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Zusammenfassung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), derzeit weltweit die viert-
haufigste Todesursache, hat schwerwiegende Auswirkungen auf die betroffenen Pa-
tienten und verursacht jedes Jahr hohe Kosten fiir die Gesellschaft. Ziel dieser Arbeit
war es, ein entscheidungsanalytisches Modell zu COPD mit aktuellen Parametern
fiir Deutschland zu erstellen, das zur gesundheitsokonomischen Evaluation von In-

terventionen eingesetzt werden kann.

Dazu wurde ein Markov-Modell mit sieben Zustdnden entwickelt, mit dem ei-
ne Kosten-Nutzwert-Analyse aus gesellschaftlicher Perspektive mit einer Laufzeit
von 60 Jahren durchgefiihrt wurde. Die Patienten starteten im Alter von 45 und
mit leichter COPD in das Modell. Neben Wahrscheinlichkeiten fiir die Ubergéin-
ge zwischen den Zustdnden wurden auch stadienspezifische Nutzwerte und Kosten

bestimmt und jeweils mit 3% diskontiert.

Die Schiitzung der Ubergangswahrscheinlichkeiten basiert auf umfangreichen Li-
teraturrecherchen, um fiir jeden Bereich die beste derzeit verfiighare Evidenz zu
identifizieren. Da kaum deutsche Studien zum Krankheitsverlauf von COPD existie-

ren, mussten groftenteils 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
Miinchen-Gauting durchgefiihrt. Dazu fiillten Patienten standardisierte Instrumen-
te zur Messung ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitit aus. So war es moglich,
deutsche Daten in das Modell aufzunehmen, die auf einer Selbsteinschitzung der

Patienten basieren.

Der Ressourcenverbrauch zur Bestimmung der stadienspezifischen Kosten und

die Bewertung beruhen auf einer deutschen Kostenstudie und aktuellen Preisen.



Dabei wurden Krankenhausaufenthalte, ambulante arztliche Leistungen, Medika-
mente, Rehabilitationen und Hilfsmittel sowie Produktionsausfille durch Arbeits-
und Erwerbsunfihigkeit beriicksichtigt.

Als Beispiel zur Anwendbarkeit des Modells diente ein Raucherentwéhnungspro-
gramm fiir Patienten mit leichter COPD. Dabei beeinflusste der Raucherstatus die

Mortalitat 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 anschliefend auf ihre Ubereinstimmung hin iiberpriift. AuRerdem wurden
uni- und multivariate sowie probabilistische Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, um

die Robustheit des Modellergebnisses zu untersuchen.

Es zeigte sich, dass die gewdhlte Intervention im Vergleich zur Standardbehand-
lung dominant ist, also zu hoheren Gesundheitseffekten bei gleichzeitig geringeren
Kosten fiihrt. Sensitivitdtsanalysen wiesen darauf hin, dass die mit diesem Ergebnis
verbundene Unsicherheit besonders auf fehlende Evidenz im Bereich der Kosten in

leichten Krankheitsstadien basiert.

Obwohl ein Grofteil der COPD-Patienten in Deutschland ein leichtes oder mo-
derates Stadium aufweist, fehlen gerade fiir diese friihen 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 abschitzen zu kénnen.



Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is currently the forth leading cause
of death worldwide. It has serious effects 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-specific 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
Miinchen-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-specific 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 influence 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 effects 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 suffers 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-effectiveness of interventions.
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Kapitel 1

Hintergrund und Fragestellung

1.1 Entscheidungsanalytische Modelle

1.1.1 Modellierung in der gesundheitsokonomischen Evalua-

tion

Die gesundheitsékonomische Evaluation befasst sich mit der Bewertung von Kosten
und Effekten medizinischer Technologien. Grundlage dieser Bewertung sind hiufig
klinische Studien. Um jedoch eine vollstindige Bewertung durchfiihren zu konnen,
miissen alle resultierenden Kosten und Effekte der Technologie beobachtet werden.
Bei chronischen Erkrankungen wie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) ist dies im Rahmen einer Studie oft nicht méglich. Daher werden in sol-
chen Fillen hiufig entscheidungsanalytische Modelle verwendet, die weitere Pro-
gnosen z.B. auf der Basis von Studienergebnissen ermdglichen. Dadurch kann die
beste fiir ein Gebiet verfiighbare Evidenz aus verschiedenen QQuellen zusammenge-
fasst und gegebenenfalls extrapoliert werden [1]. Auch bei der Bewertung von neuen
Technologien konnen Modelle verwendet werden, um bereits in einem frithen Ent-
wicklungsstadium die Kosten-Effektivitit einzuschétzen [2].

Durch Sensitivitats- und Schwellenwertanalysen erméglichen Modelle einen sys-
tematischen Umgang mit Unsicherheit. Aufserdem kénnen Parameter identifiziert
werden, die einen starken Einfluss auf die Kosten-Effektivitdt haben und so bei
zukiinftiger Forschung besonders beriicksichtigt werden koénnen [2].

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

gesundheitsokonomischen Evaluation beschéftigen (z.B. [3, 4]). Ihre Empfehlungen

1



2 Kapitel 1. Hintergrund und Fragestellung

betreffen v.a. die Bereiche Modellstruktur, die verwendeten Daten und die Validie-
rung des Modells. Generell wird gefordert, Modelle so transparent wie mdglich zu
gestalten; Annahmen sollen deutlich gemacht und ihr Einfluss auf die Ergebnisse in
Sensitivitatsanalysen untersucht werden.

Die beiden wichtigsten Formen von Entscheidungsmodellen sind Entscheidungs-
badume und Markov-Modelle. Letztere haben v.a. bei der Darstellung wiederkeh-
render Ereignisse deutliche Vorteile, und ihre Komplexitdt nimmt mit wachsender
Zeitdauer weniger schnell zu. Es kénnen aufserdem die Zeitpunkte von Ereignisein-
tritten beriicksichtigt werden und es ist eine Modellierung von zeitverdnderlichen
Eintrittswahrscheinlichkeiten oder Kosten moglich |2]. Dadurch sind sie fiir 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 Zustdnde eingeteilt, so dass sich jede Person zu jedem Zeitpunkt in genau
einem dieser Zustédnde befindet. Der Zeithorizont des Modells wird in sogenannte
Markov-Zyklen eingeteilt, die als diskrete Zeitintervalle (z.B. 1 Monat, 1 Jahr) de-
finiert sind. Die Linge eines Zyklus ist abhingig von der Art der Erkrankung und
der zu bewertenden Technologie. Als Zyklusldnge sollte das kiirzeste Intervall ge-
wihlt werden, innerhalb dessen eine Anderung des Zustands der Patienten erwartet
wird [5]. In diesen Markov-Zyklen bewegen sich die Patienten entsprechend der je-
weiligen Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Zustinden des Modells. Die
Ubergangswahrscheinlichkeiten hiingen dabei ausschlieflich vom aktuellen Gesund-
heitszustand ab und nicht von FEreignissen in der Vergangenheit. Diese Gedécht-
nislosigkeit wird auch als Markov-Annahme bezeichnet. Auferdem wird jedem Zu-
stand ein Effekt zugeordnet und es werden die Kosten bestimmt, die innerhalb eines
Markov-Zyklus pro Patient anfallen, der sich in diesem Zustand befindet. Das Modell
kann schlieflich die Kosten und Effekte abschéitzen, die innerhalb eines bestimmten
Zeithorizonts entstehen.

Abhingig von der Definition der Ubergangswahrscheinlichkeiten unterscheidet
man zwischen Markov-Ketten und Markov-Prozessen. Wéhrend bei Markov-Ketten
alle Ubergangswahrscheinlichkeiten iiber die gesamte Laufzeit konstant sind, kénnen
sich die Werte der Wahrscheinlichkeiten bei Markov-Prozessen im Lauf der Zeit

verandern. Sie sind zwar komplexer als Markov-Ketten, aber auch flexibler, z.B. kann
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eine zeitverdnderliche Sterbewahrscheinlichkeit der Patienten modelliert werden [2].

Die Wahl des Zeithorizonts ist fiir die Modellierung von grofter Bedeutung. Er
sollte auf jeden Fall so lange gewahlt werden, dass er alle relevanten Ereignisse
einschlieflich mdoglicher Nebenwirkungen oder Langzeitfolgen umfasst. Bei COPD
und anderen chronischen Erkrankungen sollte daher die gesamte Restlebenszeit der
Patienten beriicksichtigt werden.

Abbildung 1.1 zeigt ein Beispiel eines Markov-Modells. Es werden die Zustan-
de “‘gesund”, “krank” und “tot” unterschieden. Die Pfeile zwischen den Zusténden
symbolisieren mogliche Uberginge. Ist einmal der Zustand “tot” erreicht, gibt es kei-
ne Moglichkeit mehr, den Zustand zu wechseln. Einen solchen Zustand nennt man

absorbierend.

gesund ( krank

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

1.2.1 Definition

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) wird in der aktuellen Leitli-
nie der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin definiert als Erkrankung, die durch eine nicht vollstindig
reversible, progrediente Atemwegsobstruktion gekennzeichnet ist. Sie ist aufkerdem
mit einer abnormen Entziindungsreaktion assoziiert, die “durch Partikel oder Gase
ausgelost und in erster Linie durch Zigarettenrauch verursacht wird” [6]. Es werden
auch die signifikanten extrapulmonalen Effekte betont, die Auswirkungen auf den
Schweregrad der Erkrankung haben kénnen.

Frither wurde die COPD auch als Erkrankung definiert, 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 Uberblihung der
Luftrdume distal der terminalen Bronchien vor, was eine Einschrinkung der Gas-
austauschfliche zur Folge hat [7].

