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Zusammenfassung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), derzeit weltweit die viert-

häu�gste Todesursache, hat schwerwiegende Auswirkungen auf die betro�enen Pa-

tienten und verursacht jedes Jahr hohe Kosten für die Gesellschaft. Ziel dieser Arbeit

war es, ein entscheidungsanalytisches Modell zu COPD mit aktuellen Parametern

für Deutschland zu erstellen, das zur gesundheitsökonomischen Evaluation von In-

terventionen eingesetzt werden kann.

Dazu wurde ein Markov-Modell mit sieben Zuständen entwickelt, mit dem ei-

ne Kosten-Nutzwert-Analyse aus gesellschaftlicher Perspektive mit einer Laufzeit

von 60 Jahren durchgeführt wurde. Die Patienten starteten im Alter von 45 und

mit leichter COPD in das Modell. Neben Wahrscheinlichkeiten für die Übergän-

ge zwischen den Zuständen wurden auch stadienspezi�sche Nutzwerte und Kosten

bestimmt und jeweils mit 3% diskontiert.

Die Schätzung der Übergangswahrscheinlichkeiten basiert auf umfangreichen Li-

teraturrecherchen, um für jeden Bereich die beste derzeit verfügbare Evidenz zu

identi�zieren. Da kaum deutsche Studien zum Krankheitsverlauf von COPD existie-

ren, mussten gröÿtenteils die Ergebnisse internationaler Studien verwendet werden.

Im Bereich von Nutzwerten bei akuten Exazerbationen lagen dagegen auch inter-

national kaum Informationen vor. Daher wurde eine eigene Studie zur Gewinnung

solcher Nutzwerte geplant und in Zusammenarbeit mit den Asklepios-Fachkliniken

München-Gauting durchgeführt. Dazu füllten Patienten standardisierte Instrumen-

te zur Messung ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualität aus. So war es möglich,

deutsche Daten in das Modell aufzunehmen, die auf einer Selbsteinschätzung der

Patienten basieren.

Der Ressourcenverbrauch zur Bestimmung der stadienspezi�schen Kosten und

die Bewertung beruhen auf einer deutschen Kostenstudie und aktuellen Preisen.



Dabei wurden Krankenhausaufenthalte, ambulante ärztliche Leistungen, Medika-

mente, Rehabilitationen und Hilfsmittel sowie Produktionsausfälle durch Arbeits-

und Erwerbsunfähigkeit berücksichtigt.

Als Beispiel zur Anwendbarkeit des Modells diente ein Raucherentwöhnungspro-

gramm für Patienten mit leichter COPD. Dabei beein�usste der Raucherstatus die

Mortalität und die Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsfortschritts.

Die Implementierung dieses Modells erfolgte in den drei Softwarepaketen TreeAge,

Excel und ARENA. Zur technischen Validierung wurden die Ergebnisse der drei Pro-

gramme anschlieÿend auf ihre Übereinstimmung hin überprüft. Auÿerdem wurden

uni- und multivariate sowie probabilistische Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um

die Robustheit des Modellergebnisses zu untersuchen.

Es zeigte sich, dass die gewählte Intervention im Vergleich zur Standardbehand-

lung dominant ist, also zu höheren Gesundheitse�ekten bei gleichzeitig geringeren

Kosten führt. Sensitivitätsanalysen wiesen darauf hin, dass die mit diesem Ergebnis

verbundene Unsicherheit besonders auf fehlende Evidenz im Bereich der Kosten in

leichten Krankheitsstadien basiert.

Obwohl ein Groÿteil der COPD-Patienten in Deutschland ein leichtes oder mo-

derates Stadium aufweist, fehlen gerade für diese frühen Schweregrade Studien zum

Ressourcenverbrauch und den Krankheitskosten. Solche Daten sind jedoch dringend

erforderlich, um die Wirtschaftlichkeit von Interventionen und die Belastung der

Gesellschaft durch diese Erkrankung abschätzen zu können.



Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is currently the forth leading cause

of death worldwide. It has serious e�ects on patients and causes substantial societal

costs every year. The aim of this work was to develop a decision-analytic model for

COPD that applies current parameter values for Germany and that can be used for

a health economic evaluation of interventions.

A seven-stage Markov model was developed to conduct a cost-utility analysis

from the societal perspective with a time horizon of 60 years. Patients entered the

model at the age of 45 with mild COPD. In addition to stage-speci�c probabilities,

utilities and costs were estimated and were discounted with 3%.

To assess transition probabilities, an extensive literature search was conducted to

identify the best available evidence for each parameter. As German data on disease

progression are scarce, results of international studies had to be used for most parts.

However, even internationally there are hardly any data available on utilities

during acute exacerbations. Therefore, a study was planned to obtain these util-

ities. This study was conducted in cooperation with the Asklepios-Fachkliniken

München-Gauting. Patients were asked about their health-related quality of life

using standardized instruments. Thus, German data based on self-assessed health

could be applied to the model.

To calculate stage-speci�c costs, resource utilization from a German cost-study

was used and valued with current price data. Costs for hospital stays, ambulatory

physician visits, drug consumption, rehabilitation and devices as well as produc-

tion losses caused by temporary inability to work or by permanent disability were

considered.

A smoking cessation program for patients with mild COPD was evaluated to

demonstrate the applicability of the model. For this, an in�uence of smoking status



was assumed on mortality and disease progression.

This model was implemented in the three software packages TreeAge, Excel and

ARENA. For a technical validation, the results of all three programmes were then

tested for consistency. Furthermore, uni- and multivariate as well as probabilistic

sensitivity analyses were conducted to assess the robustness of the model results.

The intervention was the dominant strategy compared with usual care, as it re-

sulted in increased health e�ects and reduced costs. Sensitivity analyses showed that

uncertainty associated with the model result was mostly due to the lack of evidence

for costs in early disease stages.

Although the majority of COPD patients in Germany su�ers from mild or mod-

erate COPD, studies on resource use and costs are lacking especially for these early

stages. However, these data are needed to assess the societal burden of disease and

the cost-e�ectiveness of interventions.
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Kapitel 1

Hintergrund und Fragestellung

1.1 Entscheidungsanalytische Modelle

1.1.1 Modellierung in der gesundheitsökonomischen Evalua-

tion

Die gesundheitsökonomische Evaluation befasst sich mit der Bewertung von Kosten

und E�ekten medizinischer Technologien. Grundlage dieser Bewertung sind häu�g

klinische Studien. Um jedoch eine vollständige Bewertung durchführen zu können,

müssen alle resultierenden Kosten und E�ekte der Technologie beobachtet werden.

Bei chronischen Erkrankungen wie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

(COPD) ist dies im Rahmen einer Studie oft nicht möglich. Daher werden in sol-

chen Fällen häu�g entscheidungsanalytische Modelle verwendet, die weitere Pro-

gnosen z.B. auf der Basis von Studienergebnissen ermöglichen. Dadurch kann die

beste für ein Gebiet verfügbare Evidenz aus verschiedenen Quellen zusammenge-

fasst und gegebenenfalls extrapoliert werden [1]. Auch bei der Bewertung von neuen

Technologien können Modelle verwendet werden, um bereits in einem frühen Ent-

wicklungsstadium die Kosten-E�ektivität einzuschätzen [2].

Durch Sensitivitäts- und Schwellenwertanalysen ermöglichen Modelle einen sys-

tematischen Umgang mit Unsicherheit. Auÿerdem können Parameter identi�ziert

werden, die einen starken Ein�uss auf die Kosten-E�ektivität haben und so bei

zukünftiger Forschung besonders berücksichtigt werden können [2].

Es gibt mehrere Leitlinien, die sich mit entscheidungsanalytischen Modellen in der

gesundheitsökonomischen Evaluation beschäftigen (z.B. [3, 4]). Ihre Empfehlungen

1



2 Kapitel 1. Hintergrund und Fragestellung

betre�en v.a. die Bereiche Modellstruktur, die verwendeten Daten und die Validie-

rung des Modells. Generell wird gefordert, Modelle so transparent wie möglich zu

gestalten; Annahmen sollen deutlich gemacht und ihr Ein�uss auf die Ergebnisse in

Sensitivitätsanalysen untersucht werden.

Die beiden wichtigsten Formen von Entscheidungsmodellen sind Entscheidungs-

bäume und Markov-Modelle. Letztere haben v.a. bei der Darstellung wiederkeh-

render Ereignisse deutliche Vorteile, und ihre Komplexität nimmt mit wachsender

Zeitdauer weniger schnell zu. Es können auÿerdem die Zeitpunkte von Ereignisein-

tritten berücksichtigt werden und es ist eine Modellierung von zeitveränderlichen

Eintrittswahrscheinlichkeiten oder Kosten möglich [2]. Dadurch sind sie für die Mo-

dellierung chronischer Krankheiten besonders gut geeignet.

1.1.2 Markov-Modelle

Bei Markov-Modellen wird die interessierende Erkrankung in eine endliche Zahl dis-

junkter Zustände eingeteilt, so dass sich jede Person zu jedem Zeitpunkt in genau

einem dieser Zustände be�ndet. Der Zeithorizont des Modells wird in sogenannte

Markov-Zyklen eingeteilt, die als diskrete Zeitintervalle (z.B. 1 Monat, 1 Jahr) de-

�niert sind. Die Länge eines Zyklus ist abhängig von der Art der Erkrankung und

der zu bewertenden Technologie. Als Zykluslänge sollte das kürzeste Intervall ge-

wählt werden, innerhalb dessen eine Änderung des Zustands der Patienten erwartet

wird [5]. In diesen Markov-Zyklen bewegen sich die Patienten entsprechend der je-

weiligen Übergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Zuständen des Modells. Die

Übergangswahrscheinlichkeiten hängen dabei ausschlieÿlich vom aktuellen Gesund-

heitszustand ab und nicht von Ereignissen in der Vergangenheit. Diese Gedächt-

nislosigkeit wird auch als Markov-Annahme bezeichnet. Auÿerdem wird jedem Zu-

stand ein E�ekt zugeordnet und es werden die Kosten bestimmt, die innerhalb eines

Markov-Zyklus pro Patient anfallen, der sich in diesem Zustand be�ndet. Das Modell

kann schlieÿlich die Kosten und E�ekte abschätzen, die innerhalb eines bestimmten

Zeithorizonts entstehen.

Abhängig von der De�nition der Übergangswahrscheinlichkeiten unterscheidet

man zwischen Markov-Ketten und Markov-Prozessen. Während bei Markov-Ketten

alle Übergangswahrscheinlichkeiten über die gesamte Laufzeit konstant sind, können

sich die Werte der Wahrscheinlichkeiten bei Markov-Prozessen im Lauf der Zeit

verändern. Sie sind zwar komplexer als Markov-Ketten, aber auch �exibler, z.B. kann
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eine zeitveränderliche Sterbewahrscheinlichkeit der Patienten modelliert werden [2].

Die Wahl des Zeithorizonts ist für die Modellierung von groÿer Bedeutung. Er

sollte auf jeden Fall so lange gewählt werden, dass er alle relevanten Ereignisse

einschlieÿlich möglicher Nebenwirkungen oder Langzeitfolgen umfasst. Bei COPD

und anderen chronischen Erkrankungen sollte daher die gesamte Restlebenszeit der

Patienten berücksichtigt werden.

Abbildung 1.1 zeigt ein Beispiel eines Markov-Modells. Es werden die Zustän-

de � `gesund�, �krank� und �tot� unterschieden. Die Pfeile zwischen den Zuständen

symbolisieren mögliche Übergänge. Ist einmal der Zustand �tot� erreicht, gibt es kei-

ne Möglichkeit mehr, den Zustand zu wechseln. Einen solchen Zustand nennt man

absorbierend.

krankgesund

tot

Abbildung 1.1: Erreichbarkeitsgraph eines Markov-Modells
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1.2 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

1.2.1 De�nition

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) wird in der aktuellen Leitli-

nie der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie

und Beatmungsmedizin de�niert als Erkrankung, die durch eine nicht vollständig

reversible, progrediente Atemwegsobstruktion gekennzeichnet ist. Sie ist auÿerdem

mit einer abnormen Entzündungsreaktion assoziiert, die �durch Partikel oder Gase

ausgelöst und in erster Linie durch Zigarettenrauch verursacht wird� [6]. Es werden

auch die signi�kanten extrapulmonalen E�ekte betont, die Auswirkungen auf den

Schweregrad der Erkrankung haben können.

Früher wurde die COPD auch als Erkrankung de�niert, deren Atemwegsobstruk-

tion �auf dem Boden einer chronischen Bronchitis und/oder eines Lungenemphy-

sems� besteht [7]. Man spricht von einer chronischen Bronchitis, wenn in mindes-

tens 3 Monaten in mindestens 2 aufeinander folgenden Jahren Husten und Aus-

wurf auftreten; bei einem Lungenemphysem liegt eine irreversible Überblähung der

Lufträume distal der terminalen Bronchien vor, was eine Einschränkung der Gas-

austausch�äche zur Folge hat [7].

Die Begri�e �chronische Bronchitis� und �Lungenemphysem� werden in der aktu-

ellen De�nition der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

nicht mehr verwendet, da die Bedeutung der Atemwegsobstruktion für COPD-

Patienten in der De�nition der chronischen Bronchitis nicht deutlich wird und �Lun-

genemphysem� ein pathologischer Begri� ist, der nur eine von mehreren möglichen

strukturellen Veränderungen bei der COPD umfasst. Auÿerdem können chronischer

Husten und Sputumproduktion vor dem Vorliegen einer Atemwegsobstruktion auf-

treten, während sich umgekehrt auch eine Obstruktion entwickeln kann, ohne dass

bereits die Symptome Husten und Auswurf auftreten [8].

1.2.2 Symptomatik

Die typischen Symptome der COPD werden oft mit dem Begri� AHA-Symptomatik

zusammengefasst. Diese Abkürzung steht für Atemnot, die zunächst nur bei Be-

lastung auftritt, später jedoch auch im Ruhezustand, Husten, der zu Beginn der

Erkrankung meist morgens, im späteren Verlauf auch tagsüber auftritt und schlieÿ-
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lich Auswurf. Im Verlauf der COPD ist eine fortschreitende Verschlechterung der

Lungenfunktion zu beobachten.

Da COPD besonders häu�g bei langjährigen Rauchern auftritt, spielt die Ko-

morbidität der Patienten eine groÿe Rolle. Zu den systemischen Auswirkungen der

COPD gehören Gewichtsverlust, schlechter Ernährungszustand und Skelettmuskel-

dysfunktion. Insgesamt haben COPD-Patienten ein erhöhtes Risiko für eine Reihe

von Erkrankungen, wie z.B. Herzinfarkt, Angina, Osteoporose, Atemwegsinfektio-

nen, Knochenbrüche, Depression, Diabetes, Schlafstörungen, Anämie und Glaukom

[8]. Häu�ge Todesursachen von COPD-Patienten sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

Lungenkrebs oder Atemversagen.

Nach dem äuÿeren Erscheinungsbild der Erkrankten können prinzipiell zwei Ty-

pen unterschieden werden: Beim �rosa Keucher� (pink pu�er) dominiert das Lun-

genemphysem. Die Patienten sind häu�g untergewichtig und leiden an schwerer

Atemnot; Atemversagen ist die häu�gste Todesursache. Beim �blauen Huster� (blue

bloater) stehen dagegen Husten und Auswurf im Vordergrund. Meist sind die Pa-

tienten übergewichtig und zyanotisch, dagegen tritt Atemnot seltener auf. Hier ist

die Rechtsherzschwäche eine häu�ge Todesursache [9].

1.2.3 Diagnose

Zur Bestimmung einer Atemwegsobstruktion wird die Lungenfunktion mittels Spiro-

metrie gemessen. Von besonderer Bedeutung sind dabei die forcierte Vitalkapazität

(FVC) und die Einsekundenkapazität (FEV1). Eine Obstruktion der Atemwege liegt

vor, wenn der Quotient aus FEV1 und FVC weniger als 0.7 beträgt. Die Einteilung in

verschiedene COPD-Schweregrade richtet sich nach der Einsekundenkapazität. Für

diese liegen Sollwerte vor, die vom Alter und Geschlecht des Patienten abhängig

sind. Je nach dem, welchen Anteil dieses Sollwerts ein Patient erreicht, erfolgt die

Einteilung in einen Schweregrad. Am häu�gsten wird dazu die GOLD-Klassi�kation

verwendet, die in Tabelle 1.1 dargestellt ist. Die angegebenen Werte beziehen sich

auf die Lungenfunktion nach Einnahme von Bronchodilatatoren. Man spricht von

chronischer respiratorischer Insu�zienz, wenn eine Verringerung des Sauersto�par-

tialdrucks vorliegt (PaO2 <60 mmHg) [6].

Auf die früher übliche De�nition einer fünften Kategorie, einer Risikogruppe mit

Schweregrad 0, wurde in der aktuellen Version der GOLD-Leitlinien verzichtet, da

nicht nachgewiesen ist, dass Patienten mit den Symptomen Husten und Auswurf bei
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Tabelle 1.1: Schweregradeinteilung der COPD nach GOLD

Schweregrad Lungenfunktionswerte

Stadium 1 FEV1/FVC< 0.7 und

(leichte COPD) FEV1 ≥ 80% Soll

Stadium 2 FEV1/FVC< 0.7 und

(moderate COPD) 50% Soll ≤ FEV1 < 80% Soll

Stadium 3 FEV1/FVC < 0.7 und

(schwere COPD) 30% Soll ≤ FEV1 < 50% Soll

Stadium 4 FEV1/FVC < 0.7 und

(sehr schwere COPD) FEV1 < 30% Soll oder

FEV1 < 50% Soll mit respiratorischer Insu�zienz

FEV1: Einsekundenkapazität; FVC: forcierte Vitalkapazität;
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

normalen Spirometriewerten im weiteren Verlauf COPD entwickeln [8].

Allerdings besteht bei der Verwendung des festen Schwellenwertes von 0.7 beim

Quotient aus FEV1 und FVC für die De�nition einer Atemwegsobstruktion vor al-

lem bei Älteren die Gefahr einer falsch positiven Diagnose. Einige Wissenschaftler

fordern daher, zukünftig alters- und geschlechtsabhängige untere Grenzen (lower li-

mit of normal) für den Schwellenwert dieses Quotienten anzuwenden [10]. Da bisher

jedoch die Verwendung eines �xen Quotienten vorherrscht, wurde auch in dieser Ar-

beit eine darauf basierende De�nition eingesetzt.

Die wichtigste Di�erenzialdiagnose zur COPD ist Asthma. Tabelle 1.2 zeigt eine

Übersicht über Merkmale der beiden Erkrankungen [6]. Häu�g ist eine eindeutige

Unterscheidung jedoch nicht möglich, da viele Patienten Symptome beider Erkran-

kungen aufweisen.
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Tabelle 1.2: Di�erenzialdiagnose COPD und Asthma (aus [6])

Merkmal COPD Asthma

Alter bei Erstdiagnose meist 6. Lebensdekade variabel, häu�g: Kindheit, Jugend

Tabakrauchen direkter Kausalzusam- kein direkter Kausalzusammen-

menhang hang; Verschlechterung durch

Tabakrauchen möglich

Hauptbeschwerden Atemnot bei Belastung anfallsartig auftretende Atemnot

Verlauf progredient variabel, episodisch

Allergie selten häu�g

Obstruktion persistierend variabel

Reversibilität der Obstruktion < 15% FEV1 > 20% FEV1

bronchiale Hyperreaktivität möglich regelhaft vorhanden

Ansprechen auf Glukokortikoide gelegentlich regelhaft vorhanden

FEV1: Einsekundenkapazität.

1.2.4 Exazerbationen

Typisch für den Verlauf der COPD sind sogenannte Exazerbationen. Eine Exazer-

bation wird �als ein Ereignis im Verlauf der Erkrankung de�niert, das durch eine

Änderung der Dyspnoe, des Hustens und/oder des Auswurfs charakterisiert ist. Die-

se Änderung geht über die täglichen Schwankungen der Symptome hinaus, beginnt

akut und macht eine Änderung der Medikation notwendig� [6]. Die häu�gsten Ursa-

chen sind bakterielle oder virale Infektionen. Häu�ge und schwere Exazerbationen

haben Auswirkungen auf andere Organe und stehen im Zusammenhang mit einer zu-

nehmenden Verschlechterung der Lungenfunktion. Dadurch wird die Lebensqualität

der Patienten im Verlauf der Erkrankung weiter eingeschränkt.

Auch Exazerbationen werden in verschiedene Schweregrade eingeteilt, wobei die

Unterscheidung der einzelnen Exazerbationsschweregrade auf verschiedene Arten er-

folgen kann:

In der Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft für

Pneumologie und Beatmungsmedizin werden drei Schweregrade unterschieden [6]:

eine leichtgradige Exazerbation ist durch eine leichte subjektive Verschlechterung

gekennzeichnet, die evtl. von einer geringen Verschlechterung der Lungenfunktion

begleitet wird. Bei einer mittelgradigen Exazerbation liegt eine stärkere Verschlech-
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terung des Zustands mit zunehmender Atemnot und/oder Husten vor, auÿerdem

ist die Lungenfunktion messbar eingeschränkt. Schwere Exazerbationen sind durch

Ödeme, neue oder progrediente Zyanosen, Tachykardien, Arrhythmien, Tachypnoe

sowie Bewusstseinstrübungen gekennzeichnet.

Nach der symptombasierten Einteilung von Anthonisen et al. [11] wird eine Ex-

azerbation vom Typ I durch gesteigerte Atemnot sowie erhöhte Menge und ver-

mehrte Eitrigkeit des Auswurfs de�niert, eine Exazerbation vom Typ II durch zwei

dieser Symptome, und eine Exazerbation vom Typ III durch ein Symptom. In der

modi�zierten Version von Seemungal et al. [12] werden zusätzlich zu diesen drei

Hauptsymptomen weitere Nebensymptome wie z.B. Keuchen oder Husten berück-

sichtigt.

Die Schweregradeinteilung von Rodriguez-Roisin orientiert sich dagegen an der

Inanspruchnahme medizinischer Leistungen [13]:

• leichte Exazerbation: der Patient benötigt eine erhöhte Medikamentendosis,

kann die Exazerbation jedoch ohne ärztliche Hilfe zu Hause bewältigen,

• moderate Exazerbation: der Patient benötigt ärztliche Hilfe,

• schwere Exazerbation: eine stationäre Behandlung ist erforderlich.

Aufgrund dieser unterschiedlichen De�nitionen ist ein Vergleich verschiedener

Studien, die keine einheitliche Einteilung von Exazerbationen verwenden, nur schwer

möglich. Da sich ein Groÿteil der Studien am Ressourcenverbrauch der Patienten ori-

entiert und dieser Ansatz auch am besten zur Kostenschätzung geeignet ist, wird im

Weiteren die De�nition nach Rodriguez-Roison verwendet.

1.2.5 Pathogenese

Bei den Risikofaktoren für COPD werden exogene und endogene Faktoren unter-

schieden. Zur ersten Gruppe gehört als wichtigster Risikofaktor der inhalative Ta-

bakkonsum. Bis vor wenigen Jahren wurde geschätzt, dass etwa 15% der Raucher im

Lauf ihres Lebens eine COPD entwickeln, doch neuere Studien zeigen, dass dieser

Anteil 50% betragen kann [14], während umgekehrt etwa 90% der COPD-Patienten

Raucher oder ehemalige Raucher sind [15]. Weitere bekannte erworbene Risikofak-

toren sind berufsbedingte Staubexposition, allgemeine Luftverschmutzung und häu-

�ge Atemwegserkrankungen in der Kindheit. Als endogene Faktoren gelten eine ge-



1.2. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 9

netische Prädisposition (z.B. durch Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel), bronchiale

Hyperreaktivität sowie Störungen des Lungenwachstums [6].

Kennzeichnend für die Erkrankung sind eine chronische Obstruktion der Bronchi-

en sowie eine zunehmende Zerstörung des Lungengewebes. Die anhaltende Einwir-

kung von Schadsto�en auf die Atemwege führt zu einer chronischen Entzündung in

den Bronchien, was eine vermehrte Schleimproduktion zur Folge hat [16]. Wird der

Schleim zäh, so verklebt das Flimmerepithel, wodurch der Selbstreinigungsmechanis-

mus der Bronchien, die mukoziliäre Clearance, behindert wird, was wiederum weitere

Entzündungen in der Lunge begünstigt. Durch die erhöhte Schleimbildung kommt es

auÿerdem zu einer Verengung der Atemwege, so dass die Ausatmung behindert wird

und die Lungenbläschen überdehnt werden. Diese Zerstörung des Lungengewebes

führt zu einer unumkehrbaren Verkleinerung der Gasaustausch�äche, man spricht

von einem Lungenemphysem.

1.2.6 Behandlung

COPD ist derzeit nicht heilbar. Auch eine Verlangsamung des Krankheitsfortschritts

durch die verfügbaren Medikamente konnte noch nicht nachgewiesen werden. Ziel

der Behandlung ist daher eine Milderung der Symptome, die Vermeidung von Ex-

azerbationen sowie eine Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit und des

Gesamtzustands und damit der Lebensqualität der Patienten.

Die Behandlung von COPD kann neben Medikamenten auch präventive, nicht-

medikamentöse, apparative und operative Maÿnahmen umfassen [6]. Bei der medi-

kamentösen Therapie werden u.a. Bronchodilatatoren wie Anticholinergika, Beta2-

Sympathomimetika und Theophyllin, inhalative und systemische Glukokortikoide

und Mukopharmaka eingesetzt, bei bakteriell bedingten Exazerbationen auch An-

tibiotika. Zur Prävention zählen z.B. Raucherentwöhnungsprogramme und Schutz-

impfungen, v.a. In�uenza- und Pneumokokkenimpfungen. Die nicht-medikamentöse

Therapie beinhaltet körperliches Training, Patientenschulung, Physiotherapie und

Ernährungsberatung. In sehr schweren Fällen kann auÿerdem eine Langzeitsauer-

sto�therapie oder nichtinvasive Beatmung eingesetzt werden; weiterhin sind emphy-

semchirurgische Eingri�e oder eine Lungentransplantation möglich. Die jeweilige

Behandlung richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung (s. Tabelle 1.3).

Auch bei einer Exazerbation orientiert sich die Therapie am Schweregrad. In

allen Fällen wird Nikotinverzicht empfohlen, bei purulentem Sputum, Anzeichen ei-
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Tabelle 1.3: Stufenschema zur schweregradabhängigen Behandlung von COPD

(nach [6])

Stadium Behandlung

1 Risikofaktoren meiden, auÿerdem Grippe- und Pneumokokken-

schutzimpfung. Kurzwirksame Bronchodilatatoren nach Bedarf.

2 Zusätzlich langwirksame Bronchodilatatoren, Rehabilitation.

3 Zusätzlich inhalative Glukokortikoide bei häu�gen Exazerbationen.

4 Zusätzlich Langzeitsauersto�therapie bei respiratorischer

Insu�zienz. Prüfen, ob chirurgische Behandlung angezeigt ist.

ner bakteriellen Exazerbation, auch Antibiotika [6]. Leichte Exazerbationen werden

mit Anticholinergika bzw. Beta2-Sympathomimetika behandelt, moderate evtl. zu-

sätzlich mit systemischen Glukokortikoiden sowie Theophyllin. Bei einer schweren

Exazerbation mit stationärem Aufenthalt kann der Patient auÿerdem eine Sauer-

sto�therapie erhalten oder nichtinvasiv beatmet werden.

Auch in stabilen Krankheitsphasen wird in allen Erkrankungsstadien Nikotinver-

zicht empfohlen. Dies ist die einzige Maÿnahme, für die eine Verlangsamung der

Progression nachgewiesen ist [17].

1.2.7 Sozioökonomische Bedeutung

Weltweit liegt die COPD derzeit auf Platz vier der häu�gsten Todesursachen [18].

Sowohl bei der Morbidität als auch bei der Mortalität wird ein weiterer Anstieg

erwartet, so dass bis 2020 ein Vorrücken der COPD auf Rang 3 der häu�gsten

Todesursachen prognostiziert wird [19].

Im Jahr 2007 wurden die ersten Ergebnisse der Burden Of Obstructive Lung

Disease- (BOLD-) Studie verö�entlicht [20]; davor lagen keine validen Daten zur

Prävalenz der COPD in Deutschland vor. Ziel dieser multinationalen Studie war

die populationsbasierte Schätzung der COPD-Prävalenz in den teilnehmenden Län-

dern. Basierend auf Lungenfunktionsmessungen bei 713 Personen über 40 im Raum

Hannover betrug die Bevölkerungsprävalenz der COPD in diesem Altersbereich ins-

gesamt 13%, davon 7% in Stadium 1, 5% in Stadium 2 und 0.8% in den Stadien 3

und 4. In den anderen teilnehmenden Ländern lag die Gesamtprävalenz zwischen
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11% in China und 26% in Österreich. In Österreich standen diesen 26% lediglich 6%

mit ärztlicher COPD-Diagnose gegenüber [21].

Aus der hohen Mortalität und Morbidität durch COPD ergibt sich die groÿe so-

zioökonomische Bedeutung der Erkrankung. Schätzungen der wirtschaftlichen Ge-

samtkosten in Deutschland belaufen sich auf Kosten von rund 4 Mrd. e [22], wobei

Arbeitsunfähigkeit und Arzneimittel die gröÿten Kostenbereiche darstellen (s. Ab-

bildung 1.2).

Abbildung 1.2: Aufteilung der Gesamtkosten von COPD in Deutschland auf Kos-

tenarten, in Mio e (nach [22])

Nowak et al. kommen bei ihrer Hochrechnung der jährlichen Gesamtkosten von

3027 e pro Patient (unter Annahme einer Prävalenz von 1% bis 3%) auf insge-

samt 2.6 bis 8.2 Mrd. e pro Jahr aus volkswirtschaftlicher Sicht [23]. Gemäÿ einer

deutschen Studie zur ökonomischen Bedeutung des Rauchens ergeben sich unter der

Annahme eines attributablen Risikos von 73% rauchbedingte Kosten durch COPD

in Höhe von 5.5 Mrd. e, davon 3.3 Mrd. e bei den direkten Kosten [24]. Damit

liegen die durch das Rauchen verursachten Kosten der COPD höher als die aller

anderer dort untersuchter Krankheiten und belaufen sich auf etwa ein Drittel der

gesamten rauchattributablen Kosten in Höhe von 16.6 Mrd. e.
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1.3 Fragestellung

Trotz der hohen Prävalenz von COPD wird die Erkrankung in der ö�entlichen Wahr-

nehmung häu�g unterschätzt. Auch für die Entscheidungsträger im Gesundheitswe-

sen sind kaum Informationen für eine Bewertung von Interventionen bei COPD

vorhanden. Es besteht daher ein Bedarf an nationalen Daten zur Abschätzung der

Kosten-E�ektivität von Technologien zur Behandlung von COPD. Das Ziel dieser

Arbeit ist die Entwicklung eines Markov-Modells zu COPD, in dem Parameter für

Deutschland verwendet werden. Die Bestimmung dieser Modellparameter soll dabei

auf Basis der besten verfügbaren Evidenz erfolgen.

Für das Modell soll eine technische Validierung durchgeführt werden. Dazu wer-

den Sensitivitätsanalysen und Mehrfachimplementierungen mit unterschiedlichen

Softwarepaketen vorgenommen, deren Ergebnisse auf ihre Konsistenz hin überprüft

werden. Des Weiteren sollen Unsicherheiten des Modells mit Hilfe von Sensitivitäts-

analysen untersucht und quanti�ziert werden. Sie können helfen, festzustellen, in

welchen Bereichen der gröÿte Forschungsbedarf besteht.

Die Nutzbarkeit des entwickelten Modells soll schlieÿlich am Beispiel einer Inter-

ventionsfragestellung gezeigt werden. Dazu wird ein Raucherentwöhnungsprogramm

gewählt, da der Nikotinverzicht besonders in frühen Krankheitsstadien eine wichtige

Rolle spielt und bisher für keine andere Therapie ein Ein�uss auf den Verlauf der Er-

krankung nachgewiesen werden konnte [25]. Für ein solches Programm soll mit Hilfe

des Modells die Kosten-E�ektivitätsrelation bestimmt werden. Dieses Ergebnis ist

jedoch nur exemplarisch und dient vor allem der Demonstration der Anwendbarkeit

des Modells. Das Modell wird so entworfen, dass es anschlieÿend jederzeit durch eine

entsprechende Änderung der betro�enen Parameter auch auf andere Interventionen

angepasst werden kann.

Der Schwerpunkt der Arbeit liegt dabei auf den methodischen Aspekten. Es soll

v.a. untersucht werden, wie die Parameter eines solchen Markov-Modells, also die

Übergangswahrscheinlichkeiten, Kosten und E�ekte, geschätzt, und in einem Mo-

dell zusammengeführt werden können. Probleme, die dabei auftreten, und nötige

Annahmen werden in den einzelnen Kapiteln diskutiert. Auch die Frage, wie eine

Validierung des Modells durchgeführt werden kann, ist von Interesse.
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1.4 Aufbau der Arbeit

Kapitel 2 bildet den Schwerpunkt der Arbeit, da hier die zur Modellentwicklung ver-

wendete Methodik beschrieben wird. Dazu wird zunächst eine Literaturrecherche zu

bereits verö�entlichten Modellen zu COPD durchgeführt. Anschlieÿend wird der

Evaluationsansatz beschrieben und die Modellstruktur entwickelt. Die Schätzung

der Modellparameter erfolgt in Kapitel 2.4 unterteilt nach Übergangswahrschein-

lichkeiten, Nutzwerten und Kosten. Bei der Schätzung dieser Parameter wird auch

erläutert, welche Vorgehensweisen und Datenquellen jeweils von den in der Lite-

raturrecherche identi�zierten Modellen verwendet werden. Es wird weiterhin kurz

die Intervention vorgestellt, die als Beispiel für die Anwendung des Modells gewählt

wird. Auÿerdem wird beschrieben, wie die technische Umsetzung des Modells in den

verwendeten Softwarepaketen erfolgt und es wird die Methodik für die technische

Validierung und für die Sensitivitätsanalysen erläutert.

In Kapitel 3 werden zunächst die Ergebnisse der Basisanalyse des Modells dar-

gestellt. Dazu wird die Software TreeAge verwendet. Anschlieÿend werden die Re-

sultate der technischen Validierung beschrieben, für die Sensitivitätsanalysen und

Mehrfachimplementierungen mit den Softwarepaketen Excel und ARENA eingesetzt

werden. Die Auswirkungen anderer Annahmen und die Robustheit der Modellergeb-

nisse auf Änderungen der Parameterwerte werden in den Ergebnissen der uni- und

multivariaten sowie der probabilistischen Sensitivitätsanalysen dargestellt.

Kapitel 4 enthält schlieÿlich eine zusammenfassende Diskussion, in der Grenzen

und Schwächen des Modells dargelegt und mit denen anderer Modelle verglichen

werden. Dabei wird der Schwerpunkt auf die methodischen Aspekte gelegt. Es wer-

den auch die Implikationen der Modellergebnisse diskutiert.
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Kapitel 2

Methoden

2.1 Literaturrecherche zu bisherigen Modellen zu

COPD

Ziel der Literaturrecherche war die Identi�kation von bereits existierenden Markov-

Modellen zum Verlauf von COPD. Einschlusskriterien waren daher eine Betrach-

tung des Krankheitsverlaufs von COPD und die Verwendung eines Markov-Modells.

Mögliche Tre�er wurden auf Publikationen in deutscher oder englischer Sprache ein-

geschränkt. In der Datenbank PubMed wurde dazu folgende Suchanfrage verwendet,

in der auch Medical Subject Headings (MeSH) eingesetzt wurden:

�(�pulmonary disease, chronic obstructive�[MeSH Terms] OR (�pul-

monary�[All Fields] AND �disease�[All Fields] AND �chronic�[All Fields]

AND �obstructive�[All Fields]) OR �chronic obstructive pulmonary di-

sease�[All Fields] OR �copd�[All Fields]) AND model[All Fields] AND

(markov[All Fields] OR decision[All Fields]) AND (English[lang] OR

German[lang])�

Auÿerdem wurde die Datenbank EconLit mittels der Suchstrategie

�copd AND model AND (markov OR decision)�

durchsucht. Zusätzlich wurde in den Literaturlisten geeigneter Modelle nach wei-

teren in Frage kommenden Verö�entlichungen gesucht. Insgesamt wurden 47 mög-

liche Artikel identi�ziert, die anhand ihrer Titel, Abstracts und gegebenenfalls der

Volltexte auf ihre Eignung hin untersucht wurden.

15
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Von den 47 Suchergebnissen erfüllten vier Modelle die Einschlusskriterien [26, 27,

28, 29]. Eine weitere Verö�entlichung [30] verwendet das Modell von Oostenbrink et

al. [29] und wurde daher nicht zusätzlich berücksichtigt. In einem 2006 erschienenen

Übersichtsartikel zu COPD-Modellen [31] ist auÿerdem das dynamische Modell von

Hoogendoorn et al. [17] enthalten. In diesem bevölkerungsbezogenen Modell wird in

jedem Jahr eine neue Kohorte aufgenommen und neben Geburt und Mortalität wird

auch Migration abgebildet. Da es sich hierbei nicht um ein Markov-Modell handelt,

wurde es ebenfalls von der weiteren Betrachtung ausgeschlossen.

Tabelle 2.1 zeigt eine Übersicht über einige Charakteristika der vier identi�zier-

ten Modelle. In allen vier wird eine Kosten-Nutzwert-Analyse durchgeführt. Zwei

der Modelle verwenden zur Einteilung von COPD in verschiedene Schweregrade die

Klassi�kation der American Thoracic Society (ATS) [26, 27], bei der im Gegensatz

zur GOLD-Klassi�kation (s. Kapitel 1.2.3) nur drei COPD-Schweregrade unterschie-

den werden. Borg et al. [28] beziehen sich auf die GOLD-Klassi�kation von 2001,

Oostenbrink et al. [29] dagegen auf die aktualisierte GOLD-Version von 2003. Im

Unterschied zur Fassung von 2001, in der das zweite Stadium noch in die Unterka-

tegorien A und B aufgeteilt war, bilden nun FEV1-Werte zwischen 50% und 80%

des Sollwerts Stadium 2 und Werte von 30% bis unter 50% Stadium 3; das bisherige

Stadium 3 mit FEV1-Werten von unter 30% des Sollwerts heiÿt jetzt Stadium 4:

FEV1 > 80% 50%− 80% 30%− 50% < 30%

GOLD 2001 1 2A 2B 3

GOLD 2003 1 2 3 4

Um bei weiteren Betrachtungen Unklarheiten durch unterschiedliche Bezeichnun-

gen der Stadien zu vermeiden, wurde für beide Fälle die Bezeichnung der neuen Ver-

sion mit Stadien von 1 bis 4 verwendet. Die einzelnen Modelle werden im Folgenden

kurz vorgestellt.
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Sin [26] Modelliert wird die Kosten-E�ektivität einer Behandlung mit inhalati-

ven Glukokortikoiden bei COPD-Patienten mit unterschiedlichem Erkrankungsgrad

aus gesellschaftlicher Perspektive. Dazu werden vier Strategien verglichen: keine Be-

handlung, Behandlung aller COPD-Patienten, Behandlung nur von Patienten mit

Stadium 2 und 3 sowie Behandlung nur in Stadium 3. Die Modellparameter basie-

ren auf zwei klinischen Studien und dem Ergebnis eines systematischen Reviews. Es

wird angenommen, dass durch eine Behandlung die Häu�gkeit von Exazerbationen

um 30% und die Gesamtmortalität um 16% reduziert werden kann. Eine Verbesse-

rung der Lungenfunktion ist nicht möglich. Neben den direkten Kosten werden bei

Patienten unter 65 auch indirekte Kosten in Form von Arbeitsausfall wegen akuter

Exazerbationen berücksichtigt. Alle anfallenden Kosten werden mit 5% diskontiert

und es wird ein Zeitraum von drei Jahren betrachtet. Zur Quanti�zierung der Unsi-

cherheit werden multivariate Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Dabei wird unter-

sucht, wie sich eine Verlängerung des Modells auf Lebenszeit und ein Verzicht auf

die Annahme einer Verringerung der Gesamtmortalität auswirken.

Spencer [27] Dieses Modell wurde entwickelt, um die Kosten-E�ektivität einer

Kombination aus inhalativen Glukokortikoiden und langwirksamen Beta2-Sympatho-

mimetika (Salmeterol/Fluticason) verglichen mit der Standardtherapie aus Sicht

des kanadischen Gesundheitssystems zu ermitteln. Parameter zur Modellierung des

Krankheitsfortschritts beruhen auf der Lung Health Study (LHS), ein möglicher

Behandlungse�ekt wird auf Basis des Trial of Inhaled Steroids And long-acting β2

agonists (TRISTAN) geschätzt. Es werden die Auswirkungen auf Exazerbationen,

Krankheitsfortschritt, Mortalität und die Lebensqualität der Patienten betrachtet.

Eine Zustandsverbesserung im Sinne eines Übergangs aus einem schwereren Krank-

heitsstadium in ein leichteres ist nicht möglich. Um den Ein�uss des Rauchens auf

den Krankheitsfortschritt zu berücksichtigen, werden für Raucher und Exraucher se-

parate Übergangswahrscheinlichkeiten verwendet. Die Patienten starten mit einem

mittleren Alter von 64 Jahren in das Modell. Kosten und E�ekte werden mit 5%

diskontiert, Unsicherheit wird durch probabilistische Sensitivitätsanalysen berück-

sichtigt.

Borg [28] Zur Schätzung der Kosten-E�ektivität zweier hypothetischer Inter-

ventionen bei COPD wird ein zweidimensionales Markov-Modell verwendet, bei dem
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die erste Dimension mit einer Zykluslänge von einem Jahr den Krankheitsfortschritt

der stabilen COPD beschreibt, während in der zweiten Dimension das Auftreten

akuter Exazerbationen mit einer Zykluslänge von einer Woche modelliert wird. Da-

bei können sich die Parameter der beiden Dimensionen gegenseitig beein�ussen, so

dass sich einerseits eine Verschlechterung der Lungenfunktion auf die Häu�gkeit

und den Schweregrad möglicher Exazerbationen auswirkt und andererseits häu�ge

und schwere Exazerbationen die Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsfortschritts er-

höhen. Dieser Ein�uss wird durch eine Variable modelliert, deren Wert zwischen 0

(kein Ein�uss) und 1 (ausschlieÿlicher Ein�uss) gewählt werden kann. In der Basis-

analyse wird dieser Wert auf 0.25 gesetzt. Analog wird auch die Auswirkung von

Exazerbationen auf die Sterbewahrscheinlichkeit über eine Hilfsvariable modelliert.

Hier wird in der Basisanalyse ein Wert von 0.30 angenommen. Auÿerdem ist eine ein-

malige Verbesserung des Zustands in Form eines Übergangs in das nächst leichtere

Stadium auf Grund kurzfristiger Variabilität der Lungenfunktion möglich. Die An-

nahmen über die Modellparameter beruhen auf Ergebnissen der Obstructive Lung

Disease in Northern Sweden- (OLIN-) Studie, einer weiteren klinischen Studie sowie

Expertenmeinungen. Die Diskontierungsrate beträgt bei Kosten und E�ekten 3%.

Unsicherheit im Hinblick auf die Modellparameter wird durch Bootstrap-Verfahren

berücksichtigt.

Oostenbrink [29] In diesem Modell wird die Kosten-E�ektivität des langwirk-

samen Anticholinergikums Tiotropium im Vergleich zu Salmeterol und Ipratropium

aus der Perspektive des Gesundheitssystems in den Niederlanden und Kanada be-

stimmt. Dazu werden Patientendaten aus sechs randomisierten klinischen Studien

verwendet, in denen die Wirksamkeit von Tiotropium bei Patienten mit moderater

bis schwerer COPD untersucht wird. Die Bewertung der Lebensqualität beruht auf

dem Modell von Borg [28]. Der Ressourcenverbrauch in den Niederlanden wird aus

Kostendaten geschätzt, die im Rahmen von zwei der verwendeten Studien erhoben

wurden, die Kosten für Kanada stammen aus einer prospektiven kanadischen Studie.

