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Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund zunehmender Innova-
tionen im Arzneimittel- und Medizintechnik-
bereich wird die Frage nach der Wirtschaftlich-
keit dieser Methoden immer wichtiger. Da die
Folgekosten der Herzinsuffizienz derart hoch
sind, zeigen die meisten pharmakologischen
Wirkstoffe einen Nettonutzen, d. h. die Kosten
der medikamentdsen Therapie (vor allem ACE-
Hemmer und Betablocker) werden durch Ein-
sparungen auf der Seite der Morbiditdt wettge-
macht. Auch neuere Untersuchungen im Bereich
der nicht medikamentdsen Therapie (z. B. CRT)
weisen auf eine angemessene Wirtschaftlichkeit
hin.

Einleitung

In den letzten 10 Jahren sind bereits viele
pharmakookonomische Untersuchungen und
gute Ubersichten zur Wirtschaftlichkeit der
Herzinsuffizienztherapie sowie zur Methodo-
logie erschienen. Nachfolgend werden einige
hervorragende o©konomische Analysen stell-
vertretend fiir die verschiedenen Studientypen
besprochen.

ACE-Hemmer

Bei der Behandlung der Herzinsuffizienz kommt
der Therapie mit ACE-Hemmern eine wachsende
Bedeutung bei der Pridvention von Komplika-
tionen zu. In klinischen Studien konnten bereits
eine Senkung der Mortalitédtsrate sowie eine Pro-
gressionsverlangsamung bei der Entwicklung
Klinischer Symptome gezeigt werden [1]. Ein
weiterer Vorteil dieser Behandlung liegt in
der verbesserten Lebensqualitdt der betroffenen
Patienten [2, 3].

In der SOLVD-(«Studies of Left Ventricular
Dysfunction»-)Studie konnte die Reduktion
von Morbiditdt und Mortalitdt kardiovaskuldrer
Komplikationen durch die Gabe des ACE-Hem-
mers Enalapril bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz gezeigt werden. In einer Wirtschaftlich-
keitsuntersuchung wurden die Implikationen
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dieser Therapie aus der Perspektive der Schwei-
zer Kostentrédger (Krankenkassen) in einer retro-
spektiven Analyse evaluiert. Datengrundlage
der okonomischen Evaluation der Enalapril-
Therapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist
die von den SOLVD-Investigators durchgefiihrte
Untersuchung. Diese prospektive, placebokon-
trollierte, doppelblinde, tiber durchschnittlich
3,45 Jahre (41,4 Monate) durchgefiihrte klini-
sche Studie umfasst insgesamt 2569 Patienten
mit einer Herzinsuffizienz. Die Daten iiber
die Kosten der Therapie mit Enalapril, durch-
schnittlicher Tagespflegesatz der Spitalkosten
pro Tag fiir allgemeine Krankenhduser und
durchschnittliche Spitalaufenthaltstage wurden
nationalem statistischem Datenmaterial ent-
nommen. Im Rahmen der Kostenwirksamkeits-
analyse wurden die Kosten des Inputs und
des Kklinischen Ergebnisses einander gegeniiber-
gestellt. Aufgrund der zusitzlich zur Basisthe-
rapie durchgefiihrten ACE-Hemmer-Therapie
war in der enalaprilbehandelten Gruppe im
Vergleich zur Placebogruppe ein Mehraufwand
von rund Fr. 2,5 Millionen zu verzeichnen.
Diesen anfidnglichen Mehrausgaben standen
geringere Kosten im Bereich vermiedener Hos-
pitalisierungskosten (Einsparungen von Fr. 6,45
Mio.) zugunsten der Enalapril-Gruppe gegen-
iiber. Bezogen auf die 2569 Patienten der
SOLVD-Studie ergeben sich Einsparungen von
Fr. 4,26 Mio. Die Studie zeigte, dass die ACE-
Hemmer-Therapie nicht nur, wie in der SOLVD-
Studie gezeigt wurde, einen hohen medizini-
schen Nutzen in sich birgt, sondern dariiber
hinaus einen 6konomischen Nutzen mit einem
deutlichen Einsparpotential von etwa Fr. 3315.—
pro Patient [4].