Die Begriffe “chronische Bronchitis” und “Lungenemphysem” werden in der aktu-
ellen Definition der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
nicht mehr verwendet, da die Bedeutung der Atemwegsobstruktion fiir COPD-
Patienten in der Definition der chronischen Bronchitis nicht deutlich wird und “Lun-
genemphysem” ein pathologischer Begriff ist, der nur eine von mehreren moglichen
strukturellen Veranderungen bei der COPD umfasst. Aufserdem konnen chronischer
Husten und Sputumproduktion vor dem Vorliegen einer Atemwegsobstruktion auf-
treten, wihrend 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 Begriff AHA-Symptomatik
zusammengefasst. Diese Abkiirzung steht fiir Atemnot, die zundchst nur bei Be-
lastung auftritt, spiter jedoch auch im Ruhezustand, Husten, der zu Beginn der

Erkrankung meist morgens, im spéteren Verlauf auch tagsiiber auftritt und schliefs-
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lich Auswurf. Im Verlauf der COPD ist eine fortschreitende Verschlechterung der
Lungenfunktion zu beobachten.

Da COPD besonders héufig bei langjahrigen Rauchern auftritt, spielt die Ko-
morbiditit der Patienten eine grofse Rolle. Zu den systemischen Auswirkungen der
COPD gehoren Gewichtsverlust, schlechter Erndhrungszustand und Skelettmuskel-
dysfunktion. Insgesamt haben COPD-Patienten ein erhéhtes Risiko fiir eine Reihe
von Erkrankungen, wie z.B. Herzinfarkt, Angina, Osteoporose, Atemwegsinfektio-
nen, Knochenbriiche, Depression, Diabetes, Schlafstérungen, Andmie und Glaukom
[8]. Haufige Todesursachen von COPD-Patienten sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Lungenkrebs oder Atemversagen.

Nach dem &duferen Erscheinungsbild der Erkrankten konnen prinzipiell zwei Ty-
pen unterschieden werden: Beim “rosa Keucher” (pink puffer) dominiert das Lun-
genemphysem. Die Patienten sind hdufig untergewichtig und leiden an schwerer
Atemnot; Atemversagen ist die hdufigste Todesursache. Beim “blauen Huster” (blue
bloater) stehen dagegen Husten und Auswurf im Vordergrund. Meist sind die Pa-
tienten iibergewichtig und zyanotisch, dagegen tritt Atemnot seltener auf. Hier ist

die Rechtsherzschwiche eine hiufige Todesursache [9)].

1.2.3 Diagnose

Zur Bestimmung einer Atemwegsobstruktion wird die Lungenfunktion mittels Spiro-
metrie gemessen. Von besonderer Bedeutung sind dabei die forcierte Vitalkapazitat
(FVC) und die Einsekundenkapazitit (FEV;). Eine Obstruktion der Atemwege liegt
vor, wenn der Quotient aus FEV; und FVC weniger als 0.7 betrdgt. Die Einteilung in
verschiedene COPD-Schweregrade richtet sich nach der Einsekundenkapazitit. Fiir
diese liegen Sollwerte vor, die vom Alter und Geschlecht des Patienten abhingig
sind. Je nach dem, welchen Anteil dieses Sollwerts ein Patient erreicht, erfolgt die
Einteilung in einen Schweregrad. Am héufigsten wird dazu die GOLD-Klassifikation
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 Insuffizienz, wenn eine Verringerung des Sauerstoffpar-
tialdrucks vorliegt (PaO, <60 mmHg) [6].

Auf die friiher iibliche Definition einer fiinften 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 FEV;/FVC< 0.7 und
(leichte COPD) FEV; > 80% Soll

Stadium 2 FEV;/FVC< 0.7 und
(moderate COPD) 50% Soll < FEV; < 80% Soll
Stadium 3 FEV,/FVC < 0.7 und
(schwere COPD) 30% Soll < FEV; < 50% Soll
Stadium 4 FEV;/FVC < 0.7 und

(sehr schwere COPD) FEV; < 30% Soll oder
FEV; < 50% Soll mit respiratorischer Insuffizienz

FEV;: Einsekundenkapazitéit; FVC: forcierte Vitalkapazitit;
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 FEV; und FVC fiir die Definition einer Atemwegsobstruktion vor al-
lem bei Alteren die Gefahr einer falsch positiven Diagnose. Einige Wissenschaftler
fordern daher, zukiinftig alters- und geschlechtsabhéngige untere Grenzen (lower li-
mit of normal) fiir den Schwellenwert dieses Quotienten anzuwenden [10]. Da bisher
jedoch die Verwendung eines fixen Quotienten vorherrscht, wurde auch in dieser Ar-

beit eine darauf basierende Definition eingesetzt.

Die wichtigste Differenzialdiagnose zur COPD ist Asthma. Tabelle 1.2 zeigt eine
Ubersicht iiber Merkmale der beiden Erkrankungen [6]. Hiufig ist eine eindeutige
Unterscheidung jedoch nicht moglich, da viele Patienten Symptome beider Erkran-

kungen aufweisen.
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Tabelle 1.2: Differenzialdiagnose COPD und Asthma (aus [6])

Merkmal

COPD

Asthma

Alter bei Erstdiagnose

Tabakrauchen

Hauptbeschwerden

Verlauf

Allergie

Obstruktion

Reversibilitdt der Obstruktion
bronchiale Hyperreaktivitét
Ansprechen auf Glukokortikoide

meist 6. Lebensdekade
direkter Kausalzusam-

menhang

Atemnot bei Belastung
progredient

selten

persistierend

< 15% FEV,

moglich

gelegentlich

variabel, hiufig: Kindheit, Jugend
kein direkter Kausalzusammen-
hang; Verschlechterung durch
Tabakrauchen moglich
anfallsartig auftretende Atemnot
variabel, episodisch

hiufig

variabel

> 20% FEV;

regelhaft vorhanden

regelhaft vorhanden

FEV;: Einsekundenkapazitét.

1.2.4 Exazerbationen

Typisch fiir den Verlauf der COPD sind sogenannte Exazerbationen. Fine Exazer-
bation wird “als ein Ereignis im Verlauf der Erkrankung definiert, das durch eine
Anderung der Dyspnoe, des Hustens und/oder des Auswurfs charakterisiert ist. Die-
se Anderung geht iiber die tiglichen Schwankungen der Symptome hinaus, beginnt
akut und macht eine Anderung der Medikation notwendig” [6]. Die hiufigsten Ursa-
chen sind bakterielle oder virale Infektionen. Haufige und schwere Exazerbationen
haben Auswirkungen auf andere Organe und stehen im Zusammenhang mit einer zu-
nehmenden Verschlechterung der Lungenfunktion. Dadurch wird die Lebensqualitét
der Patienten im Verlauf der Erkrankung weiter eingeschriankt.

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 fiir
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 stérkere Verschlech-
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terung des Zustands mit zunehmender Atemnot und/oder Husten vor, auferdem
ist die Lungenfunktion messbar eingeschrinkt. Schwere Exazerbationen sind durch
Odeme, neue oder progrediente Zyanosen, Tachykardien, Arrhythmien, Tachypnoe
sowie Bewusstseinstriibungen gekennzeichnet.

Nach der symptombasierten Einteilung von Anthonisen et al. [11] wird eine Ex-
azerbation vom Typ I durch gesteigerte Atemnot sowie erhohte Menge und ver-
mehrte Eitrigkeit des Auswurfs definiert, eine Exazerbation vom Typ II durch zwei
dieser Symptome, und eine Exazerbation vom Typ III durch ein Symptom. In der
modifizierten Version von Seemungal et al. [12] werden zusitzlich zu diesen drei
Hauptsymptomen weitere Nebensymptome wie z.B. Keuchen oder Husten beriick-
sichtigt.

Die Schweregradeinteilung von Rodriguez-Roisin orientiert sich dagegen an der

Inanspruchnahme medizinischer Leistungen [13]:

e leichte Exazerbation: der Patient bendtigt eine erhohte Medikamentendosis,

kann die Exazerbation jedoch ohne drztliche Hilfe zu Hause bewéltigen,
e moderate Exazerbation: der Patient benotigt arztliche Hilfe,
e schwere Exazerbation: eine stationire Behandlung ist erforderlich.

Aufgrund dieser unterschiedlichen Definitionen ist ein Vergleich verschiedener
Studien, die keine einheitliche Einteilung von Exazerbationen verwenden, nur schwer
moglich. Da sich ein Grofteil der Studien am Ressourcenverbrauch der Patienten ori-
entiert und dieser Ansatz auch am besten zur Kostenschétzung geeignet ist, wird im

Weiteren die Definition nach Rodriguez-Roison verwendet.

1.2.5 Pathogenese

Bei den Risikofaktoren fiir COPD werden exogene und endogene Faktoren unter-
schieden. Zur ersten Gruppe gehort als wichtigster Risikofaktor der inhalative Ta-
bakkonsum. Bis vor wenigen Jahren wurde geschétzt, dass etwa 15% der Raucher im
Lauf ihres Lebens eine COPD entwickeln, doch neuere Studien zeigen, dass dieser
Anteil 50% betragen kann [14], wihrend umgekehrt etwa 90% der COPD-Patienten
Raucher oder ehemalige Raucher sind [15]. Weitere bekannte erworbene Risikofak-
toren sind berufsbedingte Staubexposition, allgemeine Luftverschmutzung und hau-

fige Atemwegserkrankungen in der Kindheit. Als endogene Faktoren gelten eine ge-
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netische Pradisposition (z.B. durch Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel), bronchiale
Hyperreaktivitit sowie Storungen des Lungenwachstums [6].

Kennzeichnend fiir die Erkrankung sind eine chronische Obstruktion der Bronchi-
en sowie eine zunehmende Zerstorung des Lungengewebes. Die anhaltende Einwir-
kung von Schadstoffen auf die Atemwege fiihrt zu einer chronischen Entziindung in
den Bronchien, was eine vermehrte Schleimproduktion zur Folge hat [16]. Wird der
Schleim zih, so verklebt das Flimmerepithel, wodurch der Selbstreinigungsmechanis-
mus der Bronchien, die mukozilifire Clearance, behindert wird, was wiederum weitere
Entziindungen in der Lunge begiinstigt. Durch die erhéhte Schleimbildung kommt es
aufkerdem zu einer Verengung der Atemwege, so dass die Ausatmung behindert wird
und die Lungenblischen iiberdehnt werden. Diese Zerstorung des Lungengewebes
fiihrt zu einer unumkehrbaren Verkleinerung der Gasaustauschfliche, man spricht

von einem Lungenemphysem.