Da die Laufzeit des Modells auf 1 Jahr beschränkt ist, wird Tod nicht als Zustand

in das Modell aufgenommen. Eine Verbesserung der Lungenfunktion, die auf den

Beginn der Behandlung zurückzuführen ist, wird im ersten Zyklus modelliert. Die-

ser umfasst 8 Tage, alle folgenden Zyklen 1 Monat. Es wird eine Übergangsmatrix

für den ersten Zyklus und eine zweite für die restlichen Zyklen geschätzt. Dabei
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ist auch das Überspringen eines Stadiums möglich. Die E�ektivität der Behandlung

wird durch qualitätsadjustierte Lebensmonate und die Häu�gkeit von Exazerba-

tionen bewertet. Kosten und E�ekte werden auf Grund der einjährigen Laufzeit

nicht diskontiert. Es wird eine probabilistische Sensitivitätsanalyse zur Bewertung

der Modellunsicherheit durchgeführt. Die Ergebnisse werden in Form von Kosten-

E�ektivitätsebenen mit Net-Bene�t-Werten dargestellt.
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2.2 Evaluationsansatz

In gesundheitsökonomischen Evaluationen werden verschiedene Handlungsalterna-

tiven miteinander im Hinblick auf die durch sie entstehenden Kosten und E�ekte

verglichen. Dabei wird ein inkrementeller Ansatz verfolgt, d.h. es sind die zusätz-

lichen Kosten und die zusätzlichen E�ekte einer Strategie B im Vergleich zu einer

Strategie A von Interesse. Der Zielparameter ist dabei die inkrementelle Kosten-

E�ektivitätsrelation (IKER). Sie wird aus dem Quotienten der inkrementellen Kos-

ten und der inkrementellen E�ekte berechnet [1]:

IKER =
KostenB −KostenA
E�ekteB − E�ekteA

=
∆K

∆E
,

wobei x den Mittelwert von x bezeichnet. Ist dieser Wert negativ, so ist entweder

B mit geringeren Kosten verbunden als A und führt gleichzeitig zu höheren E�ekten,

oder es ist umgekehrt A sowohl kostengünstiger als auch e�ektiver als B. Im ersten

Fall wird B als �dominant� gegenüber A bezeichnet, im zweiten Fall �dominiert� A

über B. In beiden Fällen ist die Entscheidung trivial, es wird jeweils die dominante

Strategie gewählt.

Ist die IKER dagegen positiv, so ist B sowohl mit höheren Kosten als auch mit

gröÿeren E�ekten verbunden als A.1 Die Entscheidung für oder gegen die Strate-

gie B ist dann abhängig von der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft für eine

zusätzliche Einheit an Gesundheit, z.B. ein gewonnenes (qualitätsadjustiertes) Le-

bensjahr. Dieser Wert wird häu�g als Willingness to pay (WTP) bezeichnet und

durch λ symbolisiert. Liegt die IKER unter dieser Schwelle, ist also

∆K/∆E < λ, (2.1)

so ist B kosten-e�ektiv.

Durch Umformung von Gleichung (2.1) ergibt sich, dass B dann kosten-e�ektiv

ist, wenn gilt

λ ·∆E −∆K > 0.

1Es ist ebenso der umgekehrte Fall möglich, dass also sowohl die Kosten als auch die E�ekte

von B geringer sind als die von A. Dieser Fall ist jedoch eher die Ausnahme und wird hier nicht

näher betrachtet.



22 Kapitel 2. Methoden

Dabei werden die Gesundheitse�ekte mit Hilfe der gesellschaftlichen Zahlungsbe-

reitschaft in Geldeinheiten umgerechnet. Der Ausdruck auf der linken Seite dieser

Ungleichung, λ · ∆E − ∆K, wird auch als Net Monetary Bene�t (NMB) bezeichnet

[32].

Es gibt verschiedene Grundformen, die für eine gesundheitsökonomische Evaluati-

on gewählt werden können. Bei einer Kosten-Wirksamkeits-Analyse sind die E�ekte

auf einen Haupte�ekt beschränkt, der in natürlichen Einheiten wie etwa symptom-

freien Tagen gemessen wird; Vergleiche mehrerer Interventionen sind daher nur bei

gleichem Haupte�ekt möglich [1]. Dagegen werden bei Kosten-Nutzwert-Analysen

alle relevanten E�ekte zu einem Maÿ aggregiert; meist werden dazu qualitätsad-

justierte Lebensjahre (QALYs) verwendet. Die Kosten werden in beiden Formen

in Geldeinheiten gemessen. In Kosten-Nutzen-Analysen schlieÿlich werden sowohl

die Kosten als auch die E�ekte in Geldeinheiten gemessen. Dadurch erfordert diese

Form der Evaluation keinen Vergleich mit einer Handlungsalternative [1]. Für das

COPD-Modell wurde die Form der Kosten-Nutzwert-Analyse gewählt, als E�ektmaÿ

wurden QALYs verwendet.

Welche Kostenarten bei der Modellierung in Betracht gezogen werden müssen,

ist abhängig von der Perspektive, aus der die Bewertung durchgeführt werden soll.

So kann beispielsweise die Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherungen oder

die des Sozialversicherungssystems eingenommen werden. Der umfassendste Ansatz

ist die gesellschaftliche Perspektive. Dabei sind alle entstehenden Kosten zu be-

rücksichtigen, unabhängig davon, wer sie zu tragen hat. Bei der Bestimmung der

direkten medizinischen Kosten werden z.B. ambulante ärztliche Leistungen, Medi-

kamente (inklusive Zuzahlungen der Patienten), stationäre Behandlung sowie Hilfs-

mittel bewertet, bei den direkten nicht-medizinischen Kosten u.a. Patientenzeit und

Haushaltshilfen [33]. Bei den indirekten Kosten ist der Produktionsausfall heranzu-

ziehen, der durch Arbeits- und Erwerbsunfähigkeit verursacht wird; dagegen sind

Transferleistungen, die etwa Sozialleistungsträger während der Arbeits- oder Er-

werbsunfähigkeit zahlen, aus gesellschaftlicher Perspektive keine Kosten, da kein

Ressourcenverbrauch vorliegt [34]. Wie im Hannoveraner Konsens [35], einer Richt-

linie für die gesundheitsökonomische Evaluation in Deutschland, empfohlen, wurde

für das COPD-Modell die gesellschaftliche Perspektive gewählt.

Auÿerdem muss besonders bei einem langen Zeithorizont berücksichtigt werden,
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wann die einzelnen Kosten und E�ekte anfallen. Denn um Outcomes vergleichen zu

können, müssen sie sich auf den gleichen Zeitpunkt beziehen. Dazu wird in der öko-

nomischen Analyse das Verfahren der Diskontierung verwendet. Dabei werden die

Kosten und E�ekte durch (1+d)t dividiert, wobei d die Diskontrate angibt und t die

Zeit bezeichnet [36]. Kosten und E�ekte werden folglich umso geringer gewichtet,

je später sie anfallen. Die Frage, welcher Diskontsatz gewählt werden soll, ist bisher

nicht abschlieÿend geklärt. Im Hannoveraner Konsens werden 5% genannt [35], das

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nennt

3% für die Basisanalyse [37]. Die Auswirkungen anderer Raten (einschlieÿlich einer

Diskontierung mit 0%) werden häu�g im Rahmen von Sensitivitätsanalysen berech-

net [33]. Meist wird für die Diskontierung von Kosten und E�ekten dieselbe Rate

gewählt. Im COPD-Modell wurde für die Basisanalyse eine Diskontrate von 3% für

Kosten und E�ekte verwendet, in den Sensitivitätsanalysen wurden die Ergebnisse

auch für Raten von 0% bis 10% berechnet.

Mit dem Modell soll die aktuelle Situation in Deutschland dargestellt werden.

Die Zielgruppe waren derzeitige Raucher mit leichter COPD. Es wurde beispielhaft

ein Raucherentwöhnungsprogramm evaluiert, das die Patienten bei der Aufgabe des

Rauchens unterstützt (s. Kapitel 2.5). In der Basisanalyse wurde davon ausgegangen,

dass die Patienten im Alter von 45 Jahren in das Modell eintreten [38]. Da es sich

bei COPD um eine chronische Erkrankung handelt, wurde für das Markov-Modell

ein lebenslanger Zeithorizont betrachtet. Dazu wurde die Laufzeit des Modells auf

60 Jahre gesetzt, es kann also ein Höchstalter von 105 Jahren erreicht werden. Da-

durch wird implizit angenommen, dass alle Patienten, die bis dahin am Leben sind,

im nächsten Zyklus versterben.

Es gibt mehrere Guidelines, die sich mit Standards bei entscheidungsanalytischer

Modellierung beschäftigen (z.B. [3, 4]). Dabei erfolgt meist eine Einteilung in die Be-

reiche Modellstruktur, Daten und Validierung. Diese Standards sollten bei der Ent-

wicklung eines guten Modells eingehalten und gegebenenfalls nötige Abweichungen

begründet werden. In den Kapiteln 2.3, 2.4 und 2.7 wird jeweils darauf eingegangen,

wie diese Empfehlungen umgesetzt wurden.
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2.3 Modellstruktur

Das in dieser Arbeit entwickelte COPD-Modell besteht aus zwei Bereichen, einem

Entscheidungsbereich, in dem die beiden Handlungsalternativen �Intervention� und

�Standardbehandlung� gegenübergestellt werden, und dem Markovbereich, in dem

der Verlauf der Erkrankung beschrieben wird.

Abbildung 2.1 zeigt den Entscheidungsbereich, der sich aus den zu evaluierenden

Handlungsalternativen bestimmt. Als Beispiel für zwei Strategien wird in diesem

Modell als Intervention ein Raucherentwöhnungsprogramm einer Standardbehand-

lung gegenüber gestellt. Der erste Entscheidungsknoten enthält also diese beiden

Strategien. Abhängig von der E�ektivität der beiden Alternativen teilen sich die

Patienten hier auf Raucher und Exraucher, also erfolgreich entwöhnte Raucher, auf.

Abbildung 2.1: Struktur des Entscheidungsbereichs im COPD-Modell

An diesen vier Stellen schlieÿt sich jeweils das Markov-Modell an, das den Verlauf

der Erkrankung beschreibt. Die Struktur des Markov-Modells ist in allen vier Fällen

gleich, Unterschiede ergeben sich lediglich im Bereich der Übergangswahrscheinlich-

keiten. Abbildung 2.2 zeigt den Erreichbarkeitsgraph des Markov-Modells. Analog

zu den Modellen aus Kapitel 2.1 basiert auch hier die Zustandseinteilung auf der De-

�nition unterschiedlicher Stadien. Diese erfolgt gemäÿ der GOLD-Leitlinie [8] (vgl.

Tabelle 1.1), da diese Klassi�kation die am häu�gsten verwendete ist. Wie auch bei

der Mehrzahl der vorliegenden Modelle wurde davon ausgegangen, dass Übergän-

ge zwischen den Schweregraden jeweils nur in das nächst höhere Stadium möglich

sind, also kein Stadium übersprungen werden kann. Da sich die Lungenfunktion

über einen langen Zeitraum hin allmählich verschlechtert, konnte die Möglichkeit,

innerhalb eines Markov-Zyklusses in das übernächste Stadium zu wechseln, vernach-
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lässigt werden. In Abbildung 2.2 führt daher kein Pfeil von Stadium 1 nach 3, von

1 nach 4 oder von 2 nach 4. Ebenso wurde eine Verbesserung der Lungenfunktion

ausgeschlossen, weshalb auch keine Pfeile von Stadium 2 nach 1, 3 nach 2 oder 4

nach 3 eingezeichnet sind.

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

LVR LTx

Tod

Abbildung 2.2: Erreichbarkeitsgraph des Markov-Modells (LVR: Zustand nach Lun-

genvolumenreduktion; LTx: Zustand nach Lungentransplantation)

Zusätzlich zu den vier Schweregraden wurden in diesem Modell die Zustände nach

einer operativen Lungenvolumenreduktion (LVR) und nach einer Lungentransplan-

tation (LTx) berücksichtigt. Zwar sind nur wenige Patienten von diesen Ereignissen

betro�en, doch aufgrund der damit verbundenen sehr hohen Kosten wurden sie

dennoch als relevant eingeschätzt. In den Sensitivitätsanalysen wurde untersucht,

welchen Ein�uss das Weglassen dieser beiden Zustände auf die Ergebnisse hat. Da-

mit ist die Festlegung der Gesundheitszustände, wie von den Guidelines gefordert

[3, 4], konsistent mit dem derzeitigen Wissensstand über die Erkrankung. Als absor-

bierender Zustand wurde der Tod aufgenommen. Von dort aus führt also kein Pfeil

zurück in einen anderen Zustand.

Exazerbationen wurden als Ereignisse innerhalb der Stadien modelliert. Dabei

wurde zwischen leichten, moderaten und schweren Exazerbationen unterschieden.

Tritt bei einem Patienten eine Exazerbation auf, so reduziert sich abhängig vom Er-

krankungsstadium und dem Exazerbationsschweregrad seine Lebensqualität in die-
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sem Zyklus und es werden zusätzliche Kosten verursacht. Es wurde angenommen,

dass in Stadium 1 nur leichte Exazerbationen vorkommen [39] und dass schwere

Exazerbationen die Wahrscheinlichkeit erhöhen, an COPD zu versterben. Wie die

Guidelines zur Modellierung empfehlen, basiert diese Unterteilung auf dem unter-

schiedlichen Ein�uss der einzelnen Schweregrade auf die Mortalität, die Lebensqua-

lität und den Ressourcenverbrauch der Patienten [4].

Verglichen mit den bisherigen COPD-Modellen, die in der Literaturrecherche

aus Kapitel 2.1 identi�ziert wurden, ist das hier entwickelte Modell insgesamt dem

von Spencer et al. am ähnlichsten [27]. Im Gegensatz zu Spencer, wo die ATS-

Klassi�kation verwendet wurde, wurde hier jedoch die GOLD-Einteilung zugrunde

gelegt, und es erfolgte eine Unterscheidung von drei statt wie bei Spencer zwei Ex-

azerbationsschweregraden. Auÿerdem wurden im hier entwickelten Modell zusätzlich

die Zustände nach einer Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation

berücksichtigt.

Das gesamte Modell ist in Abbildung 2.3 dargestellt. Die Struktur von Stadium 3

ist dieselbe wie von Stadium 2, in Stadium 1 entfallen moderate und schwere Exazer-

bationen. In Stadium 4 entfällt der Übergang in den nächsthöheren Schweregrad,

dafür gibt es zusätzlich Übergänge in die Zustände LVR und LTx. Im postoperativen

Zustand kann ebenfalls ein Übergang in den posttransplantativen Zustand erfolgen.

Der Markov-Teil des Modells schlieÿt auch an den Exraucher-Arm der Standard-

behandlung an; und der gesamte Baum, der hinter der Standardbehandlung folgt,

wiederholt sich hinter der Intervention.

Aufgrund der langen Laufzeit des Modells wurden einige Übergangswahrschein-

lichkeiten als zeitveränderlich modelliert. Dazu gehören die Mortalität sowie die

Wahrscheinlichkeit, an einer schweren Exazerbation zu versterben. Auch die indi-

rekten Kosten sind abhängig vom Alter der Patienten und damit vom Zyklus, in

dem sie auftreten.

Wie in den Modellen von Sin et al. [26] und Spencer et al. [27] aus Kapitel 2.1

wurde für das Markov-Modell eine Zykluslänge von 3 Monaten gewählt. Wie in den

Guidelines [3, 4] empfohlen, basiert diese Wahl auf medizinischem Wissen über den

Krankheitsverlauf. Bei einer Zykluslänge von 3 Monaten ist nicht davon auszugehen,

dass mehr als ein Ereignis, also insbesondere mehr als eine Exazerbation, innerhalb

eines Zyklus auftritt.
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Abbildung 2.3: Gesamtstruktur des COPD-Modells (AE: akute Exazerbation; LTx:

Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion)
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Es musste auÿerdem ein Startvektor festgelegt werden, der angibt, wie sich die

Kohorte der COPD-Patienten zu Beginn des Modells auf die Zustände verteilt. Diese

Verteilung ist abhängig von der Fragestellung, ob also beispielsweise nur neu dia-

gnostizierte Patienten in Stadium 1 für die Intervention in Frage kommen, oder ob

sich die Hälfte der Patienten bereits in Stadium 2 be�ndet. Für die Basisanalyse

wurde vom ersten Fall ausgegangen, im Rahmen der Sensitivitätsanalysen wurde

auch der zweite untersucht.
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2.4 Daten

2.4.1 Datenquellen

Gemäÿ den Empfehlungen der Leitlinien wurden für die wichtigsten Parameter, den

Krankheitsfortschritt, die Häu�gkeit von Exazerbationen und die mit den einzelnen

Zuständen verbundenen Nutzwerte, systematische Literaturrecherchen durchgeführt

[4].

In den Bereichen Mortalität und Kosten wurde hingegen darauf verzichtet, da

für diese Parameter eine Übertragbarkeit von anderen Ländern auf den deutschen

Kontext fraglich ist. Auch dies entspricht den Vorgaben durch die Leitlinien. Hier

wurden deutsche Studien identi�ziert, die die relevanten Informationen enthielten.

Für die Parameter zur Lungenvolumenreduktion und Lungentransplantation wur-

de ebenfalls keine systematische Literaturrecherche durchgeführt, da für diese ein

eher geringer Ein�uss auf das Modellergebnis angenommen wurde. Soweit vorhan-

den, wurden auch hier deutsche Werte verwendet, sonst wurde auf internationale

Studien zurückgegri�en.

2.4.2 Bereichsschätzungen für Sensitivitätsanalysen

Für die Berechnung der erwarteten inkrementellen Kosten und E�ekte einer Inter-

vention sind Schätzer für die Mittelwerte der Modellparameter ausreichend. Soll

jedoch die Unsicherheit der Modellergebnisse in Sensitivitätsanalysen untersucht

werden, so sind Angaben zur Unsicherheit der Parameter nötig. Bei uni- oder mul-

tivariaten Sensitivitätsanalysen wird meist eine obere und untere Schranke für die

Parameterwerte angegeben, zwischen denen der Wert variiert. Dagegen wird bei pro-

babilistischen Sensitivitätsanalysen eine Verteilung bestimmt, die das Wissen über

den unbekannten Parameter widerspiegelt (s. Kapitel 2.8.2).

Die Wahl der Verteilung ist abhängig vom Wertebereich des Parameters. Da

Wahrscheinlichkeiten nur Werte zwischen 0 und 1 annehmen können, wird häu�g

eine Beta-Verteilung verwendet [40]. Aus dem Mittelwert x̄ und dem Standardfehler

s eines Parameters kann eine entsprechende Beta(α, β)-Verteilung über

α = x̄2(1− x̄)/s2 (2.2)

und

β = x̄(1− x̄)/s2 − α (2.3)
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bestimmt werden.2 Auch für Nutzwerte werden häu�g Beta-Verteilungen verwendet

[40].

Kosten sind dagegen auf nicht-negative Werte beschränkt. Als Verteilung wird

daher oft eine Gamma-Verteilung gewählt [40]. Auch hier können die Parameter einer

Gamma(α, β)-Verteilung aus dem Mittelwert x̄ und dem Standardfehler s geschätzt

werden.3 Es gilt:

α = x̄2/s2, β = x̄/s2.

Auf diese Weise wurden auch die Verteilungsparameter der Variablen für das

COPD-Modell geschätzt. Für Übergangswahrscheinlichkeiten und Nutzwerte wur-

den Beta-Verteilungen verwendet, für Kosten Gamma-Verteilungen.

2.4.3 Übergangswahrscheinlichkeiten

2.4.3.1 Berechnung von Wahrscheinlichkeiten

In einigen Bereichen des Krankheitsverlaufs werden Ergebnisse gewöhnlich in Form

von Raten berichtet. Dies ist zum Beispiel bei der Häu�gkeit von Exazerbationen

der Fall. Damit diese Raten im Markov-Modell verwendet werden konnten, mussten

sie zunächst in Übergangswahrscheinlichkeiten umgerechnet werden. Dazu wurde

die Formel

p = 1− exp(−λ)

verwendet [41], wobei p die zur Rate λ gehörige Wahrscheinlichkeit angibt. p und λ

beziehen sich dabei auf den gleichen Zeitraum, z.B. 1 Jahr.

Ebenso mussten aus Wahrscheinlichkeiten pro Jahr Übergangswahrscheinlichkei-

ten je Markov-Zyklus bestimmt werden. Handelt es sich um einen nicht-reversiblen

Prozess (kann also nur ein Ereignis pro Person und Zyklus eintreten) und nimmt

man an, dass die Wahrscheinlichkeit über das gesamte Zeitintervall konstant ist,

und bezeichne weiterhin s den Zeitraum in Monaten, für den die Wahrscheinlichkeit

eines Ereignisses, ps, bekannt ist, und r die gewünschte Zykluslänge in Monaten,

2Diese Parametrisierung wird beispielsweise von der Software TreeAge eingesetzt. Excel dagegen

verwendet die Variante α = x̄2(1− x̄)/s2 − x̄ und β = x̄(1− x̄)2/s2 − (1− x̄).
3Es ist wiederum die von TreeAge verwendete Parametrisierung angegeben. In Excel erhält man

α ebenfalls über x̄2/s2, β ist allerdings s2/x̄.
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dann erhält man die gesuchte Wahrscheinlichkeit pr aus

pr = 1− (1− ps)
r/s

[2]. Die Wahrscheinlichkeit für ein Ereignis innerhalb von 3 Monaten, p3, kann also

aus einer jährlichen Wahrscheinlichkeit, p12, über p3 = 1 − (1 − p12)
3/12 bestimmt

werden.

Damit gilt insgesamt für die Berechnung einer Wahrscheinlichkeit für den Zeit-

raum r aus einer Rate bezogen auf den Zeitraum s

pr = 1− (exp(−λ))r/s. (2.4)

Bei Markov-Modellen wird implizit angenommen, dass Übergänge zwischen zwei

Zyklen statt�nden, während der Zustand innerhalb eines Zyklus konstant ist [2]. In

der Realität hingegen �nden Veränderungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten inner-

halb der Zyklen statt. Der Begri� �half-cycle corrections� bezeichnet ein Verfahren,

bei dem sich die Übergänge nicht zu Beginn bzw. am Ende eines Zyklus ereignen,

sondern in der Mitte. Dadurch wird eine systematische Über- oder Unterschätzung

des Modellergebnisses vermieden, die ohne eine solche Korrektur auftreten kann.

Da das Modell zu COPD jedoch einen lebenslangen Zeithorizont berücksichtigen

soll, wurde eine solche Korrektur nicht vorgenommen, da die zu erwartenden Ver-

besserungen im Hinblick auf die Robustheit der Ergebnisse in diesem Fall v.a. bei

inkrementeller Analyse vernachlässigbar sind [42].

Bei der Verwendung zeitveränderlicher Wahrscheinlichkeiten muss beachtet wer-

den, dass die Änderung einer Wahrscheinlichkeit die Anpassung mindestens einer

anderen Wahrscheinlichkeit erfordert. Erhöht sich also die Mortalität im Lauf des

Modells, so muss entweder eine andere Wahrscheinlichkeit um diesen Betrag redu-

ziert werden, oder die übrigen Wahrscheinlichkeiten werden proportional zu ihren

Basiswerten verringert [36]. Für das COPD-Modell wurde ersteres Vorgehen ge-

wählt; während die Wahrscheinlichkeiten für einen Krankheitsfortschritt oder eine

Exazerbation auch bei steigender Mortalität unverändert blieben, wurde die Wahr-

scheinlichkeit im aktuellen Stadium zu bleiben entsprechend reduziert. Grund dafür

war, dass diese Wahrscheinlichkeit im Gegensatz zu den anderen nicht explizit ge-

schätzt wurde, sondern sich aus der Di�erenz von 1 und der Summe der übrigen

Wahrscheinlichkeiten ergab.
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2.4.3.2 Krankheitsverlauf

COPD ist eine progrediente Erkrankung, für die derzeit noch keine Heilungsmöglich-

keiten bestehen. Im Verlauf der Erkrankung nimmt die Lungenfunktion der Patien-

ten abhängig von ihrem Rauchverhalten und dem bestehenden Grad der Erkrankung

sowie Häu�gkeit und Schweregrad von Exazerbationen ab. Um diesen Krankheits-

fortschritt modellieren zu können, wurden Übergangswahrscheinlichkeiten zwischen

den Krankheitsstadien benötigt. Da eine Verbesserung der Lungenfunktion nur in

sehr geringem Umfang und nur als kurzfristige Folge von Nikotinverzicht auftritt

[38], wurde die Möglichkeit einer Zustandsverbesserung im Modell nicht umgesetzt.

Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich Krankheitsverlauf war es also, die Wahr-

scheinlichkeiten für einen Übergang innerhalb eines dreimonatigen Zyklus von Sta-

dium 1 nach 2, von 2 nach 3 sowie von 3 nach 4 für aktuelle und für ehemalige

Raucher zu schätzen.

2.4.3.2.1 Krankheitsverlauf in den bisherigen COPD-Modellen

Zunächst wurde untersucht, welche Werte bei den in Kapitel 2.1 beschriebenen

Modellen zu COPD verwendet werden und auf welchen Annahmen und Quellen

diese Werte basieren.

Sin [26] Die Schweregradeinteilung der stabilen COPD erfolgt entsprechend

den Empfehlungen der ATS in drei Stadien: Stadium 1 mit FEV1 ≥ 50% Soll,

Stadium 2 mit 35% Soll ≤ FEV1 < 50% Soll, und Stadium 3 mit FEV1 < 35% Soll.

Um den Krankheitsfortschritt zu modellieren, werden Daten der LHS verwendet.

Ausgehend von einer mittleren jährlichen Verringerung der FEV1-Werte um 47 ml

werden dreimonatige Übergangswahrscheinlichkeiten in das nächsthöhere Stadium

geschätzt. In Stadium 1 beträgt diese Wahrscheinlichkeit 0.74%, in Stadium 2 sind

es 2.48%. Im Rahmen multivariater Sensitivitätsanalysen wird für diese Werte ein

Streuungsbereich gewählt, der jedoch nicht genannt wird.

Spencer [27] Es wird ebenfalls die Stadieneinteilung gemäÿ ATS verwendet.

Auch hier werden die Übergangswahrscheinlichkeiten in schwerere Krankheitssta-

dien basierend auf Ergebnissen der LHS geschätzt. Bei der Verschlechterung der

FEV1-Werte wird zwischen Rauchern mit 62 ml pro Jahr und Exrauchern mit 31 ml

pro Jahr unterschieden. Die genauen Wahrscheinlichkeiten werden nicht genannt.
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In den probabilistischen Sensitivitätsanalysen werden die Werte der jährlichen Ver-

schlechterung zufällig aus einer Normalverteilung gezogen.

Borg [28] Zur Stadieneinteilung wird die Klassi�kation nach GOLD verwendet,

in der vier Kategorien unterschieden werden: Stadium 1 mit FEV1 ≥ 80% Soll, Stadi-

um 2 mit 50% Soll ≤ FEV1 < 80% Soll, Stadium 3 mit 30% Soll ≤ FEV1 < 50% Soll,

und Stadium 4 mit FEV1 < 30% Soll. Schätzungen der Übergangswahrscheinlichkei-

ten beruhen auf der OLIN-Studie, werden aber ebenfalls nicht explizit angegeben.

Zur Berechnung der Modellergebnisse werden Bootstrap-Verfahren basierend auf

den Patientendaten von OLIN verwendet.

Oostenbrink [29] Stadien werden ebenfalls gemäÿ GOLD kategorisiert. Da

das leichteste Stadium im Modell nicht berücksichtigt wird, lauten die Schweregra-

de: Stadium 2: 50% Soll ≤ FEV1 < 80% Soll, Stadium 3: 30% Soll ≤ FEV1 < 50%

Soll und Stadium 4: FEV1 < 30% Soll. Parameter zum Krankheitsfortschritt werden

aus sechs klinischen Studien zur Wirkung des Anticholinergikums Tiotropium ge-

schätzt. Dabei wird für die Behandlungstage 1 bis 8 eine separate Übergangsmatrix

verwendet. In diesem Modell ist auch eine Verbesserung der Lungenfunktion und

das Überspringen eines Schweregrades möglich. Die monatliche Wahrscheinlichkeit

eines Übergangs von Stadium 2 nach 3 beträgt je nach Behandlungsarm zwischen

4% und 7%, für den Übergang von Stadium 3 nach 4 zwischen 2% und 6%. Im

Rahmen der probabilistischen Sensitivitätsanalyse wird für die Wahrscheinlichkei-

ten eine Dirichlet-Verteilung spezi�ziert, die beobachtete Anzahl an Patienten eines

Übergangs dient zur Schätzung der Verteilungsparameter.

Vergleich mit dem hier entwickelten COPD-Modell

Von den vier vorgestellten Modellen wenden zwei dieselbe Stadieneinteilung nach

GOLD an wie das Modell, das in dieser Arbeit entwickelt wurde. Bei diesen beiden

basiert die Bestimmung der Übergangswahrscheinlichkeiten allerdings auf patien-

tenbezogenen Daten, die für die vorliegende Arbeit nicht zur Verfügung standen.

Bei Oostenbrink et al. [29] sind auÿerdem im Gegensatz zu dem hier entwickelten

Modell auch Zustandsverbesserungen möglich. Je nach Behandlungsmethode sind

die Wahrscheinlichkeiten für eine solche Verbesserung ebenso hoch wie die für ei-

ne Verschlechterung, wodurch ein Teil der Krankheitsfortschritte wieder rückgängig

gemacht wird. Ein Vergleich der Parameter für den Krankheitsfortschritt mit denen
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eines Modells, in dem eine solche Verbesserung nicht berücksichtigt wird, ist daher

nicht möglich. Borg et al. [28] geben die Werte der Übergangswahrscheinlichkeiten

ihres Modells nicht an.

Die beiden anderen Modelle folgen der Stadieneinteilung nach ATS. Aufgrund

der abweichenden FEV1-Grenzwerte können Übergangswahrscheinlichkeiten, die auf

unterschiedlichen Schweregradklassi�kationen basieren, nicht miteinander verglichen

werden. Die Schätzungen dieser beiden Modelle beruhen auf dem 5-Jahres follow-

up der LHS. Bei Spencer et al. [27] wird zwar zwischen Rauchern und Exrauchern

unterschieden, die Werte der Übergangswahrscheinlichkeiten werden allerdings nicht

angegeben. Sin et al. [26] di�erenzieren nicht nach dem Raucherstatus.

2.4.3.2.2 Literaturrecherche zum Krankheitsfortschritt

Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich Krankheitsfortschritt war die Identi�-

kation von Studien zur jährlichen Verschlechterung der Lungenfunktion bei COPD-

Patienten in den einzelnen Erkrankungsstadien di�erenziert nach Raucherstatus.

Einschlusskriterien waren daher Angaben zur Progression der Erkrankung und zum

Erkrankungsstadium der Patienten. Decramer et al. zeigen, dass zur Bewertung des

Krankheitsverlaufs von COPD anhand der Reduktion der FEV1-Werte eine Laufzeit

von mindestens 3 Jahren erforderlich ist, da sonst die Messungenauigkeit der Spiro-

metrie (bei einer angenommenen Ungenauigkeit von 5%) gröÿer ist als die jährliche

Verringerung der FEV1-Werte [43]. Eine mindestens dreijährige Laufzeit war daher

ein weiteres Einschlusskriterium. Ausgeschlossen wurden Studien speziell zu Patien-

ten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel und solche mit weniger als 100 Patienten in der

Vergleichsgruppe. Mögliche Tre�er wurden auf Publikationen in deutscher oder eng-

lischer Sprache eingeschränkt. Dazu wurde in der Datenbank PubMed die folgende

Suchanfrage verwendet:

(�pulmonary disease, chronic obstructive�[MeSH Terms] OR (�pul-

monary�[All Fields] AND �disease�[All Fields] AND �chronic�[All Fields]

AND �obstructive�[All Fields]) OR �chronic obstructive pulmonary disea-

se�[All Fields] OR �copd�[All Fields]) AND (�disease progression�[MeSH

Terms] OR (�disease�[All Fields] AND �progression�[All Fields]) OR �di-

sease progression�[All Fields])) AND ((English[lang] OR German[lang])

AND (Clinical Trial[ptyp] ORMeta-Analysis[ptyp] OR Randomized Con-

trolled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]).
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Zusätzlich wurden die Literaturlisten geeigneter Studien nach weiteren in Frage

kommenden Verö�entlichungen durchsucht. Es wurden 383 mögliche Artikel iden-

ti�ziert, die anhand ihrer Titel und gegebenenfalls der Abstracts auf ihre Eignung

hin untersucht wurden.

Insgesamt erfüllten acht Artikel die Einschlusskriterien, darunter waren jedoch

keine deutschen Studien. Allerdings berichtet ein Artikel die Ergebnisse einer in-

ternationalen multizentrischen Studie, in der u.a. Daten aus Deutschland enthalten

sind [44]. Zusätzlich lagen zwei Meta-Analysen zum Ein�uss von inhalativen Glu-

kokortikoiden auf den Krankheitsfortschritt vor [45, 46]. Da für das COPD-Modell

jedoch nicht der Unterschied zwischen einer Behandlungs- und einer Kontrollgruppe

relevant ist, sondern die absolute Verringerung der Lungenfunktion, konnten die Er-

gebnisse der Meta-Analysen nicht verwendet werden. Die darin betrachteten Studien

wurden auf ihre Eignung hin überprüft.

Drei der acht identi�zierten Artikel [25, 38, 47] beziehen sich auf die LHS, basieren

also gröÿtenteils auf denselben Daten. Da eine Arbeit [25] bereits das 11-Jahres

follow-up berichtet und somit Informationen enthält, die im Vergleich zu den beiden

anderen auf einer um sechs Jahre längeren Nachbeobachtungszeit basieren, wurde

dieser Artikel gewählt. Die anderen beiden Verö�entlichungen wurden dagegen nicht

weiter betrachtet.

Auÿerdem gab eine weitere Studie lediglich mediane Veränderungen der Lungen-

funktion an [48]. Diese Studie wurde daher hier ebenfalls ausgeschlossen, obwohl

sie in den beiden Meta-Analysen verwendet wurde: Sutherland et al. [46] erwähnen

zwar, dass mediane Werte berichtet werden, nehmen jedoch an, dass diese auch dem

arithmetischen Mittel entsprechen, obwohl in der Studie darauf hingewiesen wird,

dass wegen Verletzungen der Normalverteilungsannahme Mediane berichtet werden,

während Highland et al. [45] nicht auf das Vorliegen medianer Werte hinweisen und

ebenfalls keine Anpassung durchführen.

Um eine Verzerrung durch unterschiedliche Therapien in den Behandlungsgrup-

pen der einzelnen Studien zu vermeiden, wurden nur die Ergebnisse der Kontroll-

gruppen verwendet. In allen Studien wurde für die Kontrollgruppen eine Dauerbe-

handlung mit oralen Glukokortikoiden ausgeschlossen, zusätzlich bei Decramer eine

Dauerbehandlung mit inhalativen Glukokortikoiden [49], bei Calverley eine Dauer-

behandlung mit Bronchodilatatoren [44]. Andere Medikamente waren dagegen er-

laubt. Einen Überblick über die fünf verbleibenden Studien zeigt Tabelle 2.2. Die
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LHS ist darin zweimal aufgeführt, dabei wird zwischen Ergebnissen für Raucher und

für Exraucher unterschieden.

Tabelle 2.2: Ergebnis der Literaturrecherche zum Krankheitsverlauf

Krankheits-

Dauer Alter† FEV†
1 FEV†

1 fortschritt*

Autor Jahr n* (Jahre) (Jahre) (Liter) (% Soll) (ml/Jahr)

Anthonisen‡ [25] 2002 722 11 61‖ 2.76‖ 78‖ 27

Anthonisen§ [25] 2002 1054 11 61‖ 2.76‖ 78‖ 60

Burge [50] 2000 375 3 64 1.40 50 59

Calverley [44] 2007 1524 3 65 1.22 44 62

Decramer [49] 2005 267 3 62 1.65 57 47

Vestbo [51] 1999 145 3 59 2.39 87 50

* in der Kontrollgruppe;
† zu Studienbeginn;
‡ Subgruppe der Exraucher;
§ Subgruppe der Raucher;
‖ Werte aller Studienteilnehmer;
FEV1: Einsekundenkapazität.

2.4.3.2.3 Parameterschätzung

Für das Markov-Modell wurden Wahrscheinlichkeiten benötigt, die abhängig vom

aktuellen Stadium und Raucherstatus angeben, wie wahrscheinlich ein Übergang ins

nächsthöhere Krankheitsstadium innerhalb eines Zyklus ist.

Von den Studien aus Tabelle 2.2 berichtet nur die LHS die Verschlechterung der

Lungenfunktion getrennt für aktuelle und ehemalige Raucher [25]. In diese Studie

wurden jedoch nur Patienten in den Stadien 1 und 2 aufgenommen. Da bei Patienten,

die mit dem Rauchen aufhören, die Verschlechterung der Lungenfunktion auf das

auch bei Nichtrauchern beobachtete Maÿ zurückgeht [52], wurden die Ergebnisse der

LHS für alle Exraucher unabhängig vom Erkrankungsstadium verwendet.

Es konnte dagegen nicht davon ausgegangen werden, dass diese Werte auch für

Raucher in höheren Stadien gelten, so dass bei Rauchern für den Übergang von

Stadium 3 nach 4 die Ergebnisse anderer Studien verwendet werden mussten. Dafür

wurden diejenigen Studien aus Tabelle 2.2 herangezogen, bei denen die mittlere
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Lungenfunktion der Patienten zu Beginn der Studie mit einer FEV1 zwischen 30%

und 50% des Sollwerts GOLD-Stadium 3 entspricht. Dies traf für die Inhaled Steroids

in Obstructive Lung Disease in Europe- (ISOLDE-) Studie von Burge et al. [50] und

die Towards a Revolution in COPD Health- (TORCH-) Studie von Calverley et al.

[44] zu. Die Studien von Decramer et al. [49] und Vestbo et al. [51] wurden nicht

verwendet.

Aus den Werten der jährlichen Verschlechterung der Lungenfunktion (in ml/Jahr)

sollten nun Übergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Stadien geschätzt werden.

Allerdings ist der Wert der Lungenfunktion, bei dem ein Übergang von einem Sta-

dium ins nächste erfolgt, abhängig vom FEV1-Sollwert. Dieser wird wiederum von

Alter, Gröÿe und Geschlecht der Patienten bestimmt. Es war also nicht möglich, die

Wahrscheinlichkeit eines Stadienübergangs direkt aus der Veränderung der Lungen-

funktion zu schätzen.

Daher wurde in drei Schritten vorgegangen: zunächst wurde für jede Studie der

Zeitpunkt bestimmt, an dem die mittlere Lungenfunktion der Patienten den Schwel-

lenwert unterschreitet, der die Grenze zwischen dem aktuellen und dem nächsthöhe-

ren Stadium markiert. Auÿerdem wurde der Zeitraum geschätzt, den die Patienten

bereits im aktuellen Stadium verbracht haben, um die gesamte Verweildauer im

jeweiligen Stadium und daraus wiederum eine entsprechende Übergangsrate zu be-

stimmen. In einem zweiten Schritt wurde am Beispiel von Rauchern in Stadium 3

gezeigt, wie aus mehreren Studien ein gepoolter Schätzer für die Übergangsrate be-

rechnet werden kann. Und schlieÿlich wurde aus den Raten für jedes Stadium eine

entsprechende dreimonatige Übergangswahrscheinlichkeit für Raucher und Exrau-

cher abgeleitet.

Schätzung der mittleren Verweildauer für jede Studie

Um zunächst den Zeitpunkt T ′ des Übergangs aus dem aktuellen in das nächst-

höhere Stadium zu ermitteln, wurden die Grenzen zwischen den Stadien benötigt.

Diese liegen für Stadium 1 bei 80% des FEV1-Sollwerts, für Stadium 2 bei 50%

und für Stadium 3 bei 30%. Im Folgenden bezeichnet τo den oberen, τu den unteren

Schwellenwert eines Stadiums. Sei FEV1,a(t) die tatsächliche Einsekundenkapazität

(in Litern) zum Zeitpunkt t, und FEV1,p(t) der entsprechende Sollwert, so gilt zum

Zeitpunkt T ′ des Stadienwechsels folgender Zusammenhang:

FEV1,a(T
′) = τu · FEV1,p(T

′) (2.5)
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(nach [27]). Ein Übergang von Stadium 1 nach 2 �ndet also beispielsweise zu dem

Zeitpunkt T ′ statt, zu dem die Einsekundenkapazität 80% des Sollwerts beträgt.

Geht man von einer linearen Verschlechterung der Lungenfunktion aus, so kann

FEV1,a(T ′) auch als FEV1,a(0)−T ′ · δ geschrieben werden, wobei FEV1,a(0) die tat-

sächliche Einsekundenkapazität zum Zeitpunkt 0, also zu Beginn der Studie, bezeich-

net, und δ den jährlichen Verlust an FEV1 (in Litern). Analog entspricht FEV1,p(T ′)

dem Ausdruck FEV1,p(0) − T ′ · β. Dabei bezeichnet β die in einer Referenzpopu-

lation erwartete jährliche Verringerung der FEV1 [27]. Ergebnisse der LHS weisen

darauf hin, dass diese Annahme einer linearen Entwicklung gerechtfertigt ist [25].

Der Zusammenhang zwischen diesen Gröÿen wird in Abbildung 2.4 verdeutlicht.
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Abbildung 2.4: Krankheitsfortschritt: Zusammenhang zwischen tatsächlicher FEV1,

dem Sollwert und den Grenzwerten. T1 bis T3 markieren die Über-

gänge von Stadium 1 nach 2 (T1), von Stadium 2 nach 3 (T2) und

von Stadium 3 nach 4 (T3) (Darstellung nach [27]. Zeitpunkt 0 ent-

spricht dem Studienbeginn, beispielhaft wurde eine Verschlechterung

von 60 ml/Jahr angenommen; FEV1: Einsekundenkapazität)

Allerdings liegt der mittlere Ausgangswert der Lungenfunktion in der TORCH-

Studie mit 44% des Sollwerts unterhalb des oberen Randes der Stadieneinteilung [44],
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während sie sich bei ISOLDE mit 50% des Sollwerts direkt auf dem oberen Rand

be�ndet [50], was eine deutlich längere Verweildauer im aktuellen Schweregrad zur

Folge hätte. Da sich die Patienten im COPD-Modell bei Beginn des Modells alle in

Stadium 1 be�nden, liegen ihre FEV1-Werte bei Eintritt in ein schwereres Stadium

nur knapp unterhalb des Grenzwerts. Um diesen Unterschied auszugleichen, wurde

zusätzlich der Zeitraum T ′′ geschätzt, den die Patienten zu Beginn der Studie bereits

im aktuellen Stadium verbracht haben. Da T ′′ vor Studienbeginn liegt, hat es ein

negatives Vorzeichen (vgl. Abbildung 2.4). Analog zu Gleichung (2.5) gilt für den

Zeitpunkt des Eintritts in das aktuelle Stadium FEV1,a(T
′′) = τo · FEV1,p(T

′′).

Für jede Studie wurden die Verweildauern T ′ und T ′′ geschätzt. Basierend auf Glei-

chung (2.5) erhält man FEV1,a(0) − T ′ · δ = τu · (FEV1,p(0) − T ′ · β), und damit

T ′ =
FEV1,a(0)− τu · FEV1,p(0)

δ − τuβ
, (2.6)

und analog

T ′′ =
FEV1,a(0)− τo · FEV1,p(0)

δ − τoβ
. (2.7)

Die gesamte Verweildauer im jeweiligen Stadium erhält man schlieÿlich aus

T = T ′ − T ′′. (2.8)

Die mittlere jährliche Verschlechterung der Lungenfunktion, δ, war für die einzel-

nen Studien bekannt (s. Tabelle 2.2, letzte Spalte), FEV1,p(0) konnte über

FEV1,p(0) = FEV1,a(0)/FEV1(%Soll)

berechnet werden (Tabelle 2.2, Spalte 6 (FEV1,a) und Spalte 7 (FEV1% Soll)), und

τo und τu sind abhängig vom Stadium, für das die Verweildauer berechnet werden

sollen.

Da die meisten Referenzgleichungen zur Bestimmung der Sollwerte von einer Ver-

ringerung der FEV1-Werte um etwa 25ml pro Jahr ausgehen [53], wurde zur Berech-

nung für das COPD-Modell dieser Wert für β verwendet. Für Patienten in Stadium 1

wurde angenommen, dass ihre mittlere FEV1 bei Eintritt in das Modell bei 90% des

Sollwerts liegt.