Die okonomischen Vorteile der ACE-Hem-
mer-Therapie in der chronischen Herzinsuffi-
zienz konnten auch von anderen Autoren belegt
werden [5]. In einer Kostenwirksamkeitsanalyse
konnte gezeigt werden, dass die Therapie der
Herzinsuffizienz mit spezifischen Vasodilatato-
ren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
wirtschaftlicher ist als andere anerkannte medi-
zinische Interventionen [6]. Mittels einer Ana-
lyse auf der Basis von drei verschiedenen, un-
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abhingigen Studien (SOLVD [7], V-HeFT I [8]
und II [9]) wurden die inkrementalen, d.h. die
zusétzlichen Kosten pro gerettetes Lebensjahr
von Enalapril gegeniiber einer Kombination
von Hydralazin und Isosorbid-Dinitrat in Hohe
von USD 9700 fiir die USA errechnet [10]. Diese
Nettoinvestition, also keine Kosteneinsparung, ist
immer noch als wirtschaftlich zu bezeichnen
[11] und steht in gewissem Kontrast zur vor-
liegenden Studie, in welcher eine Nettoeinsparung
ermittelt wurde. Die Griinde hierfiir liegen in
der Modellstruktur, den Annahmen der Autoren
beziiglich Hospitalisationen und deren Bezie-
hung zu vorangehenden kardiovaskuldren Er-
eignissen. Ebenfalls verliessen sich die Autoren
auf geschdtzte und extrapolierte Odds Ratios
anstatt einer geschitzten Uberlebensfunktion.
Zudem wurden die Kosten aus der gesellschaft-
lichen Perspektive bewertet. In einer neueren,
ebenfalls amerikanischen Untersuchung wurde
eine Nettoeinsparung von USD 718 iiber den
Zeitraum von 48 Monaten ermittelt. Extrapoliert
auf die gesamte Lebenszeit eines Patienten er-
rechneten sich USD 80 pro gerettetes Lebens-
jahr. Die Mehrheit von unabhdngigen Studien
in anderen Lidndern wiesen jedoch ebenfalls
Nettoeinsparungen auf. Dies konnte in Auswer-
tungen der SOLVD-Studie in Kanada, Australien
[12], Frankreich [13] sowie Deutschland [14],
Neuseeland [15] und Grossbritannien [16] ge-
zeigt werden. Die erzielbaren Einsparpotientale
pro Patient, bezogen auf den Zeitraum von
3,5 Jahren, betrugen USD 401 in Kanada,
USD 770 in Australien, USD 1437 in Frankreich,
USD 1595 in Deutschland, USD 1184 in Neu-
seeland. In der englischen Studie wurden Ein-
sparungen fiir das englische Gesundheitssystem
NHS in der Grossenordnung von GBP 51,2 Mio.
errechnet, unter Annahme einer Priavalenz der
Herzinsuffizienz von 1% und einer breiteren
Anwendung von Enalapril [17].

Aus der Perspektive der Schweizer Kosten-
trager und auf der Grundlage der Kostenanalyse
von zwei klinischen Studien [18, 19] konnten
wir fiir Fosinopril Einsparungen in der Herz-
insuffizienz von Fr. 2140.— bzw. Fr. 2411.- bele-
gen innerhalb von 3 bzw. 6 Monaten [20].
Ahnliche Ergebnisse fanden wir auch fiir hoch-
dosiertes Lisinopril [21] im Kontext der ATLAS-
Studie.

Mittlerweile wurden fiir die ACE-Hemmer
noch weitere 6konomische Daten gesammelt,
aber aus Platzgriinden wird nicht auf deren
Besprechung eingegangen. Es ist jedoch hier vor
dem Hintergrund der kiirzlich veroffentlichen
HOPE-Studie mit einem weiteren Kosteneffek-
tivitatsvorteil fiir Ramipril zu rechnen [22].

Okonomie

Angiotensin-I-Hemmer

Die Datenlage zur Okonomie der Angiotensin-II-
Antagonisten ist noch sehr diirftig. Fine ein-
zige Studie wurde auf der Basis der ELITE-II-
Studie publiziert. Dasbach et al. zeigten, dass
die relative Kosteneffektivitit von Losartan im
Vergleich zu Captopril USD 4047 pro gerettetes
Lebensjahr betrdgt [23]. Die ValHeft-Studie mit
Valsartan zeigte zwar eine signifikante Senkung
der Hospitalisationen unter Valsartan, jedoch
wurde bis heute noch keine spezifische Wirt-
schaftlichkeitsuntersuchung publiziert [24].