1.2.6 Behandlung

COPD ist derzeit nicht heilbar. Auch eine Verlangsamung des Krankheitsfortschritts
durch die verfiigharen Medikamente konnte noch nicht nachgewiesen werden. Ziel
der Behandlung ist daher eine Milderung der Symptome, die Vermeidung von Ex-
azerbationen sowie eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfiahigkeit und des
Gesamtzustands und damit der Lebensqualitdt der Patienten.

Die Behandlung von COPD kann neben Medikamenten auch praventive, nicht-
medikamentose, apparative und operative Maknahmen umfassen [6]. Bei der medi-
kamentosen Therapie werden u.a. Bronchodilatatoren wie Anticholinergika, Betas-
Sympathomimetika und Theophyllin, inhalative und systemische Glukokortikoide
und Mukopharmaka eingesetzt, bei bakteriell bedingten Exazerbationen auch An-
tibiotika. Zur Prévention zdhlen z.B. Raucherentwohnungsprogramme und Schutz-
impfungen, v.a. Influenza- und Pneumokokkenimpfungen. Die nicht-medikamentose
Therapie beinhaltet korperliches Training, Patientenschulung, Physiotherapie und
Ern&hrungsberatung. In sehr schweren Fallen kann auferdem eine Langzeitsauer-
stofftherapie oder nichtinvasive Beatmung eingesetzt werden; weiterhin sind emphy-
semchirurgische Eingriffe oder eine Lungentransplantation mdoglich. 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 Fallen wird Nikotinverzicht empfohlen, bei purulentem Sputum, Anzeichen ei-
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Tabelle 1.3: Stufenschema zur schweregradabhéngigen Behandlung von COPD
(nach [6])

Stadium Behandlung

1 Risikofaktoren meiden, auferdem Grippe- und Pneumokokken-
schutzimpfung. Kurzwirksame Bronchodilatatoren nach Bedarf.

2 Zusitzlich langwirksame Bronchodilatatoren, Rehabilitation.

w

Zusitzlich inhalative Glukokortikoide bei héufigen Exazerbationen.
Zusatzlich Langzeitsauerstofftherapie bei respiratorischer

Insuffizienz. Priifen, ob chirurgische Behandlung angezeigt ist.

ner bakteriellen Exazerbation, auch Antibiotika [6]. Leichte Exazerbationen werden
mit Anticholinergika bzw. Betas-Sympathomimetika behandelt, moderate evtl. zu-
sdtzlich mit systemischen Glukokortikoiden sowie Theophyllin. Bei einer schweren
Exazerbation mit stationdrem Aufenthalt kann der Patient auferdem eine Sauer-
stofftherapie erhalten oder nichtinvasiv beatmet werden.

Auch in stabilen Krankheitsphasen wird in allen Erkrankungsstadien Nikotinver-
zicht empfohlen. Dies ist die einzige Mafknahme, fiir die eine Verlangsamung der

Progression nachgewiesen ist [17].

1.2.7 Soziookonomische Bedeutung

Weltweit liegt die COPD derzeit auf Platz vier der haufigsten Todesursachen [18].
Sowohl bei der Morbiditdt als auch bei der Mortalitit wird ein weiterer Anstieg
erwartet, so dass bis 2020 ein Vorriicken der COPD auf Rang 3 der h&aufigsten
Todesursachen prognostiziert wird [19].

Im Jahr 2007 wurden die ersten Ergebnisse der Burden Of Obstructive Lung
Disease- (BOLD-) Studie verdffentlicht [20]; davor lagen keine validen Daten zur
Pravalenz der COPD in Deutschland vor. Ziel dieser multinationalen Studie war
die populationsbasierte Schitzung der COPD-Prévalenz in den teilnehmenden Léan-
dern. Basierend auf Lungenfunktionsmessungen bei 713 Personen iiber 40 im Raum
Hannover betrug die Bevolkerungsprivalenz 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 Léndern lag die Gesamtprivalenz zwischen
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11% in China und 26% in Osterreich. In Osterreich standen diesen 26% lediglich 6%
mit arztlicher COPD-Diagnose gegeniiber [21].

Aus der hohen Mortalitat und Morbiditat durch COPD ergibt sich die grofe so-
ziookonomische Bedeutung der Erkrankung. Schitzungen der wirtschaftlichen Ge-
samtkosten in Deutschland belaufen sich auf Kosten von rund 4 Mrd. € [22|, wobei
Arbeitsunfiahigkeit und Arzneimittel die groften Kostenbereiche darstellen (s. Ab-
bildung 1.2).

vorzejtige
To dzegszfa le ambularte
Eehandung
vorzeitige o
Rentenfalle

5848

Arznei-, Heil- und
Hilfzmittel
4984 8

Arbeitsurfahigkeit
11358
Rehabilitatian stafionare
237 Behandlung
5738

Abbildung 1.2: Aufteilung der Gesamtkosten von COPD in Deutschland auf Kos-
tenarten, in Mio € (nach [22])

Nowak et al. kommen bei ihrer Hochrechnung der jahrlichen Gesamtkosten von
3027 € pro Patient (unter Annahme einer Privalenz von 1% bis 3%) auf insge-
samt 2.6 bis 8.2 Mrd. € pro Jahr aus volkswirtschaftlicher Sicht [23]. Gemé&f einer
deutschen Studie zur 6konomischen Bedeutung des Rauchens ergeben sich unter der
Annahme eines attributablen Risikos von 73% rauchbedingte Kosten durch COPD
in Hohe von 5.5 Mrd. €, davon 3.3 Mrd. € bei den direkten Kosten [24]. Damit
liegen die durch das Rauchen verursachten Kosten der COPD hoher als die aller
anderer dort untersuchter Krankheiten und belaufen sich auf etwa ein Drittel der

gesamten rauchattributablen Kosten in Héhe von 16.6 Mrd. €.
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1.3 Fragestellung

Trotz der hohen Privalenz von COPD wird die Erkrankung in der 6ffentlichen Wahr-
nehmung héufig unterschitzt. Auch fiir die Entscheidungstriger im Gesundheitswe-
sen sind kaum Informationen fiir eine Bewertung von Interventionen bei COPD
vorhanden. Es besteht daher ein Bedarf an nationalen Daten zur Abschéitzung der
Kosten-Effektivitdt von Technologien zur Behandlung von COPD. Das Ziel dieser
Arbeit ist die Entwicklung eines Markov-Modells zu COPD, in dem Parameter fiir
Deutschland verwendet werden. Die Bestimmung dieser Modellparameter soll dabei

auf Basis der besten verfiigbaren Evidenz erfolgen.

Fiir das Modell soll eine technische Validierung durchgefiihrt werden. Dazu wer-
den Sensitivitdtsanalysen und Mehrfachimplementierungen mit unterschiedlichen
Softwarepaketen vorgenommen, deren Ergebnisse auf ihre Konsistenz hin iiberpriift
werden. Des Weiteren sollen Unsicherheiten des Modells mit Hilfe von Sensitivitéts-
analysen untersucht und quantifiziert werden. Sie konnen helfen, festzustellen, in

welchen Bereichen der grofte Forschungsbedarf besteht.

Die Nutzbarkeit des entwickelten Modells soll schliefslich am Beispiel einer Inter-
ventionsfragestellung gezeigt werden. Dazu wird ein Raucherentwéhnungsprogramm
gewihlt, da der Nikotinverzicht besonders in frithen Krankheitsstadien eine wichtige
Rolle spielt und bisher fiir keine andere Therapie ein Einfluss auf den Verlauf der Fr-
krankung nachgewiesen werden konnte [25]. Fiir ein solches Programm soll mit Hilfe
des Modells die Kosten-Effektivitdtsrelation 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 anschlieiend jederzeit durch eine
entsprechende Anderung der betroffenen 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
Ubergangswahrscheinlichkeiten, Kosten und Effekte, geschitzt, und in einem Mo-
dell zusammengefiihrt werden konnen. Probleme, die dabei auftreten, und nétige
Annahmen werden in den einzelnen Kapiteln diskutiert. Auch die Frage, wie eine

Validierung des Modells durchgefiihrt 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 zunéchst eine Literaturrecherche zu
bereits veroffentlichten Modellen zu COPD durchgefiihrt. Anschliefend wird der
Evaluationsansatz beschrieben und die Modellstruktur entwickelt. Die Schitzung
der Modellparameter erfolgt in Kapitel 2.4 unterteilt nach Ubergangswahrschein-
lichkeiten, Nutzwerten und Kosten. Bei der Schitzung dieser Parameter wird auch
erlautert, welche Vorgehensweisen und Datenquellen jeweils von den in der Lite-
raturrecherche identifizierten Modellen verwendet werden. Es wird weiterhin kurz
die Intervention vorgestellt, die als Beispiel fiir die Anwendung des Modells gewihlt
wird. Auferdem wird beschrieben, wie die technische Umsetzung des Modells in den
verwendeten Softwarepaketen erfolgt und es wird die Methodik fiir die technische

Validierung und fiir die Sensitivitdtsanalysen erldutert.

In Kapitel 3 werden zunéchst die Ergebnisse der Basisanalyse des Modells dar-
gestellt. Dazu wird die Software TreeAge verwendet. Anschliefsend werden die Re-
sultate der technischen Validierung beschrieben, fiir die Sensitivitdtsanalysen und
Mehrfachimplementierungen mit den Softwarepaketen Excel und ARENA eingesetzt
werden. Die Auswirkungen anderer Annahmen und die Robustheit der Modellergeb-
nisse auf Anderungen der Parameterwerte werden in den Ergebnissen der uni- und

multivariaten sowie der probabilistischen Sensitivitdtsanalysen dargestellt.

Kapitel 4 enthélt schlieklich eine zusammenfassende Diskussion, in der Grenzen
und Schwichen 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 Identifikation 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.
Mogliche Treffer wurden auf Publikationen in deutscher oder englischer Sprache ein-
geschrénkt. 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|)”
Auferdem wurde die Datenbank EconLit mittels der Suchstrategie

“copd AND model AND (markov OR decision)”

durchsucht. Zuséatzlich wurde in den Literaturlisten geeigneter Modelle nach wei-
teren in Frage kommenden Veroffentlichungen gesucht. Insgesamt wurden 47 mog-
liche Artikel identifiziert, die anhand ihrer Titel, Abstracts und gegebenenfalls der

Volltexte auf ihre Eignung hin untersucht wurden.