Aus der gesamten Verweildauer T konnte anschlieÿend über

λ = 1/T (2.9)

die jährliche Übergangsrate λ bestimmt werden [36]. Tabelle 2.3 fasst die geschätzten

Verweildauern mit den zugehörigen jährlichen Übergangsraten zusammen.
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Tabelle 2.3: Verweildauern und Übergangsraten nach Raucherstatus und

Krankheitsstadium

Krankheits- Verweil- Übergangs-

Raucher- fortschritt dauer rate

Stadium status Quelle (ml/Jahr) (Jahre) (pro Jahr)

1 Exraucher Anthonisen [25] 27 50.5 0.01

Raucher Anthonisen [25] 60 8.8 0.06

2 Exraucher Anthonisen [25] 27 78.4 0.01

Raucher Anthonisen [25] 60 22.6 0.04

3 Exraucher Anthonisen [25] 27 36.3 0.03

Raucher Burge [50] 59 10.9 0.09

Raucher Calverley [44] 62 10.5 0.10

Berechnung eines gepoolten Schätzers

In einem zweiten Schritt wurde nun aus den Übergangsraten der zwei Studien für

Raucher mit Stadium 3 ein gepoolter Schätzer berechnet. Für gewöhnlich werden

Meta-Analysen bei vergleichenden Outcome-Parametern wie Odds Ratios, relativen

Risiken oder Unterschieden in den Mittelwerten eingesetzt. Die Methoden können

jedoch ebenso bei deskriptiven Maÿen wie der Verschlechterung der Lungenfunktion

angewandt werden [54]. Generell wird in Meta-Analysen zwischen Modellen mit �xen

E�ekten und Modellen mit zufälligen E�ekten unterschieden. Während bei ersteren

angenommen wird, dass alle Studien denselben zugrunde liegenden E�ekt messen,

gehen letztere davon aus, dass diese E�ekte zufälligen Schwankungen unterworfen

sind [54]. In diesem Fall kommt also zur Varianz innerhalb einer Studie die Vari-

anz zwischen unterschiedlichen Studien hinzu. Dadurch sind die Kon�denzintervalle

von Modellen mit zufälligen E�ekten meist gröÿer, weshalb sie als konservativere

Methode gelten. Im Folgenden werden Modelle mit zufälligen E�ekten verwendet,

die Bestimmung der Varianz zwischen den Studien basiert auf dem Schätzer nach

DerSimonian und Laird [55].

Für die Berechnung eines Meta-Analyse-Schätzers wurde die Streuung der Über-

gangsraten benötigt. Dazu wurden zunächst 95%-Kon�denzintervalle für die jährli-
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che Verschlechterung der Lungenfunktion, δ, geschätzt.

Bei der ISOLDE-Studie war der Standardfehler von δ direkt angegeben; er beträgt

in der Placebogruppe 4.4 [50]. Für die TORCH-Studie war dagegen nur das 95%-

Kon�denzintervall für den Mittelwert der Di�erenz zwischen Behandlungs- und Kon-

trollgruppe bekannt [44]. Unter der Annahme, dass die Verschlechterung der Lun-

genfunktion in beiden Gruppen normalverteilt ist und sich die Varianzen nicht unter-

scheiden, konnte daraus die Varianz von δ in der Placebogruppe geschätzt werden.4

Unter Annahme der Normalverteilung wurde daraus wiederum für beide Studien ein

95%-Kon�denzintervall für δ bestimmt. Bei ISOLDE reicht dieses Intervall von 50

bis 68, bei TORCH von 50 bis 74.

95%-Kon�denzintervalle für die jährlichen Übergangsraten wurden geschätzt, in-

dem die Grenzen der 95%-Kon�denzintervalle von δ (dargestellt in Abbildung 2.5)

in die Gleichungen (2.6) bis (2.9) eingesetzt wurden.

Aus den Übergangsraten und den zugehörigen Standardfehlern wurde schlieÿ-

lich unter Verwendung eines Modells mit zufälligen E�ekten ein gepoolter Schätzer

bestimmt. Abbildung 2.5 zeigt den Forrestplot der Lungenfunktionsverschlechte-

rung. Die Quadrate zeigen die Ergebnisse der beiden Studien an. Die Gröÿe der

Quadrate entspricht dem Gewicht der Studie bei der Berechnung des gepoolten

Schätzers. Das Gewicht wurde aus der Genauigkeit des Punktschätzers bestimmt,

und ist indirekt proportional zu dessen Standardfehler. Die horizontalen Linien ent-

sprechen den 95%-Kon�denzintervallen des Schätzers. Die Raute zeigt schlieÿlich

den gepoolten Schätzer der Meta-Analyse, hier entspricht die Breite der Raute dem

95%-Kon�denzintervall, der Punktschätzer liegt in der Mitte der Raute. Die gepool-

te jährliche Übergangsrate von Stadium 3 nach Stadium 4 beträgt demnach 0.09,

das 95%-Kon�denzintervall reicht von 0.08 bis 0.11. Der auf der Q-Statistik [54]

basierende p-Wert des Tests auf Homogenität beträgt 0.83. Die Hypothese, dass die

beiden Studien homogen sind und Unterschiede nur auf zufällige Variation zurück-

zuführen sind, wird also nicht abgelehnt.

4Seien µV und µP die Mittelwerte von δ in der Verum- bzw. der Placebogruppe, und sei

ϑ die Di�erenz dieser beiden Mittelwerte, also ϑ = µP − µV . Unter der Annahme, dass der

Krankheitsfortschritt in beiden Gruppen unabhängig ist, gilt dann mit Var(µP )=Var(µV ), dass

Var(ϑ)=Var(µP )+Var(µV )= 2·Var(µP ), und damit Var(µP )=Var(ϑ)/2. Für TORCH ergibt sich

aus ϑ=92 ml/Jahr mit einem 95%-Kon�denzintervall von 75 bis 108 ml/Jahr ein Standardfehler

für ϑ von 8.7. Daraus erhält man einen Standardfehler von δ von 6.1.
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Abbildung 2.5: Forrestplot der jährlichen Übergangsrate von Stadium 3 nach Sta-

dium 4 (KI (u): untere Grenze des 95%-Kon�denzinveralls; KI (o):

obere Grenze des 95%-Kon�denzintervalls)

Berechnung der Übergangswahrscheinlichkeiten

Zuletzt wurde aus den (gepoolten) mittleren jährlichen Übergangsraten für jedes

Stadium eine Übergangswahrscheinlichkeit je Markov-Zyklus abgeleitet. Dazu wurde

die Gleichung (2.4), pr = 1−(exp(−λ))r/s, aus Kapitel 2.4.3.1 verwendet; s entspricht

in diesem Fall 12 Monaten, und r ist die Zykluslänge von 3 Monaten. Die daraus

resultierenden Übergangswahrscheinlichkeiten für Raucher und Exraucher sind in

Tabelle 2.4 zusammengefasst.

2.4.3.2.4 Bereichsschätzung für Sensitivitätsanalysen

Zur Schätzung eines plausiblen Bereichs für die Sensitivitätsanalysen wurden obe-

re und untere Grenzen für δ festgelegt und die zugehörigen Übergangswahrscheinlich-

keiten bestimmt. Für die Werte, die auf der LHS basieren, wurden unter Verwendung

der dort genannten Standardabweichungen 95%-Kon�denzintervalle für den Mittel-

wert von δ berechnet. Für Exraucher lagen die Grenzen dieses Intervalls bei 25

bzw. 29 ml/Jahr, für Raucher bei 57 und 63 ml/Jahr. Für den Krankheitsfortschritt

von Stadium 3 nach Stadium 4 bei Rauchern wurde das 95%-Kon�denzintervall des

Meta-Analyse-Schätzers verwendet.

Basierend auf diesen Kon�denzintervallen wurden schlieÿlich die Standardfehler

der Punktschätzer bestimmt, und daraus wiederum unter Verwendung der Gleichun-

gen (2.2) und (2.3) die Parameter α und β einer Beta(α, β)-Verteilung mit entspre-

chendem Mittelwert und Standardfehler (s. Kapitel 2.4.2). Tabelle 2.4 zeigt zu den
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Mittelwerten die Standardfehler und Kon�denzintervalle der Übergangswahrschein-

lichkeiten zum Krankheitsfortschritt nach Raucherstatus. Die zugehörigen Parame-

ter der Beta-Verteilungen sind in Tabelle 2.10 enthalten, die Dichten zeigt Abbil-

dung B.1, Anhang B.

Tabelle 2.4: Mittelwerte, Standardfehler und Kon�denzintervalle für die Wahr-

scheinlichkeit eines Krankheitsfortschritts nach Raucherstatus je Zy-

klus

Übergang von Raucher Exraucher

Stadium MW SE 95%-KI MW SE 95%-KI

1 nach 2 1.40% 0.05% (1.30%; 1.51%) 0.25% 0.04% (0.18%; 0.32%)

2 nach 3 1.03% 0.03% (0.97%; 1.10%) 0.30% 0.02% (0.26%; 0.35%)

3 nach 4 2.30% 0.16% (1.99%; 2.63%) 0.69% 0.04% (0.62%; 0.76%)

KI: Kon�denzintervall; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.

2.4.3.3 Exazerbationen

Exazerbationen erfordern je nach Schweregrad häu�g zusätzliche ärztliche Behand-

lung oder sogar einen Krankenhausaufenthalt. Dadurch haben sie nicht nur einen

groÿen Ein�uss auf den Gesundheitszustand und die Lebensqualität der Patienten,

sondern auch auf den Ressourcenverbrauch und damit auf die entstehenden Kosten.

In diesem Kapitel soll die Wahrscheinlichkeit einer Exazerbation innerhalb eines

Zeitraums von 3 Monaten in Abhängigkeit vom Erkrankungsstadium bestimmt wer-

den. Auÿerdem soll für jedes COPD-Stadium die Aufteilung aller Exazerbationen

auf leichte, moderate und schwere Exazerbationen geschätzt werden. Dabei wurde

die Unterscheidung der einzelnen Schweregrade gemäÿ der Einteilung nach Ressour-

cenverbrauch vorgenommen (vgl. Kapitel 1.2.2).

2.4.3.3.1 Exazerbationen in den bisherigen COPD-Modellen

Zunächst wurde wiederum untersucht, welche Annahmen und Datenquellen bei

den Modellen aus Kapitel 2.1 verwendet wurden.
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Sin [26] Es werden drei Exazerbationsschweregrade unterschieden, deren De-

�nition auf einer im Vergleich zu Rodriguez-Roisin leicht veränderten Version des

Ansatzes nach dem Ressourcenverbrauch basiert. Die Exazerbationsraten beruhen

u.a. auf Ergebnissen der ISOLDE-Studie [50] und der Copenhagen City Heart Study

[51]. Die monatlichen Exazerbationsraten betragen 0.05 in Stadium 1 und 0.15 in

den Stadien 2 und 3. Der Anteil leichter Exazerbationen variiert von 94% in Sta-

dium 1 bis 0% in Stadium 3, schwere Exazerbationen machen dagegen 3% bis 30%

aus.

Spencer [27] Hier werden nur zwei Schweregrade bei Exazerbationen anhand

des Ressourcenverbrauchs unterschieden. Die Annahmen zur Häu�gkeit von Exazer-

bationen basieren auf Daten von fünf COPD-Studien. Die durchschnittliche jährliche

Anzahl an Exazerbationen beträgt 0.79 in Stadium 1, 1.22 in Stadium 2 und 1.47

in Stadium 3. Die Aufteilung auf leichte und schwere Exazerbationen basiert auf

TRISTAN [56]. In Stadium 1 beträgt der Anteil leichter Exazerbationen 94%, 93%

in Stadium 2 und 90% in Stadium 3.

Borg [28] Häu�gkeit und Dauer von Exazerbationen beruhen auf einer briti-

schen Studie. Der Ein�uss von Exazerbationen auf den Krankheitsfortschritt wird

über einen Parameter α modelliert. Dieser liegt zwischen 0 und 1; je gröÿer α ist,

desto stärker wird der Krankheitsfortschritt von Exazerbationen bestimmt. In An-

lehnung an Ergebnisse der britischen Studie wird α in der Basisanalyse auf 0.25

gesetzt. Zur Bestimmung einer Exazerbation wird hier die symptombasierte De�-

nition verwendet, zur Einteilung in drei Schweregrade jedoch die nach Ressourcen-

verbrauch. Die Anzahl von leichten Exazerbationen pro Jahr steigt abhängig vom

Erkrankungsstadium von 0.05 in Stadium 1 bis 1.47 in Stadium 4, bei moderaten

Exazerbationen von 0.07 bis 1.72, und bei schweren von 0.01 bis 0.33. Es wird auch

die unterschiedliche Dauer von Exazerbationen in den einzelnen Schweregraden be-

rücksichtigt.

Oostenbrink [29] Die Wahrscheinlichkeit, abhängig vom Krankheitsstadium

und der jeweiligen Behandlung eine Exazerbation zu erleiden, wird aus den Daten

von sechs COPD-Studien geschätzt. Sowohl im Modell als auch in den zugrunde

liegenden Studien wird zur Einteilung in schwere und nicht-schwere Exazerbationen
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eine symptombasierte De�nition verwendet. Monatliche Exazerbationswahrschein-

lichkeiten variieren je nach Behandlung von 5% bis 8% in Stadium 2 und von 8%

bis 10% in Stadium3; in Stadium 4 liegen sie bei etwa 10%. Der Anteil schwerer

Exazerbationen reicht dabei von 3% bis 27%.

Vergleich mit dem hier entwickelten COPD-Modell

In den Modellen von Borg und Oostenbrink wird eine symptombasierte Exazerba-

tionsde�nition verwendet. Die so hergeleiteten Modellparameter sind daher nicht mit

denen des hier entwickelten Modells vergleichbar. Spencer et al. arbeiten zwar mit

einer ressourcenorientierten De�nition, unterscheiden jedoch nur zwischen leichten

und schweren Exazerbationen. Bei Sin et al. entspricht die Einteilung der Exazer-

bationen der, die auch für diese Arbeit gewählt wurde. Allerdings können die Wahr-

scheinlichkeiten nicht direkt verglichen werden, da bei Sin die ATS-Klassi�kation

verwendet wird und die Zykluslänge nur einen Monat beträgt, während hier die

GOLD-Klassi�kation und eine dreimonatige Zykluslänge eingesetzt wurden.

2.4.3.3.2 Literaturrecherche zu akuten Exazerbationen

Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich Exazerbationen war die Identi�kation

von Studien zur Häu�gkeit akuter Exazerbationen in den einzelnen Erkrankungssta-

dien. Einschlusskriterien waren daher Angaben zur Häu�gkeit von Exazerbationen

und zur Lungenfunktion der Patienten, sowie eine Laufzeit von mindestens einem

Jahr. Um konsistente Ergebnisse zu erhalten, wurden nur Studien verwendet, deren

Exazerbationsde�nition der im Modell verwendeten ressourcenbasierten De�nition

entsprachen. Ausgeschlossen wurden Studien mit weniger als 100 Patienten in der

Vergleichsgruppe. Mögliche Tre�er wurden wiederum auf Publikationen in deutscher

oder englischer Sprache eingeschränkt. Die für die Datenbank PubMed verwendete

Suchanfrage lautete:

(�pulmonary disease, chronic obstructive�[MeSH Terms] OR (�pul-

monary�[All Fields] AND �disease�[All Fields] AND �chronic�[All Fields]

AND �obstructive�[All Fields]) OR �chronic obstructive pulmonary di-

sease�[All Fields] OR �copd�[All Fields]) AND exacerbation[All Fields])

AND (�frequency�[All Fields] OR rate[All Fields]) AND ((English[lang]

OR German[lang]) AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]

OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]).
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Zusätzlich wurden die Literaturlisten geeigneter Studien nach weiteren in Frage

kommenden Publikationen durchsucht. Es wurden 185 Artikel identi�ziert, die an-

hand ihrer Titel, Abstracts und gegebenenfalls der Volltexte auf ihre Eignung hin

untersucht wurden.

Insgesamt erfüllten sechs Artikel diese Kriterien. Eine Übersicht über die Studien

zeigt Tabelle 2.5. Zwei weitere Studien wurden nicht berücksichtigt, da dort häu�ge

Exazerbationen ein Ein- [57] bzw. Ausschlusskriterium [50] waren.

Tabelle 2.5: Ergebnis der Literaturrecherche zu Exazerbationsraten

Dauer FEV1 Exazerbationsrate* (pro Jahr)

Autor Jahr n* (Jahre) (% Soll) leicht moderat schwer

Calverley 1 [56] 2003 361 1 45 - 0.54‡ 0.76‡

Calverley 2 [58] 2003 256 1 36 - 1.80§

Calverley [44] 2007 1544 3 44 - 0.94 0.19

Decramer [49] 2005 267 3 57 1.31§

Kardos† [59] 2007 487 3.3 40 - 1.40§

Szafranski [60] 2003 205 1 36 - 1.87§

* in der Kontrollgruppe, erhält soweit nicht anders angegeben Placebo;
† Kontrollgruppe erhält Salmeterol;
‡ bzw. insgesamt 1.51 nach Neuberechnung mit negativem Binomialmodell [61];
§ Angaben in beziehen sich auf mehrere Spalten;
-: nicht berücksichtigt; FEV1: Einsekundenkapazität.

Suissa [62] zeigt, dass die Methode, mit der aus Studiendaten Exazerbationsraten

berechnet werden, einen groÿen Ein�uss auf das Ergebnis haben kann. Die besten

Ergebnisse werden demnach mit einem gewichteten Poisson-Modell erzielt, in dem

die follow-up Zeit der Patienten zur Gewichtung verwendet und die Variabilität

zwischen den Patienten berücksichtigt wird. Eine ungewichtete Schätzung oder eine

Schätzung ohne Berücksichtigung der Variabilität zwischen den Patienten kann dage-

gen zu beträchtlichen Über- oder Unterschätzungen der wahren Exazerbationsraten

führen. Allerdings verwenden nur wenige Studien ein gewichtetes Poisson-Modell zur

Berechnung [44, 58, 60]; zwei dieser Studien [58, 60] berichten eine deutlich höhere

Exazerbationsrate als Studien, in denen eine andere Berechnungsmethode verwendet
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wird.

Laut Keene et al. [61] wird eine weitere Verbesserung der Schätzung erreicht,

wenn stattdessen ein negatives Binomialmodell verwendet wird. Im Gegensatz zum

gewichteten Poisson-Modell wird dabei für jeden Patienten ein eigener Poisson-

Parameter geschätzt. Auÿerdem kann berücksichtigt werden, dass die Patienten,

die zu einem frühen Zeitpunkt aus einer Studie ausscheiden, meist höhere Exazerba-

tionsraten aufweisen als Patienten, die bis Studienende beobachtet werden können.

Für die Daten aus TRISTAN [56] berechnen Keene et al. die Exazerbationsraten un-

ter Verwendung eines (gewichteten) Poisson- und eines negativen Binomialmodells

und vergleichen sie mit den ursprünglich publiziertenWerten. In der Placebo-Gruppe

ergeben sich statt 1.30 Exazerbationen pro Jahr mit dem ungewichteten Poisson-

Modell so 1.34 mit dem gewichteten Poisson-Modell bzw. 1.51 mit dem negativen

Binomialmodell.

2.4.3.3.3 Parameterschätzung

Für Stadium 1 wurde angenommen, dass nur leichte Exazerbationen auftreten

[39]. Da bei keiner der Studien aus Tabelle 2.5 die Patienten eine Lungenfunktion

aufweisen, die Stadium 1 entspricht, wurden zur Schätzung der Exazerbationsra-

te Angaben aus einer Übersichtsarbeit von Vestbo verwendet [39]. Darin wird eine

Exazerbationsrate von 0.30 pro Jahr genannt. Zur Umrechnung in eine Wahrschein-

lichkeit je Markov-Zyklus wurde analog zu Kapitel 2.4.3.1 vorgegangen; die Wahr-

scheinlichkeit einer leichten Exazerbation in Stadium 1 innerhalb eines Zeitraums

von drei Monaten, p1,l
3/12, beträgt nach Gleichung (2.4)

p1,l
3/12 = 1− (exp(−0.30))(3/12) = 7.23%.

Für die Schätzung in Stadium 2 wurde die Bronchitis Randomized on NAC Cost-

Utility Study (BRONCUS) von Decramer et al. [49] verwendet. Dies ist die einzige

Studie aus Tabelle 2.5, bei der die mittlere FEV1 der Patienten mit 57% des Soll-

werts Stadium 2 entspricht. In dieser internationalen Studie, die zum Teil auch auf

Daten aus Deutschland basiert, werden 1.3 Exazerbationen pro Jahr beobachtet. Da

bei der angegebenen Exazerbationsrate keine Schweregrade unterschieden werden,

wurden zur Aufteilung auf leichte, moderate und schwere Exazerbationen Angaben

aus Paggiaro et al. [63] verwendet. Die Laufzeit dieser Studie betrug nur 6 Monate,

weshalb sie in Tabelle 2.5 nicht aufgenommen wurde, doch die mittlere FEV1 ent-

spricht mit 55% des Sollwerts Stadium 2. Bei den 139 Patienten der Placebo-Gruppe
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wurden 26% aller Exazerbationen als leicht eingestuft, 62% als moderat und die rest-

lichen 12% als schwer. Daraus ergibt sich für Stadium 2 insgesamt eine Rate von

0.34 leichten, 0.81 moderaten und 0.16 schweren Exazerbationen pro Jahr.

Bei den übrigen sechs Studien lag die mittlere FEV1 im Bereich von Stadium 3.

Da es sich bei einer davon um eine deutsche Studie handelte [59], wurde diese Quel-

le den internationalen Studien vorgezogen. Allerdings werden dort nur moderate

und schwere Exazerbationen berücksichtigt. Demnach treten durchschnittlich 1.25

moderate und 0.15 schwere Exazerbationen pro Jahr auf. Leichte Exazerbationen

werden dagegen nur bei einer der internationalen Studien berücksichtigt [56]. In die-

ser Studie, die teilweise auch auf deutschen Daten basiert, wird eine Rate von 0.54

leichten Exazerbationen pro Jahr angegeben. Dies entspricht einem Anteil von 42%

aller erfassten Exazerbationen. Eine Neuberechnung der Exazerbationsraten mit ei-

nem negativen Binomialmodell durch Keene et al. [61] ergibt eine Gesamtrate von

1.51 Exazerbationen pro Jahr. Nimmt man auch hier einen Anteil von 42% leichter

Exazerbationen an, erhält man eine jährliche Rate von 0.63.

In keiner der Studien lagen die Patienten im Schnitt im Bereich des vierten Schwe-

regrades; auch bei den Auswertungen wurde diese Patientengruppe in keinem Fall

gesondert betrachtet. Zur Schätzung der Exazerbationshäu�gkeiten für dieses Stadi-

um wurden daher Angaben aus einer US-amerikanischen Studie verwendet, die die

Einteilung in Schweregrade gemäÿ den symptombasierten Kriterien von Seemungal

et al. [12] verwendet. Danach liegt die gesamte Exazerbationsrate bei Patienten in

Stadium 4 um 30% über der von Patienten mit Stadium 2 oder 3 [64]. Aus dieser

Angabe wurde für Patienten mit sehr schwerer COPD eine Exazerbationsrate ba-

sierend auf den Ergebnissen für die Stadien 2 und 3 berechnet, indem aus den drei

Exazerbationsraten dieser Stadien jeweils der Mittelwert bestimmt und um 30%

erhöht wurde.

Die Wahrscheinlichkeit einer Exazerbation im postoperativen Stadium wurde auf

Basis einer US-Studie geschätzt. Im National Emphysema Treatment Trial lagen die

Exazerbationshäu�gkeiten bei Patienten nach einer Lungenvolumenreduktion 30%

unter denen von medikamentös behandelten Patienten [65]. Daher wurden die Raten

für Stadium 4 entsprechend für das postoperative Stadium angepasst. Dabei wurde

davon ausgegangen, dass sich die Verringerung gleichmäÿig auf alle drei Exazerbati-

onsschweregrade auswirkt. Im posttransplantativen Zustand können dagegen keine

Exazerbationen auftreten.
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Tabelle 2.6 zeigt die Exazerbationswahrscheinlichkeiten innerhalb eines dreimo-

natigen Zeitraums.

2.4.3.3.4 Bereichsschätzung für Sensitivitätsanalysen

Für die Schätzung von plausiblen Bereichen für die Sensitivitätsanalysen wurden

ausgehend von Standardfehlern der Exazerbationsraten 95%-Kon�denzintervalle für

diese Raten bestimmt. Die Grenzen der Intervalle wurden anschlieÿend in die ent-

sprechenden Grenzen der zugehörigen Wahrscheinlichkeiten umgerechnet, woraus

wiederum die Standardfehler der Wahrscheinlichkeiten geschätzt wurden. Aus den

Punktschätzern der Wahrscheinlichkeiten zusammen mit den Standardfehlern konn-

ten dann die Parameter entsprechender Beta-Verteilungen bestimmt werden. Die

95%-Kon�denzintervalle der Beta-Verteilungen wurden als plausible Bereiche de�-

niert, über die die Werte in den deterministischen Analysen variiert wurden.

Die Schätzung der Exazerbationsrate in Stadium 1 ist mit einer hohen Unsicher-

heit verbunden, da für dieses Stadium nur wenige Informationen über das Auftreten

von Exazerbationen vorlagen. Daher wurde hier eine hohe Standardabweichung an-

genommen. Ausgehend von einem Standardfehler von 0.15 für die jährliche Exazer-

bationsrate erhält man einen Standardfehler der Wahrscheinlichkeit je dreimonati-

gem Zyklus von 0.04. Aus diesem und dem Mittelwert von 7.23% wiederum ergibt

sich unter der Annahme einer Beta-Verteilung ein 95%-Kon�denzintervall von 1.88%

bis 15.73%.

In BRONCUS, der Studie, die für die Schätzung der Exazerbationswahrschein-

lichkeit in Stadium 2 verwendet wurde, wird die Standardabweichung der jährlichen

Rate mit 1.39 angegeben. Zusammen mit der Fallzahl von 267 wurde zunächst der

Standardfehler für die Gesamtrate (ohne Unterscheidung nach Schweregraden) be-

rechnet (0.085), und daraus wiederum 95%-Kon�denzintervalle. Gemäÿ der Auftei-

lung der Exazerbationen auf 26% leichte, 62% moderate und 12% schwere wurden

Kon�denzintervalle für die Raten der einzelnen Schweregrade bestimmt.

In den Studien, die für die Schätzung der Raten in den Stadien 3, 4 und LVR

verwendet wurden, werden keine Standardabweichungen angegeben. Daher wurde

von der gleichen Streuung wie bei BRONCUS für Stadium 2 ausgegangen. Auch

hier wurden zunächst Kon�denzintervalle für die Gesamtraten berechnet. Anschlie-

ÿend wurden je nach Schweregrad-Aufteilung die Kon�denzintervalle für Raten nach

Exazerbationsschweregrad bestimmt.



50 Kapitel 2. Methoden

T
ab
el
le
2.
6:
M
it
te
lw
er
te
,
St
an
da
rd
fe
hl
er

un
d
K
on
�d
en
zi
nt
er
va
lle

fü
r
di
e
W
ah
rs
ch
ei
nl
ic
hk
ei
t
ei
ne
r
E
xa
ze
rb
at
io
n
je
Z
yk
lu
s
na
ch

Sc
hw

er
eg
ra
d
un
d
K
ra
nk
he
it
ss
ta
di
um

le
ic
ht
e
E
xa
ze
rb
at
io
n

m
od
er
at
e
E
xa
ze
rb
at
io
n

sc
hw

er
e
E
xa
ze
rb
at
io
n

St
ad
iu
m

M
W

SE
95
%
-K
I

M
W

SE
95
%
-K
I

M
W

SE
95
%
-K
I

1
7.
23
%

3.
61
%

(1
.8
8%

;
15
.7
3%

)
-

-
-

-
-

-

2
8.
16
%

0.
51
%

(7
.1
9%

;
9.
19
%
)

18
.3
8%

1.
09
%

(1
6.
29
%
;
20
.5
6%

)
3.
85
%

0.
25
%

(3
.3
9%

;
4.
35
%
)

3
14
.5
1%

0.
76
%

(1
3.
05
%
;
16
.0
4%

)
26
.7
7%

1.
41
%

(2
4.
05
%
;
29
.5
8%

)
3.
77
%

0.
23
%

(3
.3
5%

;
4.
23
%
)

4
14
.3
4%

0.
53
%

(1
3.
32
%
;
15
.4
0%

)
28
.0
6%

0.
96
%

(2
6.
20
%
;
29
.9
5%

)
4.
86
%

0.
19
%

(4
.4
9%

;
5.
23
%
)

LV
R

10
.2
7%

0.
56
%

(9
.2
1%

;
11
.3
9%

)
20
.5
9%

1.
06
%

(1
8.
56
%
;
22
.6
9%

)
3.
42
%

0.
19
%

(3
.0
6%

;
3.
81
%
)

LT
x

-
-

-
-

-
-

-
-

-

K
I:
K
o
n
�
d
en
zi
n
te
rv
al
l;
L
T
x
:
L
u
n
g
en
tr
a
n
sp
la
n
ta
ti
o
n
;
L
V
R
:
L
u
n
g
en
vo
lu
m
en
re
d
u
k
ti
o
n
;
M
W
:
M
it
te
lw
er
t;
S
E
:
S
ta
n
d
a
rd
fe
h
le
r.



2.4. Daten 51

Die Ergebnisse zur Parameterschätzung im Bereich akuter Exazerbationen fasst

Tabelle 2.6 zusammen. Es sind die Punktschätzer mit ihren Standardfehlern und

den entsprechenden 95%-Kon�denzintervallen der Beta-Verteilungen dargestellt.

Für die uni- und multivariaten Sensitivitätsanalysen wurden wie in Kapitel 2.4.3.2

die Grenzen der Kon�denzintervalle eingesetzt; in den probabilistischen Sensitivi-

tätsanalysen wurden die zugehörigen Beta-Verteilungen verwendet (s. Tabelle 2.10

sowie Abbildung B.3 bis B.5, Anhang B).

2.4.3.4 Mortalität

Die Mortalität bei COPD wird neben dem Alter des Patienten auch durch das

Rauchverhalten und das Krankheitsstadium beein�usst. Häu�ge und schwere Ex-

azerbationen erhöhen ebenfalls das Sterberisiko [66]. Der negative Ein�uss häu�ger

Exazerbationen kann allerdings in dieser Form nicht im Markov-Modell berücksich-

tigt werden. Dazu wäre entweder eine deutlich erhöhte Stadienanzahl notwendig

(z.B. �Stadium 3, keine Exazerbation�, �Stadium 3, 1 Exazerbation�, usw.), was die

Übersichtlichkeit und Handhabbarkeit des Modells stark einschränken würde, oder

die Verwendung von sogenannten Trackervariablen [36]. Diese zählen z.B. für jeden

Patienten, wie häu�g ein Ereignis bereits eingetreten ist. Zur Modellberechnung wä-

ren dann allerdings Microsimulationen nötig. Dieser Aspekt wurde in diesem COPD-

Modell jedoch vernachlässigt, sodass das Ziel dieses Kapitels die Bestimmung von

Sterbewahrscheinlichkeiten war, die das Alter der Patienten, das Erkrankungsstadi-

um und den Raucherstatus berücksichtigen und so weit wie möglich auf deutschen

Daten beruhen.

Da schwere Exazerbationen ebenso wie Lungenvolumenreduktionen und Trans-

plantationen den Tod des Patienten zur Folge haben können, soll auÿerdem die

Sterbewahrscheinlichkeit im Zusammenhang mit diesen Ereignissen geschätzt wer-

den.

2.4.3.4.1 Mortalität in den bisherigen COPD-Modellen

Zunächst wurde erneut untersucht, auf welche Weise Mortalität in den Model-

len umgesetzt wurde, die durch die Literaturrecherche in Kapitel 2.1 identi�ziert

wurden.
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Sin [26] Mortalität wird basierend auf einer klinischen Studie geschätzt. Die

Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines dreimonatigen Zyklus zu sterben, beträgt je nach

Krankheitsstadium 1% in Stadium 1, 2% in Stadium 2 und 3% in Stadium 3.

Spencer [27] Um mit steigendem Alter eine höhere Sterbewahrscheinlichkeit

zu schätzen, werden geschlechtsspezi�sche Gomperzfunktionen basierend auf Ster-

bestatistiken der US-Bevölkerung abgeleitet. Dieses Grundrisiko wird anschlieÿend

für die einzelnen Krankheitsstadien adjustiert: in Stadium 1 wird die Sterbewahr-

scheinlichkeit mit dem Faktor 2 multipliziert, in Stadium 2 mit 3 und in Stadium 3

mit 3.5.

Borg [28] Daten zur Mortalität stammen aus OLIN und der Study to Under-

stand Prognoses and Preferences for Outcomes and Risks of Treatments (SUPPORT).

Um den Ein�uss von schweren Exazerbationen auf die Mortalität zu modellieren,

wird ein Adjustierungsparameter β verwendet. Dieser kann Werte zwischen 0 und

1 annehmen. Je gröÿer β ist, desto stärker hängt die Sterbewahrscheinlichkeit von

Exazerbationen ab. Die Autoren wählen für β den Wert 0.3; daraus ergibt sich z.B.

für Patienten in Stadium 3 während einer schweren Exazerbation eine Mortalität

von 11%.

Oostenbrink [29] Da die Laufzeit nur 1 Jahr beträgt, wird in diesem Modell

der Zustand Tod nicht berücksichtigt.

2.4.3.4.2 Mortalität bei stabiler COPD

Die Sterbewahrscheinlichkeit von COPD-Patienten in den einzelnen Erkrankungs-

stadien in Abhängigkeit vom Alter und dem Raucherstatus wurde in zwei Schritten

geschätzt.

Damit die hohe Rauchprävalenz und die dadurch erhöhte Mortalität unter COPD-

Patienten berücksichtigt werden konnte, wurden im ersten Schritt altersabhängige

Mortalitätsraten der deutschen Gesamtbevölkerung auf Raucher, Exraucher und

Nichtraucher aufgeteilt. Dazu wurden Sterberaten des Statistischen Bundesamtes

für das Jahr 2006 [67] sowie relative Sterberisiken von Rauchern (rrR) und Exrau-

chern (rrE) im Vergleich zu Nichtrauchern verwendet [68]. Diese relativen Risiken

sind altersabhängig und variieren für Raucher zwischen 2.0 in der Altersgruppe von
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45 bis 75 und 1.2 bei den über 85-Jährigen, für Exraucher zwischen 1.7 in der Al-

tersgruppe von 55 bis 65 und 1.0 bei den über 75-Jährigen. Zur Gewichtung wurden

Angaben zum Rauchverhalten der deutschen Bevölkerung in Abhängigkeit des Al-

ters verwendet [69]. Die Gesamtmortalität (mortG) setzt sich demnach aus den drei

Komponenten Mortalität bei Nichtrauchern (mortN), Exrauchern (mortE) und Rau-

chern (mortR) zusammen. Bezeichne pN , pE und pR den Anteil an Nichtrauchern,

Exrauchern und Rauchern in einer Altersgruppe, so gilt nach dem Dekompositions-

ansatz [36]:

mortG = pN ·mortN + pE·mortE + pR·mortR,

und weiter mortN =mortG/(pN + rrE·pE + rrR·pR). So können für jede Altersgruppe

die Gröÿen mortN , mortE und mortR bestimmt werden.

In einem zweiten Schritt wurden die Mortalitätsraten getrennt für Raucher und

Exraucher für das erhöhte Risiko der einzelnen COPD-Schweregrade adjustiert. Da-

zu wurden die relativen Sterberisiken basierend auf einer Studie aus den USA ver-

wendet: demnach beträgt das relative Risiko von Patienten in Stadium 1 im Vergleich

zur Referenzgruppe 1.4, für Stadium 2 sind es 2.4 und 5.7 für die Stadien 3 und 4

[70]. Diese relativen Risiken sind bereits für Kovariablen wie Alter, Geschlecht, Rau-

cherstatus, pack years, Body-Mass-Index und Ausbildungsstatus adjustiert, so dass

die hohe Rauchprävalenz nicht doppelt berücksichtigt wird.

Diese Raten wurden schlieÿlich analog zu Kapitel 2.4.3.1 über

pr,i = 1− exp(−λs,i)
r/s

in dreimonatige Übergangswahrscheinlichkeiten umgerechnet. Dabei bezeichnet pr,i

die gesuchte Wahrscheinlichkeit, in der Altersgruppe i innerhalb des Zeitraums r zu

versterben und λs,i die zugehörige Sterberate bezogen auf den Zeitraum s. Abhängig

vom Raucherstatus wurden dazu die Werte für Raucher oder Exraucher verwendet.

Im National Emphysema Treatment Trial konnte zwei Jahre nach der Operation

kein Unterschied in der Mortalität zwischen operierten Patienten und medikamentös

behandelten Kontrollpatienten festgestellt werden [71]. Daher wurde im postopera-

tiven Zustand von derselben Mortalität wie in Stadium 4 ausgegangen.

Patienten, bei denen vorher eine Lungenvolumenreduktion durchgeführt wurde,

unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Mortalität nach einer Transplantation nicht von

nicht-operierten Patienten [72]. Auf welchem Weg die Patienten in das posttrans-

plantative Stadium kamen, wurde im Modell also nicht berücksichtigt.
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Die Mortalität im posttransplantativen Zustand wurde basierend auf Ergebnis-

sen von Trulock et al. [73] bestimmt. 5 Jahre nach der Transplantation waren 50%

der Patienten verstorben. Geht man davon aus, dass 94% der Patienten die Trans-

plantation überleben (s. Kapitel 2.4.3.4.4) und die Mortalität anschlieÿend über 5

Jahre konstant ist, erhält man eine Sterbewahrscheinlichkeit von 4.02% je Zyklus.

Ab einem Alter von 70, also mindestens 10 Jahre nach der Transplantation, wurde

angenommen, dass die Mortalität sich nicht mehr von der aus Stadium 4 unterschei-

det.

Die Sterbewahrscheinlichkeit bei stabiler COPD in Abhängigkeit des Alters und

des Erkrankungsstadiums ist für Raucher und Exraucher in Tabelle 2.7 dargestellt.

Tabelle 2.7: Mortalität je Zyklus bei stabiler COPD nach Alter und Krank-

heitsstadium

Raucher Exraucher

Stadium 1 2 3* LTx 1 2 3* LTx

Alter

45-49 0.12% 0.21% 0.50% 4.02% 0.08% 0.14% 0.32% 4.02%

50-54 0.21% 0.36% 0.85% 4.02% 0.14% 0.23% 0.56% 4.02%

55-59 0.30% 0.52% 1.23% 4.02% 0.25% 0.43% 1.02% 4.02%

60-64 0.47% 0.80% 1.90% 4.02% 0.39% 0.67% 1.58% 4.02%

65-69 0.81% 1.38% 3.24% 4.02% 0.50% 0.86% 2.04% 4.02%

70-74 1.36% 2.32% 5.42% 5.42% 0.85% 1.46% 3.42% 3.42%

75-79 1.97% 3.35% 7.78% 7.78% 1.32% 2.25% 5.26% 5.26%

80-84 3.40% 5.76% 13.14% 13.14% 2.28% 3.88% 8.96% 8.96%

85-89 4.73% 7.97% 17.90% 17.90% 3.96% 6.69% 15.16% 15.16%

ab 90 8.84% 14.67% 31.40% 31.40% 7.42% 12.39% 26.95% 26.95%

* gilt auch für Stadium 4 und Lungenvolumenreduktion;

LTx: Lungentransplantation.

2.4.3.4.3 Mortalität bei schweren Exazerbationen

Schwere Exazerbationen können den Tod des Patienten zur Folge haben. Um

die entsprechende Sterbewahrscheinlichkeit zu schätzen, wurden Daten zur Mortali-

tät nach stationärer Behandlung von akuten Exazerbationen verwendet. SUPPORT

nennt eine Sterberate innerhalb eines Zeitraums von drei Monaten nach einer schwe-
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ren Exazerbation von 14% bei unter 60-Jährigen, 26% bei 60 bis 75-Jährigen und 33%

bei über 75-Jährigen [74]. Da in den Angaben zur Mortalität in Folge einer Exazer-

bation auch die schweregradabhängige Gesamtmortalität enthalten ist, musste die

Exazerbationsmortalität um diesen Anteil bereinigt werden, um eine Doppelzählung

zu vermeiden. Dazu wurden zunächst die altersabhängigen Wahrscheinlichkeiten, in-

nerhalb eines Zyklus mit einer schweren Exazerbation zu versterben, und die alters-

und schweregradabhängigen Sterbewahrscheinlichkeiten in Raten je Markov-Zyklus

umgerechnet. Anschlieÿend wurde von der Sterberate bei akuten schweren Exazer-

bationen die allgemeine Sterberate subtrahiert, und das Ergebnis wurde wieder in

eine Wahrscheinlichkeit zurückgerechnet [36] (s. Tabelle 2.8, die Stadien 1 und LTx

sind nicht enthalten, da dort keine schweren Exazerbationen auftreten).

Tabelle 2.8: Mortalität je Zyklus bei schwerer

akuter Exazerbation nach Alter und

Krankheitsstadium

Raucher Exraucher

Stadium 2 3* 2 3*

Alter

45-49 13.82% 13.57% 13.88% 13.72%

50-54 13.69% 13.26% 13.80% 13.52%

55-59 13.55% 12.93% 13.63% 13.12%

60-64 25.40% 24.57% 25.50% 24.81%

65-69 24.97% 23.52% 25.36% 24.46%

70-74 24.24% 21.76% 24.91% 23.38%

75-79 30.68% 27.35% 31.46% 29.28%

80-84 28.91% 22.87% 30.30% 26.40%

85-89 27.20% 18.39% 28.20% 21.03%

ab 90 21.48% 2.34% 23.53% 8.28%

* gilt auch für Stadium 4 und Lungenvolumenreduktion.
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2.4.3.4.4 Mortalität bei Operation und Transplantation

Die Sterblichkeit bei einer Lungenvolumenreduktion liegt in Deutschland derzeit

etwa zwischen 1% und 5% [75]. Für die Basisanalyse beim Übergang von Stadium 4

in den postoperativen Zustand wurde von 3% ausgegangen. Während oder unmit-

telbar nach einer Lungentransplantation versterben dagegen ca. 6% der Patienten

[72].

Die hohe Unsicherheit, die mit diesen Schätzungen verbunden ist, wurde in den

Sensitivitätsanalysen berücksichtigt. Für die Mortalität bei einer Operation wurde

dazu ein Standardfehler von 1% gewählt, damit das auf einer Beta-Verteilung ba-

sierende 95%-Kon�denzintervall für die Sterbewahrscheinlichkeit in etwa den oben

genannten Bereich von 1% bis 5% umfasste. Für die Mortalität bei einer Transplanta-

tion wurde von einem Standardfehler von 2% ausgegangen. Die Kon�denzintervalle

zeigt Tabelle 2.9. Die entsprechenden Beta-Verteilungen enthält Tabelle 2.10, sie

sind in Abbildung B.2, Anhang B, dargestellt.

Tabelle 2.9: Mittelwerte, Standardfehler und Kon�denzinter-

valle für die Mortalität bei Operation und Trans-

plantation

MW SE 95%-KI

Tod bei LVR 3.00% 1.00% (1.36%; 5.25%)

Tod bei LTx 6.00% 2.00% (2.71%; 10.47%)

KI: Kon�denzintervall; LTx: Lungentransplantation;

LVR: Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.

2.4.3.5 Operation

Für Patienten mit sehr schwerer COPD, bei denen ein Lungenemphysem vorliegt, be-

steht die Möglichkeit einer operativen Lungenvolumenreduktion (LVR). Dabei wird

eine Resektion von stark emphysematösem Lungengewebe vorgenommen, wodurch

die Lungenüberblähung gemildert und die Lungenfunktion verbessert werden kann

[6]. Allerdings kommen nur Patienten in Frage, bei denen alle anderen Therapieop-
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tionen ausgeschöpft wurden, die seit mehreren Monaten rauchabstinent sind, eine

FEV1 > 20% des Sollwerts haben und keine relevanten Komorbiditäten wie etwa

koronare Herzkrankheiten aufweisen.

Da nur wenige Studien zur Lungenvolumenreduktion bei COPD-Patienten Anga-

ben zur Anzahl der Patienten machen, die nicht für eine Operation in Frage kamen,

wird die Wahrscheinlichkeit einer Operation auf Basis der Studie von Geddes et al.

geschätzt [76]. Innerhalb eines Zeitraums von 35 Monaten erfüllten von 174 Pati-

enten 48 die Kriterien für eine Lungenvolumenreduktion und wurden zufällig der

Operation oder einer medikamentösen Therapie zugeordnet. Daraus ergibt sich eine

Wahrscheinlichkeit von 2.73% innerhalb eines Zyklus operiert zu werden.

