten in erster Linie durch diese Koinzidenz mit
koronarer Herzkrankheit und zerebrovaskulären Erkrankun-
gen limitiert. Zur Verbesserung der Lebensprognose ist daher
die Beeinflussung der Grunderkrankung Atherosklerose
durch frühzeitige Beeinflussung der vorliegenden Risiko-
faktoren – durch „Lebensstil-Modifikation“ und durch medi-

kamentöse Maßnahmen wie Statine (darauf soll hier nicht
weiter eingegangen werden) – sowie durch eine medikamen-
töse Sekundärprophylaxe ein vorrangiges Therapieziel.

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

In der CAPRIE-Studie wurde bei über 19.000 Patienten mit
atherosklerotischen Erkrankungen über einen Zeitraum von
etwa 2 Jahren die Wirksamkeit von Clopidogrel mit der von
Aspirin verglichen. Dabei war die Risikoreduktion für kardio-
vaskuläre 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.

Literatur beim Verfasser
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Univ.-Prof. Dr. Erich Minar
Univ.-Klinik für Innere Medizin II
Abteilung für Angiologie
A-1090 Wien, Währinger Gürtel 18–20
E-Mail: erich.minar@meduniwien.ac.at

Abbildung 1: Algorithmus zum Vorgehen bei Patienten mit PAVK
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