15
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Von den 47 Suchergebnissen erfiillten vier Modelle die Einschlusskriterien |26, 27,
28, 29|. Eine weitere Veroffentlichung [30] verwendet das Modell von Oostenbrink et
al. [29] und wurde daher nicht zusétzlich beriicksichtigt. In einem 2006 erschienenen
Ubersichtsartikel zu COPD-Modellen [31] ist aukerdem das dynamische Modell von
Hoogendoorn et al. [17] enthalten. In diesem bevolkerungsbezogenen Modell wird in
jedem Jahr eine neue Kohorte aufgenommen und neben Geburt und Mortalitat 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 Ubersicht iiber einige Charakteristika der vier identifizier-
ten Modelle. In allen vier wird eine Kosten-Nutzwert-Analyse durchgefiihrt. Zwei
der Modelle verwenden zur Einteilung von COPD in verschiedene Schweregrade die
Klassifikation der American Thoracic Society (ATS) [26, 27|, bei der im Gegensatz
zur GOLD-Klassifikation (s. Kapitel 1.2.3) nur drei COPD-Schweregrade unterschie-
den werden. Borg et al. [28] beziehen sich auf die GOLD-Klassifikation 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 FEV,-Werte zwischen 50% und 80%
des Sollwerts Stadium 2 und Werte von 30% bis unter 50% Stadium 3; das bisherige
Stadium 3 mit FEV;-Werten von unter 30% des Sollwerts heift jetzt Stadium 4:

FEV, >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 fiir beide Fille die Bezeichnung der neuen Ver-
sion mit Stadien von 1 bis 4 verwendet. Die einzelnen Modelle werden im Folgenden

kurz vorgestellt.



17

2.1. Literaturrecherche zu bisherigen Modellen zu COPD

"JURAD[AI JUOTU :"I'U d(RIUY QUIOY "y 'Y
{ATYRTRUUT (YUT (9SBASI(] SUNTT SATIONIISQ() DTUOIY)) IOJ SATIRITUT [RQO[Y) :(TOY) ‘A19100G JIRIOYJ, URILIOWY STV
“yeuoIy T jsuos ‘08e], § sSupAZ T |
‘MOUO1)RGIOZRXH INJ SYIOM T ‘AdQ) °[IqeIs INJ Iyef T :[[PPOJN SO[RUOISUSWIIP-Z, .

VI PP
TU ¢ 9O PUN USISOY 4G PP PUn UdISOM 4G UA)SO Suniaryuoysi(]
1002 6661 ¢00¢ V' eswid my ayelsiseq
(YRUOIN T /a8e], 8 «OUPOMT/Iyer T 9)RUOIN & 9IRUOIN € oduesSnyAy
e 1 oIUR[ 0€-¢ oIUR[" G¢ odfR[ € JUOZLIOY}IOZ
%4¢ y wnipejg %€ € wnipejs uotpe)§
%06 -€ Wnipels ¢'g'1T wmipeig %¥ ¢ wnipeig jie uojuenyed
%S¢C ¢ WnIpels VA ur ¢/ emjo of %€6 -1 WnIpeis Top SUN[ITA
v-¢ ATOD 71 dTOD €T SIV €1 SLV uoTpe)}S

[(REREI LS ardrioyiprepuelq uaddniSuajuarye

uado3 wnidoajead] UQUOT)UOAINU] u0808  AUDI[PAIYISIoJUN INJ
uage3 wmidoIjor], ayosIpeodAY g TOSeOIIN]/[0I010URS  OPIOILIONONN[Y) "T[UT TOTJUSAISNU]
BPRURY] ‘OPUR[IOPAIN U9PaMTDG epRURY] epRURY] pue]
G00¢ 7002 G00¢ 7002 qer
[62] Te 10 yuuquajso( [8g] ‘Te 10 S1og [22] ‘Te 1o 1eouUadg [9g] Te 10 uig 10my

SIPPOIN-A 0D WOSLISYSI] 0P BYBSLIOPRIRYY) (T°Z AT[PqRL,



18 Kapitel 2. Methoden

Sin [26] Modelliert wird die Kosten-Effektivitéit 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 Haufigkeit von Exazerbationen
um 30% und die Gesamtmortalitat um 16% reduziert werden kann. Eine Verbesse-
rung der Lungenfunktion ist nicht méglich. Neben den direkten Kosten werden bei
Patienten unter 65 auch indirekte Kosten in Form von Arbeitsausfall wegen akuter
Exazerbationen beriicksichtigt. Alle anfallenden Kosten werden mit 5% diskontiert
und es wird ein Zeitraum von drei Jahren betrachtet. Zur Quantifizierung der Unsi-
cherheit werden multivariate Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Dabei wird unter-
sucht, wie sich eine Verlingerung des Modells auf Lebenszeit und ein Verzicht auf

die Annahme einer Verringerung der Gesamtmortalitidt auswirken.

Spencer [27] Dieses Modell wurde entwickelt, um die Kosten-Effektivitéit einer
Kombination aus inhalativen Glukokortikoiden und langwirksamen Betas-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 moglicher
Behandlungseffekt wird auf Basis des Trial of Inhaled Steroids And long-acting (35
agonists (TRISTAN) geschiitzt. Es werden die Auswirkungen auf Exazerbationen,
Krankheitsfortschritt, Mortalitit und die Lebensqualitit der Patienten betrachtet.
Eine Zustandsverbesserung im Sinne eines Ubergangs aus einem schwereren Krank-
heitsstadium in ein leichteres ist nicht moglich. Um den Einfluss des Rauchens auf
den Krankheitsfortschritt zu beriicksichtigen, werden fiir Raucher und Exraucher se-
parate Ubergangswahrscheinlichkeiten verwendet. Die Patienten starten mit einem
mittleren Alter von 64 Jahren in das Modell. Kosten und Effekte werden mit 5%
diskontiert, Unsicherheit wird durch probabilistische Sensitivitdtsanalysen beriick-

sichtigt.

Borg [28] Zur Schitzung der Kosten-Effektivitidt zweier hypothetischer Inter-

ventionen bei COPD wird ein zweidimensionales Markov-Modell verwendet, bei dem
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die erste Dimension mit einer Zyklusldnge von einem Jahr den Krankheitsfortschritt
der stabilen COPD beschreibt, wiahrend in der zweiten Dimension das Auftreten
akuter Exazerbationen mit einer Zykluslange von einer Woche modelliert wird. Da-
bei konnen sich die Parameter der beiden Dimensionen gegenseitig beeinflussen, so
dass sich einerseits eine Verschlechterung der Lungenfunktion auf die H&aufigkeit
und den Schweregrad moglicher Exazerbationen auswirkt und andererseits haufige
und schwere Exazerbationen die Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsfortschritts er-
hohen. Dieser Einfluss wird durch eine Variable modelliert, deren Wert zwischen 0
(kein Einfluss) und 1 (ausschlieflicher Einfluss) gewéhlt werden kann. In der Basis-
analyse wird dieser Wert auf 0.25 gesetzt. Analog wird auch die Auswirkung von
Exazerbationen auf die Sterbewahrscheinlichkeit iiber eine Hilfsvariable modelliert.
Hier wird in der Basisanalyse ein Wert von 0.30 angenommen. Auferdem ist eine ein-
malige Verbesserung des Zustands in Form eines Ubergangs in das nichst leichtere
Stadium auf Grund kurzfristiger Variabilitidt der Lungenfunktion mdéglich. Die An-
nahmen iiber die Modellparameter beruhen auf Ergebnissen der Obstructive Lung
Disease in Northern Sweden- (OLIN-) Studie, einer weiteren klinischen Studie sowie
Expertenmeinungen. Die Diskontierungsrate betrigt bei Kosten und Effekten 3%.
Unsicherheit im Hinblick auf die Modellparameter wird durch Bootstrap-Verfahren
beriicksichtigt.

Oostenbrink [29] In diesem Modell wird die Kosten-Effektivitit 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 Lebensqualitit beruht auf
dem Modell von Borg [28|. Der Ressourcenverbrauch in den Niederlanden wird aus
Kostendaten geschitzt, die im Rahmen von zwei der verwendeten Studien erhoben
wurden, die Kosten fiir Kanada stammen aus einer prospektiven kanadischen Studie.
Da die Laufzeit des Modells auf 1 Jahr beschrinkt ist, wird Tod nicht als Zustand
in das Modell aufgenommen. Eine Verbesserung der Lungenfunktion, die auf den
Beginn der Behandlung zuriickzufiihren ist, wird im ersten Zyklus modelliert. Die-
ser umfasst 8 Tage, alle folgenden Zyklen 1 Monat. Es wird eine Ubergangsmatrix

fiir den ersten Zyklus und eine zweite fiir die restlichen Zyklen geschéitzt. Dabei
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ist auch das Uberspringen eines Stadiums mdoglich. Die Effektivitit der Behandlung
wird durch qualititsadjustierte Lebensmonate und die Haufigkeit von Exazerba-
tionen bewertet. Kosten und Effekte werden auf Grund der einjdhrigen Laufzeit
nicht diskontiert. Es wird eine probabilistische Sensitivitdtsanalyse zur Bewertung
der Modellunsicherheit durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden in Form von Kosten-

Effektivitdtsebenen mit Net-Benefit-Werten dargestellt.



2.2. Evaluationsansatz 21

2.2 Evaluationsansatz

In gesundheitsokonomischen Evaluationen werden verschiedene Handlungsalterna-
tiven miteinander im Hinblick auf die durch sie entstehenden Kosten und Effekte
verglichen. Dabei wird ein inkrementeller Ansatz verfolgt, d.h. es sind die zusétz-
lichen Kosten und die zusédtzlichen Effekte einer Strategie B im Vergleich zu einer
Strategie A von Interesse. Der Zielparameter ist dabei die inkrementelle Kosten-
Effektivitédtsrelation (IKER). Sie wird aus dem Quotienten der inkrementellen Kos-

ten und der inkrementellen Effekte berechnet [1]:

KostenB — KostenA B AK
Effektepg — Effekte o  AE’

IKER =

wobei X den Mittelwert von x bezeichnet. Ist dieser Wert negativ, so ist entweder
B mit geringeren Kosten verbunden als A und fiihrt gleichzeitig zu hoheren Effekten,
oder es ist umgekehrt A sowohl kostengiinstiger als auch effektiver als B. Im ersten
Fall wird B als “dominant” gegeniiber A bezeichnet, im zweiten Fall “dominiert” A
iiber B. In beiden Fillen ist die Entscheidung trivial, es wird jeweils die dominante
Strategie gewéhlt.