Für die Sensitivitätsanalysen wurde ein Standardfehler von 1% gewählt. Das

entsprechende auf einer Beta-Verteilung basierende 95%-Kon�denzintervall für die

Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines Zyklus in Stadium 4 operiert zu werden, reicht

von 1.13% bis 5.00% (vgl. auch Tabelle 2.10 und Abbildung B.2, Anhang B).

2.4.3.6 Transplantation

In besonders schweren Fällen von COPD, in denen alle medikamentösen und nicht-

medikamentösen Therapiemethoden ausgeschöpft wurden, bleibt als letztes Mittel

die Möglichkeit einer Lungentransplantation (LTx). COPD ist weltweit die häu�gste

Indikation für eine Lungentransplantation, und in Deutschland werden ca. 25% der

Lungentransplantationen bei COPD-Patienten durchgeführt [77].

Ebenso wie die operative Behandlungsmethode durch Lungenvolumenreduktion

aus Kapitel 2.4.3.5 sind auch Transplantationen in den bereits vorliegenden Modellen

zu COPD nicht berücksichtigt.

Pro Jahr erhalten derzeit etwa 60 COPD-Patienten in Deutschland eine Lungen-

transplantation [6], dabei gilt in den meisten Transplantationszentren eine Alters-

obergrenze von 60 oder 65 Jahren. Es werden Patienten auf die Warteliste aufge-

nommen, die einen FEV1-Wert von weniger als 25% des Sollwerts aufweisen und

unter pulmonalem Hochdruck und respiratorischer Globalinsu�zienz leiden. Dem-

nach kommt diese Behandlungsmethode nur für Patienten mit Stadium 4 bzw. im

postoperativen Zustand in Betracht. Es wurde angenommen, dass sich die Wahr-

scheinlichkeit einer Transplantation im postoperativen Stadium nicht von der in

Stadium 4 unterscheidet.

Basierend auf der BOLD-Studie wurde für Deutschland von einer Prävalenz der
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COPD in Stadium 3 und 4 bei den über 40-Jährigen von 0.80% ausgegangen [20]. Da

nur Patienten unter 60 transplantationsgeeignet sind, wurde die Wahrscheinlichkeit

bei über 60-Jährigen auf 0 gesetzt.

Eine niederländische Studie gibt den Anteil der Patienten mit Stadium 4 an allen

Patienten mit Stadium 3 oder 4 mit 17% an [17]. Auÿerdem sind laut einer englischen

Studie 23% der Patienten in Stadium 3 oder 4 zwischen 45 und 60 Jahre alt [78].

Daraus ergibt sich eine COPD-Prävalenz mit Stadium 4 bei den in Frage kommenden

Patienten zwischen 45 und 60 von 0.03%.

Der Anteil der 45- bis 60-Jährigen betrug im Jahr 2005 in Deutschland 20.7%;

dies entspricht etwa 17,079,000 Personen [67]. Demnach entsprechen die 0.03% der

COPD-Patienten mit Stadium 4 zwischen 45 und 60 etwa 5130 Personen. Ausgehend

von 60 Lungentransplantationen pro Jahr bei COPD-Patienten erhält man bei 45-

bis 60-Jährigen in Stadium 4 eine jährliche Transplantationswahrscheinlichkeit von

1.17%; dies entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 0.29% je Zyklus.

Bei den Bereichsschätzungen für die Sensitivitätsanalysen wurde von einem Stan-

dardfehler von 0.1% ausgegangen. Dies entspricht einem 95%-Kon�denzintervall von

0.13% bis 0.52% (vgl. auch Tabelle 2.10 und Abbildung B.2, Anhang B).

2.4.3.7 Zusammenfassung der Übergangswahrscheinlichkeiten

Ein Überblick über die in den Kapiteln 2.4.3.2 bis 2.4.3.6 hergeleiteten Übergangs-

wahrscheinlichkeiten zeigt Tabelle 2.10, die Sterbewahrscheinlichkeiten sind in den

Tabellen 2.7 und 2.8 dargestellt. Es sind die Punktschätzer zusammen mit den Stan-

dardfehlern und den 95%-Kon�denzintervallen angegeben, sowie die Parameter der

Beta-Verteilungen, die in den probabilistischen Sensitivitätsanalysen verwendet wer-

den. Die Wahrscheinlichkeit, ohne Exazerbation im aktuellen Stadium zu bleiben,

erhält man, indem man alle Ereigniswahrscheinlichkeiten für ein Stadium und die al-

tersabhängige Sterbewahrscheinlichkeit addiert und diese Summe von 1 subtrahiert.
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Tabelle 2.10: Übersicht zu Übergangswahrscheinlichkeiten je Zyklus nach Stadium

Stadium Ereignis MW SE 95%-KI α β

1 Krankheitsfortschritt Raucher 1.40% 0.05% (1.30%; 1.51%) 691 48555

1 Krankheitsfortschritt Exraucher 0.25% 0.04% (0.18%; 0.32%) 47 18965

1 leichte AE 7.23% 3.61% (1.88%; 15.73%) 4 48

2 Krankheitsfortschritt Raucher 1.03% 0.03% (0.97%; 1.10%) 910 87357

2 Krankheitsfortschritt Exraucher 0.30% 0.02% (0.26%; 0.35%) 156 51771

2 leichte AE 8.16% 0.51% (7.19%; 9.19%) 234 2637

2 moderate AE 18.38% 1.09% (16.29%; 20.56%) 232 1030

2 schwere AE 3.85% 0.25% (3.39%; 4.35%) 236 5887

3 Krankheitsfortschritt Raucher 2.30% 0.16% (1.99%; 2.63%) 197 8358

3 Krankheitsfortschritt Exraucher 0.69% 0.04% (0.62%; 0.76%) 361 52208

3 leichte AE 14.51% 0.76% (13.05%; 16.04%) 310 1827

3 moderate AE 26.77% 1.41% (24.05%; 29.58%) 263 720

3 schwere AE 3.77% 0.23% (3.35%; 4.23%) 271 6903

4 leichte AE 14.34% 0.53% (13.32%; 15.40%) 625 3732

4 moderate AE 28.06% 0.96% (26.20%; 29.95%) 620 1589

4 schwere AE 4.86% 0.19% (4.49%; 5.23%) 628 12304

4 LVR 2.73% 1.00% (1.13%; 5.00%) 7 258

4 LTx 0.29% 0.10% (0.13%; 0.52%) 9 2923

LVR leichte AE 10.27% 0.56% (9.21%; 11.39%) 305 2666

LVR moderate AE 20.59% 1.06% (18.56%; 22.69%) 302 1166

LVR schwere AE 3.42% 0.19% (3.06%; 3.81%) 307 8663

LVR LTx 0.29% 0.10% (0.13%; 0.52%) 9 2923

Tod bei LVR 3.00% 1.00% (1.36%; 5.25%) 9 282

Tod bei LTx 6.00% 2.00% (2.71%; 10.47%) 8 133

α, β: Parameter der Beta-Verteilung für probabilistische Sensitivitätsanalysen;

AE: akute Exazerbation; KI: Kon�denzintervall; LTx: Lungentransplantation;

LVR: Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.
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2.4.4 Nutzwerte

2.4.4.1 Bestimmung von Nutzwerten

Bei Kosten-Nutzwert-Analysen werden alle relevanten E�ekte einer Intervention zu

einem Outcomeparameter zusammengefasst. Meist werden dazu qualitätsadjustierte

Lebensjahre (QALYs) verwendet, seltener werden auch disability-adjusted life years

oder healthy-year equivalents eingesetzt [79]. QALYs erhält man, indem man den

mit einem Zustand verbundenen Nutzwert mit der in diesem Zustand verbrachten

Zeit multipliziert [36]. Dabei messen Nutzwerte die Präferenz für einen bestimmten

Gesundheitszustand. QALYs haben den Vorteil, dass sie indikationsübergreifende

Vergleiche ermöglichen, da sie prinzipiell für alle Indikationen eingesetzt werden

können.

Für das COPD-Modell wurde zum einen die gesundheitsbezogene Lebensqualität

der Patienten bei stabiler COPD abhängig vom Erkrankungsstadium benötigt, und

zum anderen die zusätzliche Einschränkung bei leichten, moderaten und schweren

Exazerbationen in den einzelnen Stadien.

Die Bestimmung von Nutzwerten kann in zwei Phasen unterteilt werden: die

Beschreibung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, die mit einem bestimmten

Zustand verbunden ist, und die Bewertung dieses Zustandes in Form eines Index

[33].5 Während die Beschreibung in der Regel durch die betro�enen Patienten er-

folgt, wird für den zweiten Schritt meist die Bewertung der Allgemeinbevölkerung

verwendet [36]. Beide Schritte werden im Folgenden näher erläutert.

Beschreibung gesundheitsbezogener Lebensqualität

Es gibt zahlreiche Instrumente, mit denen die gesundheitsbezogene Lebensqualität

gemessen werden kann. Dabei wird zwischen generischen und krankheitsspezi�schen

Instrumenten unterschieden. Generische Maÿe haben eine krankheits- und bevölke-

rungsübergreifende Gesundheitsbewertung zum Ziel. Sie ermöglichen einen Vergleich

von Interventionse�ekten in unterschiedlichen Krankheitsbereichen und sind daher

besonders gut zum Einsatz bei ökonomischen Evaluationen geeignet. Allerdings rea-

gieren sie oft nur ungenau auf krankheitsspezi�sche Veränderungen. Im Gegensatz

dazu sind krankheitsspezi�sche Instrumente in der Lage, auch geringe Unterschiede

5Eine andere Möglichkeit der Nutzwertbestimmung ist die direkte Bewertung, auf die hier jedoch

nicht näher eingegangen wird.
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in der Lebensqualität einer speziellen Patientengruppe zu erfassen. Andererseits ist

es nicht möglich, Therapiee�ekte unterschiedlicher Krankheitsbilder miteinander zu

vergleichen. Um ein vollständiges Bild über die Wirkung einer Intervention zu erhal-

ten, werden daher häu�g generische und spezi�sche Instrumente parallel eingesetzt

[33]. Beispiele für generische Instrumente sind z.B. der EuroQol-5D (EQ-5D) oder

der Short Form 36 (SF-36), bzw. die verkürzte Version SF-12. Krankheitsspezi�sche

Instrumente im Bereich der Lungenerkrankungen sind u.a. der Saint George's Respi-

ratory Questionnaire (SGRQ) oder der Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ).

Eine andere Art der Einteilung von Lebensqualitätsinstrumenten ist die nach

Index- oder Pro�linstrumenten. Während Pro�linstrumente die Lebensqualität in

unterschiedlichen Dimensionen wie körperliche Funktion oder psychisches Wohlbe-

�nden angeben, werden bei Indexinstrumenten alle Dimensionen zu einem Wert

aggregiert [80]. Beispiele für Pro�linstrumente sind z.B. der SF-36 oder das Not-

tingham Health Pro�le. Indexinstrumente sind z.B. der EQ-5D oder der Health

Utilities Index (HUI). Für Kosten-Nutzwert-Analysen können nur generische Index-

instrumente verwendet werden.

Bewertung gesundheitsbezogener Lebensqualität

Die drei am häu�gsten verwendeten Verfahren, die Präferenz für einen Gesund-

heitszustand zu messen, sind die visuelle Analogskala, die Methode der zeitlichen

Abwägung und die Standardlotterie [36].

Bei der visuellen Analogskala wird der Gesundheitszustand auf einer Skala zwi-

schen 0 (schlechtest möglicher Zustand) und 100 (vollkommene Gesundheit) be-

wertet. Diese Bewertung wird anschlieÿend in einen Nutzwert (zwischen 0 und 1)

umgerechnet [33]. Sie ist einfach anzuwenden, ist jedoch nicht präferenzbasiert, da

keine Entscheidung getro�en wird.

Bei der Methode der zeitlichen Abwägung (Time Trade-O�) werden zwei sichere

Ereignisse gegenübergestellt, nämlich das Fortbestehen eines eingeschränkten Ge-

sundheitszustandes für die vollständige Restlebensdauer t1, und vollständige Ge-

sundheit für eine reduzierte Restlebensdauer t2 [33]. Dem Befragten werden solange

verschiedene Werte für t2 angeboten, bis er zwischen beiden Alternativen indi�erent

ist. Die Bewertung des eingeschränkten Gesundheitszustandes erhält man dann aus

dem Quotienten aus t2 und t1.

Bei der Standardlotterie (Standard Gamble) wird dagegen zwischen einem si-
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cheren Ereignis, dem Fortbestehen des eingeschränkten Gesundheitszustands, und

einem unsicheren Ereignis, dem Eintreten vollständiger Gesundheit mit Wahrschein-

lichkeit p oder Tod mit Wahrscheinlichkeit 1−p, gewählt. Gesucht ist dabei derjenige

Wert von p, bei dem der Befragte zwischen beiden Alternativen indi�erent ist. Wird

für vollständige Gesundheit ein Nutzwert von 1 angenommen, für Tod ein Nutzwert

von 0, so ist der Erwartungsnutzen des eingeschränkten Gesundheitszustands gleich

p. Dabei wird von einer Risikoneutralität des Befragten ausgegangen [33].

Aufgrund der Risikoaversion vieler Probanden ist häu�g zu beobachten, dass

Nutzwerte, die mit der Standardlotterie gewonnen wurden, höher sind als solche,

die auf der Methode der zeitlichen Abwägung basieren [36]. Da bei der visuellen

Analogskala schlechte Bewertungen nicht durch eine kürzere Restlebenszeit bzw. eine

höhere sofortige Sterbewahrscheinlichkeit bestraft werden, erhält man hier meist die

niedrigsten Nutzwerte.

2.4.4.2 Nutzwerte in den bisherigen COPD-Modellen

Auch die vier in Kapitel 2.1 vorgestellten Modelle verwenden QALYs zur E�ektmes-

sung. Im Folgenden wird ein kurzer Überblick über die Annahmen und Datengrund-

lagen bei der Nutzenbewertung gegeben.

Sin [26] Für Stadium 1 wird ein Nutzwert von 1.0 angenommen, für Stadium 2

von 0.92, und für Stadium 3 von 0.84. Für letzteren wird als Quelle ein �Deve-

lopment and Evaluation Committee Report� angegeben; auf welchem Instrument

und welchen Bewertungsverfahren der Nutzwert basiert wird jedoch nicht erläutert.

Für die Nutzwerte der ersten beiden Stadien wird keine Quelle genannt. Bei jeder

Exazerbation wird eine Verringerung der Lebensqualität um 0.32 angenommen; die-

se Annahme basiert auf dem Oregon Survey von 1992 für die Symptome Husten,

Keuchen und Atemnot. Bei der Berechnung von QALYs wird für eine leichte Ex-

azerbation im Durchschnitt von einer Dauer von einer Woche ausgegangen, für eine

moderate von zwei und für eine schwere von vier Wochen.

Spencer [27] Die Nutzwertschätzung beruht auf dem Health survey for Eng-

land 1996, in dem die gesundheitsbezogene Lebensqualität von 283 COPD-Patienten

mit Hilfe des EQ-5D erhoben wurde. Zur Bewertung von Exazerbationen werden die

Angaben von 27 Lungenfachärzten verwendet, die den EQ-5D aus Patientenperspek-
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tive ausfüllten. In beiden Fällen wird der verwendete Bewertungstarif nicht explizit

angegeben.6 Um die langsame Genesung der Patienten nach einer Exazerbation zu

berücksichtigen, wird der Anstieg der Lebensqualität bis zum Ende des dreimonati-

gen Zyklus modelliert und daraus ein Mittelwert für diesen Zeitraum berechnet.

Borg [28] Die Daten zur Lebensqualität basieren auf Ergebnissen der OLIN-

Studie. Die Lebensqualität wurde dabei mit Hilfe des EQ-5D erhoben; zur Bewertung

wird der UK-Tarif nach Dolan verwendet [81]. Auf Basis von Expertenschätzun-

gen wird je nach Schweregrad der Exazerbation eine Reduktion des ursprünglichen

Nutzwertes um 5% bei einer leichten, 15% bei einer moderaten und 70% bei einer

schweren Exazerbation angenommen.

Oostenbrink [29] Für stabile COPD wird die Bewertung aus dem Modell von

Borg [28] übernommen. Im Rahmen der probabilistischen Sensitivitätsanalyse wird

eine Beta-Verteilung zugrunde gelegt. In Zyklen mit einer leichten Exazerbation

werden die stadienspezi�schen Nutzwerte um 15% reduziert, in Zyklen mit einer

schweren Exazerbation um 50%. Diese Werte basieren auf zwei Studien bei Patien-

ten mit chronischer Bronchitis.

Tabelle 2.11 zeigt eine Übersicht über die Nutzwerte bei stabiler COPD in den

vier Modellen, die Werte bei Exazerbationen sind in Tabelle 2.12 dargestellt.

Vergleich mit dem hier entwickelten COPD-Modell

Die Werte von Spencer und Sin sind aufgrund der unterschiedlichen Stadienein-

teilung nicht auf das hier entwickelte Modell übertragbar. Bei Exazerbationen sind

auch die Annahmen von Oostenbrink nicht vergleichbar, da dort nur zwei Exazerba-

tionsschweregrade unterschieden werden. Die Einteilung von Borg entspricht jedoch

der der vorliegenden Arbeit und die Werte können daher verglichen werden. Aller-

dings liegen die Daten der OLIN-Studie nicht vor, und da es sich dabei um eine

rein schwedische Studie handelt, wurden auch in diesem Bereich eigene Recherchen

durchgeführt.

6Am wahrscheinlichsten ist jedoch eine Verwendung des UK-Tarifs nach Dolan [81].
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Tabelle 2.11: Nutzwerte bei stabiler COPD in den bisheri-

gen COPD-Modellen

ATS- GOLD-

Stadium Spencer Sin Stadium Borg Oostenbrink

1 0.90 -

1 0.81 1.00 2 0.76 0.76

2 0.72 0.92 3 0.75 0.75

3 0.67 0.84 4 0.55 0.55

ATS: American Thoracic Society;
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Tabelle 2.12: Nutzwerte bei akuten Exazerbationen in den bisherigen COPD-

Modellen

Spencer* Sin† Borg† Oostenbrink*†

Stadium 1 / 2 / 3 alle Stadien alle Stadien alle Stadien

leichte Exazerbation 0.72 / 0.66 / 0.48 -0.32 -5% -15%

moderate Exazerbation -0.32 -15%

schwere Exazerbation 0.52 /0.45 / 0.41 -0.32 -70% -50%

* es werden nur schwere und nichtschwere Exazerbationen unterschieden;
† Veränderung gegenüber stabiler COPD.

2.4.4.3 Literaturrecherche zu Nutzwerten

Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich der Nutzwerte war die Identi�kation von

Studien, die die Lebensqualität von COPD-Patienten in den stabilen Krankheits-

stadien (Stadien 1 bis 4, LVR und LTx) sowie während akuter Exazerbationen un-

terschiedlicher Schweregrade untersuchen. Einschlusskriterien waren Angaben zum

Stadium der COPD und die Verwendung eines generischen Indexinstruments zur

Messung der Lebensqualität (EQ-5D, SF-6D oder HUI). Auÿerdem wurden mögli-

che Tre�er auf Publikationen auf Englisch oder Deutsch eingeschränkt. Dazu wurde

die Datenbank PubMed mit folgender Suchstrategie durchsucht:
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�(quality of life�[MeSH Terms] OR (�quality�[All Fields] AND �life�[All

Fields]) OR �quality of life�[All Fields]) AND (�pulmonary disease, chro-

nic obstructive�[MeSH Terms] OR (�pulmonary�[All Fields] AND �disea-

se�[All Fields] AND �chronic�[All Fields] AND �obstructive�[All Fields])

OR �chronic obstructive pulmonary disease�[All Fields] OR �copd�[All

Fields]) AND ((English[lang] OR German[lang]) AND (Clinical Trial[ptyp]

OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Re-

view[ptyp]).

Zusätzlich wurden die Literaturlisten geeigneter Artikel nach weiteren Publikatio-

nen durchsucht. Insgesamt wurden 1003 Tre�er identi�ziert. Diese wurden anhand

der Titel, Abstracts und gegebenenfalls der Volltexte auf ihre Eignung hin unter-

sucht.

Tabelle 2.13: Ergebnis der Literaturrecherche zu Nutzwerten

Autor Nutzwert

(Studie) Jahr Instrument Stadium n MW (SD)

Rutten-van Mölken [82] 2006 EQ-5D 2 622 0.79 (0.20)

(UPLIFT) 3 513 0.75 (0.21)

4 91 0.65 (0.23)

Stahl [83] 2005 EQ-5D 1 26 0.84 (0.15)

(OLIN) 2 91 0.73 (0.23)

3 33 0.74 (0.25)

4 9 0.52 (0.26)

Miller [84] 2006 HUI3 LVR 31 Di� 0.1

Di�: Di�erenz zwischen Patienten mit Lungenvolumenreduktion und mit medikamentöser
Therapie; EQ-5D: EuroQol; HUI3: Health Utility Index; LVR: Lungenvolumenreduktion;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Insgesamt konnten drei Studien identi�ziert werden, die die Einschlusskriteri-

en erfüllten (s. Tabelle 2.13), darunter jedoch keine deutsche. Zwei Studien erhe-

ben die Lebensqualität bei Patienten mit stabiler COPD mit Hilfe des EQ-5D: Bei

der Understanding the Potential Long-term Impact on Function with Tiotropium-
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(UPLIFT-) Studie [82] handelt es sich um eine internationale Studie, bei der von

einem Teil der Patienten der EQ-5D erhoben wurde; OLIN [83] wurde in Schweden

durchgeführt. Zur Nutzwertberechnung wird bei beiden der Tarif nach Dolan einge-

setzt [81]. Die dritte Studie setzt den HUI bei Patienten vor und nach einer LVR ein.

In den meisten Studien, in denen die Lebensqualität erhoben wird, werden jedoch

krankheitsspezi�sche Instrumente wie der St. George's Respiratory Questionnaire

(SGRQ) eingesetzt (z.B. [58, 85, 86]).

2.4.4.4 Eigene Studie zur Gewinnung von Nutzwerten

Generische Instrumente zur Messung der Lebensqualität während akuter Exazer-

bationen werden bisher nur von einer britischen Studie eingesetzt [87], in der der

EQ-5D zu Beginn und am Ende einer stationären Behandlung erhoben wird. Um

in diesem Bereich deutsche Daten verwenden zu können, wurde im Rahmen der

Doktorarbeit in Zusammenarbeit mit den Asklepios Fachkliniken München-Gauting

eine eigene Studie zur Lebensqualität von COPD-Patienten während akuter, statio-

när behandelter Exazerbationen durchgeführt. Die Ergebnisse der Studie sollen im

COPD-Modell zur Abschätzung der langfristigen Gesundheitse�ekte einer Interven-

tion verwendet werden.

Einschlusskriterien waren eine vorliegende Diagnose von COPD, ein Alter von

mindestens 40 Jahren und eine aktuelle Behandlung aufgrund von COPD. Aus-

schlusskriterien waren mangelnde deutsche Sprachkenntnisse.

Alle Patienten, die zwischen dem 1. Oktober 2007 und dem 30. Mai 2008 auf-

grund einer akuten Exazerbation der COPD stationär in den Asklepios Fachkliniken

München-Gauting behandelt wurden und die Einschlusskriterien erfüllten, wurden

über die Studie informiert. Diejenigen, die die Einverständniserklärung zur Teil-

nahme schriftlich bestätigten, wurden gebeten, einen Fragebogen (s. Anhang A)

auszufüllen. Neben Geschlecht und Geburtsdatum der Patienten wurde der Rau-

cherstatus und das Erkrankungsstadium entsprechend der GOLD-Klassi�kation (s.

Tabelle 1.1) erhoben. Zur Einteilung wurden die Werte der Lungenfunktionsmessung

verwendet, die bei Entlassung der Patienten durchgeführt wurde. Andernfalls hätte

die exazerbationsbedingte vorübergehende Verschlechterung der Lungenfunktion zu

einer Überschätzung des Krankheitsstadiums geführt. Um ein möglichst umfassen-

des Bild des Zustands der Patienten zu erhalten, wurde zur Befragung neben den

generischen Instrumenten EQ-5D und SF-12 auch der krankheitsspezi�sche SGRQ
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verwendet. Die erste Befragung fand zu Beginn der stationären Behandlung des Pa-

tienten (innerhalb der ersten drei Tage nach Aufnahme) statt. Lag zwischen dem

Zeitpunkt der Aufnahme und der Entlassung ein Zeitraum von mindestens einer

Woche, so füllte der Patient den Fragebogen bei Entlassung (bis zu drei Tage vor

Entlassung) ein zweites Mal aus. Insgesamt nahmen 117 Patienten in den Stadien 3

und 4 an der Studie teil. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2.14 dargestellt.

Tabelle 2.14: Patientencharakteristika der eigenen Studie

Stadium n Alter männlich Raucher Behandlungs-
(SD) (%) (%) tage (SD)

alle 117 68 (8) 64 9 14 (8)

3 34 67 (8) 59 12 10 (6)

4 83 68 (8) 66 7 15 (8)

SD: Standardabweichung.

Da Nutzwerte, die auf unterschiedlichen Instrumenten basieren, nicht miteinan-

der verglichen werden können [88] und in der Literaturrecherche für die Stadien 1

bis 4 nur Studien identi�ziert werden konnten, die den EQ-5D verwenden, wurde

für die Nutzwertschätzung anhand der Fragebögen auch der EQ-5D verwendet. Da-

bei wurde zur Berechnung ebenfalls der UK-Tarif nach Dolan [81] eingesetzt, um

vergleichbare Ergebnisse zu erhalten. Tabelle 2.15 zeigt die Nutzwerte nach Erkran-

kungsstadium und Zeitpunkt der Befragung.

Tabelle 2.15: Nutzwerte der eigenen Studie nach

Stadium und Befragungszeitpunkt

Aufnahme Entlassung

Stadium n MW SD n MW SD

3 30 0.454 0.31 33 0.722 0.23

4 70 0.444 0.32 81 0.597 0.28

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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Eine ausführlichere Darstellung der Ergebnisse, darunter auch ein Vergleich un-

terschiedlicher Instrumente zur Messung der Lebensqualität, �ndet sich in [89].

2.4.4.5 Parameterschätzung

Nutzwerte bei stabiler COPD

Für die Schätzung der Nutzwerte bei stabiler COPD in den Stadien 1 bis 4 wurden

die Arbeiten von Rutten-van Mölken [82] und Stahl [83] verwendet, da beide die

Einteilung nach GOLD verwenden und als Instrument der EQ-5D eingesetzt wird.

In beiden Studien wird zur Bewertung der UK-Tarif nach Dolan [81] verwendet.

Für die Stadien 2 bis 4 wurden die Werte von Rutten-van Mölken verwendet, da

in der multizentrischen UPLIFT-Studie auch Daten aus Deutschland enthalten sind

und die Studie deutlich höhere Fallzahlen aufweist. Daher wurde für Stadium 2 ein

Nutzwert von 0.790 angenommen, für Stadium 3 von 0.750 und für Stadium 4 von

0.650 [82].

Für Patienten in Stadium 1 wurden Ergebnisse der schwedischen OLIN-Studie

nach Stahl verwendet [83]. Obwohl in dieser Studie auch Nutzwerte für die Stadien 2

bis 4 berichtet werden, wurden für die Modellierung der schwereren Stadien aufgrund

der geringen Fallzahlen in OLIN dennoch die Werte der UPLIFT-Studie gewählt.

Man erhält einen Nutzwert von 0.840 für Stadium 1.

Zur Lebensqualität im postoperativen und posttransplantativen Zustand liegen

kaum Daten vor, die auf generischen Indexinstrumenten basieren. Für den Nutzwert

im postoperativen Zustand wurden Ergebnisse einer kanadischen Studie herangezo-

gen, in der die Lebensqualität bei 31 Emphysem-Patienten über zwei Jahre nach

einer Lungenvolumenreduktion gemessen wurde [84]. Als Instrument wird dabei der

HUI3 verwendet. Es wird eine Verbesserung des Nutzwerts von 0.1 beobachtet. Da

keine Studien vorliegen, die wie für die Stadien 1 bis 4 auf dem EQ-5D basieren,

wurde die Veränderung des Nutzwertes unter dem HUI3 in Höhe von 0.1 verwen-

det. Wird diese Verbesserung auf den Nutzwert im stabilen Stadium 4 von 0.650

übertragen, so erhält man einen Nutzwert von 0.750.

Für den posttransplantativen Zustand wurde für das Modell das Ergebnis einer

US-amerikanischen Studie verwendet, in der mit Hilfe der Standardlotterie bei 28

transplantierten COPD-Patienten ein Nutzwert von 0.800 gemessen wurde [90]. Da

kein Indexinstrument eingesetzt wurde, ist die Studie in Tabelle 2.13 nicht enthalten.

Allerdings liegen zu diesem Zustand keine Studien vor, die die Einschlusskriterien
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der Literaturrecherche erfüllen, so dass hier auf diese Studie zurückgegri�en wurde.

Aufgrund der Risikoaversion der meisten Menschen ist dieser Wert, der auf der

Standardlotterie basiert, möglicherweise höher als er bei einer Verwendung des EQ-

5D ausgefallen wäre.

Diese höhere Unsicherheit der Schätzungen für den postoperativen und posttrans-

plantativen Zustand wurde in den Sensitivitätsanalysen durch höhere Standardfehler

berücksichtigt.

Nutzwerte bei Exazerbationen

Zur Bewertung von leichten und moderaten Exazerbationen konnten keine Stu-

dien mit generischen Instrumenten identi�ziert werden. Für diese Zustände wurde

daher auf die Bewertung aus dem Modell von Borg et al. [28] zurückgegri�en, da dies

das einzige der vier Modelle ist, in dem die Einteilung nach der GOLD-Klassi�kation

erfolgt und drei Schweregrade bei Exazerbationen unterschieden werden. Das Exper-

tenpanel kommt dort zu dem Ergebnis, dass der Nutzwert im Vergleich zur stabilen

Phase bei einer leichten Exazerbation um 5% reduziert ist, bei einer moderaten Ex-

azerbation um 15%. Die sich daraus ergebenden Nutzwerte für das hier entwickelte

Modell zeigt Tabelle 2.16.

Tabelle 2.16: Nutzwerte bei leichten und

moderaten Exazerbationen

nach Erkrankungsstadium

Stadium leichte AE moderate AE

1 0.798 -

2 0.751 0.672

3 0.713 0.638

4 0.618 0.553

LVR 0.713 0.638

AE: akute Exazerbation;

LVR: Lungenvolumenreduktion.

Die Bewertung von schweren Exazerbationen basiert bei Borg auf einer Asthma-

Studie. Für diese Nutzwerte wurden daher eigene Ergebnisse aus der Studie zur



70 Kapitel 2. Methoden

Lebensqualität während stationär behandelter akuter Exazerbationen von COPD

verwendet (s. Kapitel 2.4.4.4).

Um aus den Angaben der Patienten zu ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqua-

lität bei Aufnahme und Entlassung Nutzwerte zu bestimmen, wurde ein zeitlicher

Verlauf für den Zeitraum einer Exazerbation angenommen. Es wurde davon ausge-

gangen, dass zu Beginn eines Zyklus, zum Zeitpunkt 0, die Lebensqualität der bei

stabiler COPD im jeweiligen Stadium entspricht. Tritt in einem Zyklus eine Exazer-

bation auf, verschlechtert sich die Lebensqualität von diesem Punkt aus, bis sie am

vierten Tag ihr Minimum erreicht. Für diesen Zeitpunkt wird der Nutzwert verwen-

det, der zu Beginn der stationären Behandlung gemessen wurde. Danach verbessert

sich die Lebensqualität bis zur Entlassung, die in Stadium 3 im Schnitt 10 Tage nach

Aufnahme erfolgte, in Stadium 4 durchschnittlich 15 Tage nach Aufnahme. Es wur-

de weiterhin angenommen, dass die Lebensqualität nach einem Monat wieder das

Ausgangsniveau erreicht [27]. Diese vier Werte sind in Tabelle 2.17 dargestellt. Die

Werte für stabile COPD stammen aus der UPLIFT-Studie, die Werte bei Beginn

(Aufnahme) und Ende (Entlassung) der stationären Behandlung aus der eigenen

Studie in den Asklepios-Fachkliniken München-Gauting.

Tabelle 2.17: Angenommener Verlauf der Lebensqualität bei schweren

Exazerbationen

stabile COPD Aufnahme Entlassung stabile COPD

Tag 0 4 14 / 19* 30

Stadium 3 0.750 0.454 0.722 0.750

Stadium 4 0.650 0.444 0.597 0.650

* Tag 14 bei Stadium 3, Tag 19 bei Stadium 4.

Durch diese Punkte wurde mittels lokaler polynomialer Regression eine Kurve für

den Verlauf der Lebensqualität in einem Monat mit schwerer Exazerbation in den

Stadien 3 und 4 angepasst (s. Abbildung 2.6). Für den Glättungsparameter α wurde

ein Wert von 0.75 gewählt.



2.4. Daten 71

0 5 10 15 20 25 30

0.
0

0.
4

0.
8

Stadium 3

Tag

Le
be
ns
qu
al
itä
t

●

●

● ●● ●

0 5 10 15 20 25 30

0.
0

0.
4

0.
8

Stadium 4

Tag
Le
be
ns
qu
al
itä
t

●

●

●
●

Abbildung 2.6: Zeitlicher Verlauf der Lebensqualität in einem Monat mit schwerer

Exazerbation in Stadium 3 (links) und 4 (rechts)

Umsetzung im COPD-Modell

Zur Umsetzung der Nutzwerte bei stabiler COPD im Markov-Modell wurde den

einzelnen Zuständen jeweils ein Nutzwert zugewiesen; dieser wurde mit der Zyklus-

dauer von drei Monaten zu QALYs multipliziert. Für einen Zyklus in Stadium 2

erhält man also beispielsweise 0.790 · 3/12 = 0.198 QALYs.

Beim Auftritt einer akuten Exazerbation muss dieser Wert für einen Zyklus ent-

sprechend reduziert werden. Man benötigt also einen mittleren Nutzwert, der sich

aus der Lebensqualität bei stabiler und bei exazerbierter COPD zusammensetzt.

Für leichte und moderate Exazerbationen wurde dazu wie im Modell von Sin

et al. [26] eine Dauer von 1 Woche bei leichten und 2 Wochen bei moderaten Ex-

azerbationen angenommen. In den übrigen 11 bzw. 10 Wochen eines dreimonatigen

Markov-Zyklus wurde davon ausgegangen, dass sich die Lebensqualität nicht von

der bei stabiler COPD unterscheidet. Daraus wurde ein gewichtetes Mittel berech-

net, das als durchschnittlicher Nutzwert NW in einem Zyklus mit Exazerbation

verwendet wurde:

NWs ·Ds + NWAE ·DAE = NW.

Dabei bezeichnet NW den Nutzwert des stabilen (s) bzw. exazerbierten (AE) Zu-
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stands und die D jeweilige Dauer (in Jahren). Für einen Patienten mit leichter

Exazerbation in Stadium 2 erhält man beispielsweise

0.751 · 1/12 + 0.790 · 11/12 = 0.787.

Aus diesem mittleren Nutzwert ergeben sich wiederum für einen Zyklus von 3 Mo-

naten 0.787·3/12=0.197 QALYs. Eine leichte Exazerbation in Stadium 2 führt also

im Vergleich zum stabilen Zustand zu einem Verlust von 0.198-0.197=0.001 QALYs.

Zur Bestimmung eines mittleren Nutzwerts bei schweren Exazerbationen mussten

die Flächen unter den Kurven aus Abbildung 2.6 berechnet werden. Man erhält 0.662

für Stadium 3 und 0.545 für Stadium 4. Zusammen mit dem Nutzwert des stabilen

Zustands ergibt sich ein mittlerer Nutzwert von

0.662 · 4/12 + 0.750 · 8/12 = 0.721 für Stadium 3, und

0.545 · 4/12 + 0.650 · 8/12 = 0.615 für Stadium 4.

Die Gewichte von 4/12 und 8/12 basieren auf der Aufteilung des dreimonatigen

Zyklus in 4 Wochen mit schwerer Exazerbation und 8 Wochen im stabilen Zustand.

Da in der Studie in Gauting nur Patienten mit den GOLD-Stadien 3 und 4 befragt

wurden, wurden die Nutzwerte in den Stadien 2 und LVR aus den Ergebnissen der

Stadien 3 und 4 geschätzt. Dazu wurde für Stadium 3 das Verhältnis der Lebensqua-

lität bei exazerbierter zu stabiler COPD berechnet (0.662/0.750=0.883), und daraus

und aus der Lebensqualität bei stabiler COPD in Stadium 2 (0.790) der Nutzwert

eines Zyklus mit schwerer Exazerbation in Stadium 2 geschätzt:

0.790 · 0.883 · 4/12 + 0.790 · 8/12 = 0.759.

Ebenso wurde für schwere Exazerbationen im postoperativen Zustand vorgegangen.

Dazu wurde das Verhältnis der Lebensqualität von exazerbierter zu stabiler COPD in

Stadium 4 berechnet (0.545/0.650=0.838) und zusammen mit dem Wert bei stabiler

COPD im postoperativen Stadium gewichtet gemittelt. Man erhält einen Nutzwert

von 0.710.

Die Nutzwerte bei exazerbierter COPD sind für die verschiedenen Stadien und

Exazerbationsschweregrade in Tabelle 2.18 zusammengefasst, die bei stabiler COPD

zeigt Tabelle 2.19.
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Tabelle 2.18: Nutzwerte bei exazerbierter COPD

Stadium 1 2 3 4 LVR

leichte AE 0.837 0.787 0.747 0.647 0.747

moderate AE - 0.770 0.731 0.634 0.731

schwere AE - 0.759 0.721 0.615 0.710

AE: akute Exazerbation; LVR: Lungenvolumenreduktion.

2.4.4.6 Bereichsschätzung für Sensitivitätsanalysen

Für die probabilistischen Sensitivitätsanalysen wurden Verteilungen für die Nutz-

werte bei stabiler COPD festgelegt. Dadurch wird allerdings lediglich die Unsicher-

heit im Zusammenhang mit der Bestimmung eines mittleren Nutzwerts erfasst, nicht

die Unsicherheit, die durch interindividuelle Unterschiede bei der subjektiven Be-

wertung entsteht.

Die Nutzwerte bei akuten Exazerbationen wurden dagegen in allen Analysen

auf ihren Basiswerten belassen, um die Komplexität des Modells nicht zu sehr zu

erhöhen. Die damit verbundene Unsicherheit wurde bei der Modellauswertung also

nicht berücksichtigt.

Da Nutzwerte wie auch Wahrscheinlichkeiten auf den Bereich von 0 bis 1 be-

schränkt sind (bei negativen Werten für Bewertungen von Zuständen schlimmer als

der Tod erfolgt meist eine Reskalierung auf das Einheitsintervall), wurde auch hier

als Verteilung eine Beta-Verteilung gewählt.

Für Stadium 1 wurde die in der OLIN-Publikation angegebene Standardabwei-

chung von 0.15 und die zugehörige Fallzahl von 26 Patienten verwendet, um den

Standardfehler des mittleren Nutzwertes zu bestimmen (0.03).

Wie in Kapitel 2.4.2 beschrieben, können die Parameter α und β einer Beta-

Verteilung aus Mittelwert und Standardfehler der Variable hergeleitet werden, wo-

raus wiederum Kon�denzintervalle bestimmt werden können. Für die Stadien 2 bis

4 wurden die Standardfehler so gewählt, dass das unter der Beta-Verteilung resul-

tierende 95%-Kon�denzintervall etwa dem entspricht, das in der UPLIFT-Studie

angegeben ist. Wählt man für den Nutzwert in Stadium 2, der im Mittel bei 0.790

liegt, einen Standardfehler von 0.01, so erhält man ein Kon�denzintervall von 0.770
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bis 0.809. Dies stimmt gut mit dem in UPLIFT angegebenen Bereich von 0.77 bis

0.80 überein. Analog wurde für die Stadien 3 und 4 vorgegangen. Die Kon�denzin-

tervalle gemäÿ UPLIFT lauten hier 0.73 bis 0.77 für Stadium 3 und 0.60 bis 0.70 in

Stadium 4, und mit Standardfehlern von 0.01 bzw. 0.03 ergeben sich auf Basis der

Beta-Verteilung Kon�denzintervalle von 0.730 bis 0.769 bzw. von 0.590 bis 0.708.

Für die Punktschätzer in den Stadien LVR und LTx standen keine Informatio-

nen über die Streuung zur Verfügung. Da die Schätzung in diesem Fall auf einer

geringen Fallzahl basiert und mit methodischen Problemen wie abweichenden Erhe-

bungsinstrumenten verbunden ist, wurde ein höherer Wert für den Standardfehler

gewählt, was zu entsprechend breiteren Kon�denzintervallen führt. Hier wurde ein

Standardfehler von 0.05 angenommen.

Tabelle 2.19 zeigt die Punktschätzer zusammen mit den Standardfehlern und

den daraus resultierenden Kon�denzintervallen der Beta-Verteilung. Die Dichten

der Verteilungen sind in Anhang B, Abbildung B.9, dargestellt.

Tabelle 2.19: Überblick zu Nutzwerten bei stabiler COPD

Stadium MW SE 95%-KI α β

1 0.840 0.03 (0.777; 0.894) 125 24

2 0.790 0.01 (0.770; 0.809) 1311 348

3 0.750 0.01 (0.730; 0.769) 1406 469

4 0.650 0.03 (0.590; 0.708) 164 88

LVR 0.750 0.05 (0.646; 0.841) 56 19

LTx 0.800 0.05 (0.694; 0.888) 51 13

α, β: Parameter der Beta-Verteilung für probabilistische Sensitivitäts-
analysen; KI: Kon�denzintervall; LTx: Lungentransplantation;
LVR: Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.
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2.4.5 Kosten

Kosten werden als bewerteter Ressourcenkonsum einer Intervention inklusive der

zurechenbaren Folge- und Begleitleistungen de�niert. Die Kostenbestimmung erfolgt

jeweils in drei Schritten [91]:

(a) Identi�kation der relevanten Leistungen und der erforderlichen Ressourcen,

(b) Mengenerfassung des Ressourcenverbrauchs,

(c) Bewertung der Ressourcen.

Dabei wird zwischen direkten medizinischen, direkten nicht-medizinischen und

indirekten Kosten unterschieden. Die direkten medizinischen Kosten fallen in den

Versorgungssektoren an, wenn Gesundheitsleistungen in Anspruch genommen wer-

den, wie etwa stationäre und ambulante Versorgung, Medikamente sowie Heil- und

Hilfsmittel. Nicht-medizinische Kosten umfassen Leistungen, die die gesundheitliche

Versorgung unterstützen, wie etwa Fahrtkosten der Patienten oder Unterstützung

durch Angehörige [91].

Unter indirekten Kosten versteht man den Produktivitätsverlust, der durch krank-

heitsbedingten Arbeitsausfall verursacht wird. Dieser umfasst

• Arbeitsunfähigkeit, also einen zeitlich begrenzten Arbeitsausfall mit Rückkehr

des Patienten an den Arbeitsplatz nach Genesung,

• Erwerbsunfähigkeit, also ein Ausscheiden des Patienten aus dem Erwerbsleben

infolge der Erkrankung,

• Wegfall von Restlebensarbeitszeit bei vorzeitigem Tod.

Die durch vorzeitigen Tod entstehenden indirekten Kosten werden bei Evaluations-

studien nicht berücksichtigt, wenn als Outcomeparameter gewonnene Lebensjahre

oder gewonnene QALYs verwendet werden, da die erhöhte Mortalität andernfalls

doppelt erfasst würde [91].

Die beiden häu�gsten Bewertungsansätze für indirekte Kosten sind der Humanka-

pital- und der Friktionskostenansatz. Der Humankapitalansatz bewertet den Ausfall

an Produktionspotential [36]. Dazu werden die Lohnkosten herangezogen, also das
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Bruttoeinkommen der Arbeitnehmer zuzüglich Lohnnebenkosten wie Arbeitgeber-

beiträge zur Sozialversicherung. Krankheitsfolgen für Personen, die nicht auf dem

Arbeitsmarkt aktiv sind, wie z.B. Rentner, Erwerbsunfähige oder im Haushalt tätige

Personen, können daher nicht bewertet werden [91].