Betablocker

Der okonomische Nutzen der Betablocker ist
relativ neu in der Herzinsuffizienz und wird
noch weiter evaluiert. Gegenwadrtig existieren
mehrere umfangreiche Studien mit dem End-
punkt Mortalitédtsrate. Auf der Basis der CIBIS-II-
Studie konnte erstmals die 6konomischen Vor-
teile einer Betablockertherapie mit Bisoprolol in
der Herzinsuffizienz aufgezeigt werden [25].

Diese klinische Kosteneffektivitatsanalyse der
Bisoprolol-Therapie basiert auf den Daten einer
eigens definierten Subpopulation der CIBIS-II-
Studie. In der eingebetteten Kostenanalyse in
Frankreich, Deutschland und Grossbritannien
wurden ausschliesslich die folgenden direkten
Kosten berticksichtigt: Medikamentenkosten fiir
die Bisoprolol-Behandlung und Hospitalisations-
kosten in bezug auf die Herzinsuffizienz und
deren Komplikationen. In allen drei Landern
waren die Behandlungskosten in der Bisoprolol-
Gruppe 5-10 % tiefer, auch unter Einschluss der
Visiten zur Dosisanpassung und Medikamenten-
kosten. Die Behandlungskosten in der Placebo-
und Bisoprolol-Gruppe waren pro Patient FFr.
35009 vs. FFr. 31 762 in Frankreich, DM 11 563 vs.
DM 10 784 in Deutschland und GBP 4978 vs. GBP
4722 in Grossbritannien [26]. Nettoeinsparun-
gen von DM 1254 pro Patient in der Bisoprolol-
Gruppe konnten wir in der gesundheitsokono-
mischen Subanalyse der in Deutschland einge-
schlossenen CIBIS-II-Patienten ebenfalls feststel-
len [27]. Ahnliche Ergebnisse finden sich fiir
Frankreich [28] und Schweden [29].

In der US-Carvedilol-Heart-Studie wurde
ebenfalls die Kosteneffektivitit der Carvedilol-
Therapie in der Herzinsuffizienz evaluiert. Mit
einem Markov-Modell wurde die Lebenserwar-
tung und die lebenslangen Medikamenten-
kosten berticksichtigt. Die Carvedilol-Therapie
wies eine inkrementale Kosteneffektivitdt zwi-
schen USD 12799 und USD 29 477 pro gerette-
tes Lebensjahr auf [30]. Eine andere Studie von
Najib belegte ebenfalls den 6konomischen Vor-
teil in den USA [31].
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Tabelle 1

Ubersicht von Kosteneffektivitatsstudien im Bereich der Herzinsuffizienz.

Autor
Paul et al. 1994 [6]

Butler and Fletcher
1996 [12]

Szucs et al. 1997 [4]

Kleber 1994 [5]

Tsevat et al. 1995 [37]

Ess et al. 2002 [21]

Ward et al. 1995 [38]

Delea et al. 1999 [30]

Schéadlich et al.
1997 [39]

McMurray 1999 [26]

Szucs TD et al.
2000 [27]

Dasbach et al.
1999 [23]

Studie Wirkstoff Klinische Endpunkte
V-HeFT [; V-HeFT II; SOLVD  Enalapril, V-HeFT |: Reduktion von Mortalitatum 34 %;
Hydralazin V-HeFT II: Reduktion von Mortalitat um 28 %;
und Isosorbid-  SOLVD: Reduktion von Mortalitat um 16 %,
Dinitrat weniger Hospitalisationen
SOLVD Enalapril Reduktion von Mortalitdt um 16 %,
1,68-1,8 Monate hohere Lebenserwartung,
weniger Hospitalisationen
SOLVD Enalapril Weniger Hospitalisationen
Miinchen MHFT Captopril Reduktion der HI-Fortschreitung
um 59 %
SAVE Captopril Reduktion von Mortalitat um 19 %,
Reduktion der Hospitalisation um 22 %,
25% Reduktion von Ml
ATLAS Lisinopril Reduktion der CHF Hospitalisationen 24 %
PROVED Digoxin PROVED: Reduktion der HI-Exazerbationen
um 50 %
RADIANCE RADIANCE: Reduktion
der HI-Exazerbationen um 77 %
US Carvedilol Heart Study Carvedilol Reduktion von Mortalitat um 65 %;
Reduktion der Hospitalisationen um 27 %
CIBIS | Bisoprolol Weniger Hospitalisationen
CIBIS Il (Gesamte Bisoprolol Reduktion der Hospitalisationen um 28 %
gesundheitsokonomische
Population)
CIBIS Il (Gesundheits- Bisoprolol Reduktion der Hospitalisationen um 28 %
6konomische Population
Deutschland)
ELITE Il Losartan Gewinn an Lebenserwartung: 0,2 Jahre