Ist die IKER dagegen positiv, so ist B sowohl mit hoheren Kosten als auch mit
grokeren Effekten verbunden als A.! Die Entscheidung fiir oder gegen die Strate-
gie B ist dann abhéngig von der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft fiir eine
zusétzliche Einheit an Gesundheit, z.B. ein gewonnenes (qualitidtsadjustiertes) Le-
bensjahr. Dieser Wert wird haufig als Willingness to pay (WTP) bezeichnet und
durch A symbolisiert. Liegt die IKER unter dieser Schwelle, ist also

AK/AE < A, (2.1)

so ist B kosten-effektiv.
Durch Umformung von Gleichung (2.1) ergibt sich, dass B dann kosten-effektiv

ist, wenn gilt

A AE — AK > 0.

'Es ist ebenso der umgekehrte Fall mdglich, dass also sowohl die Kosten als auch die Effekte
von B geringer sind als die von A. Dieser Fall ist jedoch eher die Ausnahme und wird hier nicht

néher betrachtet.
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Dabei werden die Gesundheitseffekte mit Hilfe der gesellschaftlichen Zahlungsbe-
reitschaft in Geldeinheiten umgerechnet. Der Ausdruck auf der linken Seite dieser
Ungleichung, A - AE — AK, wird auch als Net Monetary Benefit (NMB) bezeichnet
[32].

Es gibt verschiedene Grundformen, die fiir eine gesundheitsokonomische FEvaluati-
on gewihlt werden konnen. Bei einer Kosten-Wirksamkeits-Analyse sind die Effekte
auf einen Haupteffekt beschrinkt, der in natiirlichen Einheiten wie etwa symptom-
freien Tagen gemessen wird; Vergleiche mehrerer Interventionen sind daher nur bei
gleichem Haupteffekt moglich [1]. Dagegen werden bei Kosten-Nutzwert-Analysen
alle relevanten Effekte zu einem Mafs aggregiert; meist werden dazu qualitdtsad-
justierte Lebensjahre (QALYs) verwendet. Die Kosten werden in beiden Formen
in Geldeinheiten gemessen. In Kosten-Nutzen-Analysen schliefslich werden sowohl
die Kosten als auch die Effekte in Geldeinheiten gemessen. Dadurch erfordert diese
Form der Evaluation keinen Vergleich mit einer Handlungsalternative [1]|. Fiir das
COPD-Modell wurde die Form der Kosten-Nutzwert-Analyse gewéhlt, als Effektmafs
wurden QALYs verwendet.

Welche Kostenarten bei der Modellierung in Betracht gezogen werden miissen,
ist abhéngig von der Perspektive, aus der die Bewertung durchgefiihrt 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-
riicksichtigen, unabhéingig davon, wer sie zu tragen hat. Bei der Bestimmung der
direkten medizinischen Kosten werden z.B. ambulante drztliche Leistungen, Medi-
kamente (inklusive Zuzahlungen der Patienten), stationdre 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 Erwerbsunfiahigkeit verursacht wird; dagegen sind
Transferleistungen, die etwa Sozialleistungstriger wahrend der Arbeits- oder Fr-
werbsunfihigkeit zahlen, aus gesellschaftlicher Perspektive keine Kosten, da kein
Ressourcenverbrauch vorliegt [34]. Wie im Hannoveraner Konsens [35], einer Richt-
linie fiir die gesundheitsokonomische Evaluation in Deutschland, empfohlen, wurde
fiir das COPD-Modell die gesellschaftliche Perspektive gewihlt.

Auferdem muss besonders bei einem langen Zeithorizont beriicksichtigt werden,
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wann die einzelnen Kosten und Effekte anfallen. Denn um Outcomes vergleichen zu
kénnen, miissen sie sich auf den gleichen Zeitpunkt beziehen. Dazu wird in der 6ko-
nomischen Analyse das Verfahren der Diskontierung verwendet. Dabei werden die
Kosten und Effekte durch (1+d)" dividiert, wobei d die Diskontrate angibt und ¢ die
Zeit bezeichnet [36]. Kosten und Effekte werden folglich umso geringer gewichtet,
je spéter sie anfallen. Die Frage, welcher Diskontsatz gewihlt werden soll, ist bisher
nicht abschliefend geklért. Im Hannoveraner Konsens werden 5% genannt [35], das
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nennt
3% fiir die Basisanalyse [37]. Die Auswirkungen anderer Raten (einschlieflich einer
Diskontierung mit 0%) werden héufig im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen berech-
net [33]. Meist wird fiir die Diskontierung von Kosten und Effekten dieselbe Rate
gewihlt. Im COPD-Modell wurde fiir die Basisanalyse eine Diskontrate von 3% fiir
Kosten und Effekte verwendet, in den Sensitivitdtsanalysen wurden die Ergebnisse
auch fiir 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 Raucherentwohnungsprogramm evaluiert, das die Patienten bei der Aufgabe des
Rauchens unterstiitzt (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 fiir das Markov-Modell
ein lebenslanger Zeithorizont betrachtet. Dazu wurde die Laufzeit des Modells auf
60 Jahre gesetzt, es kann also ein Hochstalter von 105 Jahren erreicht werden. Da-
durch wird implizit angenommen, dass alle Patienten, die bis dahin am Leben sind,

im nachsten Zyklus versterben.

Es gibt mehrere Guidelines, die sich mit Standards bei entscheidungsanalytischer
Modellierung beschéftigen (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 nétige Abweichungen
begriindet 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” gegeniibergestellt 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 fiir zwei Strategien wird in diesem
Modell als Intervention ein Raucherentwohnungsprogramm einer Standardbehand-
lung gegeniiber gestellt. Der erste Entscheidungsknoten enthélt also diese beiden
Strategien. Abhédngig von der Effektivitdt der beiden Alternativen teilen sich die

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

Raucher
Standardbehandlung [+]
Exraucher T
COPD [+]
— 1 Raucher
Intervention o [+]

3 E:-mau!:herM

[+]

Abbildung 2.1: Struktur des Entscheidungsbereichs im COPD-Modell

An diesen vier Stellen schliefst sich jeweils das Markov-Modell an, das den Verlauf
der Erkrankung beschreibt. Die Struktur des Markov-Modells ist in allen vier Féllen
gleich, Unterschiede ergeben sich lediglich im Bereich der Ubergangswahrscheinlich-
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-
finition unterschiedlicher Stadien. Diese erfolgt geméf der GOLD-Leitlinie [8] (vgl.
Tabelle 1.1), da diese Klassifikation die am hdufigsten verwendete ist. Wie auch bei
der Mehrzahl der vorliegenden Modelle wurde davon ausgegangen, dass Ubergin-
ge zwischen den Schweregraden jeweils nur in das nachst héhere Stadium moglich
sind, also kein Stadium {iibersprungen werden kann. Da sich die Lungenfunktion
iiber einen langen Zeitraum hin allmihlich verschlechtert, konnte die Moglichkeit,

innerhalb eines Markov-Zyklusses in das iibernédchste Stadium zu wechseln, vernach-
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lassigt werden. In Abbildung 2.2 fiihrt 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.

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

genvolumenreduktion; LTx: Zustand nach Lungentransplantation)

Zusétzlich zu den vier Schweregraden wurden in diesem Modell die Zusténde nach
einer operativen Lungenvolumenreduktion (LVR) und nach einer Lungentransplan-
tation (LTx) beriicksichtigt. Zwar sind nur wenige Patienten von diesen Ereignissen
betroffen, doch aufgrund der damit verbundenen sehr hohen Kosten wurden sie
dennoch als relevant eingeschitzt. In den Sensitivitdtsanalysen wurde untersucht,
welchen Einfluss das Weglassen dieser beiden Zustdnde auf die Ergebnisse hat. Da-
mit ist die Festlegung der Gesundheitszustinde, wie von den Guidelines gefordert
[3, 4], konsistent mit dem derzeitigen Wissensstand iiber die Erkrankung. Als absor-
bierender Zustand wurde der Tod aufgenommen. Von dort aus fiihrt also kein Pfeil
zuriick 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 abhéngig vom Er-

krankungsstadium und dem Exazerbationsschweregrad seine Lebensqualitit in die-
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sem Zyklus und es werden zusétzliche Kosten verursacht. Es wurde angenommen,
dass in Stadium 1 nur leichte Exazerbationen vorkommen [39] und dass schwere
Exazerbationen die Wahrscheinlichkeit erhohen, an COPD zu versterben. Wie die
Guidelines zur Modellierung empfehlen, basiert diese Unterteilung auf dem unter-
schiedlichen Einfluss der einzelnen Schweregrade auf die Mortalitéit, die Lebensqua-
litdt und den Ressourcenverbrauch der Patienten [4].

Verglichen mit den bisherigen COPD-Modellen, die in der Literaturrecherche
aus Kapitel 2.1 identifiziert wurden, ist das hier entwickelte Modell insgesamt dem
von Spencer et al. am #hnlichsten [27]. Im Gegensatz zu Spencer, wo die ATS-
Klassifikation verwendet wurde, wurde hier jedoch die GOLD-Einteilung zugrunde
gelegt, und es erfolgte eine Unterscheidung von drei statt wie bei Spencer zwei Ex-
azerbationsschweregraden. Auferdem wurden im hier entwickelten Modell zusétzlich
die Zustande nach einer Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation

beriicksichtigt.