Im Gegensatz dazu hat der Friktionskostenansatz die Bewertung des tatsächlichen

Produktionsausfalls zum Ziel. Dabei wird berücksichtigt, dass der Produktionsaus-

fall sich nicht auf die gesamte Zeit des Arbeitsausfalls erstreckt, sondern lediglich

solange, bis ein neuer Arbeitnehmer eingestellt wird. Die Zeitspanne, bis eine Stelle

neu besetzt und der neue Mitarbeiter eingearbeitet wurde, wird als Friktionsperiode

bezeichnet. Sie ist u.a. abhängig von der Arbeitslosigkeit. Häu�g wird ein Zeitraum

von 3 Monaten angenommen [33]. Für kürzere Arbeitsausfallszeiten innerhalb der

Friktionsperiode wird häu�g von einem 80%igen Produktionsausfall ausgegangen,

der Rest wird vorübergehend kompensiert. Wie von der Arbeitsgemeinschaft Me-

thoden der gesundheitsökonomischen Evaluation (AG MEG) empfohlen, wurde für

das COPD-Modell der Humankapitalansatz verwendet [91].

Eine weitere Kostenart sind die sogenannten intangiblen Kosten. Darunter ver-

steht man Einschränkungen, die üblicherweise nicht monetär bewertet werden wie

z.B. Schmerzen. Allerdings sind sie im Allgemeinen nur sehr schwer messbar und es

ergeben sich v.a. bei Kosten-Nutzwert-Studien durch eine Berücksichtigung dieser

Kosten Überschneidungen mit den Outcomes, da das Ziel der Bewertung von Le-

bensqualität durch Nutzwerte ebenfalls die Bewertung üblicherweise nicht monetär

bewerteter Outcomes ist [34]. Um eine solche Doppelzählung zu vermeiden, wurde

auf die Erhebung von intangiblen Kosten verzichtet.

In gesundheitsökonomischen Evaluationen wird auÿerdem die Bezeichnung �un-

verbundene Kosten� verwendet. Darunter versteht man solche Kosten, die nicht im

Zusammenhang mit der betrachteten Erkrankung stehen. Unverbundene Kosten in

gewonnenen Lebensjahren fallen an, wenn Patienten, die aufgrund der zu bewerten-

den Intervention länger leben, in dieser gewonnenen Zeit durch andere Krankheiten

Kosten verursachen. Die Diskussion um die Berücksichtigung dieser Kosten ist noch

nicht entschieden [92], und auch die Empfehlungen in den Leitlinien verschiedener

Länder unterscheiden sich in dieser Frage. Während das Pharmaceutical Bene�ts

Board in Schweden einen Einschluss unverbundener zukünftiger Kosten fordert und



2.4. Daten 77

das US-Panel die Entscheidung dem Analysten überlässt, sprechen sich das nieder-

ländische Health Insurance Board und das englische National Institute for Health

and Clinical Excellence gegen einen Einschluss aus [92]. Im Hannoveraner Konsens

[35], der deutschen Empfehlung zur gesundheitsökonomischen Evaluation, wird die-

se Frage nicht behandelt. Im hier entwickelten COPD-Modell wurden unverbundene

Kosten nicht berücksichtigt.

Bei der Bewertung der verbrauchten Ressourcen aus gesellschaftlicher Perspektive

sollten Opportunitätskosten verwendet werden, die den Wert der besten anderwei-

tigen Verwendung der Ressourcen angeben [33]. Nach diesem Prinzip geht auch die

AG MEG vor [91], deren Arbeit zur empirischen Bewertung in gesundheitsökono-

mischen Evaluationen gröÿtenteils die Grundlage der Ressourcenbewertung für das

COPD-Modell darstellte.

2.4.5.1 Kosten in den bisherigen COPD-Modellen

Das folgende Kapitel zeigt einen Überblick darüber, welche Annahmen und Quellen

bei den in Kapitel 2.1 beschriebenen Modellen verwendet wurden; Tabelle 2.20 fasst

die jeweils berücksichtigten Kostenfaktoren zusammen.

Sin [26] Da für die untersuchte Intervention, die Einnahme inhalativer Gluko-

kortikoide, ein möglicher E�ekt auf die Exazerbationshäu�gkeit und die Mortalität

vermutet wird, werden nur die Kosten der Intervention und von Exazerbationen

untersucht. Dazu zählen, je nach Schweregrad der COPD und der Exazerbation,

ambulante und stationäre Behandlungen sowie Medikamentenkosten durch Antibio-

tika.

Im Rahmen der indirekten Kosten wird von einer Beschäftigungsrate von 36%

ausgegangen (55% der Patienten sind unter 65, von diesen sind 65% erwerbstä-

tig). Bei moderaten Exazerbationen wird ein Arbeitsunfähigkeitstag angenommen,

bei schweren Exazerbationen sieben. Die entsprechende Anzahl wird dann mit dem

durchschnittlichen kanadischen Tageslohnsatz multipliziert.

Ein Basisjahr für die Preiskalkulation wird nicht explizit genannt, Angaben zu den

direkten Kosten basieren jedoch auf Gebührenordnungen von 1999/2000. Die Kosten

von möglichen Nebenwirkungen der Therapie werden nicht berücksichtigt, da diese

nicht innerhalb des dreijährigen Zeithorizonts zu erwarten seien. Auch die Kosten
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Tabelle 2.20: Kostenfaktoren in den bisherigen COPD-Modellen

Faktor Sin Spencer Borg Oostenbrink

direkte medizinische Kosten

ambulante Versorgung X* X X X

statiönäre Versorgung X* X X X

Medikamente X* X X X

Sauersto�behandlung � X X X

Hilfsmittel � � X �

direkte nicht-medizinische Kosten � � X �

indirekte Kosten X*† � X �

intangible Kosten � � � �

unverbundene Kosten � � � �

* nur durch Exazerbationen verursachte;
† nur Arbeitsunfähigkeit, ohne Erwerbsunfähigkeit.

infolge von Erwerbsunfähigkeit werden nicht aufgenommen. Eine probabilistische

Sensitivitätsanalyse wird nicht durchgeführt, die Schätzer für die Kosten in den

unterschiedlichen Schweregraden werden als deterministisch angesehen.

Spencer [27] Es wird zwischen Kosten für stabile und exazerbierte COPD un-

terschieden. Erstere umfassen Medikamente, Labor- und diagnostische Tests, Arzt-

besuche und Sauersto�therapie. Es wird angenommen, dass die Kosten für diese

Posten mit Ausnahme der Sauersto�therapie im Fall einer Exazerbation ansteigen.

Alle Behandlungen im Krankenhaus und der Notaufnahme werden Exazerbatio-

nen zugerechnet. Die Schätzung für den Ressourcenverbrauch basiert auf verö�ent-

lichten Daten und Expertenmeinung. Krankenhauskosten entsprechen den Angaben

des Ontario Case Costing Projects von 2000/2001, einer kanadischen Datenbank zu

stationären Behandlungskosten. Kosten für Medikamente beruhen auf Listenprei-

sen. Ebenfalls auf Basis von Expertenmeinung wird bei der Bewertung von leichten

Exazerbationen angenommen, dass 10% in einer Notaufnahme und 90% ambulant

behandelt werden. Die Annahmen zu Arztbesuchen, Rehabilitationsprogrammen,

Medikamenten, Labortests und Sauersto�therapie werden ausführlich beschrieben.

Indirekte Kosten sowie mögliche Nebenwirkungen werden nicht berücksichtigt.
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Das Basisjahr für die Preisberechnung ist 2002. Es werden probabilistische Sen-

sitivitätsanalysen durchgeführt. Dazu werden für die Kosten Normal- und Gamma-

Verteilungen verwendet.

Borg [28] Die Analysen werden aus der Perspektive des Gesundheitssystems

und aus gesellschaftlicher Perspektive durchgeführt. Grundlage für die Bestimmung

der Kosten sind die OLIN-Studien. Dabei werden die Kosten zur Behandlung der

stabilen COPD um die Exazerbationskosten bereinigt, um Doppelzählungen aus-

zuschlieÿen. Es werden keine Angaben dazu gemacht, welche Kostenfaktoren bei

der Berechnung berücksichtigt wurden, in den angegebenen Quellen zu OLIN [93]

werden jedoch unter den direkten medizinischen Kosten Krankenhausaufenthalte,

Arztbesuche, Medikamente, Sauersto�behandlung und Hilfsmittel genannt, unter

den direkten nicht-medizinischen Kosten krankheitsbedingte Umzüge, Schulungen,

Berufswechsel und Anpassungen der häuslichen Umgebung. Bei der Berechnung der

indirekten Kosten für die gesellschaftliche Perspektive wird Arbeitsausfall und Er-

werbsunfähigkeit berücksichtigt.

Das Basisjahr ist 1999. Unsicherheit bei der Kostenschätzung wird durch die

Anwendung von Bootstrap-Verfahren berücksichtigt.

Oostenbrink [29] Da das Modell für die Niederlande und Kanada entwickelt

wurde, werden zur Schätzung des Ressourcenverbrauchs und der Kosten jeweils lan-

desspezi�sche Studien verwendet. Die Höhe des Ressourcenverbrauchs von Basis-

behandlung und Exazerbationen in den Niederlanden basiert auf zwei Piggyback-

Studien mit 519 Patienten, die in den Niederlanden und Belgien durchgeführt wur-

den. Zur Häu�gkeit von Arztbesuchen werden niederländische Guidelines herangezo-

gen, Medikamentenkosten basieren auf Listenpreisen. Den kanadischen Kosten liegen

Daten einer einjährigen Beobachtungsstudie an 598 Patienten zugrunde, auch hier

basieren die Medikamentenkosten auf Listenpreisen.

Es sind der jährliche Ressourcenverbrauch bei stabiler COPD und bei Exazer-

bationen sowie die Kosten pro Ressourceneinheit für beide Länder angegeben. Bei

stabiler COPD werden die Kosten von Arztbesuchen, Spirometrie, Impfungen, Medi-

kamenten und Sauersto�therapie berücksichtigt, bei Exazerbationen stationäre Be-

handlungen (auch auf Intensivstation), Behandlung in der Notaufnahme, Arztbe-

suche, zusätzliche Medikamente und Sauersto�. Kosten durch Nebenwirkungen und
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indirekte Kosten werden nicht berücksichtigt.

Das Basisjahr für die Preisberechnung ist 2001. Zur Schätzung der Unsicherheit

der Modellergebnisse werden probabilistische Sensitivitätsanalysen durchgeführt.

Für den Ressourcenverbrauch werden dazu Gamma-Verteilungen an die Schätzer

angepasst.

2.4.5.2 Direkte Kosten

Für das hier entwickelte COPD-Modell wurden die anfallenden Kosten in folgenden

Bereichen berücksichtigt:

• Krankenhausaufenthalte bei exazerbierter COPD,

• ambulante ärztliche Leistungen bei stabiler und exazerbierter COPD,

• Medikamente bei stabiler und exazerbierter COPD,

• Rehabilitationsleistungen,

• Hilfsmittel (einschlieÿlich Sauersto�behandlung).

Zusätzlich wurden die Kosten benötigt, die einmalig bei einer Lungenvolumenre-

duktion oder -transplantation anfallen. Nicht-medizinische Kosten wie Fahrten oder

Leistungen von Angehörigen wurden dagegen nicht betrachtet.

Damit entsprechen die Kostenfaktoren am ehesten dem Modell von Borg, obwohl

im vorliegenden Modell keine direkten nicht-medizinischen Kosten berücksichtigt

wurden. Da das Modell von Borg jedoch für Schweden entwickelt wurde und spe-

zi�sche schwedische Bewertungen verwendet wurden, können die dort berechneten

Kosten nicht auf ein Modell angewandt werden, das die Situation in Deutschland

beschreibt.

Die Mengenerfassung und die Bewertung der Ressourcen aus gesellschaftlicher

Perspektive werden für die einzelnen Bereiche im Folgenden ausführlich beschrieben.

Es wurde angenommen, dass sich die Kosten im postoperativen Stadium nicht von

denen in Stadium 4 unterscheiden. Das Basisjahr der Bewertung ist 2007.
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2.4.5.2.1 Krankenhausaufenthalte

In Deutschland erfolgt die Vergütung stationärer Leistungen seit 2004 über dia-

gnosebezogene Fallgruppen (DRGs). Dazu werden Patienten anhand ihrer Diagnose

in Fallgruppen eingeteilt; zusätzlich unterscheidet man verschiedene Schweregrade

basierend auf dem ökonomischen Aufwand sowie zwischen Haupt- und Belegabtei-

lungen. Für jede Fallgruppe ist eine sogenannte Bewertungsrelation (auch Kostenge-

wicht oder Relativgewicht genannt) festgelegt, in der die unterschiedlichen Behand-

lungskosten der jeweiligen Fallgruppe berücksichtigt werden [94].

Die drei DRGs für die Hauptdiagnose COPD zeigt Tabelle 2.21. Sie unterscheiden

sich durch den Schweregrad der Erkrankung und das Vorliegen von Komorbidität.

Tabelle 2.21: DRGs bei COPD

DRG Beschreibung

E65A
Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung mit

äuÿerst schweren CC oder starrer Bronchoskopie

E65B
Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung ohne

äuÿerst schwere CC, ohne starre Bronchoskopie, mit FEV1 < 35%*

E65C
Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung ohne

äuÿerst schwere CC, ohne starre Bronchoskopie, ohne FEV1 < 35%†

* oder Alter<1 Jahr;
† oder ohne Alter>0 Jahre;
CC: Komplikationen oder Komorbiditäten; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe;
FEV1: Einsekundenkapazität.

Es wurde davon ausgegangen, dass alle stationären Behandlungen während schwe-

rer akuter Exazerbationen auftreten [26, 27], und dass pro schwerer Exazerbation

ein Krankenhausaufenthalt anfällt. Da für Patienten in Stadium 1 nur leichte Ex-

azerbationen angenommen wurden [39], entstehen in diesem Zustand keine Kosten

durch stationäre Behandlung.

Mengenerfassung

Es musste zunächst festgelegt werden, wie sich die Patienten der Stadien 2 bis 4

auf diese drei Fallgruppen aufteilen. Dazu wurde der Datensatz des Instituts für das

Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) für das Jahr 2006 [95] verwendet. Das InEK
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ist verantwortlich für die Entwicklung und P�ege des deutschen DRG-Systems, und

der Datensatz enthält plausibilisierte Daten von den Krankenhäusern, die an der

Weiterentwicklung des Systems teilnehmen. Es ist allerdings unklar, ob diese ausge-

wählten Krankenhäuser repräsentativ für alle deutschen Krankenhäuser sind. Da die

Fallzahlen bei Belegabteilungen in den drei Fallgruppen E65A, E65B und E65C nur

1.5% von denen der Hauptabteilungen betrugen, wurden zur weiteren Berechnung

lediglich die Zahlen der Hauptabteilungen verwendet. Für die Schätzung des Anteils

der drei Fallgruppen in den Stadien 2 bis 4 wurden 16 Untergruppen des ICD-Codes

J44, �Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit�, betrachtet (J44.00-J44.03,

J44.10-J44.13, J44.80-J44.83, J44.90-J44.93). Um den Anteil der Patienten mit Sta-

dium 2 zu bestimmen, die in die Fallgruppe E65A fallen, wurden die Fallzahlen der

Untergruppen mit FEV1>=50% und <70%7 sowie FEV1>=70%8 des Sollwertes ad-

diert und durch die Summe aller Einträge in den drei Fallgruppen mit Stadium 2

dividiert. Auf diese Weise ergab sich für Patienten in Stadium 2 ein Anteil von 27%

in E65A. Für die anderen Stadien und Fallgruppen wurde analog vorgegangen.

In Stadium 3 entspricht die Einteilung der ICD-Untergruppen mit 35-50% des

FEV1-Sollwerts nicht den Grenzen der GOLD-Klassi�kation mit 30-50%. Zur Um-

rechnung auf die Fallgruppen E65B und C wurde angenommen, dass sich die FEV1-

Werte der Patienten gleichmäÿig auf den Bereich von 30-50% des Sollwerts verteilen.

Dann liegt bei einem Viertel der Patienten in Stadium 3 eine FEV1 von weniger als

35% des Sollwerts vor. Da 36% der Patienten in Fallgruppe E65A eingeteilt werden,

entfallen 16% auf E65B und 48% auf E65C. Die genaue Aufteilung der Schweregrade

auf die Fallgruppen kann Tabelle 2.23 entnommen werden.

Bewertung

Der Betrag, den ein Krankenhaus für die Behandlung eines Patienten erstattet

bekommt, wird als Fallpauschale bezeichnet. Sie ergibt sich als Produkt aus der

jeweiligen Bewertungsrelation mit dem sogenannten Basisfallwert (auch Basisfall-

preis, Punktwert). Seit 2005 werden für jedes Bundesland einheitliche Basisfallwerte

bestimmt. Sie variieren im Jahr 2007 zwischen 2673 e in Schleswig-Holstein und

2960 e in Berlin [96]. Ab 2010 soll ein einheitlicher deutscher Basisfallwert einge-

führt werden. Zur Bewertung der Krankenhauskosten für das Markov-Modell wurde

7J44.02, J44.12, J44.82 und J44.92
8J44.03, J44.13, J44.83 und J44.93
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aus den 16 Landesbasisfallwerten ein mittlerer Basisfallwert bestimmt, indem die

länderspezi�schen Werte mit dem jeweiligen Anteil des Bundeslandes an der Ge-

samtbevölkerung (Stand 2006) [97] gewichtet und aufsummiert wurden. Für das

Basisjahr 2007 ergab sich ein mittlerer Basisfallwert von 2796 e.

Prinzipiell sind DRGs für die Bewertung des Ressourcenverbrauchs aus gesamt-

gesellschaftlicher Perspektive geeignet, es ergeben sich jedoch einige Probleme. So

gelten DRGs nur für Patienten mit gesetzlicher Krankenversicherung. Bei Privatver-

sicherten oder Patienten mit einer Zusatzversicherung fallen etwa durch Chefarzt-

leistungen oder Unterbringung in Ein- oder Zweibettzimmern zusätzliche Kosten

an, die in DRGs nicht enthalten sind. Dadurch werden die tatsächlichen Kosten

unterschätzt. Auÿerdem stellen DRGs keine Marktpreise dar, sondern sind Misch-

kalkulationen. Ein weiteres Problem besteht darin, dass z.B. Investitionskosten nicht

berücksichtigt werden. Wie bei Krauth et al. [91] gefordert, wurden daher Kapital-

kosten in Höhe von 55 e (Basisjahr 2001) je P�egetag hinzugefügt. Diese wurden

zunächst mit Hilfe der Steigerungsrate der Investitionskosten [98] bis zum Jahr 2007

fortgeschrieben. Dazu wurde die mittlere Steigerungsrate für die Jahre 2001 bis 2005

bestimmt (0.37%); dieser Wert wurde auch für die Fortschreibung bis zum Jahr 2007

verwendet. Insgesamt ergaben sich Kapitalkosten in Höhe von 56 e pro P�egetag.

Dieser Betrag wurde schlieÿlich mit der mittleren Verweildauer in den einzelnen

Fallgruppen multipliziert.

Tabelle 2.22 zeigt die Kosten der drei DRGs, die sich aus der Fallpauschale und

den Kapitalkosten zusammensetzen.

Tabelle 2.22: Krankenhauskosten (e) nach DRG-Fallgruppe

DRG Bewertungs- Verweil- Fallpau- Kapital- Gesamt-

relation dauer schale kosten kosten

E65A 1.139 11.4 3185 641 3826

E65B 0.849 9.1 2374 512 2886

E65C 0.744 8.1 2080 456 2536

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; Basisjahr für Kosten: 2007.

Gewichtet man nun die Kosten der Fallgruppen mit den Anteilen der Fallgruppen
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je Stadium, so erhält man eine Schätzung für die durchschnittlichen Kosten pro

Krankenhausaufenthalt in Abhängigkeit vom COPD-Stadium, und damit für die

Krankenhauskosten bei einer schweren Exazerbation (s. Tabelle 2.23).

Tabelle 2.23: Krankenhauskosten (e) je schwerer Ex-

azerbation nach Stadium

Stadium
Aufteilung auf DRGs Kosten je

E65A E65B E65C schwerer AE

2 27% - 73% 2884

3 36% 16% 48% 3056

4* 41% 59% - 3271

* gilt auch für Lungenvolumenreduktion;

AE: akute Exazerbation; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe;

Basisjahr für Kosten: 2007.

2.4.5.2.2 Ambulante ärztliche Leistungen

Stabile COPD

Es existiert zwar eine deutsche Studie zu den Kosten von COPD, in der auch

ambulante ärztliche Leistungen berücksichtigt werden, doch da die Patientenrekru-

tierung über die behandelnden Ärzte erfolgt, sind die in der Studie genannten 100%

aller COPD-Patienten, die im Studienverlauf einen Arzt aufsuchen, nicht reprä-

sentativ [23]. Daher mussten für die Stadien 2 bis 4 Angaben zur Häu�gkeit von

Kontakten zu Allgemeinärzten/Internisten und Pneumologen aus einer spanischen

Studie verwendet werden [99]; die Daten zu Stadium 1 stammen aus einer in Italien

durchgeführten Studie [100]. Bei der spanischen Studie wurden Arztkontakte, die

auf eine akute Exazerbation zurückzuführen waren, separat erfasst und sind nicht

in den Basisdaten zum Ressourcenverbrauch enthalten. Dagegen unterscheidet die

italienische Studie nicht zwischen Ressourcenverbrauch in stabiler und exazerbierter

COPD. Dieser methodische Unterschied wurde berücksichtigt, indem die Angaben

zu Stadium 1 nach unten korrigiert wurden. Als Annäherung für den Korrektur-

faktor wurde das Verhältnis der Arztbesuche der beiden Studien bei Patienten in
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Stadium 2 (0.75) verwendet. Die durchschnittliche Anzahl der Arztkontakte wegen

stabiler COPD für die vier Stadien ist in Tabelle 2.24 dargestellt.

Für das Jahr 1999 liegen von der AG MEG berechnete gesellschaftliche Kontakt-

werte für die einzelnen Facharztgruppen basierend auf Angaben der Kassenärztlichen

Vereinigungen vor [91]. Die Fortschreibung dieser Werte erfolgte über die prozentua-

le Änderung des ärztlichen Honorars je Fall bis 2004 [101]. Bei der Bestimmung des

Honorars je Fall für das Jahr 2005 lag eine veränderte Zählung zugrunde, so dass

dieser Wert bei der Fortschreibung nicht berücksichtigt wurde. Die Fortschreibung

basiert auf der Annahme, dass die Kontaktzahlen pro Fall seit 1999 konstant ge-

blieben sind, und so die Kontaktwerte analog zu den Fallwerten ansteigen [91]. Für

die Jahre 1999 bis 2004 betrug die Veränderung der Vergütung je Fall im Durch-

schnitt 2.6%. Dieser Wert wurde auch für die Fortschreibung bis 2007 verwendet.

Insgesamt ergab sich für Pneumologen ein Kontaktwert von 44 e, für Allgemeinärz-

te/Internisten von 27 e. Die Kosten, die sich aus dem Produkt aus der Häu�gkeit

der Arztkontakte und den Kosten pro Arztbesuch ergaben, zeigt Tabelle 2.24.

Exazerbierte COPD

Zum Ressourcenverbrauch bei akuten Exazerbationen wurde angenommen, dass

pro Patient und moderater Exazerbation ein Arztbesuch anfällt. Bei der Bewertung

wurde davon ausgegangen, dass ein Viertel dieser Arztbesuche bei Pneumologen

statt�ndet, die übrigen drei Viertel bei Allgemeinärzten oder Internisten [102]. Wie-

derum basierend auf ambulanten Kontaktwerten von 44 e für Pneumologen und

27 e für Allgemeinärzte/Internisten ergeben sich Kosten für die ambulante Versor-

gung pro moderater Exazerbation in Höhe von 31 e.

Es wurde auÿerdem angenommen, dass bei schweren Exazerbationen keine zu-

sätzlichen Kosten durch Arztkontakte entstehen, sondern diese bereits in den Kran-

kenhauskosten enthalten sind.

Tabelle 2.24 zeigt einen Überblick über die Anzahl der Arztbesuche und die damit

verbundenen Kosten pro Jahr bei stabiler COPD und pro moderater Exazerbation

für die einzelnen Stadien.
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Tabelle 2.24: Anzahl Arztbesuche und Kosten (e) bei stabiler COPD und mode-

rater Exazerbation

stabile COPD moderate AE

Stadium Besuche pro Jahr bei Kosten Besuche pro AE bei Kosten

Pneumologe† Allg.arzt‡ Pneumologe† Allg.arzt‡

1 - 2.39 64 - - -

2 0.65 2.59 98 0.25 0.75 31

3 1.01 2.88 122 0.25 0.75 31

4* 1.28 3.27 144 0.25 0.75 31

* gilt auch für Lungenvolumenreduktion;
†: Kosten von 44 e pro Besuch;
‡: Kosten von 27 e pro Besuch;
AE: akute Exazerbation; Allg.arzt: Allgemeinarzt/Internist; Basisjahr für Kosten: 2007.

2.4.5.2.3 Medikamente

Mengenerfassung

Grundlage für den Medikamentenverbrauch war die Arbeit von Nowak et al.

[23]. In dieser in Deutschland im Jahr 2001 durchgeführten Studie ist für die ATS-

Stadien 1 bis 3 die durchschnittliche Anzahl an pro Jahr verordneten Medikamenten-

packungen für 12 Medikamentengruppen angegeben. Allerdings stimmen die Grenz-

werte der ATS-Einteilung nicht mit den GOLD-Grenzwerten überein, die die Basis

für die Stadieneinteilung im COPD-Modell darstellen.

Patienten mit einer FEV1 ≥ 80% des Sollwerts (GOLD-Stadium 1) wurden in

die Studie nicht aufgenommen. Daher wurden zur Schätzung des Medikamenten-

verbrauchs bei stabiler COPD Ergebnisse einer schwedischen Studie verwendet [93].

Dort ist der jährliche Verbrauch von Patienten mit einer FEV1 von über 80% des

Sollwerts etwa halb so groÿ wie der von Patienten mit einer FEV1 zwischen 60%

und 79%. Es wurde davon ausgegangen, dass sich die Aufteilung auf die einzelnen

Medikamentengruppen von Patienten mit FEV1 ≥ 80% des Sollwerts nicht von der

von Patienten im ATS-Stadium 1 unterscheidet. Daher wurde angenommen, dass die

Anzahl an Packungen pro Jahr im GOLD-Stadium 1 50% von der im ATS-Stadium 1

entspricht.
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Auf Exazerbationen in Stadium 1 konnte diese Annahme dagegen nicht übertra-

gen werden, da der jährliche Verbrauch von der Exazerbationshäu�gkeit abhängig

ist und diese im GOLD-Stadium 1 deutlich geringer ist. Stattdessen wurde ange-

nommen, dass die Medikamentenkosten pro leichter Exazerbation 80% von denen in

GOLD-Stadium 2 betragen.

Bei GOLD-Stadium 2 liegt der obere FEV1-Grenzwert mit 80% des Sollwerts

über dem des ATS-Stadiums 1 mit 70% des Sollwerts, bei GOLD-Stadium 3 ist der

untere Grenzwert kleiner (30% statt 35%). Dadurch werden die Medikamentenkos-

ten in diesen Gruppen möglicherweise überschätzt. Es wurde daher angenommen,

dass sich die Patienten gleichmäÿig über den FEV1-Bereich eines Schweregrades ver-

teilen. Der Arzneimittelverbrauch in GOLD-Stadium 2 kann dann als gewichtetes

Mittel aus dem Verbrauch im GOLD-Stadium 1 (Gewicht 0.33) und ATS-Stadium 2

(Gewicht 0.67) bestimmt werden, der für GOLD-Stadium 3 aus den ATS-Stadien 2

(Gewicht 0.25) und 3 (Gewicht 0.75). Die so geschätzte Anzahl an Packungen pro

Jahr bei stabiler COPD ist für die einzelnen Medikamentengruppen in Tabelle 2.25

dargestellt.

Bewertung

Zur Kostenschätzung wurden mit Hilfe des Arzneiverordnungsreports 2006 [103]

die am häu�gsten verordneten Medikamente pro Gruppe zusammen mit der relativen

Verordnungshäu�gkeit identi�ziert. Diese wird in angenommenen mittleren Tagesdo-

sen angegeben. Diese Medikamente wurden dann unter Verwendung der Datenbank

des wissenschaftlichen Instituts der Allgemeinen Ortskrankenkasse (WIdO) mit Prei-

sen bewertet (Stand: 2007). Es wurde zwischen Medikamenten zur Behandlung von

akuten Exazerbationen (systemische Glukokortikoide und systemische Antibiotika,

[29]) und Dauermedikationen (sonstige) unterschieden. Da es nicht möglich war, den

Kategorien �Husten- und Erkältungspräparate� und �sonstiges� Preise zuzuordnen,

wurden diese Medikamentengruppen nicht berücksichtigt. Dies führt zu einer Un-

terschätzung der tatsächlichen Medikamentenkosten, die sich jedoch möglicherweise

in allen Krankheitsstadien in ähnlichem Maÿe auswirkt. In diesem Fall wären die

Folgen für das Modellresultat nur gering.

Da bei der Bewertung aus gesellschaftlicher Perspektive Opportunitätskosten her-

angezogen werden sollen, wurden keine Festpreise sondern die Apothekenabgabe-

preise verwendet. Wie von der AG MEG vorgeschlagen, wurden diese bei festbe-
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tragsfreien, verschreibungsp�ichtigen Medikamenten um den Herstellerrabatt (6%

des Herstellerabgabepreises) reduziert, der den gesetzlichen Krankenkassen gewährt

wird [91].9 Auÿerdem kann vom Apothekenabgabepreis ein Apothekenrabatt abge-

zogen werden. Dieser beträgt bei verschreibungsp�ichtigen Medikamenten 2.30 e,

bei anderen 5% des Apothekenabgabepreises (Sozialgesetzbuch V � 130). Da diese

Rabatte nur die GKV-Versicherten betre�en, werden sie mit dem Anteil der GKV-

Versicherten an allen Versicherten gewichtet. Dieser Anteil liegt bei 91.1% [91].

Stabile COPD

Im Bereich der Dauermedikationen wurde für jeden Eintrag im Arzneiverord-

nungsreport die gröÿte verfügbare Packungsgröÿe ausgewählt und in dieser Gröÿe

das günstigste Produkt herausgesucht. Dabei wurden Krankenhausartikel, Produkte

ohne Preisangabe sowie solche, die bereits vom Markt genommen wurden ausge-

schlossen. Dieser Preis wurde anschlieÿend mit der Verordnungshäu�gkeit aus dem

Verordnungsreport gewichtet und so zu einem Durchschnittspreis pro Packung für

jede Medikamentengruppe zusammengefasst. Durch Multiplikation mit der Anzahl

der verordneten Packungen pro Jahr erhält man schlieÿlich die jährlichen Medika-

mentenkosten zur Behandlung der stabilen COPD (s. Tabelle 2.25).

Es wird auÿerdem empfohlen, bei allen COPD-Patienten eine jährliche In�uen-

zaschutzimpfung durchzuführen [6]. In einer Studie des Robert-Koch-Instituts im

Jahr 2003 lag die Durchimpfungsrate gegen In�uenza in den Gruppen der über 60-

Jährigen und der chronisch Kranken unter 60 bei 47% [104]. Zur Bewertung der

Kosten einer solchen Impfung wurde der Betrag verwendet, den ein Patient entrich-

ten muss, dessen Krankenkasse die Kosten nicht übernimmt. Dieser Betrag liegt bei

ca. 25 e10 und fällt unabhängig vom Erkrankungsstadium einmal pro Jahr an. Ge-

wichtet mit der Durchimpfungsrate erhält man somit Kosten von 12 e pro Patient

und Jahr.

Obwohl auch eine Pneumokokkenschutzimpfung für alle COPD-Patienten unab-

hängig vom Schweregrad empfohlen wird, liegt die Durchimpfungsrate bei den chro-

nisch Kranken deutlich unter der von In�uenza. Ausgehend von Kosten von 28 e

je Impfung (Preisangabe aus WIdO), einer Au�rischung nach 6 Jahren sowie einer

9Da im Herstellerabgabepreis noch keine Umsatzsteuer enthalten ist, muss dieser Rabatt um

19% reduziert werden.
10Quelle: StiftungWarentest, aufgerufen am 08.10.2007: http://www.test.de/themen/gesundheit-

kosmetik/meldung/-Grippeimpfung/1296776/1296776/



2.4. Daten 89

Durchimpfungsrate von 25%, ergeben sich Kosten für Pneumokokkenschutzimpfun-

gen von etwa 1 e pro Jahr und Patient.

Insgesamt belaufen sich die durchschnittlichen Impfkosten auf 13 e pro Patient und

Jahr.

Tabelle 2.25 zeigt den Medikamentenverbrauch in Packungen pro Jahr sowie die

durchschnittlichen Kosten pro Packung für die einzelnen Medikamentengruppen zu-

sammen mit den daraus resultierenden jährlichen Medikamentenkosten zur Behand-

lung der stabilen COPD.

Tabelle 2.25: Medikamentenverbrauch und -kosten (e) pro Jahr nach Me-

dikamentengruppe und Stadium bei stabiler COPD

Anzahl Packungen in Stadium Kosten*

Medikamentengruppe 1 2 3 4†

Anticholinergika und beta2 Komb., inh. 0.40 0.67 2.13 2.86 34.47

Anticholinergika, rein, inh. 0.72 1.20 1.81 2.20 160.88

beta2-Stimulantien und Corticoide, inh. 0.96 1.60 1.43 1.32 87.01

beta2-Stimulantien, kurzwirksam, inh. 0.96 1.60 2.07 1.98 22.66

beta2-Stimulantien, langwirksam, inh. 0.72 1.20 2.65 2.42 37.66

beta2-Stimulantien, systemisch 0.08 0.13 0.32 0.66 25.79

Corticiode, inh. 0.88 1.47 1.54 1.76 45.57

Xanthine, systemisch 1.28 2.13 3.45 3.08 14.15

Anzahl Packungen 6.00 10.00 15.41 16.28

Gesamtkosten für stabile COPD‡ 335 550 776 857

* pro Packung, basiert auf gröÿter Packungsgröÿe;
† gilt auch für Lungenvolumenreduktion;
‡ inkl. Impfkosten von 13 e pro Patient;

inh.: inhalativ; Komb.: Kombinationen; Basisjahr für Kosten: 2007.

Exazerbierte COPD

Bei der Bewertung von Medikamenten zur Behandlung von Exazerbationen wur-

de die kleinste verfügbare Packungsgröÿe verwendet, da diese Arzneimittel im Ge-

gensatz zu denen zur Behandlung von stabiler COPD lediglich nach Bedarf und

nicht dauerhaft eingenommen werden. Auch hier wurde aus der WIdO-Datenbank

das günstigste Produkt gewählt und entsprechend der Dauermedikation ein Durch-
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schnittspreis pro Medikamentengruppe bestimmt. Bei der Gruppe der Antibiotika

wurden gemäÿ der deutschen Leitlinie [6] für die Stadien 1 und 2 Aminopenicilline,

Tetrazykline und Oralcephalosporine verwendet, für die Stadien 3 und 4 Aminopeni-

cilline mit Betalaktamaseinhibitor und Fluorchinolone mit Pneumokokkenwirksam-

keit.

Die Kosten für Medikamente zur Behandlung akuter Exazerbationen (systemische

Corticosteroide und systemische Antibiotika) wurden zunächst analog zu Tabelle

2.25 für ein Jahr berechnet, und anschlieÿend durch die jährlichen Exazerbations-

raten (s. Kapitel 2.4.3.3) dividiert. Dadurch wurde implizit angenommen, dass sich

die Medikamentenkosten pro Exazerbation nicht zwischen verschiedenen Exazerba-

tionsschweregraden unterscheiden. Medikamentenverbrauch und -kosten je akuter

Exazerbation sind in Tabelle 2.26 zusammengefasst.

Tabelle 2.26: Medikamentenverbrauch pro Jahr und Medikamentenkosten (e) pro

Exazerbation nach Medikamentengruppe und Schweregrad

Anzahl Packungen in Stadium Kosten*

Medikamentengruppe 1 2 3 4†

Corticosteroide, systemisch k.A. 0.40 1.97 2.20 8.80

Antibiotika, systemisch - Stadium 1, 2 k.A. 0.80 - - 9.83

Antibiotika, systemisch - Stadium 3, 4 k.A. - 1.22 1.10 21.91

Anzahl Packungen pro Jahr k.A. 1.20 3.19 3.30

Gesamtkosten pro Jahr - 11 44 43

jährliche Exazerbationsrate‡ - 1.31 2.03 2.14

Gesamtkosten pro Exazerbation 7§ 9 22 20

* pro Packung, basiert auf kleinster Packungsgröÿe;
† gilt auch für Lungenvolumenreduktion;
‡ dazu wurden die Wahrscheinlichkeiten aus Tabelle 2.6 in jährliche Raten umgerechnet und
über die drei Exazerbationsschweregrade addiert;
§ 80% der Kosten von Stadium 2;
k.A.: keine Angabe; Basisjahr für Kosten: 2007.
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2.4.5.2.4 Rehabilitationsleistungen

Grundlage für die Schätzung des Ressourcenverbrauchs waren erneut Angaben aus

Nowak et al. [23]. Demnach nehmen pro Jahr 2% der Patienten in den ATS-Stadien 1

und 2 und 7% der Patienten in Stadium 3 Rehabilitationsleistungen wegen COPD in

Anspruch. Geht man analog zur Schätzung des Medikamentenverbrauchs von einer

gleichen Verteilung der Lungenfunktionswerte innerhalb der ATS-Schweregrade aus,

erhält man für die Anteile der Patienten, die innerhalb eines Jahres Rehabilitati-

onsleistungen in Anspruch nehmen, 1.3% in GOLD-Stadium 2, in GOLD-Stadium 3

sind es 3.3%, und in GOLD-Stadium 4 7%. Es wurde angenommen, dass bei Pati-

enten mit GOLD-Stadium 1 keine Rehabilitationsleistungen anfallen.

Für die Bewertung gibt die AG MEG Rehabilitationskosten für den Bereich At-

mungsorgane mit 2550 e (Jahr 2000) pro Aufenthalt an [91]. Dieser Betrag wurde

mit dem durchschnittlichen Anstieg des Tagesp�egesatzes im Reha-Sektor von 2.3%

(2000 bis 2003) bis zum Jahr 2007 fortgeschrieben. Man erhält 2990 e je Aufenthalt.

Unter der Annahme, dass nur eine Rehabilitation pro Patient und Jahr möglich

ist, ergaben sich somit jährliche Rehabilitationskosten pro Patient in Höhe von 40 e

für Stadium 2, 97 e für Stadium 3 und 209 e für Stadium 4. Diese Kosten wurden

vollständig der stabilen COPD zugerechnet.

2.4.5.2.5 Hilfsmittel

Basierend auf Nowak et al. [23] wurden die Kosten für Sauersto�therapie und

Hilfsmittel geschätzt. Darin werden Kosten für Sauersto�therapie bzw. Hilfsmittel

von 41 bzw. 19 e pro Patient in ATS-Stadium 1 genannt, in Stadium 2 von 226

bzw. 163 e, und in Stadium 3 von 350 bzw. 89 e. Da keine Angaben zur Art der

Hilfsmittel vorliegen, und auch die Anzahl der Hilfsmittel pro Patient, der solche in

Anspruch nimmt, nicht bekannt ist, wurden die Angaben zu den jährlichen Kosten

direkt von der Schweregradeinteilung nach ATS auf die GOLD-Stadien umgerechnet

(vgl. Kapitel 2.4.5.2.3 und 2.4.5.2.4). Dabei wurde angenommen, dass Patienten mit

GOLD-Stadium 1 keine Sauersto�therapie erhalten, und 50% der Kosten für sonstige

Hilfsmittel verglichen mit ATS-Stadium 1 verursachen. Anschlieÿend wurden die

Kosten von 2001 bis 2007 fortgeschrieben. Dazu wurde ein Fortschreibungsfaktor

von 2.3% basierend auf dem Verbraucherpreisindex verwendet. Die jährlichen Kosten

für Hilfsmittel in Abhängigkeit des Schweregrades sind in Tabelle 2.27 dargestellt.
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Die Kosten dieser Kategorie wurden ebenfalls der Behandlung der stabilen COPD

zugeschrieben.

Tabelle 2.27: Kosten (e) für Hilfsmittel

pro Jahr

Stadium 1 2 3 4*

Sauersto�therapie - 32 301 410

sonstige Hilfsmittel 11 19 169 104

Gesamtkosten 11 51 471 515

* gilt auch für Lungenvolumenreduktion;
Basisjahr für Kosten: 2007.

2.4.5.2.6 Lungenvolumenreduktion

Die Kosten einer Lungenvolumenreduktion fallen im COPD-Modell einmalig beim

Übergang aus Stadium 4 in den postoperativen Zustand an.

Für die Bewertung der Operationskosten wurde wie auch bei den Krankenhaus-

kosten der InEK-Datensatz [95] verwendet. Es wurden die DRGs E05C, �Andere

groÿe Eingri�e am Thorax ohne äuÿerst schwere CC, auÿer bei bösartiger Neu-

bildung�, und E06B, �Andere Lungenresektionen, Biopsie an Thoraxorganen und

Eingri�e an der Thoraxwand ohne äuÿerst schwere CC�, betrachtet.

Wie in Kapitel 2.4.5.2.1 wurden zunächst die Kosten für jede der beiden DRGs

bestimmt. Dazu wurde die Bewertungsrelation mit dem Basisfallwert (2796 e) mul-

tipliziert, und zum Produkt aus der Verweildauer und den Kapitalkosten addiert (s.

Tabelle 2.28).

Zur Gewichtung wurden die Fallzahlen mit ICD-Code J43.9 (�Emphysem, nicht

näher bezeichnet�) in den beiden Fallgruppen herangezogen. Demnach beträgt das

Gewicht für E05C 0.55 und für E06B 0.45. Daraus ergaben sich insgesamt Kosten

für eine Lungenvolumenreduktion in Höhe von 6414 e.
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Tabelle 2.28: Kosten (e) einer Lungenvolumenreduktion nach

DRG-Fallgruppe

DRG Bewertungs- Verweil- Fallpau- Kapital- Gesamt-

relation dauer schale kosten kosten

E05C 2.107 12.0 5891 675 6566

E06B 2.012 10.7 5626 602 6227

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; Basisjahr für Kosten: 2007.

2.4.5.2.7 Lungentransplantation

Bei den Kosten durch Lungentransplantationen wurde zwischen den Kosten der

eigentlichen Transplantation und den im Anschluss daran langfristig anfallenden

Nachbehandlungskosten von transplantierten Patienten unterschieden.

Für die Kosten der Transplantation wurde ebenfalls der InEK-Datensatz von

2006 verwendet [95]. Dazu wurden die drei Fallgruppen A03A, A03B und A03C mit

Beatmungszeiten von über 180 Stunden, 47 bis 180 Stunden bzw. ohne Beatmung

>47 Stunden unterschieden. Die Kostenschätzung, die man unter Verwendung der

Bewertungsrelationen und Verweildauern erhält, zeigt Tabelle 2.29.

Tabelle 2.29: Kosten (e) einer Lungentransplantation nach

DRG-Fallgruppe

DRG Bewertungs- Verweil- Fallpau- Kapital- Kosten

relation dauer schale kosten je DRG

A03A 32.029 43.8 89553 2463 92016

A03B 23.690 28.4 66237 1597 67834

A03C 14.661 25.4 40992 1429 42421

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; Basisjahr für Kosten: 2007.

Die Gewichte der einzelnen DRGs basieren auf den Fallzahlen von COPD- und

Emphysem-Patienten und betragen 39% bei A03A, 15% bei A03B und 46% bei
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A03C. Somit erhält man Kosten einer Transplantation in Höhe von 65494 e.11

Zu den Kosten der Nachbehandlung transplantierter Patienten lagen keine deut-

schen Daten vor. In einer kanadischen Studie von 2005 belaufen sich die monatlichen

direkten Kosten nach einer Lungentransplantation auf ca. 4.2% der Transplantati-

onskosten [105].12 Bei zwei älteren Studien aus den Jahren 1995 (USA) und 1997

(Niederlande) beträgt dieser Anteil 3.7% [90] bzw. 6.6% [106]. Bei letzterer waren

jedoch auch die indirekten Kosten enthalten, was den deutlich höheren Wert zumin-

dest teilweise erklärt. Ausgehend von monatlich 4.2% der Transplantationskosten

ergaben sich für Deutschland Kosten in Höhe von 2756 e pro Monat bzw. 33076 e

pro Jahr im post-transplantativen Zustand.