Okonomie

(nur gesundheitsékonomischer Teil von
ELITE 1I)

Kostenendpunkte

Enalapril: USD 5600
pro gerettetes Lebensjahr

Einsparungen von USD 171
bis USD 252 pro Patient
therapiert mit Enalapril

Einsparungen im stationaren
Bereich, Kostenreduktion von
Fr. 3315.— pro Patient

Totale Kosten «fast gleich»
mit Captopril versus Placebo

Kosten pro QALY von USD 60 800
bis USD 37 000 fiir Patienten
im Alter zwischen 50 und 80

Einsparungen Fr. 1116.—
pro Patient/Jahr

Fortsetzung von Digoxin
spart USD 338 pro Patient

Bereich des inkrementalen
Kosteneffektivitatsquotienten:
USD 12800-USD 29 500/
gerettetes Lebensjahr

Reduktion der Gesamtkosten um
DM 157 272 pro 1000 Patienten-
Jahren

Behandlungskosten in Frankreich,
Deutschland und Grossbritannien

5 bis 10 % tiefer als bei der Standard-
therapie

Bisoprolol-Gruppe: DM 7651;
Placebo: DM 8905 pro Patient

Inkrementale Kosteneffektivitat
Losartan versus Captopril:
USD 4047 pro gerettetes Lebensjahr

HeFT = Veterans Administration Heart Failure Trial; SOLVD = Studies of Left Ventricular Dysfunction treatment trial; MHFT = Mild Heart Failure Trial;
SAVE = Survival and Ventricular Enlargement trial; MI = Myokard Infarkt; QALY = Quality adjusted years of life; PROVED = Prospective Randomised Study
of Ventricular Failure and Efficacy of Digoxin trial; RADIANCE = Rand of Digoxin and Inhibitors of Angiotensin Converting Enzyme trial; HI = Herzinsuffizienz.
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Diuretika

Am besten wurde in der Literatur die Wirt-
schaftlichkeit von Torasemid belegt [32, 33]. In
einer retrospektiven Beobachtungsstudie in der
Schweiz, mit 111 Patienten pro Gruppe (total
222 Patienten), wurden Daten zum Krankheits-
verlauf und zu den verbrauchten Ressourcen
unter Torasemid- bzw. Furosemid-Behandlung
unter Routinebedingungen in der ambulanten
Praxis erhoben [34]. Die Ergebnisse der Schwei-
zer Studie wurden den Studienergebnissen
einer deutschen Studie (total 1000 Patienten)
mit identischem Studiendesign gegeniiberge-
stellt [35]. Die Ergebnisse zeigen eine geringere
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Hospitalisationshadufigkeit fiir Patienten mit
Torasemid-Therapie. Wahrend in der Schweiz
3,6 % der Patienten mit Torasemid-Behandlung
und 5,4 % der Patienten mit Furosemid-Behand-
lung hospitalisiert wurden, liegt der Vergleich in
Deutschland bei 1,4 % zu 2,0 %. Die Schweizer
Patienten weisen dabei im Vergleich zum deut-
schen Patientenkollektiv ein signifikant hoheres
Durchschnittsalter und eine signifikant langere
Dauer ihrer Herzinsuffizienz auf. Die Autoren
folgerten, dass die Torasemid-Therapie poten-
tielle Vorteile in klinischer und 6konomischer
Hinsicht gegeniiber der Behandlung mit Furose-
mid bei Patienten mit CHF zeigt.
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Abbildung 1