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 entfillt der Ubergang in den niichsthéheren Schweregrad,
dafiir gibt es zusitzlich Ubergéinge in die Zustinde LVR und LTx. Im postoperativen
Zustand kann ebenfalls ein Ubergang in den posttransplantativen Zustand erfolgen.
Der Markov-Teil des Modells schliefit 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 Ubergangswahrschein-
lichkeiten als zeitverdnderlich modelliert. Dazu gehoren die Mortalitit sowie die
Wahrscheinlichkeit, an einer schweren Exazerbation zu versterben. Auch die indi-
rekten Kosten sind abhéngig 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 fiir das Markov-Modell eine Zyklusldnge von 3 Monaten gewéhlt. Wie in den
Guidelines |3, 4] empfohlen, basiert diese Wahl auf medizinischem Wissen iiber den
Krankheitsverlauf. Bei einer Zykluslinge 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 aufserdem ein Startvektor festgelegt werden, der angibt, wie sich die
Kohorte der COPD-Patienten zu Beginn des Modells auf die Zustande verteilt. Diese
Verteilung ist abhéngig von der Fragestellung, ob also beispielsweise nur neu dia-
gnostizierte Patienten in Stadium 1 fiir die Intervention in Frage kommen, oder ob
sich die Hilfte der Patienten bereits in Stadium 2 befindet. Fiir die Basisanalyse
wurde vom ersten Fall ausgegangen, im Rahmen der Sensitivitdtsanalysen wurde

auch der zweite untersucht.



2.4. Daten 29

2.4 Daten

2.4.1 Datenquellen

Gemif den Empfehlungen der Leitlinien wurden fiir die wichtigsten Parameter, den
Krankheitsfortschritt, die Haufigkeit von Exazerbationen und die mit den einzelnen
Zusténden verbundenen Nutzwerte, systematische Literaturrecherchen durchgefiihrt
[4].

In den Bereichen Mortalitdt und Kosten wurde hingegen darauf verzichtet, da
fiir diese Parameter eine Ubertragbarkeit von anderen Lindern auf den deutschen
Kontext fraglich ist. Auch dies entspricht den Vorgaben durch die Leitlinien. Hier
wurden deutsche Studien identifiziert, die die relevanten Informationen enthielten.

Fiir die Parameter zur Lungenvolumenreduktion und Lungentransplantation wur-
de ebenfalls keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt, da fiir diese ein
eher geringer Einfluss auf das Modellergebnis angenommen wurde. Soweit vorhan-
den, wurden auch hier deutsche Werte verwendet, sonst wurde auf internationale

Studien zuriickgegriffen.

2.4.2 Bereichsschatzungen fiir Sensitivitatsanalysen

Fiir die Berechnung der erwarteten inkrementellen Kosten und Effekte einer Inter-
vention sind Schétzer fiir die Mittelwerte der Modellparameter ausreichend. Soll
jedoch die Unsicherheit der Modellergebnisse in Sensitivitdtsanalysen untersucht
werden, so sind Angaben zur Unsicherheit der Parameter nétig. Bei uni- oder mul-
tivariaten Sensitivitdtsanalysen wird meist eine obere und untere Schranke fiir die
Parameterwerte angegeben, zwischen denen der Wert variiert. Dagegen wird bei pro-
babilistischen Sensitivitdtsanalysen eine Verteilung bestimmt, die das Wissen iiber
den unbekannten Parameter widerspiegelt (s. Kapitel 2.8.2).

Die Wahl der Verteilung ist abhidngig vom Wertebereich des Parameters. Da
Wahrscheinlichkeiten nur Werte zwischen 0 und 1 annehmen kénnen, wird haufig
eine Beta-Verteilung verwendet [40]. Aus dem Mittelwert Z und dem Standardfehler

s eines Parameters kann eine entsprechende Beta(«, 3)-Verteilung {iber
a=7%(1—1)/s (2.2)

und
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bestimmt werden.? Auch fiir Nutzwerte werden hiufig Beta-Verteilungen verwendet
[40].

Kosten sind dagegen auf nicht-negative Werte beschriankt. Als Verteilung wird
daher oft eine Gamma-Verteilung gew&hlt [40]. Auch hier konnen die Parameter einer
Gamma(«, 3)-Verteilung aus dem Mittelwert Z und dem Standardfehler s geschétzt

werden.? Es gilt:

a=132/s* [B=1/s

Auf diese Weise wurden auch die Verteilungsparameter der Variablen fiir das
COPD-Modell geschiitzt. Fiir Ubergangswahrscheinlichkeiten und Nutzwerte wui-

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

2.4.3 Ubergangswahrscheinlichkeiten
2.4.3.1 Berechnung von Wahrscheinlichkeiten

In einigen Bereichen des Krankheitsverlaufs werden Ergebnisse gewthnlich in Form
von Raten berichtet. Dies ist zum Beispiel bei der Haufigkeit von Exazerbationen
der Fall. Damit diese Raten im Markov-Modell verwendet werden konnten, mussten
sie zuniichst in Ubergangswahrscheinlichkeiten umgerechnet werden. Dazu wurde

die Formel
p=1-exp(—))

verwendet [41], wobei p die zur Rate A gehorige Wahrscheinlichkeit angibt. p und A

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

Ebenso mussten aus Wahrscheinlichkeiten pro Jahr Ubergangswahrscheinlichkei-
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 iiber das gesamte Zeitintervall konstant ist,
und bezeichne weiterhin s den Zeitraum in Monaten, fiir den die Wahrscheinlichkeit

eines Ereignisses, ps, bekannt ist, und r die gewlinschte Zykluslinge in Monaten,

?Diese Parametrisierung wird beispielsweise von der Software TreeAge eingesetzt. Excel dagegen
verwendet die Variante o = 7%(1 — z)/s? — 7 und 8 = 2(1 — z)?/s* — (1 — z).
3Es ist wiederum die von TreeAge verwendete Parametrisierung angegeben. In Excel erhiilt man

« ebenfalls iiber z2/s%, 3 ist allerdings s2/7.
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dann erhalt man die gesuchte Wahrscheinlichkeit p, aus

pr=1-(1- pS)T/S
[2]. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis innerhalb von 3 Monaten, p3, kann also
aus einer jiahrlichen Wahrscheinlichkeit, pio, iiber p3 = 1 — (1 — p12)3/1? bestimmt
werden.

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

raum r aus einer Rate bezogen auf den Zeitraum s

pr=1— (exp(=A))""". (2.4)

Bei Markov-Modellen wird implizit angenommen, dass Ubergéinge zwischen zwei
Zyklen stattfinden, wihrend der Zustand innerhalb eines Zyklus konstant ist [2|. In
der Realitit hingegen finden Verdnderungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten inner-
halb der Zyklen statt. Der Begriff “half-cycle corrections” bezeichnet ein Verfahren,
bei dem sich die Uberginge nicht zu Beginn bzw. am Ende eines Zyklus ereignen,
sondern in der Mitte. Dadurch wird eine systematische Uber- oder Unterschitzung
des Modellergebnisses vermieden, die ohne eine solche Korrektur auftreten kann.
Da das Modell zu COPD jedoch einen lebenslangen Zeithorizont beriicksichtigen
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 vernachlédssigbar sind [42].

Bei der Verwendung zeitverdanderlicher Wahrscheinlichkeiten muss beachtet wer-
den, dass die Anderung einer Wahrscheinlichkeit die Anpassung mindestens einer
anderen Wahrscheinlichkeit erfordert. Erhoht sich also die Mortalitdt im Lauf des
Modells, so muss entweder eine andere Wahrscheinlichkeit um diesen Betrag redu-
ziert werden, oder die librigen Wahrscheinlichkeiten werden proportional zu ihren
Basiswerten verringert [36]. Fiir das COPD-Modell wurde ersteres Vorgehen ge-
wahlt; wihrend die Wahrscheinlichkeiten fiir einen Krankheitsfortschritt oder eine
Exazerbation auch bei steigender Mortalitit unverédndert blieben, wurde die Wahr-
scheinlichkeit im aktuellen Stadium zu bleiben entsprechend reduziert. Grund dafiir
war, dass diese Wahrscheinlichkeit im Gegensatz zu den anderen nicht explizit ge-
schitzt wurde, sondern sich aus der Differenz von 1 und der Summe der iibrigen

Wahrscheinlichkeiten ergab.
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2.4.3.2 Krankheitsverlauf

COPD ist eine progrediente Erkrankung, fiir die derzeit noch keine Heilungsmoglich-
keiten bestehen. Im Verlauf der Erkrankung nimmt die Lungenfunktion der Patien-
ten abhéngig von ihrem Rauchverhalten und dem bestehenden Grad der Erkrankung
sowie Haufigkeit und Schweregrad von Exazerbationen ab. Um diesen Krankheits-
fortschritt modellieren zu kénnen, wurden Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen
den Krankheitsstadien bendtigt. Da eine Verbesserung der Lungenfunktion nur in
sehr geringem Umfang und nur als kurzfristige Folge von Nikotinverzicht auftritt
[38], wurde die Moglichkeit einer Zustandsverbesserung im Modell nicht umgesetzt.
Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich Krankheitsverlauf war es also, die Wahr-
scheinlichkeiten fiir einen Ubergang innerhalb eines dreimonatigen Zyklus von Sta-
dium 1 nach 2, von 2 nach 3 sowie von 3 nach 4 fiir aktuelle und fiir ehemalige

Raucher zu schitzen.

2.4.3.2.1 Krankheitsverlauf in den bisherigen COPD-Modellen
Zunichst 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 FEV; > 50% Soll,
Stadium 2 mit 35% Soll < FEV; < 50% Soll, und Stadium 3 mit FEV; < 35% Soll.
Um den Krankheitsfortschritt zu modellieren, werden Daten der LHS verwendet.
Ausgehend von einer mittleren jahrlichen Verringerung der FEV;-Werte um 47 ml
werden dreimonatige Ubergangswahrscheinlichkeiten in das nichsthohere Stadium
geschétzt. In Stadium 1 betragt diese Wahrscheinlichkeit 0.74%, in Stadium 2 sind
es 2.48%. Im Rahmen multivariater Sensitivititsanalysen wird fiir diese Werte ein

Streuungsbereich gewahlt, der jedoch nicht genannt wird.