2.4.5.2.8 Zusammenfassung der direkten Kosten

Ziel dieses Kapitels war die Bestimmung der direkten Kosten in Abhängigkeit

vom Erkrankungsstadium. Dabei wurden Krankenhausaufenthalte bei Exazerbatio-

nen, ambulante ärztliche Leistungen und Medikamente bei stabiler und exazerbier-

ter COPD, Rehabilitationsleistungen sowie Hilfsmittel berücksichtigt, auÿerdem die

Kosten einer Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation. Direkte

nicht-medizinische Kosten wurden nicht betrachtet. Das Mengengerüst beruhte v.a.

auf der Krankheitskostenstudie von Nowak et al. [23] und dem InEK-Datensatz, die

Bewertung erfolgte auf Basis der Empfehlungen der AG MEG [91]. Das Basisjahr

für die Kostenbestimmung ist 2007.

Ein Überblick über die einzelnen Kostenfaktoren und die Zusammensetzung der

direkten Kosten bei stabiler COPD ist in Tabelle 2.30 dargestellt, bei exazerbierter

COPD in Tabelle 2.31.

Da für das Markov-Modell keine jährlichen Kosten benötigt wurden sondern die

Kosten, die innerhalb eines dreimonatigen Zyklus anfallen, wurden die jährlichen di-

rekten Kosten bei stabiler COPD aus Tabelle 2.30 durch 4 dividiert (s. Tabelle 2.32).

11Zum Vergleich: Die Medizinische Hochschule Hannover, in der pro Jahr rund 40% aller deut-

schen Lungentransplantationen durchgeführt werden [77], geben für die Kosten einer Lungentrans-

plantation 65000 e an (http://www.mh-hannover.de/presseinfo.html. Stand: 05.06.2007, aufgeru-

fen am 17.04.2008).
12Dabei wurde berücksichtigt, dass die angegebenen Kosten bereits mit 5% diskontiert wurden.
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Tabelle 2.30: Zusammensetzung der direkten Kosten (e)

pro Jahr von stabiler COPD nach Stadium

Stadium

Kostenkategorie 1 2 3 4* LTx

ärztliche Behandlung 64 98 122 144 -

Medikamente 335 550 776 857 -

Rehabilitation 0 40 97 209 -

Hilfsmittel 11 51 471 515 -

Summe direkte Kosten 411 739 1466 1725 33076

* gilt auch für Lungenvolumenreduktion;
LTx: Lungentransplantation; Basisjahr für Kosten: 2007.

Tabelle 2.31: Zusammensetzung der direkten Kosten (e) einer akuten Ex-

azerbation nach Stadium

leichte AE moderate AE schwere AE

Stadium 1 2 3 4* 2 3 4* 2 3 4*

Krankenhausaufenthalt - - - - - - - 2884 3056 3271

ärztliche Behandlung - - - - 31 31 31 31 31 31

Medikamente 7 9 22 20 9 22 20 9 22 20

Summe direkte Kosten 7 9 22 21 40 53 52 2924 3109 3323

* gilt auch für Lungenvolumenreduktion;
AE: akute Exazerbation; Basisjahr für Kosten: 2007.

2.4.5.2.9 Bereichsschätzungen für Sensitivitätsanalysen

Bei der Schätzung der Unsicherheit der Kostenparameter wurde nicht die Unsi-

cherheit jedes einzelnen Kostenfaktors betrachtet, sondern es wurde ein Standard-

fehler für die Kosten je Markov-Zyklus nach Erkrankungsstadium angenommen. Bei

stabiler COPD wurde in Stadium 1 von einem Standardfehler von 20 ausgegangen,

in Stadium 2 von 25, in Stadium 3 von 30 und in Stadium 4 von 35. Bei den Kosten

von Exazerbationen wurden die Standardfehler unabhängig vom COPD-Stadium
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bei leichten Exazerbationen auf 5 gesetzt, bei moderaten auf 10, und bei schweren

auf 1000.

Basierend auf den Punktschätzern und ihren Standardfehlern wurden schlieÿ-

lich die Parameter von Gamma-Verteilungen mit entsprechenden Mittelwerten und

Standardabweichungen geschätzt (vgl. Kapitel 2.4.2). Tabelle 2.32 zeigt die Punkt-

schätzer für die Kosten pro Zyklus in den einzelnen Stadien zusammen mit ih-

ren Standardfehlern, auÿerdem die auf der Gamma-Verteilung basierenden 95%-

Kon�denzintervalle für die deterministischen Sensitivitätsanalysen und die Parame-

ter der Gamma-Verteilung für die probabilistischen Sensitivitätsanalysen.

Tabelle 2.32: Überblick zu direkten Kosten (e) je Zyklus nach Stadium

Stadium Ereignis MW SE 95%-KI α β

1 stabile COPD 103 20 (67; 145) 26.34 0.26

1 leichte AE 7 5 (1; 20) 1.93 0.28

2 stabile COPD 185 25 (139; 237) 54.58 0.30

2 leichte AE 9 5 (2; 21) 3.02 0.35

2 moderate AE 40 10 (23; 62) 15.89 0.40

2 schwere AE 2924 500 (2027; 3982) 34.20 0.01

3 stabile COPD 367 30 (310; 428) 149.30 0.41

3 leichte AE 22 5 (13; 33) 18.89 0.87

3 moderate AE 53 10 (35; 74) 27.98 0.53

3 schwere AE 3109 500 (2207; 4163) 38.66 0.01

4, LVR stabile COPD 431 35 (365; 503) 151.89 0.35

4, LVR leichte AE 20 5 (12; 31) 16.56 0.81

4, LVR moderate AE 52 10 (34; 73) 26.54 0.52

4, LVR schwere AE 3323 500 (2416; 4372) 44.16 0.01

LTx stabile COPD 8269 1000 (6426; 10341) 68.38 0.01

4 Operation 6414 1000 (4605; 8517) 41.14 0.006

4, LVR Transplantation 65494 5000 (56061; 75650) 171.58 0.003

α, β: Parameter der Gamma-Verteilung für probabilistische Sensitivitätsanalysen;
AE: akute Exazerbation; KI: Kon�denzintervall; LTx: Lungentransplantation;
LVR: Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.
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2.4.5.3 Indirekte Kosten

Im Bereich der indirekten Kosten wurde Erwerbsunfähigkeit und Arbeitsunfähigkeit

berücksichtigt.

2.4.5.3.1 Mengenbestimmung

Vereinfachend wurde angenommen, dass Produktivitätsverluste durch Arbeitsun-

fähigkeit nur während akuter Exazerbationen auftreten. Kosten durch Erwerbsun-

fähigkeit fallen dagegen langfristig an und wurden daher der stabilen COPD zu-

gerechnet. Wie hoch der Anteil der betro�enen Patienten ist, ist abhängig vom

Erkrankungsstadium.

Erwerbsunfähigkeit

Es wurde angenommen, dass in Stadium 1 keine Patienten aufgrund von COPD

erwerbsunfähig werden. In der Studie von Nowak et al. wird ein Anteil wegen COPD

erwerbsunfähiger Patienten von 8% in ATS-Stadium 1, 10% in Stadium 2, und 8% in

Stadium 3 berichtet, während 67% aller Patienten altersbedingt in Ruhestand und

25% erwerbstätig sind [23]. Geht man davon aus, dass der Anteil an Patienten unter

65 Jahren in ATS-Stadium 2 80% und in Stadium 3 60% von dem von Stadium 1

beträgt, so ergibt sich ein Anteil von Patienten unter 65 von 36% in ATS-Stadium 1,

29% in Stadium 2 und 22% in Stadium 3. Bezogen auf alle unter 65-Jährigen erhält

man daraus wiederum Anteile erwerbsunfähiger Patienten von 22%, 35% bzw. 37%

in den drei ATS-Stadien. Überträgt man diese Werte auf die GOLD-Stadien (vgl.

Kapitel 2.4.5.2.3), so liegt der Anteil erwerbsunfähiger Patienten in Stadium 2 bei

15%, in Stadium 3 bei 35%, und in Stadium 4 bei 37% (s. Tabelle 2.33).

Die Deutsche Rentenversicherung gibt an, dass von allen Rentenzugängen wegen

verminderter Erwerbsfähigkeit aufgrund von COPD 11% im Alter zwischen 45 und

50 auftreten, 29% zwischen 50 und 55, 46% zwischen 55 und 60, und 11% zwischen 60

und 65 [107]. Daraus wurde die Häu�gkeit von Erwerbsunfähigkeit in Abhängigkeit

vom Alter und dem Schweregrad der Erkrankung geschätzt (s. Tabelle 2.34).

Nach einer Lungentransplantation wurde von einer Erwerbsunfähigkeit von ca.

71% der Patienten ausgegangen.13

13Quelle: Verband Organtransplantierter Deutschlands,

http://www.vod-ev.de/tis/abstract/ts005_4.htm, aufgerufen am 14.08.2008
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Tabelle 2.33: Erwerbsunfähigkeit nach Stadium

ATS GOLD

ATS Anteil EU Anteil < 65, Anteil < 65 Anteil EU, GOLD Anteil EU,

Stadium alle rel. zu ATS 1 < 65 Stadium < 65

1 8% 36% 22% 2 15%

2 10% 0.8 29% 35% 3 35%

3 8% 0.6 22% 37% 4* 37%

* gilt auch für Lungenvolumenreduktion;

ATS: American Thoracic Society; EU: Erwerbsunfähigkeit;

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; rel.: relativ.

Arbeitsunfähigkeit

Für die Stadien 2 bis 4 wurden Angaben aus Donaldson et al. [108] zur Dauer von

Exazerbationen unterschiedlicher Schweregrade verwendet. Bei leichten Exazerbatio-

nen wurde angenommen, dass die Patienten 25% dieser Zeit arbeitsunfähig waren,

bei moderaten Exazerbationen 50%, und bei schweren Exazerbationen den gesamten

Zeitraum über. Für Stadium 1 wurde angenommen, dass bei leichten Exazerbationen

die Hälfte der Arbeitsunfähigkeitstage verglichen mit Stadium 2 anfallen.

2.4.5.3.2 Bewertung

Zur Bewertung des Produktivitätsverlustes wurde das vom Institut für Gesund-

heitsökonomie der Universität Ulm entwickelte Ulmer Modul zur Abschätzung der

indirekten Kosten (MICE) verwendet [109]. Es ermöglicht die Berechnung von alters-

und geschlechtsspezi�schen indirekten Kosten, die durch Arbeits- und Erwerbsun-

fähigkeit verursacht werden auf der Grundlage von Daten aus dem Jahr 2004. Für

die Fortschreibung bis 2007 wurden die einzelnen Bewertungssätze mit dem Faktor

1.015 multipliziert. Dieser Faktor ergibt sich aus der Veränderung der monatlichen

Bruttolöhne und -gehälter je Arbeitnehmer zwischen 2004 und 2007 [97].

Es wurden die folgenden Präferenzen bei der Berechnung gewählt:

Gemäÿ den Empfehlungen der AG MEG [91] wurde für die Basisanalyse der Human-

kapitalansatz verwendet. Auÿerdem wurde die Diskontrate auf 0 gesetzt, da die mit

Hilfe von MICE bewerteten Produktivitätsverluste später in die Schätzung der Kos-

ten von stabiler bzw. exazerbierter COPD eingehen. Da diese wiederum im Rahmen
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des Modells diskontiert werden, käme es andernfalls zu einer doppelten Diskontie-

rung der indirekten Kosten.

Des Weiteren wurde wie von MICE empfohlen die sozialversicherungsp�ichtige Er-

werbstätigenquote, also der Anteil sozialversicherungsp�ichtiger Arbeitnehmer an

der Bevölkerung, verwendet, um die zu berücksichtigen Beschäftigten zu bestim-

men. Zur Bewertung der Arbeitsunfähigkeitstage wurden die Kalendertage gewählt,

die Berechnungsgrundlage ist also die Pro-Kopf-Jahreswertproduktion durch bezahl-

te Arbeit dividiert durch die Anzahl an Kalendertagen. Die Restlebensproduktion

wurde bis zum 90. Lebensjahr kalkuliert.

Da für das COPD-Modell die indirekten Kosten je Markov-Zyklus benötigt wer-

den, MICE jedoch die gesamten Kosten je Fall über die gesamte Restlebensdauer

bestimmt, mussten die Ergebnisse entsprechend angepasst werden. Dazu wurde die

Di�erenz der Kosten zweier aufeinander folgender Altersgruppen verwendet. Diese

geben die zusätzlichen Kosten an, die entstehen, wenn z.B. statt eines 50-Jährigen

ein 45-Jähriger erwerbsunfähig wird und können daher als Kosten interpretiert wer-

den, die (ohne Diskontierung) in der Zeit zwischen 45 und 50 anfallen. Werden über

diesen Zeitraum konstante Produktivitätsverluste angenommen, können daraus die

Kosten je Markov-Zyklus in der entsprechenden Altersgruppe bestimmt werden.

2.4.5.3.3 Ergebnis

Die Prävalenz von Erwerbsunfähigkeit und die dadurch entstehenden direkten

Kosten nach Altersgruppe und COPD-Schweregrad sind in Tabelle 2.34 zusammen-

gefasst.

Die indirekten Kosten durch Arbeitsunfähigkeit bei akuten Exazerbationen zeigt

Tabelle 2.35. Die Kosten bezeichnen den mittleren Produktivitätsverlust pro Exazer-

bation und sind in Abhängigkeit von Alter, Krankheitsstadium und Schweregrad der

Exazerbation dargestellt.



100 Kapitel 2. Methoden

Tabelle 2.34: Indirekte Kosten (e) durch Erwerbsunfähigkeit je Zyklus

Alters- Prävalenz (%) Kosten Kosten je Patient

gruppe in Stadium je Fall in Stadium

2 3 4* LTx 2 3 4* LTx

45 bis unter 50 1.58 3.76 3.95 71.0 7125 112 268 281 5059

50 bis unter 55 5.82 13.88 14.56 71.0 6462 376 897 941 4588

55 bis unter 60 12.64 30.13 31.61 71.0 5277 667 1590 1668 3747

60 bis unter 65 14.20 33.85 35.51 71.0 1670 237 565 593 1186

ab 65 - - - - 0 0 0 0 0

* gilt auch für Lungenvolumenreduktion;
LTx: Lungentransplantation; Basisjahr für Kosten: 2007.
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2.5 Anwendung des Modells auf eine Intervention

2.5.1 Raucherentwöhnung bei COPD-Patienten

Die Aufgabe des Rauchens ist die einzige Maÿnahme, für die nachgewiesen ist, dass

sie den Verlauf der Erkrankung verlangsamt [17]. Doch obwohl zahlreiche Studien

zu den unterschiedlichsten Raucherentwöhnungsprogrammen vorliegen (Übersichten

dazu u.a. in [110, 111]), wurden nur wenige Untersuchungen speziell bei COPD-

Patienten durchgeführt [25, 112, 113]. Raucher ohne Atemwegserkrankungen un-

terscheiden sich jedoch von COPD-Patienten in der Stärke der Abhängigkeit und

im Erfolg bei dem Versuch, mit dem Rauchen aufzuhören. Einerseits ist aufgrund

der bereits vorliegenden Erkrankung die Motivation, mit dem Rauchen aufzuhören,

höher, andererseits rauchen COPD-Patienten im Durchschnitt länger und mehr als

nicht erkrankte Raucher, so dass bei ihnen häu�g eine stärkere Abhängigkeit vorliegt

[114]. Über die Übertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit gesunden Rauchern

auf COPD-Patienten ist wenig bekannt [115].

In dieser Arbeit soll beispielhaft das Raucherentwöhnungsprogramm der LHS

evaluiert werden. Mit einer Fallzahl von 5887 Personen und einer Nachbeobach-

tungszeit von inzwischen 11 Jahren ist sie die gröÿte Studie zur Raucherentwöhnung

bei COPD-Patienten [116]. Eine lange Nachbeobachtungszeit ist besonders wich-

tig, damit bei einem Markov-Modell mit lebenslangem Zeithorizont die langfristigen

E�ekte realistisch geschätzt werden können. In die Studie wurden Raucher mit ei-

ner COPD im frühen Stadium (FEV1 55-90% des Sollwerts) im Alter zwischen 35

und 59 Jahren aufgenommen, die bereit waren, an einem Raucherentwöhnungspro-

gramm teilzunehmen. Es wird der Anteil an Rauchern, dauerhaften Exrauchern und

zwischenzeitlichen Exrauchern in der Interventionsgruppe und der Standardbehand-

lungsgruppe verglichen. Nach elf Jahren hatten in der Interventionsgruppe 22% der

Patienten dauerhaft mit dem Rauchen aufgehört, in der Standardgruppe waren es

6% [116].

2.5.2 De�nition von Intervention und Standardbehandlung

Die Intervention in der LHS umfasste die Teilnahme an einem intensiven Raucherent-

wöhnungsprogramm, das die Teilnehmer erst bei der Aufgabe des Rauchens unter-

stützen und anschlieÿend das Risiko eines Rückfalls verringern sollte. Das Programm
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setzte sich aus Arztbesuchen, einer Gruppentherapie und einer Nikotinersatztherapie

zusammen. Im Einzelnen beinhalteten die Maÿnahmen zwei Arztbesuche, in denen

die Patienten den nachdrücklichen Rat erhielten, mit dem Rauchen aufzuhören, so-

wie einen Hinweis auf das hohe Risiko, eine symptomatische COPD zu entwickeln.

Auÿerdem wurde eine Gruppentherapie mit 12 Sitzungen zur Unterstützung der

Verhaltensänderung durchgeführt. 3 weitere Sitzungen sollten die Motivation der

Teilnehmer dauerhaft erhalten. Ein Arzt unterwies die Teilnehmer in der richtigen

Anwendung eines Inhalationsgerätes, und es wurde Nikotinkaugummi (2 mg) zur

Verfügung gestellt [38].

In der Standardbehandlung wurde den Teilnehmern empfohlen, mit dem Rauchen

aufzuhören.

Auf die sonstige Behandlung der COPD, also die Verschreibung von Medikamen-

ten oder Rehabilitationsaufenthalte, wurde kein Ein�uss der Intervention angenom-

men. Für jeden in einem bestimmten Stadium verbrachten Zyklus entstanden also

dieselben Kosten und Nutzwerte bei Rauchern wie bei Exrauchern.

2.5.3 E�ektivität und Kosten von Intervention und Standard-

behandlung

Für die Intervention wurde davon ausgegangen, dass wie in der LHS langfristig 22%

der Teilnehmer mit dem Rauchen aufhören, während dieser Anteil in der Gruppe, die

eine Standardbehandlung erhält, bei 6% liegt. Eine Raucherentwöhnung im späteren

Verlauf des Modells wurde nicht berücksichtigt, es wurde also davon ausgegangen,

dass Patienten, die nicht durch die Intervention zu Beginn des Modells rauchabsti-

nent werden, auch für die restliche Laufzeit Raucher bleiben. Auch ein Rückfall von

erfolgreich entwöhnten Patienten wurde nicht modelliert, stattdessen wurden nur

die Raucher als abstinent de�niert, die auch 11 Jahre nach Beginn der Studie noch

immer keinen Rückfall hatten. Personen, die innerhalb dieses Zeitraums erneut mit

dem Rauchen an�ngen, wurden den Rauchern zugerechnet.

Mögliche Nebenwirkungen der Intervention, z.B. durch die Anwendung von Ni-

kotinkaugummi, wurden im Folgenden nicht berücksichtigt.

Für die uni- und multivariaten Sensitivitätsanalysen wurde die E�ektivität der

Intervention zwischen 10% und 37% variiert, die der Standardbehandlung zwischen

3% und 10%. Für die probabilistischen Sensitivitätsanalysen wurden für beide Para-
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meter Beta-Verteilungen geschätzt, deren 95%-Kon�denzintervalle diesen Grenzen

entsprechen [117]. Dazu wurde der Standardfehler der E�ektivität der Intervention

auf 0.07 gesetzt, der der Standardbehandlung auf 0.02 (s. Tabelle 2.37).

Zur Berechnung der Kosten wurden für die beiden Arztbesuche in der Intervention

wie in Kapitel 2.4.5.2.2 jeweils 27 e angesetzt.

Für die Gruppentherapie mit 12 Sitzungen wurden 180 e veranschlagt; diese

Kosten basieren auf einem Satz von etwa 15 e pro Sitzung14. Die drei zusätzlichen

Sitzungen wurden ebenfalls mit Kosten in Höhe von 15 e pro Sitzung bewertet.

Die Kosten für Nikotinkaugummi wurden basierend auf Angaben aus Howard et

al. geschätzt [42]. Darin wird der Verbrauch mit 12 Kaugummis täglich über einen

Zeitraum von 12 Wochen bezi�ert. Im WIdO-Datensatz für 2007 liegt der günstigste

Preis für eine einwöchige Einnahme bei 26 e. Daraus ergeben sich Kosten für eine

dreimonatige Behandlung in Höhe von 317 e.

Ein Überblick über die Interventionskosten ist in Tabelle 2.36 dargestellt. Sie

belaufen sich insgesamt auf 596 e, die vollständig im ersten Zyklus anfallen.

Tabelle 2.36: Einmalige Kosten (e) der

Intervention

Maÿnahme Kosten

Arztbesuche (2x) 54

Gruppentherapie (12 Sitzungen) 180

zusätzliche Sitzungen (3x) 45

Nikotinkaugummi (3 Monate) 317

Gesamtkosten 596

Basisjahr für Kosten: 2007.

Im Rahmen der probabilistischen Sensitivitätsanalyse wurde für die Kosten der

Intervention eine Gamma-Verteilung verwendet, deren Parameter durch den Mittel-

wert von 596 e mit einem Standardfehler von 50 e bestimmt wurden (vgl. Kapi-

tel 2.4.2). Für die uni- und multivariaten Sensitivitätsanalysen wurden die Grenzen

14Quelle: www.rauchfrei.info/entwoehnung
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des 95%-Kon�denzintervalls auf der Basis der Gamma-Verteilung verwendet. Damit

erstreckt sich der Bereich von 502 bis 698 e.

Durch die Standardbehandlung fallen keine zusätzlichen Kosten an, dieser Para-

meter wurde daher konstant auf 0 gesetzt.

Tabelle 2.37 zeigt die Parameter für die E�ektivität und die Kosten der Interven-

tion und der Standardbehandlung.

Tabelle 2.37: E�ektivität und Kosten (e) von Standardbehandlung und Inter-

vention

Parameter Handlungsalternative MW SE 95%-KI Verteilung α β

E�ektivität
Standardbehandlung 0.06 0.02 (0.03; 0.10) Beta 8 133

Intervention 0.22 0.07 (0.10; 0.37) Beta 8 27

Kosten
Standardbehandlung 0 0 - - - -

Intervention 596 50 (502; 698) Gamma 142 0.24

α, β: Parameter der Verteilung für probabilistische Sensitivitätsanalysen;

KI: Kon�denzintervall; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.
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2.6 Implementierung des Modells

2.6.1 Software

Es gibt verschiedene Softwarepakete, die für die Programmierung eines Markov-

Modells verwendet werden können. Diese unterscheiden sich u.a. in ihrer Flexibili-

tät, ihrer Handhabung und den angebotenen Funktionen. TreeAge wird häu�g für

ökonomische Evaluationen verwendet, aber auch ARENA, eine Software, die für

die Discrete Event Simulation (DES) entwickelt wurde, wird zunehmend beliebter.

Excel ist ebenfalls für Markov-Modelle geeignet, bietet allerdings keine speziellen

Funktionen für die Modellierung.

Die Implementierung des COPD-Modells erfolgte im Programmpaket TreeAge;

dazu wurde die Version TreeAge Pro Suite 2008, Release 1.5.1, zusammen mit den

Modulen Healthcare und Excel verwendet.

Zur technischen Validierung wurde das Modell zusätzlich in Microsoftr Excel,

Version 2002, implementiert. Eine leicht vereinfachte Version des Modells wurde

auÿerdem in der Software ARENA, Version 10.0, Basic Edition, programmiert. Dabei

wurde auf indirekte Kosten verzichtet.

Im Folgenden werden zunächst allgemeine Aspekte der Implementierung beschrie-

ben, anschlieÿend wird auf einige spezielle Aspekte bei den drei Softwarepaketen

eingegangen. Für eine Vertiefung dieser Thematik am Beispiel eines modi�zierten

COPD-Modells s. Menn et al. [118].

2.6.2 Variablen und Tabellen

In allen drei Softwareprogrammen wurden die Wahrscheinlichkeiten, Kosten und

Nutzwerte als Variablen de�niert. Wird der Wert einer dieser Variablen in den Sen-

sitivitätsanalysen variiert, muss diese Änderung nur einmal vorgenommen werden,

und der Wert wird an allen Stellen, an denen die Variable auftritt, aktualisiert.

Im Bereich der Übergangswahrscheinlichkeiten wurden 24 Variablen de�niert:

6 zum Krankheitsfortschritt bei Rauchern und Exrauchern, 13 zum Auftritt von

Exazerbationen und 5 im Zusammenhang mit Operation und Transplantation (s.

Tabelle 2.10). 17 Variablen enthalten Angaben zu den Kosten in den einzelnen Sta-

dien, Übergängen und Ereignissen: 5 für die stabilen Zustände, da in Stadium 4 und

LVR die gleichen Kosten anfallen, 10 für die Kosten durch Exazerbationen und 2



2.6. Implementierung des Modells 107

für Operation und Transplantation (s. Tabelle 2.32). Weitere 19 Variablen legten

die Nutzwerte fest, 6 davon die in den stabilen Zuständen, und 13 die Reduktion

bei Exazerbationen (s. Tabelle 2.18). Auch die Kosten und E�ekte der Intervention

wurden ebenso wie die E�ekte der Standardbehandlung in weiteren drei Variablen

gespeichert (s. Tabelle 2.37).

Schlieÿlich wurden zwei Variablen de�niert, um die Diskontraten für die Kosten

und die E�ekte anzugeben. Obwohl im Modell für beide Outcomeparameter die

gleiche Rate verwendet wurde, können durch eine solche doppelte De�nition auch

unterschiedliche Raten leicht umgesetzt werden. Man erhält den Diskontsatz d je

Markov-Zyklus aus dem jährlichen Diskontsatz dj über die Formel

d = (1 + dj)
m/12 − 1, (2.10)

wobei m die Zykluslänge in Monaten angibt.

Da die Sterbewahrscheinlichkeiten altersabhängig und damit zeitveränderlich sind,

wurden die Werte zusammen mit dem Zyklusindex in einer Tabelle gespeichert. Je

nach dem, in welchem Zyklus sich das Modell be�ndet, wird die entsprechende Zei-

le ausgewählt. Auÿerdem wurde für jedes Stadium die Mortalität in einer eigenen

Spalte festgehalten; je nach Stadium wird auf die entsprechende Spalte der Tabelle

zugegri�en. Auch für Raucher und Exraucher gibt es unterschiedliche Spalten. Da 10

Altersgruppen unterschieden wurden, hat die Tabelle 10 Zeilen und 8 Spalten (Sta-

dium 1, Stadium 2, Stadium 3, 4 und LVR, und Stadium LTx, jeweils für Raucher

und Exraucher; s. Tabelle 2.7).

Ebenso wurde für die Mortalität bei schweren Exazerbationen eine Tabelle an-

gelegt. Da für Stadium 1 nur leichte Exazerbationen angenommen wurden und im

posttransplantativen Zustand gar keine Exazerbationen auftreten, hat diese Tabelle

10 Zeilen und 4 Spalten (s. Tabelle 2.8).

2.6.3 Implementierung in TreeAge

Die beiden Handlungsalternativen wurden über einen Entscheidungsknoten (�) rea-

lisiert. Hier werden die strategiespezi�schen Variablen festgelegt, wie z.B. die Kosten

der Handlungsalternative oder der jeweilige Anteil an Patienten, der mit dem Rau-

chen aufhört. Die Aufteilung auf Raucher und Exraucher in jeder Alternative erfolgte

über Zufallsknoten (©). Für das daran anschlieÿende Markov-Modell, in dem der
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Verlauf der Erkrankung dargestellt wird, wurden Markov-Knoten (©M ) verwendet.

Die Aufteilung auf die je nach Zustand möglichen Ereignisse wie Progression oder

Exazerbation erfolgte wiederum über Zufallsknoten, während für Übergänge von

einem Zustand in einen anderen Endknoten (C) eingesetzt wurden. Die einzelnen

Knotenarten können durch ihre spezi�sche Form in der Darstellung unterschieden

werden (s. Abbildung 2.3, S. 27).

Da die Verlaufsstruktur für beide Handlungsalternativen gleich war, konnte der

gesamte Bereich hinter der Standardbehandlung als so genannter Klon-Master de-

�niert und hinter der Intervention eingefügt werden. Dies hat den Vorteil, dass

Änderungen im Master automatisch auch im Klon umgesetzt werden. Unterschiede

zwischen den Alternativen wie strategiespezi�sche Kosten und E�ekte wurden für

jeden Klon getrennt de�niert.

Auch der Verlauf der Erkrankung war für Raucher und Exraucher identisch, so

dass sich der gesamte Markov-Abschnitt (die 7 Zustände mit den möglichen Ereig-

nissen und Übergängen) hinter dem Knoten �Raucher� nicht von dem hinter �Exrau-

cher� unterschied. Daher konnte dieser Teil ebenfalls als Klon-Master de�niert und

hinter dem Knoten �Exraucher� angefügt werden. Unterschiede zwischen den Ästen,

also die Übergangswahrscheinlichkeiten in den Bereichen Krankheitsfortschritt und

Mortalität, wurden für Master und Klon wieder getrennt de�niert.

Zur Diskontierung wurde die Discount-Funktion von TreeAge verwendet. Die-

ser Funktion wurde der undiskontierte Wert übergeben, der Zyklusindex und die

Diskontrate. Abhängig vom aktuellen Zyklus wurde daraus der diskontierte Wert

berechnet. Alle Kosten und E�ekte, die im Modell vorkommen, wurden mit die-

ser Funktion auf den gleichen Zeitpunkt abgebildet. Nach Gleichung (2.10) wurde

dazu aus der jährlichen Diskontrate d12 die Diskontrate d3 für einen Zyklus über

(1 + d12)
(3/12) − 1 berechnet.

TreeAge verfügt auÿerdem über eine stage-Variable, die zählt, in welchem Zyklus

sich das Modell be�ndet. Auÿer zur Diskontierung wurde diese Variable auch beim

Zugri� auf Tabellen und andere zeitveränderliche Wahrscheinlichkeiten und Kos-

ten verwendet. So wurde die Modellannahme, dass Lungentransplantationen nur

bei unter 60-Jährigen durchgeführt werden, über ein If-Statement zusammen mit

der stage-Variable realisiert. Das Modell endet, wenn stage den Wert der vorher

festgelegten Laufzeit erreicht hat.

Um die Verringerung der Nutzwerte beim Auftritt einer Exazerbation umzuset-
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zen, wurden für leichte, moderate und schwere Exazerbationen sogenannte Markov

Transition Rewards de�niert. Während Kosten und E�ekte, die mit einem Zustand

verbunden sind, normalerweise bei allen Patienten in diesem Zustand anfallen, er-

möglichen Transition Rewards eine Zuweisung nur für die Patienten, bei denen in-

nerhalb eines Zustandes ein bestimmtes Ereignis eintritt. Da allen Patienten, die

sich zu Beginn eines Zyklus in einem Zustand auÿer Tod be�nden, der volle E�ekt

dieses Zustandes gutgeschrieben wird, musste bei denjenigen mit einer Exazerbation

der E�ekt entsprechend angepasst werden. Der Transition Reward muss also negativ

sein, er entspricht der Di�erenz aus dem mittleren Nutzwert für einen Zyklus mit

Exazerbation und dem Nutzwert im entsprechenden stabilen Stadium.

Markov Transition Rewards wurden auch im Bereich der Kosten verwendet. Ne-

ben den Zusatzkosten bei einer Exazerbation wurden so auch die Kosten für Lun-

genvolumenreduktion und Transplantation modelliert. Dabei wurde ebenfalls die

Discount-Funktion eingesetzt.

2.6.4 Implementierung in Excel

In der Excel-Version des Modells entspricht jede Zeile einem Zyklus, und jede Spal-

te einem Zustand. Für ein Modell mit sieben Zuständen und einer Laufzeit von 60

Jahren werden bei einer Zykluslänge von 3 Monaten also 240 Zeilen und 7 Spalten

benötigt. Unter Verwendung der Übergangswahrscheinlichkeiten wurde ausgehend

von einer Kohorte, die sich im Zyklus 0 vollständig in Stadium 1 be�ndet, die Auf-

teilung für alle folgenden Zyklen berechnet, sodass die Zeilensumme stets 1 betrug.

Der Anteil aller Patienten, die sich in Zyklus i in Stadium 1 be�nden, P1,i, kann

über

P1,i = P1,i−1 · (1− prog1 −mort1,i)

berechnet werden. Dabei bezeichnet Pj,i den Anteil der Patienten, der sich in Zyklus i

in Stadium j be�ndet, progj die Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsfortschritts in

Stadium j, und mort die entsprechende Mortalität.

Für die Stadien 2, 3, 4, LVR und LTx setzt sich dieser Anteil aus zwei Faktoren

zusammen: dem Anteil, der im vorherigen Zyklus im jeweiligen Stadium war und es

nicht verlässt, und dem Anteil, der neu aus einem anderen Stadium hinzukommt. Sei

PAE die Wahrscheinlichkeit einer schweren Exazerbation, PTod AE die Sterbewahr-

scheinlichkeit bei einer schweren Exazerbation, LVR und LTx die Wahrscheinlichkei-
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ten einer Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation und PTod LVR

und PTod LTx die Sterbewahrscheinlichkeiten bei einer LVR bzw. LTx, lauten die

Formeln in den weiteren Stadien entsprechend

P2,i = P2,i−1 · (1− prog2 −mort2,i − PAE · PTod AE) + P1,i−1 · prog1,

P3,i = P3,i−1 · (1− prog3 −mort3,i − PAE · PTod AE) + P2,i−1 · prog2,

P4,i = P4,i−1 · (1− LVR− LTx−mort4,i − PAE · PTod AE) + P3,i−1 · prog3,

PLVR,i = PLVR,i−1 · (1− LTx−mortLVR,i − PAE · PTod AE)+

LVR · (1− PTod LVR),

PLTx,i = PLTx,i−1 · (1−mortLTx,i) + (P4,i−1 + PLVR,i−1) · LTx · (1− PTod LTx).

In zwei zusätzlichen Spalten wurden basierend auf der Verteilung der Kohorte

über die Zustände die entstehenden Kosten und E�ekte für jeden Zyklus bestimmt.

Die Summe über alle Zeilen ergibt die Gesamtkosten und -e�ekte. Zur Diskontierung

wird der Wert jeder Zeile durch (1 + d12)
(3/12)·Zyklus dividiert.

Dieses Vorgehen wurde getrennt für Raucher und Exraucher durchgeführt. Sind

die Formeln für den ersten Zyklus korrekt de�niert, so können sie für alle folgen-

den Zyklen kopiert werden. Tabelle 2.38 zeigt beispielhaft die ersten vier Zyklen des

Excel-Modells für Raucher und Exraucher. Alle Patienten be�nden sich zu Beginn

des Modells in Stadium 1, und verteilen sich anschlieÿend entsprechend den Über-

gangwahrscheinlichkeiten über die Zustände. Je nach Aufteilung über die Stadien

werden QALYs und Kosten bestimmt.

Insgesamt erhält man so in Abhängigkeit vom Raucherstatus die erwarteten Kos-

ten für Raucher (KR) und Exraucher (KE) sowie die entsprechenden E�ekte (ER

bzw. EE) pro Patient über die Laufzeit des Modells. Daraus wurden schlieÿlich die

erwarteten Kosten und E�ekten für jede Strategie berechnet, indem das gewichtete

Mittel aus Rauchern und Exrauchern bestimmt wurde. Als Gewicht wurde dabei die

E�ektivität der Handlungsalternative verwendet (E�I für die Intervention, E�ST für

die Standardbehandlung), die den Anteil der Exraucher in der jeweiligen Strategie

angibt. 1-E�I und 1-E�ST bezeichnen also den Anteil der Raucher bei der Interven-

tion bzw. der Standardbehandlung. Die Gesamtkosten erhält man demnach über

KST = KE · E�ST + KR · (1− E�ST ) für die Standardbehandlung, und über

KI = KE · E�I + KR · (1− E�I) für die Intervention,

die E�ekte entsprechend über
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EST = EE · E�ST + ER · (1− E�ST ) für die Standardbehandlung, und über

EI = EE · E�I + ER · (1− E�I) für die Intervention.

2.6.5 Implementierung in ARENA

ARENA wurde für die Discrete Event Simulation (DES) entwickelt, kann aber auch

zur Erstellung von Markov-Modellen verwendet werden. Damit das Markov-Modell

analog zu TreeAge und Excel implementiert werden konnte, waren einige Anpas-

sungen nötig. In einer DES starten die Patienten (Einheiten) meist zu zufälligen

Zeitpunkten in das Modell und bewegen sich anschlieÿend entsprechend den Über-

gangswahrscheinlichkeiten zwischen verschiedenen Zuständen (Prozessen). In jedem

Zustand können Ressourcen verbraucht werden, die währenddessen für andere Pa-

tienten nicht zur Verfügung stehen. Auch die Verweildauer in einem Zustand wird

für jeden Patienten zufällig simuliert, es ist also keine feste Zyklusdauer nötig. Im

Gegensatz zu TreeAge ist eine Berechnung von Erwartungswerten in ARENA nicht

möglich, es müssen Monte-Carlo-Simulationen durchgeführt werden [118]. Damit

stabile Ergebnisse erreicht werden, wurde die Fallzahl auf 5000 Patienten gesetzt,

die Simulation wurde 100-mal wiederholt.

ARENA verwendet eine gra�sche Ober�äche, die einzelnen Stationen der Pati-

enten auf ihrem Weg durch das Modell werden durch Module in Form von Recht-

ecken und Rauten dargestellt, die Verbindungen zwischen diesen Modulen stellen

mögliche Übergänge dar. Die wichtigsten Module sind Start-, Prozess-, Ereignis-,

Zuweisungs-, Report- und End-Module. Start-Module repräsentieren den Start in

das Modell, in Prozess-Modulen verbringen die Patienten Zeit und/oder verbrau-

chen Ressourcen. Ereignis-Module ermöglichen eine Entscheidung über den weiteren

Verlauf eines Patienten basierend auf Zufallszahlen oder konstanten Bedingungen,

während Zuweisungs-Module verwendet werden, um Variablen oder Attribute der

Patienten zu ändern. Record-Module ermöglichen das patientenbezogene Auslesen

von Attributen, und End-Module stellen schlieÿlich den Ausgang aus dem Modell

dar. Verstorbene Patienten verlassen hier das Modell.

Wie die Struktur des COPD-Modells in ARENA umgesetzt wurde, zeigt Abbil-

dung 2.7. Im Folgenden entsprechen die kursiven Ausdrücke den Namen der Module,

wie sie in Abbildung 2.7 dargestellt sind.
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Abbildung 2.7: Struktur des COPD-Modells in ARENA (AE: akute Exazerbation;

I: Intervention; LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumen-

reduktion; LY: Lebensjahr; QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr;

ST: Standardbehandlung)



114 Kapitel 2. Methoden

Alle Patienten treten über das Start-Modul COPD in das Modell ein. Da die

Patienten in einem Markov-Modell alle gleichzeitig starten, wurde die Anzahl an

Eintritten in das Modell in ARENA auf 1 gesetzt, die Anzahl der Patienten pro

Eintritt auf 5000.

Für die Umsetzung der beiden Strategien wird ein Trenn-Modul Strategie ver-

wendet, das alle Patienten, die in das Modell starten, dupliziert. Anschlieÿend wird

den Patienten in den Zuweisungs-Modulen I bzw. ST ein Attribut zugeteilt, das sie

als Teilnehmer der Strategien Intervention bzw. Standardbehandlung festlegt. Die

Interventionskosten werden über das Prozess-Modul Startkosten zugewiesen. An-

schlieÿend erfolgt über das Ereignis-Modul Raucherentwoehnung die Aufteilung auf

Raucher und Exraucher. Je nachdem, aus welcher Handlungsalternative ein Pati-

ent kommt, unterscheidet sich dabei die Wahrscheinlichkeit, Exraucher zu werden.

In beiden Fällen durchlaufen die Patienten anschlieÿend die gleichen Zustände, nur

die Übergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Stadien unterscheiden sich je nach

Raucherstatus. Bis hierher entspricht das ARENA-Modell dem Entscheidungsteil

des TreeAge-Modells (Abbildung 2.1).

Im zweiten Teil des Modells folgt der eigentliche Markov-Bereich. Alle Patienten

laufen in das Prozess-Modul Zustand. Hier bleiben die Patienten für einen Zyklus

und verursachen stadienspezi�sche Kosten. Eine feste Zyklusdauer wurde erreicht,

indem die Verweildauer in Zustand konstant auf 3 Monate gesetzt wurde. Da die

Ressourcen in einem Markov-Modell unbegrenzt sind, wurde die Anzahl der jeweils

zur Verfügung stehenden Ressourcen in allen Zuständen auf unendlich gesetzt, so

dass kein Patient beim Eintritt in einen Zustand auf das Freiwerden von Ressourcen

warten muss. Im anschlieÿenden Zuweisungs-Modul Anpassung werden basierend

auf dem aktuellen Stadium, dem Raucherstatus und dem Alter des Patienten die

Zeilen und Spalten festgelegt, auf die bei zeitveränderlichen Variablen zugegri�en

wird und es werden die QALYs aktualisiert. Darauf folgt das Ereignis-Modul Ereig-

nis, in dem für jeden Patienten der weitere Verlauf zufällig entschieden wird.

Von hier aus können die Ereignisse leichte AE, moderate AE, schwere AE, Progres-

sion, Tod, oder � bei Patienten in Stadium 4 � LVR oder LTx eintreten. Bei Ex-

azerbationen werden stadien- und schweregradabhängige Exazerbationskosten fällig,

bei schweren Exazerbationen kann über das Ereignis-Modul Tod AE auch ein ex-

azerbationsbedingter Tod eintreten. Über die Zuweisungs-Module Anpassung leichte

AE, Anpassung moderate AE und Anpassung schwere AE werden die QALYs um
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die Verringerung der Lebensqualität bei Exazerbationen korrigiert. Wird ein Patient

operiert oder transplantiert, so fallen in den Modulen LVR und LTx die Übergangs-

kosten an; in den anschlieÿenden Ereignis-Modulen Ereignis LVR und Ereignis LTx

wird entschieden, ob der Patient bei dem Eingri� verstirbt oder nicht. In allen diesen

Prozess-Modulen wird die Verweildauer auf 0 gesetzt, da es sich um Ereignisse inner-

halb der Zustände handelt und die Zeit, die darin verbracht wird, bereits in Zustand

gezählt wurde. In den Zuweisungs-Modulen Progression, Operation und Transplan-

tation wird das Attribut, in dem das Krankheitsstadium des Patienten gespeichert

ist, entsprechend angepasst. Tri�t keines dieser Ereignisse zu, geht der Patient ohne

weitere Änderungen zurück nach Zustand. Erreicht ein Patient das End-Modul Tod,

verlässt er das Modell. Auf dem Weg dorthin werden über die Record-Module Record

LY und Record QALY die Lebenszeit und die QALYs der Patienten ausgelesen.

Zusätzlich wurde ein Seeds-Modul Seeds verwendet, mit dem die Startwerte für

den Zufallszahlengenerator gesetzt werden. So können die Ergebnisse der Simulatio-

nen reproduziert werden.

Es wurde eine im Vergleich zu TreeAge und Excel leicht veränderte Version des

Modells implementiert. Dabei wurden nur direkte Kosten berücksichtigt, die indi-

rekten Kosten wurden ignoriert. Ein dahingehend modi�ziertes Modell wurde auch

mit den anderen beiden Softwarepaketen berechnet.
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2.7 Technische Validierung

2.7.1 Technische Validierung in der Literatur

Die meisten Guidelines zur Modellierung empfehlen auch eine technische Validie-

rung (z.B. [3, 4, 119, 120]). Die technische Validierung ist ein wichtiger Schritt bei

der Entwicklung eines Modells, deren Ziel es ist, sicherzustellen, dass das Modell

korrekt funktioniert und keine Programmierfehler zu falschen Ergebnissen führen.