Wirtschaftlichkeit der nichtmedikamen-
tosen Therapie der Herzinsuffizienz

Im Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit der
Resynchronisationstherapie der chronischen
Herzinsuffizienz (CRT) konnte unsere For-
schungsgruppe entsprechende Untersuchungen
durchfiihren. Wir schitzen, dass etwa 1900
Patienten in der Schweiz fiir eine solche Thera-
pie in Frage kommen, und gehen von Kosten
zwischen Fr. 5,1 Mio. und Einsparungen von
etwa Fr. 760 000.— wahrend 5 Jahren aus. Diese
grosse Spannweite beruht auf der Wahl des
entsprechenden Szenarios der geplanten Kosten-
ibernahme durch die gesetzliche Krankenver-
sicherung. Unsere Modellrechnung zeigt in der
Basisanalyse und unter Berticksichtigung der
eingesparten Akuthospitalisationen Kosten der
CRT von Fr. 10700.- pro Person bis zum Ende
von Jahr 1 nach der Implantation und Ein-
sparungen in Hohe von Fr. 1600.- bis zum Ende
von Jahr 2. Zusammenfassend gehen wir davon
aus, dass die CRT im Sinne einer sinnvollen
Kosten-Nutzen-Relation wirtschaftlich ist und
moglicherweise sogar kostensparend sein wird.
In diesem Zusammenhang interessant ist der
Vergleich der medikamenttsen und nicht-medi-
kamentosen Therapie der Herzinsuffizienz, dar-
gestellt als absolute Risikoreduktion im Sinne
der numbers needed to treat (NNT), um einen
Todesfall zu verhindern (Abb. 1). Zu beachten
in dieser Abbildung sind jedoch die Unterschiede
im Ausgangsrisiko der betrachteten Studienpo-
pulationen, die in den Medikamentenstudien
niedriger ist als in den Studien mit Devices.

Vergleich der absoluten Risikoreduktion (Anzahl behandelte Patienten zur Verhiitung eines
Todesfalles) nichtmedikamentdser versus medikamentdser Therapieansatze kardiovaskularer

Erkrankungen (eigene Darstellung).
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Perspektiven und offene Fragen

Fin wichtiger Aspekt bei der Evaluation der
Wirtschaftlichkeit der Herzinsuffizienzbehand-
lung bleibt die Frage, inwieweit die kiinftigen
Kosten, aufgrund einer Lebensverldngerung, das
Gesamtergebnis beeinflussen. Eine Antwort auf
diese Frage wurde kirzlich in einer Unter-
suchung im Bereich der Hypertonie gefunden
[36]. Erstaunlicherweise und entgegen der In-
tuition bestehen die grossten Unterschiede in
den jlingeren Jahrgingen und nicht bei dlteren
Patienten. Eine weitere Herausforderung ist die
Untersuchung des Einflusses der Compliance auf
die Wirtschaftlichkeit der Therapie.

Leider berticksichtigen viele 6konomische
Untersuchungen die Herzinsuffizienz als isolier-
ten Risikofaktor. Da Patienten mit Herzinsuffi-
zienz oftmals mehrere Risikofaktoren aufweisen,
sollten diese in kiinftigen Analysen mitbertick-
sichtigt werden.

Weiterhin miissen zur 6konomischen Bewer-
tung von Arzneimittel viele Annahmen getrof-
fen werden. Hierzu zdhlen 1. die Formel zur
Vorhersage des kardiovaskuldren Risikos; 2. das
Ausmass des Therapienutzens, u.a. in Abhén-
gigkeit des Alters; 3. die moglichen Effekte ver-
schiedener Therapien hinsichtlich der unter-
schiedlichen Zielgrossen (z. B. Auswurfsfraktion);
4. die Berticksichtigung der Lebensqualitdt
und der Patientenpréferenzen; 5. die Wahl des
Diskontsatzes sowie 6. die Vorgehensweise fiir
die Sensitivitdtsanalysen (univariat versus multi-
variat).

Schlussfolgerungen

Aufgrund der gegenwidrtig zur Verfiigung ste-
henden Datenlage besteht kein Zweifel, dass
fiir den grossten Anteil der Patientenpopulation
die gegenwartig zur Verfiigung stehende Thera-
pie der Herzinsuffizienz eindeutig wirtschaftlich
ist. Dennoch bestehen Ansatzpunkte, um die
Wirtschaftlichkeit der Therapie noch zu erho-
hen. Dazu gehoren 1. die genaue Diagnose-
stellung; 2. die exakte Bestimmung der ventri-
kuldren Funktion; 3. das Erreichen einer optima-
len Therapieeinstellung sowie 4. die Erh6hung
der Therapiecompliance. Auch ist die Frage noch
offen, inwieweit Modifikationen des Lebens-
stils sowie Disease-Management-Programme die
Wirtschaftlichkeit positiv beeinflussen konnen.

Interessenkonflikte: keine

Finanzierung: keine
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