Spencer [27] Es wird ebenfalls die Stadieneinteilung geméaf ATS verwendet.
Auch hier werden die Ubergangswahrscheinlichkeiten in schwerere Krankheitssta-
dien basierend auf Ergebnissen der LHS geschitzt. Bei der Verschlechterung der
FEV-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 Sensitivitdtsanalysen werden die Werte der jahrlichen Ver-

schlechterung zufillig aus einer Normalverteilung gezogen.

Borg [28] Zur Stadieneinteilung wird die Klassifikation nach GOLD verwendet,
in der vier Kategorien unterschieden werden: Stadium 1 mit FEV; > 80% Soll, Stadi-
um 2 mit 50% Soll < FEV; < 80% Soll, Stadium 3 mit 30% Soll < FEV; < 50% Soll,
und Stadium 4 mit FEV; < 30% Soll. Schiitzungen der Ubergangswahrscheinlichkei-
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 geméf GOLD kategorisiert. Da
das leichteste Stadium im Modell nicht beriicksichtigt wird, lauten die Schweregra-
de: Stadium 2: 50% Soll < FEV; < 80% Soll, Stadium 3: 30% Soll < FEV; < 50%
Soll und Stadium 4: FEV; < 30% Soll. Parameter zum Krankheitsfortschritt werden
aus sechs klinischen Studien zur Wirkung des Anticholinergikums Tiotropium ge-
schiitzt. Dabei wird fiir die Behandlungstage 1 bis 8 eine separate Ubergangsmatrix
verwendet. In diesem Modell ist auch eine Verbesserung der Lungenfunktion und
das Uberspringen eines Schweregrades moglich. Die monatliche Wahrscheinlichkeit
eines Ubergangs von Stadium 2 nach 3 betriigt je nach Behandlungsarm zwischen
4% und 7%, fiir den Ubergang von Stadium 3 nach 4 zwischen 2% und 6%. Im
Rahmen der probabilistischen Sensitivititsanalyse wird fiir die Wahrscheinlichkei-
ten eine Dirichlet-Verteilung spezifiziert, die beobachtete Anzahl an Patienten eines

Ubergangs dient zur Schiitzung 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 Ubergangswahrscheinlichkeiten allerdings auf patien-
tenbezogenen Daten, die fiir die vorliegende Arbeit nicht zur Verfligung standen.
Bei Oostenbrink et al. [29] sind aukerdem im Gegensatz zu dem hier entwickelten
Modell auch Zustandsverbesserungen moglich. Je nach Behandlungsmethode sind
die Wahrscheinlichkeiten fiir eine solche Verbesserung ebenso hoch wie die fiir ei-
ne Verschlechterung, wodurch ein Teil der Krankheitsfortschritte wieder riickgdngig

gemacht wird. Ein Vergleich der Parameter fiir den Krankheitsfortschritt mit denen
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eines Modells, in dem eine solche Verbesserung nicht berticksichtigt wird, ist daher
nicht méglich. Borg et al. [28] geben die Werte der Ubergangswahrscheinlichkeiten
ihres Modells nicht an.

Die beiden anderen Modelle folgen der Stadieneinteilung nach ATS. Aufgrund
der abweichenden FEV,-Grenzwerte kénnen Ubergangswahrscheinlichkeiten, die auf
unterschiedlichen Schweregradklassifikationen basieren, nicht miteinander verglichen
werden. Die Schéitzungen 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 Ubergangswahrscheinlichkeiten werden allerdings nicht

angegeben. Sin et al. [26] differenzieren nicht nach dem Raucherstatus.

2.4.3.2.2 Literaturrecherche zum Krankheitsfortschritt

Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich Krankheitsfortschritt war die Identifi-
kation von Studien zur jahrlichen Verschlechterung der Lungenfunktion bei COPD-
Patienten in den einzelnen Erkrankungsstadien differenziert 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 FEV-Werte eine Laufzeit
von mindestens 3 Jahren erforderlich ist, da sonst die Messungenauigkeit der Spiro-
metrie (bei einer angenommenen Ungenauigkeit von 5%) groker ist als die jahrliche
Verringerung der FEV-Werte [43]. Eine mindestens dreijéhrige 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. Mogliche Treffer wurden auf Publikationen in deutscher oder eng-
lischer Sprache eingeschrinkt. 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] OR Meta-Analysis[ptyp| OR Randomized Con-
trolled Trial[ptyp] OR Review|ptyp]).
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Zusitzlich wurden die Literaturlisten geeigneter Studien nach weiteren in Frage
kommenden Verdffentlichungen durchsucht. Es wurden 383 mogliche Artikel iden-
tifiziert, die anhand ihrer Titel und gegebenenfalls der Abstracts auf ihre Eignung

hin untersucht wurden.

Insgesamt erfiillten 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]. Zusétzlich lagen zwei Meta-Analysen zum Einfluss von inhalativen Glu-
kokortikoiden auf den Krankheitsfortschritt vor [45, 46]. Da fiir 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 tiberpriift.

Drei der acht identifizierten Artikel [25, 38, 47| beziehen sich auf die LHS, basieren
also groftenteils auf denselben Daten. Da eine Arbeit [25] bereits das 11-Jahres
follow-up berichtet und somit Informationen enthilt, die im Vergleich zu den beiden
anderen auf einer um sechs Jahre langeren Nachbeobachtungszeit basieren, wurde
dieser Artikel gewidhlt. Die anderen beiden Veroffentlichungen wurden dagegen nicht

weiter betrachtet.

Auferdem gab eine weitere Studie lediglich mediane Verdnderungen 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] erwéhnen
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,
wihrend Highland et al. [45] nicht auf das Vorliegen medianer Werte hinweisen und

ebenfalls keine Anpassung durchfiihren.

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 fiir die Kontrollgruppen eine Dauerbe-
handlung mit oralen Glukokortikoiden ausgeschlossen, zuséitzlich bei Decramer eine
Dauerbehandlung mit inhalativen Glukokortikoiden [49], bei Calverley eine Dauer-
behandlung mit Bronchodilatatoren [44]. Andere Medikamente waren dagegen er-
laubt. Einen Uberblick iiber die fiinf verbleibenden Studien zeigt Tabelle 2.2. Die
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LHS ist darin zweimal aufgefiihrt, dabei wird zwischen Ergebnissen fiir Raucher und

fiir Exraucher unterschieden.

Tabelle 2.2: Ergebnis der Literaturrecherche zum Krankheitsverlauf

Krankheits-

Dauer  Alterf FEV!  FEV]  fortschritt*

Autor Jahr n*  (Jahre) (Jahre) (Liter) (% Soll)  (ml/Jahr)
Anthonisen? [25] 2002 722 11 61/ 2.76ll 78l 27
Anthonisen® [25] 2002 1054 11 61! 2.76ll 78l 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;

t zu Studienbeginn;
 Subgruppe der Exraucher;

§ Subgruppe der Raucher;

I' Werte aller Studienteilnehmer;
FEV;: Einsekundenkapazitét.

2.4.3.2.3 Parameterschitzung

Fiir das Markov-Modell wurden Wahrscheinlichkeiten bendtigt, die abhéngig vom
aktuellen Stadium und Raucherstatus angeben, wie wahrscheinlich ein Ubergang ins
néchsthohere Krankheitsstadium innerhalb eines Zyklus ist.

Von den Studien aus Tabelle 2.2 berichtet nur die LHS die Verschlechterung der
Lungenfunktion getrennt fiir 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 authoren, die Verschlechterung der Lungenfunktion auf das
auch bei Nichtrauchern beobachtete Maf zuriickgeht [52], wurden die Ergebnisse der
LHS fiir alle Exraucher unabhéngig vom Erkrankungsstadium verwendet.

Es konnte dagegen nicht davon ausgegangen werden, dass diese Werte auch fiir
Raucher in hoheren Stadien gelten, so dass bei Rauchern fiir den Ubergang von
Stadium 3 nach 4 die Ergebnisse anderer Studien verwendet werden mussten. Dafiir

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 FEV; zwischen 30%
und 50% des Sollwerts GOLD-Stadium 3 entspricht. Dies traf fiir 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 jahrlichen Verschlechterung der Lungenfunktion (in ml/Jahr)
sollten nun Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Stadien geschiitzt werden.
Allerdings ist der Wert der Lungenfunktion, bei dem ein Ubergang von einem Sta-
dium ins néchste erfolgt, abhingig vom FEV;-Sollwert. Dieser wird wiederum von
Alter, Grofe und Geschlecht der Patienten bestimmt. Es war also nicht moglich, die
Wahrscheinlichkeit eines Stadieniibergangs direkt aus der Verdnderung der Lungen-
funktion zu schitzen.

Daher wurde in drei Schritten vorgegangen: zunichst wurde fiir jede Studie der
Zeitpunkt bestimmt, an dem die mittlere Lungenfunktion der Patienten den Schwel-
lenwert unterschreitet, der die Grenze zwischen dem aktuellen und dem néachsthéhe-
ren Stadium markiert. Auferdem wurde der Zeitraum geschéitzt, den die Patienten
bereits im aktuellen Stadium verbracht haben, um die gesamte Verweildauer im
jeweiligen Stadium und daraus wiederum eine entsprechende Ubergangsrate zu be-
stimmen. In einem zweiten Schritt wurde am Beispiel von Rauchern in Stadium 3
gezeigt, wie aus mehreren Studien ein gepoolter Schitzer fiir die Ubergangsrate be-
rechnet werden kann. Und schliefllich wurde aus den Raten fiir jedes Stadium eine
entsprechende dreimonatige Ubergangswahrscheinlichkeit fiir Raucher und Exrau-

cher abgeleitet.