Trotz ihrer Bedeutung wird die technische Validierung häu�g vernachlässigt; es gibt

nur wenige entscheidungsanalytische Modelle, bei denen ihre Durchführung explizit

beschrieben wird (z.B. [121, 122]).

Die Eigenschaft eines Modells, für alle möglichen Kombinationen von plausiblen

Parameterwerten konsistente Ergebnisse zu liefern, wird auch als interne Konsistenz

bezeichnet [123]. Um ein Modell daraufhin zu überprüfen, können Sensitivitätsanaly-

sen verwendet werden. Krahn et al. empfehlen dazu, Übergangswahrscheinlichkeiten

nicht nur über den Bereich der plausiblen Werte zu variieren, sondern auch die Ex-

tremwerte (z.B. 0 und 1) einzusetzen [124]. In diesen Fällen sind die Resultate der

Modelle meist gut vorhersagbar. Stimmen die Ergebnisse dann nicht mit diesen Er-

wartungen überein, können Fehler bei der Implementierung gezielt lokalisiert und

beseitigt werden.

Neben der Sensitivitätsanalyse gehört die Mehrfachimplementierung zu den am

häu�gsten verwendeten Verfahren der technischen Validierung. Dabei wird das Mo-

dell unabhängig von zwei Personen und/oder in unterschiedlicher Software pro-

grammiert. Anschlieÿend werden die Ergebnisse der Implementierungen verglichen.

Kommt es zu Inkonsistenzen zwischen den Modellen, wird u.a. mit Hilfe von Sensiti-

vitätsanalysen durch Einsetzen von 0 bzw. 1 für verschiedene Wahrscheinlichkeiten

nach den Ursachen für diese Unterschiede gesucht [122].

Diese beiden Verfahren können gut kombiniert werden. So verwenden Sendi et al.

bei der Validierung ihres HIV-Modells sowohl das Verfahren der doppelten Imple-

mentierung als auch uni- und multivariate Sensitivitätsanalysen [122]. Auch Ham-

merschmidt et al. führen am Beispiel von EVITA (Economic Varicella VaccInation

Tool for Analysis) die technische Validierung in Form von Sensitivitätsanalysen

durch. Hier werden ebenfalls Extremwerte für die verwendeten Variablen eingesetzt

und die Modellergebnisse mit den erwarteten Resultaten verglichen. Auÿerdem wer-

den die Strategien Intervention (�Impfung�) und Alternative (�keine Impfung�) se-
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parat betrachtet. Die Annahme einer Impfwirksamkeit von 0 entspricht dann einer

Doppelimplementierung der Alternative, und die Resultate der beiden Szenarien

können auf ihre Übereinstimmung hin überprüft werden [121].

2.7.2 Technische Validierung im COPD-Modell

Auch für das COPD-Modell soll eine technische Validierung durchgeführt werden,

um Fehler bei der Programmierung auszuschlieÿen. Dazu wurde ebenfalls in zwei

Schritten vorgegangen.

Zunächst wurden univariate Sensitivitätsanalysen durchgeführt, in denen Extrem-

werte für einige Modellparameter eingesetzt wurden. Exemplarisch wurden dazu die

Kosten und die E�ektivität der Intervention variiert (Sensitivitätsanalyse (SA)1-

SA2), sowie die Wahrscheinlichkeiten zum Krankheitsfortschritt (SA3-SA5) und die

Kosten für die Stadien 1 bis 4 (SA6-SA9) einzeln ausgewählt und auf 0 gesetzt. Es

wurde jeweils überprüft, ob die Auswirkungen auf das Modellergebnis den Erwar-

tungen entsprachen und plausibel waren.

In einem zweiten Schritt wurde eine Mehrfachimplementierung durchgeführt. Da-

zu wurde das Modell zusätzlich zu TreeAge auch in Excel realisiert. Auÿerdem wurde

eine leicht modi�zierte Version, in der nur die direkten Kosten berücksichtigt wurden,

in ARENA umgesetzt. Da in TreeAge und Excel die Berechnung von Erwartungswer-

ten möglich ist, wurde die Übereinstimmung der deterministischen Modellergebnisse

geprüft. Abgesehen von möglichen Rundungsfehlern sollten bei korrekter Umset-

zung des Modells keine Abweichungen in den Ergebnissen der beiden Implemen-

tierungen auftreten. In ARENA können dagegen keine Erwartungswerte berechnet

werden. Daher wurden in der dortigen Implementierung Simulationen durchgeführt.

Diese wurden 100-mal mit jeweils 5000 Patienten wiederholt. Solche Monte-Carlo-

Simulationen wurden auch in TreeAge durchgeführt. Die Simulationsergebnisse der

beiden Programmpakete wurden anschlieÿend miteinander verglichen.
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2.8 Sensitivitätsanalysen

Die Ergebnisse von Modellen sind stets mit Unsicherheit verbunden. Das Ziel von

Sensitivitätsanalysen ist es, diese Unsicherheit zu untersuchen und qualitativ (sta-

bil / sensitiv) oder quantitativ (in Form von Kon�denzbereichen für die IKER) zu

bewerten. Sie ermöglichen es, Parameter mit groÿem Ein�uss auf die Unsicherheit

des Modells zu identi�zieren und ihren Ein�uss zu quanti�zieren.

2.8.1 Arten von Unsicherheit

Es gibt mehrere Faktoren, die zur Unsicherheit eines Modells beitragen. So versteht

man unter Variabilität Unterschiede, die unweigerlich zwischen Patienten auftreten

[40]. Ein Ereignis, das mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit (gröÿer als 0 und

kleiner als 100%) beobachtet wird, tritt bei einem bestimmten Patienten entweder

ein oder nicht. Der konkrete Verlauf unterscheidet sich also zwischen Patienten, auch

wenn die Wahrscheinlichkeiten für alle identisch sind. Im Gegensatz dazu bezeichnet

der Begri� Heterogenität eine Unsicherheit, die auf Patientencharakteristika zurück-

zuführen ist und somit (zumindest teilweise) erklärt werden kann.

Der Fokus bei der Untersuchung von Unsicherheit in einem Modell liegt jedoch

nicht auf Variabilität und Heterogenität, sondern auf der Modell- und der Parame-

terunsicherheit.

Unter modellbasierter Unsicherheit versteht man Unsicherheit im Zusammenhang

mit der Struktur des Modells oder dem Modellierungsprozess [117]. Bei der Modell-

struktur betri�t dies z.B. die Wahl der funktionalen Form bei zeitveränderlichen

Wahrscheinlichkeiten, im Modellprozess entsteht Unsicherheit u.a. durch die Aus-

wahl möglicher Zustände.

Im Bereich der parameterbasierten Unsicherheit werden wiederum drei Ursachen

unterschieden [117]:

Zum einen gibt es die Unsicherheit, die auf der Wahl der analytischen Metho-

den beruht, beispielsweise die Wahl einer Diskontrate oder die Entscheidung, ob

indirekte oder auch unverbundene Kosten berücksichtigt werden sollen. Hier können

Sensitivitätsanalysen hilfreich sein, um zu untersuchen, wie stark sich die Ergebnisse

bei einer anderen Entscheidung in diesem Bereich ändern.

Zum anderen ist auch die Festlegung der Patientencharakteristika wie Alters- und

Geschlechtsverteilung oder krankheitsspezi�scher Risikofaktoren mit Unsicherheit
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verbunden. Die Kostene�ektivität einer Intervention kann zwischen unterschiedli-

chen Patientenkollektiven stark variieren. Die Charakteristika als solche sind jedoch

keine Quelle von Unsicherheit, sondern die Ergebnisse sind von ihnen über den

gewählten Modellprozess abhängig [117]. Auch hier kann die Auswirkung anderer

Parameterwerte (z.B. eine Durchführung der Intervention nur für ältere Patienten)

mit Sensitivitätsanalysen untersucht werden.

Eine dritte Art von Unsicherheit entsteht schlieÿlich durch die Wahl der Parame-

ter im Bereich der Übergangswahrscheinlichkeiten, des Ressourcenverbrauchs und

der Lebensqualität.

2.8.2 Arten von Sensitivitätsanalysen

2.8.2.1 Univariate Sensitivitätsanalysen

Bei univariaten Untersuchungen wird ein Parameter des Modells herausgegri�en

und über einen vorher festgelegten Bereich variiert. Je mehr sich das Modellergebnis

in Abhängigkeit der gewählten Werte verändert, desto sensitiver ist das Modell in

Bezug auf diesen Parameter. Die Ergebnisse mehrerer univariater Analysen können

in Tornadodiagrammen dargestellt werden. Dabei werden die Parameter nach ihrem

Ein�uss auf das Ergebnis sortiert, absteigend von dem Parameter mit dem gröÿten

Ein�uss bis zu dem mit dem kleinsten, so dass der Streubereich des Ergebnisses von

oben nach unten abnimmt. Die dadurch entstehende Trichterform erinnert an einen

Tornado. Insgesamt unterschätzen univariate Sensitivitätsanalysen die Unsicherheit

des Ergebnisses, da jeweils nur die Werte eines Parameters variieren während alle

anderen konstant auf ihrem Basiswert gehalten werden.

2.8.2.2 Multivariate Sensitivitätsanalysen

Im Gegensatz dazu berücksichtigen multivariate Sensitivitätsanalysen gleichzeitig

die Unsicherheit mehrerer Parameter. Bei einer bivariaten Sensitivitätsanalyse wer-

den simultan die Werte zweier Parameter variiert. Bei welchen Parameterkombina-

tionen eine qualitative Änderung des Ergebnisses eintritt, kann gra�sch in einem

Schwellenwertdiagramm abgebildet werden. Allerdings ist dazu eine Einteilung in

einen �kosten-e�ektiven� und einen �nicht kosten-e�ektiven� Bereich und damit die

Festlegung einer gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft erforderlich (s. Kapitel 2.2);

und eine Darstellung bei mehr als zwei Parametern ist kaum möglich. Häu�g wer-
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den multivariate Sensitivitätsanalysen als Extremwertanalysen durchgeführt. Dabei

werden für alle betrachteten Parameter die aus Sicht der Intervention günstigsten

bzw. ungünstigsten Werte eingesetzt. Man spricht dann von Best- bzw. Worst-Case-

Analysen. Im Gegensatz zu univariaten Analysen wird die Unsicherheit hier eher

überschätzt.

2.8.2.3 Probabilistische Sensitivitätsanalysen

Bei probabilistischen Sensitivitätsanalysen werden die Parameterwerte in Monte-

Carlo-Simulationen aus Wahrscheinlichkeitsverteilungen gezogen. Für jeden Durch-

lauf des Modells wird für jeden Parameter aus einer vorher spezi�zierten Verteilung

zufällig ein Wert simuliert. Das Modell wird dann für diese Parameterkombination

ausgewertet. Durch zahlreiches Wiederholen dieses Vorgangs erhält man schlieÿlich

eine Verteilung für die inkrementellen Kosten und E�ekte. Dadurch ist es mit proba-

bilistischen Analysen möglich, die Unsicherheit mehrerer Parameter gleichzeitig zu

berücksichtigen, ohne die Unsicherheit des Modellergebnisses durch unwahrscheinli-

che Kombination von Extremwerten zu überschätzen, wie es bei deterministischen

multivariaten Sensitivitätsanalysen der Fall ist.

Für Parameterunsicherheit bei der Bestimmung der Wahrscheinlichkeiten, Kos-

ten und E�ekte können neben uni- und multivariaten auch probabilistische Sensiti-

vitätsanalysen durchgeführt werden, um die Unsicherheit der Parameterschätzung

zu bewerten. Die Wahl der Verteilung hängt von den Einschränkungen im Werte-

bereich der Parameter ab. Da Wahrscheinlichkeiten nur Werte zwischen 0 und 1

annehmen können, werden häu�g Beta-Verteilungen verwendet, bei Kosten, die auf

nicht-negative Werte beschränkt sind, bieten sich Gamma-Verteilungen an [40]. Oft

ist aufgrund des Zentralen Grenzwertsatzes auch eine Normalverteilungsannahme

plausibel.

Dagegen sollte Unsicherheit, die durch die Wahl der analytischen Methode und

der Patientencharakteristika entsteht, nicht im Rahmen von probabilistischen Sen-

sitivitätsanalysen behandelt werden, da es sich nicht um eine Stichprobenunsicher-

heit handelt, die theoretisch durch eine Vollerhebung umgangen werden könnte [117].

Auch im Bereich der Nutzwerte können probabilistische Analysen nicht dazu verwen-

det werden, Unterschiede in der subjektiven Bewertung darzustellen. Unsicherheit

bei der Bestimmung mittlerer Nutzwerte kann dagegen in probabilistischen Analysen

untersucht werden.



2.8. Sensitivitätsanalysen 121

Das Ergebnis von probabilistischen Analysen wird oft in Form einer Kosten-

E�ektivitäts-Akzeptanz-Kurve dargestellt [40]. Dabei wird die Wahrscheinlichkeit,

dass die Intervention kosten-e�ektiv ist, in Abhängigkeit von der gesellschaftlichen

Zahlungsbereitschaft abgebildet (s. Kapitel 2.2).

2.8.3 Sensitivitätsanalysen im COPD-Modell

Guidelines zur Modellierung in gesundheitsökonomischen Evaluationen fordern um-

fangreiche Sensitivitätsanalysen [3, 4]. Bei deterministischen Analysen sollen die

Streuungsbereiche der Parameterwerte genannt und begründet werden. Ebenso soll

in probabilistischen Analysen die Wahl der Verteilung und der Verteilungsparameter

begründet werden [3]. Bei nicht-deterministischen Untersuchungen wird auÿerdem

die Verwendung von Startwerten empfohlen, um reproduzierbare Ergebnisse zu er-

halten.

Daher wurden für das COPD-Modell strukturelle, uni- und multivariate sowie

probabilistische Sensitivitätsanalysen durchgeführt.

Eine strukturelle Sensitivitätsanalyse wurde am Beispiel der Zustände nach einer

Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation umgesetzt. Dazu wurden

die Übergangswahrscheinlichkeiten in diese Zustände auf 0 gesetzt und die Folgen

für das Modellergebnis betrachtet.

In univariaten Analysen wurden die Auswirkungen anderer Diskontraten (von 0%

bis 10%) untersucht und es wurde die Kosten-E�ektivitätsrelation für andere Patien-

tenkollektive (andere Stadienaufteilung zu Modellbeginn, anderes Anfangsalter der

Patienten) berechnet. Dies gehört in den Bereich der Unsicherheit, die auf den ana-

lytischen Methoden und den Patientencharakteristika beruht. Auch der Ein�uss der

wichtigsten Parameter im Bereich der Übergangswahrscheinlichkeiten und Kosten

wurde zunächst mit univariaten Sensitivitätsanalysen untersucht. Dazu wurden die

sechs Wahrscheinlichkeiten von Krankheitsfortschritten nach Raucherstatus und die

Kosten der stabilen Zustände Stadium 1 bis 4 und LTx (die Kosten im Zustand LVR

entsprechen denen in Stadium 4) betrachtet. Als obere und untere Schranken wur-

den jeweils die Grenzen der 95%-Kon�denzintervalle verwendet. Auch die Parameter

für die Interventionskosten und E�ektivität der Standardbehandlung und der Inter-

vention wurden in diese Analysen mit einbezogen, sodass insgesamt 14 Parameter

in den univariaten Analysen berücksichtigt wurden.



122 Kapitel 2. Methoden

Im Rahmen von multivariaten Sensitivitätsanalysen wurden bivariate Analysen

und Extremwertanalysen durchgeführt. Bei der bivariaten Analyse wurden die Kos-

ten und die E�ektivität der Intervention gleichzeitig betrachtet, bei den Extrem-

wertanalysen die Parameter zum Krankheitsfortschritt und zu den Kosten und der

E�ektivität der Handlungsalternativen. Dazu wurden dieselben Grenzen wie im uni-

variaten Fall verwendet.

Schlieÿlich wurden auch probabilistische Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Da-

zu wurden Parameter aus den vier Bereichen Übergangswahrscheinlichkeiten, Kos-

ten, Nutzwerte und Eigenschaften der Intervention zufällig aus den ihnen zugewie-

senen Verteilungen gezogen. Bei den Übergangswahrscheinlichkeiten wurden alle 24

Parameter aus Tabelle 2.10 aufgenommen, bei den Kosten alle 17 Parameter zu

den direkten Kosten aus Tabelle 2.32. Aus dem Bereich der Nutzwerte gingen die

sechs Parameter zur Bewertung der stabilen Stadien aus Tabelle 2.19 ein, auÿer-

dem die drei Parameter zur E�ektivität und zu den Kosten von Intervention und

Standardbehandlung (s. Tabelle 2.37). Insgesamt wurden also 50 Parameter in den

probabilistischen Analysen berücksichtigt.
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Ergebnis

3.1 Basisanalyse des COPD-Modells

Für die Basisanalyse wurde für alle Parameter der Punktschätzer eingesetzt. Die

Patienten starteten mit 45 Jahren in das Modell, die Laufzeit betrug 60 Jahre, und

Kosten und E�ekte wurden mit 3% diskontiert.

Abbildung 3.1 zeigt, wie sich die Patienten in Abhängigkeit vom Raucherstatus

im Verlauf des Modells auf die einzelnen Stadien verteilen. In jedem Zyklus ist die

Summe über alle Zustände also 1. Beide Gruppen starten vollständig in Stadium 1

und versterben bis zum Ende des Modells zu über 99.99% bei den Rauchern und

99.92% bei den Exrauchern. Der Krankheitsfortschritt ist bei den Exrauchern jedoch

langsamer, die Kurven für Stadium 2 bis 4 verlaufen deutlich �acher. Die geringere

Mortalität zeigt sich an der im Vergleich zu den Rauchern nach rechts verschobe-

nen Kurve des Zustands Tod. Die Unterschiede zwischen der Standardbehandlung

und der Intervention ergeben sich aus der jeweiligen Aufteilung auf Raucher und

Exraucher sowie aus den zusätzlichen Kosten der Intervention in Zyklus 1.

Wie sich dies auf die entstehenden Kosten und E�ekte der Strategien auswirkt,

ist in Abbildung 3.2 dargestellt. Die linke Gra�k zeigt die undiskontierten E�ekte in

Form von Lebensjahren und QALYs. Die Kurve der Exraucher ist in beiden Fällen

nach rechts verschoben.

In der rechten Gra�k sind die undiskontierten Kosten pro Patient nach Markov-

Zyklus angegeben. Die Sprünge bei den Kosten an den Zyklen 20, 40, 60 und 80

entstehen dadurch, dass sich zu diesen Zeitpunkten die indirekten Kosten durch

Erwerbsunfähigkeit bei stabiler COPD und durch Arbeitsunfähigkeit bei Exazer-
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Abbildung 3.1: Aufteilung der Kohorte auf die 7 Zustände im Zeitverlauf (LTx: Lun-

gentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion)
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Abbildung 3.2: Undiskontierte E�ekte (links) und Kosten (rechts) bei Rauchern und

Exrauchern pro Zyklus im Modellverlauf (LY: Lebensjahr; QALY:

qualitätsadjustiertes Lebensjahr)

bationen ändern. Bis zum 60. Zyklus steigen die Kosten pro Zyklus bei Rauchern

und Exrauchern an, danach nehmen sie bis zum Modellende hin ab. Dies ist auf

zwei Gründe zurückzuführen: zum einen fallen ab dem 65. Lebensjahr der Patienten

im 60. Zyklus keine indirekten Kosten mehr an, so dass für jeden Zyklus geringere
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Kosten verursacht werden, zum anderen sind immer weniger Patienten am Leben,

die überhaupt Kosten verursachen. Da die Mortalität bei den Exrauchern geringer

ist als bei den Rauchern, sind ab Zyklus 108 die Kosten bei den Exrauchern etwas

höher als in der Gruppe der Raucher.

Das Gesamtergebnis der Basisanalyse zeigt Tabelle 3.1. Pro Patient in der Stan-

dardbehandlung fallen insgesamt 1115 e mehr an als in der Intervention, während

0.54 QALYs weniger als in der Intervention erreicht werden. Die Intervention ist also

sowohl mit geringeren Kosten als auch mit höheren E�ekten verbunden. Dadurch

dominiert sie die Standardbehandlung.

Tabelle 3.1: Basisanalyse des COPD-Modells

Kosten (e) E�ekte (QALYs) IKER

ST Int inkr. ST Int inkr. (e/QALY)

21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; inkr.: inkrementell;

Int: Intervention; QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.
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3.2 Technische Validierung

3.2.1 Technische Validierung durch Sensitivitätsanalysen

Zur technischen Validierung des in TreeAge implementierten COPD-Modells wur-

den zunächst univariate Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Dazu wurden einzelne

Variablen verändert und die Auswirkung auf das Gesamtergebnis untersucht. Wie in

Kapitel 2.7 beschrieben, wurden dazu beispielhaft die E�ektivität und die Kosten der

Intervention variiert (SA1-SA2). Auÿerdem wurden die Wahrscheinlichkeiten zum

Krankheitsfortschritt (SA3-SA5) und die Kosten für die Stadien 1 bis 4 (SA6-SA9)

einzeln ausgewählt und auf 0 gesetzt. Tabelle 3.2 zeigt, wie sich die Resultate im

Vergleich zur Basisanalyse verändern.

Die Ergebnisse sind plausibel: wird die E�ektivität der Intervention auf den glei-

chen Wert wie bei der Standardbehandlung gesetzt, unterscheiden sich die beiden

Strategien nur noch durch die Kosten der Intervention. Diese liegen bei 596 e, die

E�ekte sind gleich. Somit wird die Standardbehandlung zur dominanten Strategie

(SA1). Setzt man umgekehrt die Kosten der Intervention auf 0, vergröÿert sich die

Kostendi�erenz im Vergleich zur Basisanalyse um diesen Betrag, auf der E�ektseite

ändert sich nichts (SA2).

Wird die Wahrscheinlichkeit für einen Krankheitsfortschritt in Stadium 1 bei

Rauchern und Exrauchern auf 0 gesetzt, bestehen Unterschiede nur noch bei der

Mortalität und den Interventionskosten. In diesem Fall ist der positive E�ekt der In-

tervention geringer und es entstehen zusätzliche Kosten von 3759 e pro gewonnenem

QALY (SA3). Werden erst die Wahrscheinlichkeiten eines Krankheitsfortschritts in

den Stadien 2 bzw. 3 auf 0 gesetzt, so ist der Unterschied zwischen den Strategi-

en zwar geringer als in der Basisanalyse, aber dennoch dominiert die Intervention,

da unter der Standardbehandlung mehr Patienten nach Stadium 2 progressieren

(SA4-SA5).

Setzt man einzeln die Kosten der Stadien 1 bis 4 auf 0, so kommt es zu kei-

nen Änderungen auf der E�ektseite. Da Exraucher länger in Stadium 1 bleiben als

Raucher, führt ein Weglassen dieser Kosten bei der Intervention zu einer gröÿeren

Änderung im Vergleich zur Basisanalyse als bei der Standardbehandlung (SA6).

Da umgekehrt mehr Raucher Stadium 2 erreichen, hat ein Weglassen dieser Kosten

eine Verringerung des Unterschieds zwischen den Kosten der Intervention und der
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Tabelle 3.2: Technische Validierung durch univariate Sensitivitätsanalysen

Kosten (e) E�ekte (QALYs) IKER

Variable ST Int inkr. ST Int inkr. (e/QALY)

Basisanalyse 21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

SA1 21739 22335 596 12.70 12.70 0 (ST dominant)

SA2 21739 20027 -1711 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

SA3 8117 8804 687 15.72 15.90 0.18 3759

SA4 18944 18270 -674 13.06 13.54 0.49 (Int dominant)

SA5 20969 19980 -989 12.73 13.27 0.54 (Int dominant)

SA6 17473 15868 -1605 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

SA7 18708 17917 -792 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

SA8 20721 19754 -967 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

SA9 21152 20132 -1020 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

SA1: E�ektivität der Intervention=E�ektivität der Standardbehandlung;
SA2: Kosten der Intervention=Kosten der Standardbehandlung;
SA3: Wahrscheinlichkeit für einen Krankheitsfortschritt in Stadium 1=0;
SA4: Wahrscheinlichkeit für einen Krankheitsfortschritt in Stadium 2=0;
SA5: Wahrscheinlichkeit für einen Krankheitsfortschritt in Stadium 3=0;
SA6: Kosten in Stadium 1=0;
SA7: Kosten in Stadium 2=0;
SA8: Kosten in Stadium 3=0;
SA9: Kosten in Stadium 4=0;
IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; inkr.: inkrementell;
Int: Intervention; QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Standardbehandlung zur Folge (SA7). Änderungen der Kosten für Stadium 3 und 4

(SA8-SA9) führen dagegen kaum zu Unterschieden zur Basisanalyse, da in beiden

Strategien nur wenige Patienten diese Zustände erreichen.

3.2.2 Technische Validierung durch Mehrfachimplementierung

Im ersten Abschnitt werden die deterministischen Ergebnisse von TreeAge mit der

Implementierung in Excel verglichen, im zweiten Abschnitt folgt ein Vergleich der

Simulationsergebnisse von ARENA und TreeAge. Für den Vergleich mit ARENA

wurde ein leicht vereinfachtes Modell verwendet, in dem keine indirekten Kosten

berücksichtigt wurden.
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3.2.2.1 Vergleich der Erwartungswerte in TreeAge und Excel

Da für das TreeAge-Modell die gleichen Übergangswahrscheinlichkeiten und Kosten

wie für das Excel-Modell verwendet wurden, sollten die Ergebnisse der beiden Im-

plementierungen übereinstimmen. Tabelle 3.3 zeigt die Kosten und E�ekte, die für

die Standardbehandlung und die Intervention anfallen. Beide Implementierungen

liefern also dasselbe Ergebnis.

Tabelle 3.3: Erwartungswerte in TreeAge und Excel

Kosten (e) E�ekte (QALYs) IKER

Software ST Int inkr. ST Int inkr. (e/QALY)

TreeAge 21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

Excel 21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;

QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Die beiden Softwarepakete erzielten auch dann dieselben Resultate, wenn die Dis-

kontrate auf 0 gesetzt wurde bzw. als E�ektmaÿ gewonnene Lebensjahre verwendet

wurden. Mit Hilfe des Excel-Moduls von TreeAge war es auÿerdem möglich, für jeden

Zyklus die darin anfallenden Kosten und E�ekte in eine Excel-Datei zu exportieren.

Da das Excel-Modell ebenfalls nach Zyklen aufgebaut ist, konnte der Output für

jeden Zyklus verglichen werden. Auch hier zeigten sich keine Unterschiede zwischen

den Ergebnissen der beiden Programmpakete (nicht dargestellt).

3.2.2.2 Vergleich von Monte-Carlo-Simulationen in TreeAge und ARENA

Da in ARENA im Gegensatz zu TreeAge keine Erwartungswerte berechnet werden

können, wurden die Ergebnisse mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen bestimmt.

Dazu wurde der Krankheitsverlauf von 5000 Patienten über 100 Replikationen mit

einer Laufzeit von jeweils 60 Jahren simuliert. Die Ergebnisse wurden anschlieÿend

mit den Ergebnissen entsprechender Simulationen von TreeAge verglichen.

In Tabelle 3.4 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Kosten und

E�ekte aus den 100 Simulationen von ARENA für die beiden Handlungsalternati-

ven den entsprechenden Ergebnissen von TreeAge gegenübergestellt. Zum Vergleich
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sind auch die deterministischen Ergebnisse angegeben. (Da im ARENA-Modell keine

indirekten Kosten berücksichtigt wurden, stimmen die Werte nicht mit denen von

Tabelle 3.3 überein.) Der angegebene p-Wert basiert auf einem 2-Stichproben t-Test

für den Mittelwert. Es zeigen sich keine Hinweise auf systematische Unterschiede

zwischen den einzelnen Outputgröÿen der beiden Programme.

Tabelle 3.4: Simulationsergebnisse in TreeAge und ARENA

Parameter Strategie TreeAge ARENA p-Wert det.

MW SD MW SD Ergebnis

Kosten (e) ST 12193 181 12173 162 0.40 12161

Int 12287 163 12247 152 0.08 12269

E�ekte (QALYs) ST 12.70 0.07 12.72 0.06 0.11 12.70

Int 13.25 0.07 13.26 0.06 0.06 13.24

det.: deterministisch; Int: Intervention; MW: Mittelwert;

QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; SD: Standardabweichung;

ST: Standardbehandlung.

Einen gra�schen Vergleich der Simulationsergebnisse der beiden Pakete zeigt Ab-

bildung 3.3. Auch optisch stimmen die Ergebnisse der einzelnen Gröÿen gut überein.

Allerdings unterscheiden sich die Programme in der verwendeten Simulations-

technik. In TreeAge wird beim Ziehen der Zufallszahlen das Verfahren der �common

random numbers� eingesetzt, eine Technik zur Varianzreduktion [125]. Dabei wird

eine Zufallszahl gezogen und anschlieÿend für beide Strategien verwendet. Setzt man

die Interventionskosten auf 0 und die E�ektivität der Intervention auf den Wert der

Standardbehandlung, so dass kein Unterschied zwischen beiden Strategien mehr be-

steht, erhält man so für jeden Durchlauf die gleichen Kosten und E�ekte für beide

Handlungsalternativen. Dagegen werden in ARENA die Zufallszahlen für die Stan-

dardbehandlung und die Intervention unabhängig voneinander gezogen, wodurch

eine gröÿere Streuung der Ergebnisse entsteht [118]. In Abbildung 3.4 sind die Dif-

ferenzen in den Kosten und E�ekten zwischen den beiden Strategien dargestellt. Es

zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den beiden Implementierungen in der

Streuung der Ergebnisse.
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Abbildung 3.3: Simulationen der Kosten und E�ekte der Standardbehandlung

(links) und der Intervention (rechts) von TreeAge (◦) und ARENA

(+) (QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr)
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Abbildung 3.4: Simulationen der Di�erenzen in den Kosten und E�ekten zwischen

Intervention und Standardbehandlung bei TreeAge (◦) und ARENA
(+) (QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr)

Dies wirkt sich besonders bei der Betrachtung von kombinierten Zielgröÿen wie

der IKER oder dem NMB aus. In Abbildung 3.5 sind die Histogramme der NMBs

bei einer WTP von 10000 e pro gewonnenem Lebensjahr dargestellt. Während die
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Mittelwerte gut übereinstimmen, ist die Streuung der Werte in ARENA wesentlich

höher. Da dieser Unterschied jedoch auf die abweichenden Methoden in der Simu-

lation und nicht auf eine fehlerhafte Implementierung zurückzuführen ist, kann das

Modell insgesamt als technisch valide angesehen werden. Für die weiteren Analysen

wurde nur noch die Software TreeAge verwendet.

Abbildung 3.5: Histogramme der Net Monetary Bene�ts bei einer WTP von 10000 e

pro gewonnenem Lebensjahr (MW: Mittelwert; SD: Standardabwei-

chung; WTP: Willingness to pay)
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3.3 Sensitivitätsanalysen

3.3.1 Strukturelle Sensitivitätsanalysen

Wie in Kapitel 2.8.3 beschrieben, wurde im Rahmen der strukturellen Sensitivi-

tätsanalyse untersucht, welche Auswirkungen ein Weglassen der Zustände LVR und

LTx auf das Modellergebnis hat. Dazu wurden die Übergangswahrscheinlichkeiten

aus Stadium 4 nach LVR und LTx auf 0 gesetzt, wodurch implizit die Wahrschein-

lichkeit, in Stadium 4 zu bleiben, um die Summe dieser beiden Wahrscheinlichkeiten

erhöht wurde. Das Ergebnis zeigt Tabelle 3.5. Es ergaben sich also nur geringe Un-

terschiede zur Basisanalyse. Dies war zu erwarten, da überhaupt nur ein sehr kleiner

Teil der Patienten diese Zustände erreicht (s. Abbildung 3.1). Das Modell reagiert

also nicht sensitiv auf den Ein- bzw. Ausschluss dieser beiden Zustände.

Tabelle 3.5: Strukturelle Sensitivitätsanalyse

Kosten (e) E�ekte (QALYs) IKER

Analyse ST Int inkr. ST Int inkr. (e/QALY)

Basisanalyse 21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

ohne LVR, LTx 21108 20096 -1011 12.69 13.23 0.55 (Int dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;

LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion;

QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

3.3.2 Univariate Sensitivitätsanalysen

Univariate Sensitivitätsanalysen wurden für die Wahl der Diskontrate, Patientencha-

rakteristika und einige wichtige Modellparameter aus dem Bereich der Übergangs-

wahrscheinlichkeiten und der Kosten durchgeführt (vgl. Kapitel 2.8.3).

Tabelle 3.6 zeigt die Modellergebnisse für Diskontraten zwischen 0% und 10%.

In allen Fällen ist die Intervention die dominante Strategie. Die Di�erenz in den

Kosten und E�ekten zwischen beiden Strategien nimmt jedoch mit steigender Dis-

kontrate ab, da sich die positiven E�ekte des Raucherentwöhnungsprogramms erst
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nach etlichen Jahren durch verringerten Krankheitsfortschritt und reduzierte Mor-

talität auswirken (vgl. Abbildung 3.1). Eine höhere Diskontrate hat zur Folge, dass

diese weiter in der Zukunft liegenden E�ekte weniger stark gewichtet werden. Da-

gegen fallen die Kosten, die mit der Durchführung der Intervention verbunden sind,

vollständig zu Beginn des Modells an und werden somit nicht abdiskontiert.

Tabelle 3.6: Univariate Sensitivitätsanalyse zur Diskontrate

Diskont- Kosten (e) E�ekte (QALYs) IKER

rate ST Int inkr. ST Int inkr. (e/QALY)

0% 31950 30233 -1716 18.22 19.41 1.19 (Int dominant)

3%* 21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

5% 17310 16508 -801 10.39 10.73 0.34 (Int dominant)

10% 10621 10354 -266 6.98 7.11 0.13 (Int dominant)

* entspricht der Basisanalyse;

IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; inkr.: inkrementell;

Int: Intervention; QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Die Auswirkungen einer anderen Anfangsverteilung der Patienten über die Krank-

heitsstadien zeigt Tabelle 3.7. Für diese Analyse wurde angenommen, dass sich die

Hälfte der Patienten zu Beginn des Modells in Stadium 1 be�ndet, die andere Hälfte

in Stadium 2. Durch die höheren Behandlungskosten in Stadium 2 liegen die Kosten

beider Handlungsalternativen deutlich über den in der Basisanalyse beobachteten.

Die E�ekte fallen dagegen geringer aus, da die Hälfte der Kohorte vom ersten Zyklus

an der erhöhten Mortalität im fortgeschrittenen Stadium ausgesetzt ist und es früher

zu einer weiteren Krankheitsverschlimmerung kommt. Auch in diesem Fall ist die

Intervention die dominante Strategie, der Unterschied ist jedoch geringer als in der

Basisanalyse, da bei den Patienten, die bereits in Stadium 2 starten, ein Fortschritt

in dieses Stadium durch die Intervention nicht mehr verhindert werden kann.

In nächsten Schritt wurde untersucht, welche Auswirkungen ein anderes An-

fangsalter der Patienten zu Beginn des Modells auf die Kosten-E�ektivität der

Rauchintervention hat. Dazu wurde das Anfangsalter schrittweise von 45 auf 80
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Tabelle 3.7: Univariate Sensitivitätsanalyse zur Anfangsverteilung der Patienten

auf die Stadien

% in Stadium 1 Kosten (e) E�ekte (QALYs) IKER

in Zyklus 0* ST Int inkr. ST Int inkr. (e/QALY)

100† 21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

50 32832 31849 -983 10.88 11.25 0.36 (Int dominant)

* die übrigen Patienten starten in Stadium 2 ins Modell;
† entspricht der Basisanalyse;

IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;

QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Jahre erhöht. Da die erwartete Restlebenszeit der Patienten durch diese Erhöhung

sinkt, sinken auch die durch die Intervention gewonnenen QALYs und es verkürzt

sich die Zeit, in der durch die Intervention durch einen langsameren Krankheits-

fortschritt Behandlungskosten eingespart werden können. Bei einer Erhöhung des

Anfangsalters auf 55 Jahre oder mehr verliert die Intervention ihre Dominanz und

es entstehen Kosten von bis zu 3315 e pro QALY bei einem Anfangsalter von 80

Jahren (s. Abbildung 3.6).

Im letzten Schritt wurde der univariate Ein�uss von 14 Parametern (6 Über-

gangswahrscheinlichkeiten zum Krankheitsfortschritt, 6 Kostenparameter, E�ekti-

vität von Intervention und Standardbehandlung) betrachtet (vgl. Kapitel 2.8.3).

Als obere und untere Schranken wurden die Grenzen der in Kapitel 2.4.3, 2.4.5 und

2.5 entwickelten Kon�denzintervalle eingesetzt. Tabelle 3.8 zeigt, welche Parameter

einen qualitativen Ein�uss auf die Kosten-E�ektivität haben und bei welchen die

Intervention über den gesamten Streubereich dominant bleibt.

Nur bei dem Parameter zur E�ektivität der Intervention verliert die Intervention

ihre Dominanz. Bis zu einem Wert von 11.57% dominiert sie die Standardbehand-

lung, bei niedrigeren Werten entstehen zusätzliche Kosten pro gewonnenem QALY

von bis zu 1254 e bei 9.98%. Bei allen anderen Variablen ist die Intervention über

den gesamten Bereich die dominante Strategie. Dieses Ergebnis kann auch in einem

Tornadodiagramm zusammengefasst werden. Abbildung 3.7 zeigt den Ein�uss der

Parameter auf den NMB der Intervention bei einer WTP von 0 e.
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Abbildung 3.6: Kosten-E�ektivitätsrelation bei unterschiedlichem Anfangsalter

(IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; QALY: quali-

tätsadjustiertes Lebensjahr)

In diesem Fall tragen also die Kosten in Stadium 1 und die E�ektivität der In-

tervention am meisten zur Unsicherheit des Ergebnisses bei. Auch der Krankheits-

fortschritt bei Rauchern in Stadium 1 und die Kosten in Stadium 2 sind wichtige

Faktoren, während die Wahl der übrigen Parameter kaum Ein�uss auf den NMB hat.

Der dicke vertikale Balken beim Parameter �E�ektivität der Intervention� zeigt an,

dass es dort zu einer qualitativen Änderung des Ergebnisses kommt. Wie auch aus

Tabelle 3.8 deutlich wird, ist die Intervention nicht mehr dominant, wenn für diesen

Parameter ein sehr kleiner Wert angenommen wird. Die Reihenfolge der Parameter

im Tornadodiagramm ist abhängig von der zugrunde liegenden WTP.1 Erhöht man

diese auf beispielsweise 30000 e, wird die E�ektivität der Intervention zum wich-

tigsten Ein�ussfaktor (s. Abbildung 3.8). Hier verliert die Intervention in keinem

Fall ihre Dominanz.

Die Analysen zur Unsicherheit durch die Wahl der analytischen Methode (Dis-

kontrate) und der Charakteristika des Patientenkollektivs (Anfangsverteilung auf

die Krankheitsstadien, Alter zu Beginn des Modells) können nicht im Rahmen von

1Da der NMB über λ · ∆E − ∆K bestimmt wird (s. Kapitel 2.2), steigt der Ein�uss von

Parametern, die die E�ekte einer Intervention bestimmen, mit wachsender WTP.
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Tabelle 3.8: Univariate Sensitivitätsanalyse zu Parameterwerten

untere obere untere obere

Parameter Grenze Grenze IKER IKER

Krankheitsfortschritt

Stadium 1, Raucher 1.30% 1.51% (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 2, Raucher 0.97% 1.10% (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 3, Raucher 1.99% 2.63% (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 1, Exraucher 0.18% 0.32% (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 2, Exraucher 0.26% 0.35% (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 3, Exraucher 0.62% 0.76% (Int dominant) (Int dominant)

Kosten

Stadium 1 67 145 (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 2 139 237 (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 3 310 428 (Int dominant) (Int dominant)

Stadium 4, LVR 365 503 (Int dominant) (Int dominant)

Stadium LTx 6426 10341 (Int dominant) (Int dominant)

Intervention 502 698 (Int dominant) (Int dominant)

E�ektivität Intervention 9.98% 37.12% (Int dominant) 1254 e/QALY

E�ektivität Standardbehandlung 2.71% 10.47% (Int dominant) (Int dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; Int: Intervention;

LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion.

probabilistischen Sensitivitätsanalysen behandelt werden (vgl. Kapitel 2.8.1), wäh-

rend es sich bei der letzten Untersuchung in Tabelle 3.8 um Parameterunsicherheit

handelt, die auf unvollständiger Information basiert. Theoretisch wäre es möglich,

diese Parameter in der Zielbevölkerung genau zu messen. Diese Unsicherheit wurde

daher auch in Kapitel 3.3.4 in probabilistischen Analysen untersucht.

3.3.3 Multivariate Sensitivitätsanalysen

3.3.3.1 Bivariate Analysen

Im Rahmen der multivariaten Sensitivitätsanalysen wurde zunächst eine bivariate

Analyse durchgeführt, in der die Kosten und die E�ektivität der Intervention gleich-

zeitig betrachtet wurden (s. Kapitel 2.8.3). Beide Parameter wurden über denselben
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Abbildung 3.7: Tornadodiagramm für 14 Modellparameter, WTP=0 (LTx: Lungen-

transplantation; WTP: Willingness to pay)

Abbildung 3.8: Tornadodiagramm für 14 Modellparameter, WTP=30000 (LTx: Lun-

gentransplantation; WTP: Willingness to pay)

Bereich wie in der univariaten Analyse variiert. In Abbildung 3.9 ist das Ergebnis

der Schwellenwertanalyse dargestellt. Dazu wurde eine Willingness to pay von 0 e

gewählt. Dadurch wird die Fläche in einen dominanten und einen nicht-dominanten

Bereich eingeteilt. Bei höheren Werten der WTP würde eine Einteilung in einen
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kosten-e�ektiven und einen nicht kosten-e�ektiven Bereich erfolgen.

Interventionskosten (€)

E
ffe

kt
iv

itä
t d

er
 In

te
rv

en
tio

n

502 551 600 649 698

0,37

0,30

0,24

0,17

0,10

Standardbehandlung dominant
Intervention dominant

Abbildung 3.9: Schwellenwertanalyse zu den Kosten und der E�ektivität der Inter-

vention (% erfolgreich entwöhnter Raucher)

Die Gra�k kann folgendermaÿen interpretiert werden: Die Fläche oberhalb der

break-even-Linie kennzeichnet solche Parameterkombinationen, bei denen die Inter-

vention dominant ist, die Fläche darunter solche, die zu zusätzlichen Kosten durch

die Intervention führen. Bei Kosten von 600 e muss die Intervention also mindestens

eine E�ektivität von 11.57% aufweisen, um dominant zu sein. Wird für die WTP

ein anderer (höherer) Wert gewählt, verschiebt sich diese Linie (nach unten).

3.3.3.2 Best- und Worst-Case-Analysen

Es wurde eine Best-Case-Analyse durchgeführt, für die die Parameter für den Krank-

heitsfortschritt und die Kosten und E�ekte der Intervention sowie die E�ekte der

Standardbehandlung auf den für die Kosten-E�ektivität der Intervention günstigs-

ten Wert gesetzt wurden. Für die Wahrscheinlichkeit für einen Krankheitsfortschritt

bei Rauchern und die E�ektivität der Intervention wurden also die oberen Grenzen

aus Tabelle 3.8 verwendet, für den Krankheitsfortschritt bei Exrauchern, die Kosten

der Intervention und die E�ektivität der Standardbehandlung die unteren Grenzen.

Umgekehrt wurden die Parameter für die Worst-Case-Analyse auf den aus Sicht

der Intervention ungünstigsten Wert gesetzt. Für die Wahrscheinlichkeit für einen

Krankheitsfortschritt bei Rauchern und den E�ekt der Intervention wurden somit

die unteren Grenzen aus Tabelle 3.8 verwendet, für den Krankheitsfortschritt bei Ex-

rauchern, die Kosten der Intervention und die E�ektivität der Standardbehandlung



3.3. Sensitivitätsanalysen 139

die oberen Grenzen.

Tabelle 3.9 zeigt die Ergebnisse der beiden Extremwertanalysen. In der Best-

Case-Analyse bleibt die Intervention erwartungsgemäÿ dominant, in der Worst-Case-

Analyse dominiert umgekehrt die Standardbehandlung die Intervention. Durch die

sehr unwahrscheinliche Kombination der ungünstigsten Parameterwerte entsteht ei-

ne sehr breite Spannweite der IKER, die die Unsicherheit stark überschätzt. Für

eine realistischere Einschätzung der Unsicherheit trotz gleichzeitiger Betrachtung

mehrerer Parameter wurden im Folgenden probabilistische Analysen durchgeführt.

Tabelle 3.9: Extremwertanalysen

Kosten (e) E�ekte (QALYs) IKER

ST Int inkr. ST Int inkr. (e/QALY)

Best-Case-Analyse 23035 19246 -3788 12.44 13.74 1.30 (Int dominant)

Worst-Case-Analyse 20490 21231 741 12.97 12.95 -0.01 (ST dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-E�ektivitätsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;
QALY: qualitätsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

3.3.4 Probabilistische Sensitivitätsanalysen

In der probabilistischen Analyse wurden, wie in Kapitel 2.8.3 beschrieben, 50 Pa-

rameter aus den Bereichen Übergangswahrscheinlichkeiten, Kosten, Nutzwerte und

Eigenschaften der Intervention aus den ihnen zugewiesenen Verteilungen simuliert.

Es wurden 1000 Wiederholungen durchgeführt.

Abbildung 3.10 zeigt die Kosten-E�ektivitätsebene, jeder Punkt steht für eine

der 1000 Simulationsdurchläufe. Mit 97.5% liegt der Groÿteil der Punkte im Süd-

Ost-Quadranten. Bei diesen Simulationen führte die Intervention also zu höheren

E�ekten und war mit geringeren Kosten verbunden als die Standardbehandlung und

war somit dominant. 5.2% der Beobachtungen �elen in den Nord-Ost-Quadranten;

die zusätzlichen E�ekte waren also mit höheren Kosten verbunden. Der Nord-West-

Quadrant enthält lediglich 0.3% der Punkte. In diesen 3 der 1000 Simulationen wird

die Intervention von der Standardbehandlung dominiert. Der Grund dafür ist eine

Parameterkonstellation, bei der die E�ektivität der Intervention mit 5%, 2% und
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7% geringer ist als die der Standardbehandlung mit 9%, 3% und 8%. Hier führt

die Standardbehandlung also zu einem höheren Anteil an erfolgreich entwöhnten

Rauchern als die Intervention, was zusammen mit den zusätzlichen Kosten durch

die Intervention zur Dominanz der Standardbehandlung führt. Allerdings erscheint

eine solche Kombination, bei der eine zusätzliche Unterstützung der Patienten beim

Versuch mit dem Rauchen aufzuhören, zu weniger erfolgreich entwöhnten Rauchern

führt als keine Unterstützung, recht unwahrscheinlich. Keine der Beobachtungen

liegt im Süd-West-Quadrant.
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Abbildung 3.10: Streudiagramm der inkrementellen Kosten und E�ekte (QALY:

qualitätsadjustiertes Lebensjahr)

Die Kosten-E�ektivitäts-Akzeptanz-Kurve gibt in Abhängigkeit der WTP die

Wahrscheinlichkeit dafür an, dass die Intervention kosten-e�ektiv ist (s. Kapitel 2.8.2).

Sie ist in Abbildung 3.11 dargestellt. Bei einer WTP von 0 entspricht der An-

teil der kosten-e�ektiven Simulationen von 0.98 dem Anteil aller Punkte im Süd-

Ost-Quadranten von Abbildung 3.10. Mit wachsender WTP nimmt auch der Anteil

kosten-e�ektiver Beobachtungen zu, bis er ab einem Wert von 4500 e pro QALY bei

98.7% liegt. Unabhängig von der Wahl der WTP werden die 0.3% der Simulationen,

die in Abbildung 3.10 im Nord-West-Quadranten liegen, nie kosten-e�ektiv.
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Abbildung 3.11: Kosten-E�ektivitäts-Akzeptanz-Kurve (QALY: qualitätsadjustier-

tes Lebensjahr)
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Kapitel 4

Diskussion

In dieser Arbeit wurde ein Markov-Modell zu COPD mit aktuellen Parametern für

Deutschland entwickelt. Dabei wurde der gesamte Krankheitsverlauf von leichter

COPD über höhere Schweregrade bis hin zu Lungenvolumenreduktion und Trans-

plantation zusammen mit dem Auftritt von Exazerbationen und dem Tod von Pa-

tienten betrachtet. Es wurden Übergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Stadien

sowie stadienspezi�sche Nutzwerte und Kosten aus gesellschaftlicher Perspektive

geschätzt. Als Grundlage für die Modellparameter wurden soweit möglich deutsche

Daten verwendet.

Der Schwerpunkt der Arbeit lag auf der methodischen Entwicklung und der tech-

nischen Umsetzung des Modells. Zur technischen Validierung wurde das Modell in

drei verschiedenen Softwarepaketen implementiert. Die deterministischen Analysen

führten zu übereinstimmenden Ergebnissen, und auch die Simulationen lieferten kei-

nen Hinweis auf Fehler bei der Implementierung. Als Intervention wurde beispielhaft

ein Raucherentwöhnungsprogramm gewählt, mit dem die Anwendbarkeit des Mo-

dells demonstriert wurde. In der Basisanalyse war die Intervention die dominante

Strategie, führte also zu höheren E�ekten bei gleichzeitig geringeren Kosten. Diese

Dominanz blieb auch in den meisten Sensitivitätsanalysen erhalten.

Limitationen des COPD-Modells

Modellstruktur

Die Struktur des Modells orientiert sich an nationalen und internationalen Leitlinien

zu COPD. Der Erkrankungsschweregrad wurde gemäÿ der GOLD-Klassi�kation in

143



144 Diskussion

vier Stadien unterteilt, auÿerdem wurden die Zustände nach Lungenvolumenredukti-

on und Lungentransplantation betrachtet. Ein Nachteil bei dieser Art der Klassi�ka-

tion ist, dass lediglich die Lungenfunktion der Patienten berücksichtigt wird. COPD

ist jedoch eine systemische Erkrankung, die sich auf unterschiedliche Organsyste-

me auswirkt. Neben der Lungenfunktion sind auch Body-Mass-Index, Atemnot und

körperliche Leistungsfähigkeit wichtige Faktoren für die Prognose, die im BODE-

Index zu einem Maÿ zusammengefasst werden [126]. Bei einer Einteilung nach dem

BODE-Index würden daher mehr Aspekte des Schweregrades der COPD berücksich-

tigt als nur die Lungenfunktion allein. Doch da diese bisher das Standardkriterium

bei der Schweregradbestimmung ist und nur wenige Studien den BODE-Index be-

richten, wurde für das hier entwickelte Modell zur Klassi�kation der COPD ebenfalls

nur die Lungenfunktion der Patienten eingesetzt. Welche Auswirkungen eine andere

Einteilung auf das Modellergebnis hätte, ist nicht bekannt.

Modellparameter

Übergangswahrscheinlichkeiten

Zur Schätzung der Übergangswahrscheinlichkeiten wurden Daten aus der Literatur

verwendet. Dabei musste mit Ausnahme der Mortalität und einem Teil der Exazer-

bationsraten auf internationale Studien zurückgegri�en werden, da keine deutschen

Daten verfügbar waren. Die Übertragbarkeit von klinischen Parametern wird allge-

mein als besser angesehen als die von Daten zur Inanspruchnahme oder zu Kosten

[36]. Da der Schweregrad der Erkrankung bei der Parameterbestimmung berück-

sichtigt wurde, besteht hier nicht das Problem eines unterschiedlichen Case-Mix

zwischen den Studien und der Zielgruppe des Modells. In diesem Fall ist eine Über-

tragung internationaler Daten auf den deutschen Kontext wohl weniger problema-

tisch als es eine Verwendung veralteter deutscher Studien wäre, die nicht mehr die

aktuelle Versorgungspraxis widerspiegeln.

Auch beim Krankheitsfortschritt sind keine Unterschiede zwischen westlichen In-

dustrieländern bekannt, so dass davon ausgegangen wurde, dass die Ergebnisse von

Studien aus den USA, Kanada und Schweden auf Deutschland übertragen werden

können. Wenn zu einem späteren Zeitpunkt Ergebnisse deutscher Studien vorliegen,

können die entsprechenden Parameter aktualisiert werden.

Bei Rauchern in höheren Stadien wurde beispielhaft gezeigt, wie Meta-Analysen

zur Bestimmung von Übergangswahrscheinlichkeiten eingesetzt werden können. Al-
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lerdings lagen für diese Stadien lediglich zwei geeignete Studien vor, eine Anzahl,

die für eine valide Meta-Analyse zu gering ist. Der Einsatz der Meta-Analyse diente

an dieser Stelle daher lediglich als Beispiel für die Anwendbarkeit dieses Verfahrens

bei der Schätzung von Modellparametern.

Bei den Exazerbationswahrscheinlichkeiten konnte zum Teil eine in Deutschland

durchgeführte Studie verwendet werden [59], die jedoch nur moderate und schwere

Exazerbationen berücksichtigt, und in der keine Patienten in den Stadien 1 oder 2

aufgenommen wurden. Auÿerdem wurde die Vergleichsgruppe nicht mit einem Place-

bo behandelt, sondern erhielt Salmeterol. Dies führt möglicherweise zu einer Verrin-

gerung der Exazerbationsrate, was insgesamt vermutlich eine konservative Schätzung

der Kosten-E�ektivität der Intervention zur Folge hat, da mehr Patienten unter der

Standardbehandlung die betro�enen höheren Stadien erreichen.

Für die Schätzung von Exazerbationsraten von Patienten mit leichter und moderater

Erkrankung sowie für leichte Exazerbationen mussten auch hier Daten aus anderen

Ländern verwendet werden. Für Exazerbationsraten in Stadium 1 liegen ebenso wie

zur Häu�gkeit von Lungenvolumenreduktionen und Lungentransplantationen kaum

Informationen vor. Die mit diesen Parametern verbundene hohe Unsicherheit wurde

in den Sensitivitätsanalysen durch entsprechend breite Kon�denzintervalle berück-

sichtigt.

Die relativen Sterberisiken in den einzelnen Krankheitsstadien zur Schätzung der

Mortalität basieren ebenfalls auf internationalen Studien, da keine Informationen

zur Situation in Deutschland vorhanden waren. Diese relativen Risiken wurden an-

schlieÿend mit deutschen Daten des Statistischen Bundesamtes verknüpft, um al-

tersabhängige, stadienspezi�sche Sterbewahrscheinlichkeiten zu bestimmen.

Nutzwerte

Da bisher keine deutschen Daten zur Lebensqualität von COPD-Patienten verfügbar

sind, die auf generischen Instrumenten basieren, musste zur Nutzenbewertung in der

stabilen Krankheitsphase auf die Ergebnisse internationaler Studien zurückgegri�en

werden. Obwohl die Übertragbarkeit von Nutzwerten unterschiedlicher Länder sehr

kritisch zu sehen ist, erscheint die Verwendung dieser Daten dennoch valider als z.B.

die Befragung eines Expertenpanels. Für die Bewertung von leichten und modera-

ten Exazerbationen mussten dennoch die Schätzungen eines solchen Expertenpanels

übernommen werden, das für ein anderes COPD-Modell befragt wurde [28], da keine
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anderen Datenquellen zur Verfügung standen.

Da im Bereich von Nutzwerten bei schweren Exazerbationen bisher auch interna-

tional kaum Untersuchungen vorliegen, in denen generische Instrumente verwendet

werden, wurde zu diesem Thema eine eigene Studie geplant und in Zusammenar-

beit mit den Asklepios-Fachkliniken München-Gauting durchgeführt. Dabei wurde

u.a. der EQ-5D, ein generisches Instrument zur Messung der Lebensqualität, ein-

gesetzt, um COPD-Patienten mit schwerer Exazerbation zu Beginn und am Ende

der stationären Behandlung zu befragen. Um den Ein�uss von Exazerbationen auf

die Lebensqualität aus Sicht der Patienten im Modell umsetzen zu können, wurden

daraus Nutzwerte für einen Zyklus in schwerer Exazerbation geschätzt.

Allerdings war es nicht möglich, die dazu nötigen Annahmen zum zeitlichen Ver-

lauf der Lebensqualität über einen Zyklus in Exazerbation auf ihre Validität hin zu

überprüfen, da zu diesem Punkt keine Daten verfügbar waren. Um die dazu nötigen

Informationen zu erhalten, müsste bei COPD-Patienten die Lebensqualität bereits

im stabilen Zustand, also vor der stationären Behandlung, regelmäÿig erhoben wer-

den, nach dem Beginn einer Exazerbation wäre möglichst eine tägliche Befragung

durchzuführen, und auch nach der Entlassung müsste der Patient bis zu seiner voll-

ständigen Erholung weiter beobachtet werden. Eine solche Untersuchung wäre sehr

aufwändig und überstieg die Möglichkeiten im Rahmen dieser Arbeit.

Auÿerdem konnten durch die Rekrutierung in einer Klinik nur Patienten mit

schwerer Exazerbation erreicht werden. Auch war es auf Grund des äuÿerst schlech-

ten Gesundheitszustandes der Patienten bei den allerschwersten Fällen nicht mög-

lich, eine Befragung durchzuführen. Insgesamt waren etwa 10% der Patienten, die

die Einschlusskriterien erfüllten, davon betro�en. Dies führt zu einem Bias, da vor

allem Patienten mit besonders geringer Lebensqualität nicht beobachtet wurden. So

kommt es im Modell zu einer Überschätzung der Nutzwerte in Zyklen mit schweren

Exazerbationen. Da diese vor allem in höheren COPD-Stadien auftreten, die von

den Patienten unter der Intervention seltener erreicht werden, hat dies insgesamt

eine konservative Bewertung der Kosten-E�ektivität der Intervention zur Folge.

Da für die Nutzwerte bei stabiler COPD auf die Ergebnisse internationaler Stu-

dien zurückgegri�en werden musste, in denen zur Bestimmung der Nutzwerte der

Tarif nach Dolan [81] eingesetzt wurde, musste für eine konsistente Bewertung auch

bei der eigenen Studie dieser Tarif verwendet werden. Der Einsatz eines Tarifes für
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ein anderes Land ist allerdings sehr problematisch. So ist bekannt, dass sich die

Ergebnisse durch die Verwendung unterschiedlicher Tarife zum Teil stark verändern

[127, 128]. Diese Abweichungen können auf Unterschieden in der Stichprobe, in der

Übersetzung oder im Verständnis der Bewertungsmethode basieren, aber auch sys-

tematische kulturelle Unterschiede widerspiegeln, etwa in der Gewichtung von Pro-

blemen in den Bereichen Schmerzen oder Depression [128]. Würde im COPD-Modell

statt des Tarifs nach Dolan der von Greiner [127] eingesetzt, der für die deutsche Be-

völkerung entwickelt wurde, würde dies zu höheren Nutzwerten führen [89]. Solange

jedoch für die übrigen Zustände keine Daten zur Lebensqualität für die deutsche

Bevölkerung vorliegen, ist eine Verwendung dieser Werte im Markov-Modell nicht

sinnvoll.

Insgesamt lieferte diese Studie die ersten deutschen Daten zur Lebensqualität bei

schweren Exazerbationen, die auf einem generischen Instrument basieren und so die

Berechnung von Nutzwerten ermöglichen. Doch weitere Forschung auf diesem Gebiet

ist erforderlich, um den zeitlichen Verlauf der Lebensqualität und die Auswirkun-

gen leichter und moderater Exazerbationen in ökonomischen Evaluationen genauer

bewerten zu können.

Kosten

Bei den Kosten von COPD wurden direkte medizinische und indirekte Kosten be-

rücksichtigt. Es konnten sowohl bei der Schätzung des Ressourcenverbrauchs als auch

bei der Bewertung gröÿtenteils deutsche Daten verwendet werden. Dazu wurden die

Ergebnisse einer deutschen Kostenstudie zu COPD auf das Modell angepasst. In der

Studie wurde der Ressourcenverbrauch in den Bereichen Medikamente, Heil- und

Hilfsmittel, Rehabilitation, Arbeitsunfähigkeit und Frührente gemessen [23]. Dabei

wurden nur solche Kosten berücksichtigt, die direkt der COPD zugeordnet werden

konnten. Allerdings wurden in dieser Studie keine Patienten mit GOLD-Stadium 1

betrachtet. Für diese Patientengruppe liegen kaum Daten zum Ressourcenverbrauch

vor. Die Kostenschätzung in diesem Bereich basiert daher auf den Ergebnissen von

Stadium 2, die entsprechend auf das leichtere Stadium angepasst wurden. Die fehlen-

de Evidenz zu Kosten bei leichter COPD ist besonders kritisch, da dieser Parameter

am meisten zur Unsicherheit des Modellergebnisses beiträgt. Besonders bei abstinen-

ten Rauchern ist die Wahrscheinlichkeit einer Progression in höhere Stadien gering,

und ein Groÿteil der Patienten bleibt bis zum Tod in Stadium 1.
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Es wurde für jede schwere Exazerbation ein Krankenhausaufenthalt angenommen,

die Bewertung erfolgte über DRGs. Zur Häu�gkeit von Arztkontakten in Abhängig-

keit des COPD-Stadiums konnten keine deutschen Daten identi�ziert werden. An

dieser Stelle mussten daher die Ergebnisse internationaler Studien verwendet wer-

den. Ob dies zu einer Über- oder Unterschätzung des tatsächlichen Ressourcenver-

brauchs führte, ist nicht bekannt. Auch in diesem Bereich besteht daher dringender

Forschungsbedarf zur Situation in Deutschland.

Direkte nicht-medizinische Kosten wurden nicht betrachtet. Dies betri�t beson-

ders die Unterstützung durch p�egende Angehörige und Fahrtkosten der Patienten.

Dieser Verzicht führt vermutlich zu einer Unterschätzung der Kostenersparnis durch

die Intervention und damit zu einem konservativen Ergebnis. Das Ausmaÿ der Un-

terschätzung ist jedoch eher als gering einzustufen.

Unverbundene Kosten wurden im Modell ebenfalls nicht berücksichtigt. Die Fra-

ge nach der Einbeziehung solcher Kosten ist Gegenstand derzeitiger Diskussion [92].

Obwohl sich einige Autoren für die Betrachtung unverbundener Kosten aussprechen

[129, 130], werden sie in den meisten Modellen nicht aufgenommen. Die Schätzung

dieser Kosten ist sehr schwierig, da kaum Evidenz vorliegt.

Auf Grund des eher kleinen Unterschiedes in der Lebenserwartung zwischen der In-

tervention und der Standardbehandlung ist im vorliegenden Modell bei einer Berück-

sichtigung unverbundener Kosten in gewonnenen Lebensjahren lediglich von einer

geringfügigen Änderung des Modellergebnisses auszugehen. Es ist auÿerdem anzu-

nehmen, dass der Gewinn an Lebenszeit bei anderen möglichen Interventionen nicht

höher ausfällt als der durch das Raucherentwöhnungsprogramm.

Relevanter wäre dagegen eine Berücksichtigung unverbundener Kosten, die in der

auch ohne Intervention zu erwartenden Lebenszeit anfallen. Dies ist besonders bei

einem Raucherentwöhnungsprogramm von Bedeutung, da Nikotinverzicht sich auch

positiv auf andere Erkrankungen auswirkt und somit Exraucher vermutlich geringe-

re unverbundene Kosten verursachen. Bei einer anderen Intervention sind dagegen

geringere Unterschiede in den unverbundenen Kosten zwischen den Handlungsalter-

nativen zu erwarten, so dass eine Einbeziehung kaum Auswirkungen auf das Ergebnis

hätte. Da unter der Intervention geringere unverbundene Kosten erwartet werden,

ist auch hier davon auszugehen, dass der Verzicht auf diese Kosten zu einem kon-

servativen Ergebnis führt.
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Validierung

Auf Grund fehlender Daten war es nicht möglich, die externe Validität des Mo-

dells, also die Übereinstimmung der Ergebnisse zu Krankheitsverlauf, Kosten oder

Nutzwerten mit den Ergebnissen anderer Modelle oder Studien, zu überprüfen.

Durch die in dieser Arbeit durchgeführte technische Modellvalidierung, bei der das

Modell in drei Softwarepaketen implementiert wurde, konnte die Wahrscheinlichkeit

von Fehlern bei der Umsetzung des Modells stark reduziert werden. Da eine solche

Mehrfachimplementierung sehr zeitaufwändig ist, wird sie nur selten durchgeführt.

Auch in keinem der bisherigen COPD-Modelle wird eine technische Validierung an-

gesprochen. Da jedoch vor allem komplexe Modelle anfällig für Fehler sind, die für

Auÿenstehende kaum mehr zu erkennen sind, kann eine technische Validierung die

Akzeptanz eines Modells erhöhen.

Allgemeine Limitationen von Markov-Modellen

Eine Einschränkung aller Markov-Modelle ist ihre Gedächtnislosigkeit. Für alle Pa-

tienten in einem Zustand gelten die gleichen Wahrscheinlichkeiten, unabhängig von

Ereignissen in der Vergangenheit. Beim COPD-Modell spielt dies besonders bei der

Modellierung von Exazerbationen eine Rolle. Obwohl häu�ge und schwere Exazer-

bationen negative Auswirkungen auf den Krankheitsfortschritt und die Mortalität

haben [66], wurde ein Ein�uss von Ereignissen in der Vergangenheit auf gegenwärtige

Übergangswahrscheinlichkeiten im hier entwickelten Modell nicht berücksichtigt.

Die Modellierung eines solchen Ein�usses wäre unter Zuhilfenahme zahlreicher

zusätzlicher Stadien möglich [131]. So könnte beispielsweise Stadium 2 unterteilt

werden in die Zustände �Stadium 2, keine schwere Exazerbation�, �Stadium 2, 1

oder 2 schwere Exazerbationen�, �Stadium 2, 3 oder mehr schwere Exazerbationen�.

Auf diese Weise würde das Modell jedoch sehr groÿ und unübersichtlich.

Eine andere Möglichkeit wäre die Verwendung von Tracker-Variablen. Diese zäh-

len für jeden Patienten, wie häu�g ein Ereignis bereits eingetreten ist und ermög-

lichen es so, einen Zusammenhang zwischen Ereignissen in der Vergangenheit und

gegenwärtigen Wahrscheinlichkeiten umzusetzen. Allerdings führt auch dies zu einer

deutlichen Zunahme der Komplexität des Modells, und Auswertungen sind dann nur

noch mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen möglich.

Andererseits ist zwar ein Zusammenhang zwischen Exazerbationen und dem wei-
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teren Krankheitsverlauf bekannt, doch es liegen kaum Daten zur Gröÿe und der

funktionalen Form dieses Zusammenhangs vor. Auÿerdem bedeutet eine erhöhte

Komplexität von Modellen meist eine Verringerung ihrer Transparenz. Auch wenn

eine Berücksichtigung von vergangenen Ereignissen auf zukünftige Parameterwerte

zu einer geringfügigen Verbesserung der Genauigkeit des Modellergebnisses führt,

hat sie andererseits eine deutliche Zunahme der Komplexität zur Folge. Die Ver-

ständlichkeit und damit die Akzeptanz eines Modells sind jedoch stark von seiner

Transparenz abhängig. Daher wurde in dieser Arbeit trotz der damit verbundenen

vereinfachenden Annahme ein solcher Zusammenhang nicht umgesetzt.

In Fällen, in denen die Gedächtnislosigkeit eine zu starke Vereinfachung der Rea-

lität darstellt, wäre das Verfahren der Discrete Event Simulation (DES) besser als

ein Markov-Modell geeignet, solche Zusammenhänge umzusetzen. Eine DES kann

z.B. in der Software ARENA implementiert werden. Dieses Programmpaket wurde

auch in dieser Arbeit im Rahmen der technischen Validierung des Markov-Modells

eingesetzt, eine DES wurde hier allerdings nicht durchgeführt.

Ein weiterer Vorteil einer DES gegenüber einem Markov-Modell liegt in der höhe-

ren Flexibilität z.B. bei der Festlegung der Patientencharakteristika. Da das mittlere

Alter in der LHS zu Beginn der Studie bei etwa 48 Jahren lag [38], wurde für das

hier entwickelte Modell angenommen, dass alle Patienten mit 45 Jahren in das Mo-

dell eintreten. Eine realistischere Situation, in der Patienten unterschiedlichen Alters

in das Modell starten, ist im Rahmen von Markov-Modellen nicht möglich, da die

Übergangswahrscheinlichkeiten lediglich vom derzeitigen Stadium und der Laufzeit

des Modells abhängig sind und sich innerhalb einer Patientengruppe im gleichen

Stadium nicht unterscheiden können. Um zu untersuchen, welche Auswirkungen ein

anderes Anfangsalter der Patienten hätte, wurden im Markov-Modell Sensitivitäts-

analysen durchgeführt. Es zeigte sich, dass die Dominanz der Intervention bei einem

höheren Anfangsalter verloren geht, das Modell reagiert also sensitiv auf diesen

Parameter. Bei einer DES wäre es möglich, für jeden Patienten individuell ein An-

fangsalter zu simulieren, das auf einer vorgegebenen Verteilung basiert. Grundlage

dafür könnte beispielsweise die Altersverteilung der Patienten aus der LHS sein [38].

Limitationen bei der gewählten Intervention

Obwohl die Intervention beispielhaft für die Evaluation gewählt wurde, ist die Rau-

cherentwöhnung dennoch eine der kosten-e�ektivsten Maÿnahmen im Gesundheits-
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wesen überhaupt [132]. Im Bereich COPD ist sie von besonders hoher Relevanz, da

bisher für keine andere Behandlungsmaÿnahme ein Ein�uss auf die Krankheitsver-

schlechterung nachgewiesen werden konnte [17].

In diesem Modell wurden lediglich die Auswirkungen der Intervention auf die

COPD berücksichtigt. Nikotinverzicht führt jedoch nicht nur zu einer besseren Pro-

gnose der COPD, sondern reduziert auch die Inzidenz zahlreicher anderer Erkran-

kungen wie Schlaganfälle, Herz-Kreislauf- oder Tumorerkrankungen. Solche Model-

le, die die Folgen des Rauchverzichts auf eine Reihe von Erkrankungen untersuchen,

wurden z.B. von Feenstra et al. [133] oder Hurley et al. [134] entwickelt. Dabei

wird meist von einer gesunden Population ausgegangen, für die eine Veränderung

der Krankheitsrisiken in Abhängigkeit vom Raucherstatus modelliert wird. Diese

Modellform entspricht jedoch nicht der hier behandelten Fragestellung. Für das

vorliegende COPD-Modell diente das Raucherentwöhnungsprogramm lediglich als

beispielhafte Intervention.

Mit dem Modell könnten ebenso medikamentöse oder nicht-medikamentöse Tech-

nologien zur Behandlungen der COPD wie Rehabilitationsprogramme, Patienten-

schulungen oder Telemonitoring evaluiert werden. Dabei kann ein Ein�uss der In-

tervention auf den Krankheitsfortschritt, die Mortalität, Exazerbationshäu�gkeiten,

die Lebensqualität der Patienten oder ihren Ressourcenverbrauch untersucht wer-

den. Im Beispiel wurden eine Verringerung der Mortalität und eine Verlangsamung

des Krankheitsfortschritts durch Nikotinverzicht angenommen.

Da das hier entwickelte Modell zusätzlich die Stadien nach Lungenvolumenreduk-

tion und Lungentransplantation betrachtet, wird es im Gegensatz zu den bisherigen

Modellen zu COPD auch möglich, neue Verfahren in diesen Bereichen zu evaluieren,

die beispielsweise die Mortalität oder die Kosten dieser Prozeduren verringern.

Eine weitere Einschränkung des Modells liegt darin, dass ein nachträglicher Wech-

sel von Raucher zu Exraucher nicht möglich ist. Grund dafür ist, dass lediglich die

Folgen der Intervention bewertet werden sollen. Hört ein Patient einige Jahre nach

Beginn des Modells auf zu Rauchen, kann dies nicht mehr dem Entwöhnungspro-

gramm zugerechnet werden. So wird implizit davon ausgegangen, dass sich die Häu-

�gkeit eines nachträglichen Rauchverzichts nicht zwischen den beiden Handlungsal-

ternativen unterscheidet.

Auch die Möglichkeit eines Rückfalls von anfangs abstinenten Rauchern wurde im

Modell nicht implementiert. Stattdessen wurde aus der LHS nur der Anteil an Pati-
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enten als erfolgreich entwöhnt de�niert, der auch nach 11 Jahren noch nicht wieder

mit dem Rauchen angefangen hatte. Die Erfolgsquote der Intervention lag bei kür-

zerer Nachbeobachtungszeit mit ca. 35% nach einem Jahr deutlich über diesem Wert

[38], aber da die Evidenz von nur zwischenzeitlichem Nikotinverzicht nicht eindeutig

ist [135, 136], wurden solche Patienten als Raucher eingeteilt. Bei Patienten, die 11

Jahre lang nicht mehr geraucht hatten, ist die Wahrscheinlichkeit eines erneuten

Rückfalls mit etwa 1% nur gering [42] und wurde im Modell nicht berücksichtigt.

Vergleich mit anderen Modellen zu COPD

Entscheidungsanalytische Modelle ermöglichen eine Abschätzung der Kosten-E�ekti-

vität von Therapien bevor die Ergebnisse von Langzeitstudien vorliegen. Daher sind

sie besonders für die Industrie von groÿem Interesse. So wurden in den bisherigen

COPD-Modellen Medikamente wie inhalative Glukokortikoide [26], Bronchodilata-

toren [29] oder Kombinationspräparate [27] evaluiert.

Im Gegensatz zu anderen Modellen zu COPD, die bisher für Kanada, Schweden

und die Niederlande publiziert wurden, betrachtet das hier entwickelte Modell die Si-

tuation in Deutschland. Da die Ergebnisse von ökonomischen Evaluationen nur sehr

eingeschränkt auf ein anderes Land übertragbar sind [137], wird dadurch zum ersten

Mal eine modellbasierte Einschätzung der Wirtschaftlichkeit von Interventionen bei

COPD für Deutschland möglich.

Ein Vergleich der Ergebnisse des hier entwickelten Modells mit denen früherer Mo-

delle ist kaum möglich, da in keinem eine Intervention evaluiert wird, die eine Ände-

rung des Rauchverhaltens der Patienten zum Ziel hat. Bei Sin et al. [26] und Spencer

et al. [27] wird ein Ein�uss der Medikation auf Exazerbations- und Mortalitätsra-

ten angenommen, jedoch nicht auf die Progression. Die Kosten-E�ektivitätsrelation

liegt bei Sin für das Modell mit lebenslanger Laufzeit bei 4600 kanadischen Dollar,

bei Spencer für eine Laufzeit von 25 Jahren bei etwa 11000 kanadischen Dollar.

Bei Borg et al. [28] wird dagegen ein E�ekt der hypothetischen Intervention nur

auf den Krankheitsverlauf modelliert und mit einer zweiten hypothetischen Inter-

vention verglichen, die die Exazerbationsraten reduziert. Ab einer Laufzeit von 30

Jahren dominiert die erste Intervention über die zweite. In der vorliegenden Arbeit

wurden dagegen die Parameter zur Progression und zur Mortalität in Abhängigkeit

vom Raucherstatus bestimmt, und die Kosten der Intervention �elen im Gegen-

satz zu den Kosten der dauerhaften medikamentösen Behandlung in den bisherigen
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Modellen einmalig im ersten Modellzyklus an. Beide Unterschiede führen zu einer

günstigeren Bewertung der Intervention, die sich in ihrer Dominanz über die Stan-

dardbehandlung ausdrückt.

Während zwei der vier publizierten Modelle bei der Schätzung der Modellparame-

ter gröÿtenteils auf patientenbezogene Daten zurückgreifen [28, 29], wurden für das

vorliegende Modell fast ausschlieÿlich Literaturdaten verwendet. Der Vorteil von

Primärdaten besteht darin, dass alle Parameter auf demselben Patientenkollektiv

basieren und die Daten somit eine hohe interne Validität aufweisen. Andererseits

werden so Information aus anderen Studien nicht berücksichtigt, so dass nicht die

beste verfügbare Evidenz eines Bereichs für die Modellierung genutzt wird. Dagegen

hat der Einsatz von Literaturdaten den Nachteil, dass die Daten auf unterschied-

lichen Studien basieren, denen wiederum unterschiedliche Patientenkollektive und

uneinheitliche Ein- und Ausschlusskriterien bei der Rekrutierung zugrunde liegen.

Auch unterschiedliche Drop-out-Raten und Laufzeiten können die Übertragbarkeit

der Ergebnisse einschränken. Dafür haben die Ergebnisse bei dieser Methode mög-

licherweise eine höhere externe Validität, sind also besser generalisierbar.

Implikationen der Modellergebnisse

Dieses Modell ermöglicht zum ersten Mal eine gesundheitsökonomische Evaluation

von Interventionsprogrammen für COPD-Patienten in Deutschland. Die Ergebnisse

der Modellierung zeigen, dass die Unterstützung von bereits an COPD erkrankten

Patienten bei der Aufgabe des Rauchens nicht nur kosten-e�ektiv ist, sondern dass

es dadurch sogar langfristig möglich ist, zusätzlich zu den positiven Auswirkungen

auf die Lebensdauer und -qualität der Patienten auch Kosten aus Sicht der Gesell-

schaft einzusparen.

Bei der Entwicklung des Modells wurde deutlich, dass in den drei Parameterberei-

chen Wahrscheinlichkeiten, Nutzwerte und Kosten Evidenz zur Situation in Deutsch-

land fehlt. Zur Schätzung von Übergangswahrscheinlichkeiten zum Krankheitsver-

lauf sind groÿe Kohortenstudien nötig, die Patienten aller Erkrankungsstadien über

einen Zeitraum von mehreren Jahren beobachten und dabei Lungenfunktion, Ex-

azerbationshäu�gkeiten und -schweregrade erheben. Allerdings existieren zu diesem

Punkt bereits internationale Langzeitstudien. Obwohl also auch hier längerfristig

deutsche Daten wünschenswert sind, können die Ergebnisse dieser Studien von allen
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drei Bereichen noch am besten auf den deutschen Kontext übertragen werden.

Für die Schätzung von Nutzwerten bei stabiler und exazerbierter COPD fehlen

ebenfalls deutsche Studien. Während international groÿe Untersuchungen zu stabiler

COPD vorliegen, existieren bei exazerbierter COPD bisher kaum Informationen zur

Lebensqualität. Doch auch die Ergebnisse zu stabiler COPD sind nur sehr einge-

schränkt auf Deutschland übertragbar, da sich die Nutzwerte zwischen unterschied-

lichen Ländern zum Teil stark unterscheiden. In diesem Bereich besteht daher ein

erhöhter Bedarf an Studien zur Lebensqualität in den einzelnen Erkrankungsstadi-

en sowie zu den zusätzlichen Beeinträchtigungen bei akuten Exazerbationen. Zur

Berechnung von Nutzwerten für gesundheitsökonomische Evaluationen ist dabei der

Einsatz generischer Indexinstrumente erforderlich.

Die durchgeführten Sensitivitätsanalysen weisen darauf hin, dass die Unsicher-

heit bei der Evaluation der Intervention besonders auf fehlende Evidenz im Bereich

der Kosten in leichteren Krankheitsstadien zurückzuführen ist. Es existieren zwar

zahlreiche internationale Beobachtungsstudien zu Kosten durch COPD, doch die-

se können auf Grund unterschiedlicher Behandlungsstrukturen nicht auf Deutsch-

land übertragen werden. Obwohl bereits eine Krankheitskostenstudie zu COPD in

Deutschland bei Patienten mit moderater und schwerer Erkrankung vorliegt, werden

dringend Studien benötigt, die auch frühe Krankheitsstadien betrachten. Patienten

in dieser Gruppe verursachen zwar nur geringe Kosten, doch auch diese müssen be-

rücksichtigt werden, da die Prävalenz gerade der frühen Stadien auch in Zukunft

weiter zunehmen wird.

Insgesamt ist die Datenlage zu COPD in Deutschland bisher nicht ausreichend.

Programme zur weiteren Erforschung der Erkrankung wie das vom Bundesminis-

terium für Bildung und Forschung geförderte Kompetenznetz Asthma und COPD

können dazu beitragen, unser Verständnis der Krankheit zu vertiefen. Die so mögli-

cherweise durch groÿe Kohortenstudien gewonnenen Erkenntnisse sind erforderlich,

um mit Hilfe von Modellen die langfristige Wirtschaftlichkeit von Präventions- oder

Behandlungsmaÿnahmen genauer untersuchen zu können.
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A : Allgemeiner Gesundheitszustand

Bitte kreuzen Sie für jede der folgenden Fragen 

in jeder mit einem Pfeil gekennzeichneten Zeile
das Kästchen  der Antwortmöglichkeit an, die am besten auf Sie zutrifft !

1 Wie würden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

 ausgezeichnet sehr gut gut weniger gut schlecht 

1 2 3 4 5

2 Im folgenden sind einige Tätigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen 
Tag ausüben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen 
Tätigkeiten eingeschränkt? Wenn ja, wie stark?

  ja, 
stark

eingeschränkt

ja,
etwas

eingeschränkt 

nein,
überhaupt nicht 
eingeschränkt 

mittelschwere Tätigkeiten, z. B. einen 
Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln, 
Golf spielen 

1 2 3

mehrere Treppenabsätze steigen 1 2 3

3 Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer körperlichen Gesundheit 
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltäglichen Tätigkeiten im 
Beruf bzw. zu Hause?

ja nein 

Ich habe weniger geschafft als ich wollte. 1 2

Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. 1 2
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4 Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche 
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltäglichen Tätigkeiten im Beruf bzw. zu 
Hause (z. B. weil Sie sich niedergeschlagen oder ängstlich fühlten)?

ja nein 

Ich habe weniger geschafft als ich wollte. 1 2

Ich konnte nicht so sorgfältig wie üblich arbeiten. 1 2

5 Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausübung 
Ihrer Alltagstätigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

 überhaupt nicht ein bisschen mäßig ziemlich sehr 

1 2 3 4 5

6 In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fühlen und wie es Ihnen
in den vergangenen 4 Wochen gegangen ist.

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen... 

  immer meistens ziemlich
oft

manch-
mal

selten nie 

...ruhig und gelassen?................ 1 2 3 4 5 6

...voller Energie? ....................... 1 2 3 4 5 6

...entmutigt und traurig?............ 1 2 3 4 5 6

7 Wie häufig haben Ihre körperliche Gesundheit oder seelischen Probleme
in den vergangenen 4 Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei 
Freunden, Verwandten usw.) beeinträchtigt?

 immer meistens manchmal selten nie 

1 2 3 4 5
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Abschnitt 4: Bei diesen Fragen geht es um weitere Auswirkungen, die Ihre Atem-
wegsbeschwerden derzeit möglicherweise auf Sie haben. 

Richtig Falsch +

Mein Husten oder mein Atmen ist mir in 
der Öffentlichkeit peinlich. 

Meine Atemwegsbeschwerden sind lästig 
für meine Familie, meine Freunde oder 
Nachbarn.

Wenn ich keine Luft kriege, bekomme ich 
Angst oder gerate in Panik. 

Ich habe das Gefühl, meine Atemwegsbe-
schwerden nicht im Griff zu haben. 

Ich rechne nicht damit, dass es mit meinen 
Atemwegsbeschwerden besser wird. 

Durch meine Atemwegsbeschwerden bin 
ich anfällig oder invalide geworden. 

Es ist für mich riskant, mich sportlich zu 
betätigen.

Alles erscheint mir zu mühsam. 

1    2 

Abschnitt 5: Diese Fragen betreffen Ihre Medikamente. Wenn Sie keine Medikamente 
einnehmen, gehen Sie bitte gleich zu Abschnitt 6 weiter. 

Richtig Falsch +

Meine Medikamente helfen mir nicht viel 

Mir ist es peinlich, meine Medikamente in 
der Öffentlichkeit zu benutzen. 

Meine Medikamente verursachen mir un-
angenehme Nebenwirkungen. 

Meine Medikamente beeinträchtigen mein 
Leben erheblich.
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Abschnitt 6: Bei diesen Fragen geht es darum, wie sich Ihr Atemleiden möglicher-
weise auf Ihre Aktivitäten auswirkt.
Bitte kreuzen Sie bei jedem Satz „Richtig“ an, wenn darin eine oder mehere Fest-
stellungen aufgrund Ihres Atemleidens auf Sie zutreffen. Sonst kreuzen Sie bitte 
„Falsch“ an.

Richtig Falsch+

Ich brauche lange, um mich zu waschen oder anzuzie-

hen.

Ich kann kein Bad bzw. keine Dusche nehmen oder ich 

brauche lange dazu. 

Ich gehe langsamer als andere, oder ich halte an, um 

mich auszuruhen. 

Aufgaben wie Hausarbeit dauern sehr lange, oder ich 

muß mich zwischendurch ausruhen. 

Wenn ich einen Treppenabsatz hinaufgehe, muß ich 

langsam gehen oder zwischendurch anhalten. 

Wenn ich mich beeile oder schnell gehe, muß ich da-

nach anhalten oder langsamer gehen. 

Wegen meines Atemleidens fällt es mir schwer, berg-

auf zu gehen, etwas die Treppen hochzutragen, leichte 

Gartenarbeit zu verrichten wie Unkraut jäten, zu tan-

zen, Bowling oder Golf zu spielen. 

Wegen meines Atemleidens fällt es mir schwer, schwe-

re Lasten zu tragen, den Garten umzugraben oder 

Schnee zu schippen, zu joggen oder schnell zu gehen 

(8 km/h), Tennis zu spielen oder zu schwimmen.

Wegen meines Atemleidens fällt es mir schwer, sehr 

schwere körperliche Arbeit zu verrichten, zu laufen, 

radzufahren, schnell zu schwimmen oder anstrengen-

den Sport zu treiben. 

1 2 
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Abschnitt 7: Geben Sie bitte an, wie Ihre Atemwegsbeschwerden normalerweise Ihr 
tägliches Leben beeinflussen.
Bitte kreuzen Sie bei jeder Frage „Richtig“ oder „Falsch“ an (bitte denken Sie dar-
an, dass eine Aussage nur auf Sie zutrifft, wenn Sie etwas aufgrund Ihrer Atem-
wegsbeschwerden nicht tun können):

Richtig Falsch +

Ich kann keinen Sport treiben. 

Ich kann nicht ausgehen, um mich zu unter-

halten oder zu erholen. 

Ich kann das Haus nicht verlassen, um einzu-

kaufen.

Ich kann keine Hausarbeit verrichten. 

Ich kann mich nicht weit von meinem Bett o-

der Stuhl entfernen. 

1 2 

Wir möchten Sie nun bitten, die Feststellung (nur eine) anzukreuzen, die am besten 
beschreibt, wie sich Ihre Atemwegsbeschwerden auf Sie auswirken:

Richtig

Sie hindern mich nicht daran, das zu tun, 

was ich gerne möchte. 

Sie hindern mich an ein oder zwei Dingen, 

die ich gerne tun möchte. 

Sie hindern mich an den meisten Dingen, 

die ich gerne tun möchte. 

Sie hindern mich an allem, was ich gerne 

tun möchte. 

1

Bitte überprüfen Sie, ob Sie alle Fragen (Vorder- und Rückseiten) beantwortet haben.
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Abbildung B.1: Dichten der Beta-Verteilungen für die Wahrscheinlichkeit eines

Krankheitsfortschritts
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Abbildung B.2: Dichten der Beta-Verteilungen für die Wahrscheinlichkeit einer

Lungenvolumenreduktion (LVR) und einer Lungentransplantation

(LTx)
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Abbildung B.3: Dichte der Beta-Verteilung für die Wahrscheinlichkeit einer leichten

akuten Exazerbation in Stadium 1
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Abbildung B.4: Dichten der Beta-Verteilungen für die Wahrscheinlichkeit einer aku-

ten Exazerbation (AE) in den Stadien 2 und 3
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Abbildung B.5: Dichten der Beta-Verteilungen für die Wahrscheinlichkeit einer aku-

ten Exazerbation (AE) in Stadium 4 und nach Lungenvolumenre-

duktion (LVR)
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Abbildung B.6: Dichten der Gamma-Verteilungen für die Kosten (e) bei stabiler

COPD (LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenredukti-

on)
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Abbildung B.7: Dichten der Gamma-Verteilungen für die Kosten (e) von akuten

Exazerbationen (AE) in den Stadien 1 und 2
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Abbildung B.8: Dichten der Gamma-Verteilungen für die Kosten (e) von akuten

Exazerbationen (AE) in den Stadien 3 und 4 und nach Lungenvo-

lumenreduktion (LVR)
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Abbildung B.9: Dichten der Beta-Verteilungen für die Nutzwerte bei stabiler COPD

(LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion)
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