Schitzung der mittleren Verweildauer fiir jede Studie

Um zunichst den Zeitpunkt 7" des Ubergangs aus dem aktuellen in das nichst-
hoéhere Stadium zu ermitteln, wurden die Grenzen zwischen den Stadien benétigt.
Diese liegen fiir Stadium 1 bei 80% des FEV;-Sollwerts, fiir Stadium 2 bei 50%
und fiir Stadium 3 bei 30%. Im Folgenden bezeichnet 7, den oberen, 7, den unteren
Schwellenwert eines Stadiums. Sei FEV, ,(t) die tatséchliche Einsekundenkapazitit
(in Litern) zum Zeitpunkt t, und FEV ,(t) der entsprechende Sollwert, so gilt zum

Zeitpunkt 7" des Stadienwechsels folgender Zusammenhang:

FEV,.(T") =7, - FEV,(T") (2.5)
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(nach [27]). Ein Ubergang von Stadium 1 nach 2 findet also beispielsweise zu dem
Zeitpunkt 7" statt, zu dem die Einsekundenkapazitit 80% des Sollwerts betrigt.
Geht man von einer linearen Verschlechterung der Lungenfunktion aus, so kann
FEV,.(T") auch als FEV, ,(0) — 7" - geschrieben werden, wobei FEV, ,(0) die tat-
sichliche Einsekundenkapazitit zum Zeitpunkt 0, also zu Beginn der Studie, bezeich-
net, und § den jahrlichen Verlust an FEV, (in Litern). Analog entspricht FEV, ,(T”)
dem Ausdruck FEV; ,(0) — 7" - 5. Dabei bezeichnet § die in einer Referenzpopu-
lation erwartete jihrliche Verringerung der FEV; [27]. Ergebnisse der LHS weisen
darauf hin, dass diese Annahme einer linearen Entwicklung gerechtfertigt ist [25].

Der Zusammenhang zwischen diesen Grofen wird in Abbildung 2.4 verdeutlicht.

Q] — tatséchliche FEV1
(<o) - - = - FEV1 Sollwert
S~ o « + + 80% des Sollwerts
0 | T~ - 50% des Sollwerts
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Abbildung 2.4: Krankheitsfortschritt: Zusammenhang zwischen tatséchlicher FEV/,
dem Sollwert und den Grenzwerten. T1 bis T3 markieren die Uber-
giange von Stadium 1 nach 2 (T1), von Stadium 2 nach 3 (T2) und
von Stadium 3 nach 4 (T3) (Darstellung nach [27|. Zeitpunkt O ent-
spricht dem Studienbeginn, beispielhaft wurde eine Verschlechterung

von 60 ml/Jahr angenommen; FEV;: Einsekundenkapazitét)

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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wihrend sie sich bei ISOLDE mit 50% des Sollwerts direkt auf dem oberen Rand
befindet [50], was eine deutlich lingere Verweildauer im aktuellen Schweregrad zur
Folge hitte. Da sich die Patienten im COPD-Modell bei Beginn des Modells alle in
Stadium 1 befinden, liegen ihre FEV-Werte bei Eintritt in ein schwereres Stadium
nur knapp unterhalb des Grenzwerts. Um diesen Unterschied auszugleichen, wurde
zusétzlich der Zeitraum T” geschétzt, 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 fiir den
Zeitpunkt des Eintritts in das aktuelle Stadium FEV, ,(T") = 7, - FEVy ,(T").

Fiir jede Studie wurden die Verweildauern 7" und 7" geschétzt. Basierend auf Glei-
chung (2.5) erhdlt man FEV, ,(0) —17"-§ = 7, - (FEV,,(0) — 7" - 3), und damit

, _ FEVi,4(0) — 7, - FEVy,(0)

T 2.6
§ — T3 ’ (26)
und analog
FEV1,.(0) — 7, - FEV{,(0)

T" = : LAY 2.7
0 — 1,0 (27)

Die gesamte Verweildauer im jeweiligen Stadium erh&lt man schliefslich aus
T=T -T". (2.8)

Die mittlere jahrliche Verschlechterung der Lungenfunktion, ¢, war fiir die einzel-
nen Studien bekannt (s. Tabelle 2.2, letzte Spalte), FEV, ,(0) konnte iiber

FEV1,(0) = FEV{,(0)/FEV,(%Soll)

berechnet werden (Tabelle 2.2, Spalte 6 (FEV, ,) und Spalte 7 (FEV,% Soll)), und
T, und 7, sind abhingig vom Stadium, fiir das die Verweildauer berechnet werden
sollen.

Da die meisten Referenzgleichungen zur Bestimmung der Sollwerte von einer Ver-
ringerung der FEV;-Werte um etwa 25ml pro Jahr ausgehen [53], wurde zur Berech-
nung fiir das COPD-Modell dieser Wert fiir 3 verwendet. Fiir Patienten in Stadium 1
wurde angenommen, dass ihre mittlere FEV; bei Eintritt in das Modell bei 90% des
Sollwerts liegt.

Aus der gesamten Verweildauer 7" konnte anschliefend iiber
A=1/T (2.9)

die jéahrliche Ubergangsrate A bestimmt werden [36]. Tabelle 2.3 fasst die geschiitzten

Verweildauern mit den zugehorigen jéhrlichen Ubergangsraten zusammen.
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Tabelle 2.3: Verweildauern und Ubergangsraten nach Raucherstatus und

Krankheitsstadium

Krankheits- Verweil- Ubergangs-

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 Schitzers

In einem zweiten Schritt wurde nun aus den Ubergangsraten der zwei Studien fiir
Raucher mit Stadium 3 ein gepoolter Schéatzer berechnet. Fiir gewShnlich werden
Meta-Analysen bei vergleichenden Outcome-Parametern wie Odds Ratios, relativen
Risiken oder Unterschieden in den Mittelwerten eingesetzt. Die Methoden koénnen
jedoch ebenso bei deskriptiven Mafen wie der Verschlechterung der Lungenfunktion
angewandt werden |54]. Generell wird in Meta-Analysen zwischen Modellen mit fixen
Effekten und Modellen mit zufilligen Effekten unterschieden. Wéhrend bei ersteren
angenommen wird, dass alle Studien denselben zugrunde liegenden Effekt messen,
gehen letztere davon aus, dass diese Effekte zufilligen Schwankungen unterworfen
sind [54]. In diesem Fall kommt also zur Varianz innerhalb einer Studie die Vari-
anz zwischen unterschiedlichen Studien hinzu. Dadurch sind die Konfidenzintervalle
von Modellen mit zufilligen Effekten meist grofer, weshalb sie als konservativere
Methode gelten. Im Folgenden werden Modelle mit zufilligen Effekten verwendet,
die Bestimmung der Varianz zwischen den Studien basiert auf dem Schatzer nach

DerSimonian und Laird [55].

Fiir die Berechnung eines Meta-Analyse-Schiitzers wurde die Streuung der Uber-

gangsraten benotigt. Dazu wurden zunéchst 95%-Konfidenzintervalle fiir die jahrli-
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che Verschlechterung der Lungenfunktion, 9, geschéitzt.

Bei der ISOLDE-Studie war der Standardfehler von § direkt angegeben; er betrigt
in der Placebogruppe 4.4 [50|. Fiir die TORCH-Studie war dagegen nur das 95%-
Konfidenzintervall fiir den Mittelwert der Differenz 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 ¢ in der Placebogruppe geschitzt werden.*
Unter Annahme der Normalverteilung wurde daraus wiederum fiir beide Studien ein
95%-Konfidenzintervall fiir 0 bestimmt. Bei ISOLDE reicht dieses Intervall von 50
bis 68, bei TORCH von 50 bis 74.

95%-Konfidenzintervalle fiir die jihrlichen Ubergangsraten wurden geschiitzt, in-
dem die Grenzen der 95%-Konfidenzintervalle von § (dargestellt in Abbildung 2.5)
in die Gleichungen (2.6) bis (2.9) eingesetzt wurden.

Aus den Ubergangsraten und den zugehérigen Standardfehlern wurde schliefs-
lich unter Verwendung eines Modells mit zufélligen Effekten ein gepoolter Schitzer
bestimmt. Abbildung 2.5 zeigt den Forrestplot der Lungenfunktionsverschlechte-
rung. Die Quadrate zeigen die Ergebnisse der beiden Studien an. Die Grofe der
Quadrate entspricht dem Gewicht der Studie bei der Berechnung des gepoolten
Schétzers. Das Gewicht wurde aus der Genauigkeit des Punktschitzers bestimmt,
und ist indirekt proportional zu dessen Standardfehler. Die horizontalen Linien ent-
sprechen den 95%-Konfidenzintervallen des Schitzers. Die Raute zeigt schlieflich
den gepoolten Schitzer der Meta-Analyse, hier entspricht die Breite der Raute dem
95%-Konfidenzintervall, der Punktschétzer liegt in der Mitte der Raute. Die gepool-
te jihrliche Ubergangsrate von Stadium 3 nach Stadium 4 betrigt demnach 0.09,
das 95%-Konfidenzintervall reicht von 0.08 bis 0.11. Der auf der Q-Statistik [54]
basierende p-Wert des Tests auf Homogenitit betrdgt 0.83. Die Hypothese, dass die
beiden Studien homogen sind und Unterschiede nur auf zuféllige Variation zuriick-

zufithren sind, wird also nicht abgelehnt.

4Seien py und pp die Mittelwerte von § in der Verum- bzw. der Placebogruppe, und sei
¥ die Differenz dieser beiden Mittelwerte, also ¥ = pup — py. Unter der Annahme, dass der
Krankheitsfortschritt in beiden Gruppen unabhingig ist, gilt dann mit Var(up)=Var(uy), dass
Var(¢)=Var(up)+Var(uy )= 2-Var(up), und damit Var(up)=Var()/2. Fiir TORCH ergibt sich
aus ¥=92 ml/Jahr mit einem 95%-Konfidenzintervall von 75 bis 108 ml/Jahr ein Standardfehler

fiir ¥ von 8.7. Daraus erhélt man einen Standardfehler von § von 6.1.
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Studie Rate Kil(u) Ki (o)
Burge 0.09 0.08 0.11 =
Calverley 0.10 0.07 0.12 L

gepoolter Schitzer 0.09 0.08 0.11 -l

[ I I I 1
0.07 0.08 0.09 01 0.1

Abbildung 2.5: Forrestplot der jahrlichen Ubergangsrate von Stadium 3 nach Sta-
dium 4 (KI (u): untere Grenze des 95%-Konfidenzinveralls; KI (o):

obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls)

Berechnung der Ubergangswahrscheinlichkeiten

Zuletzt wurde aus den (gepoolten) mittleren jihrlichen Ubergangsraten fiir jedes
Stadium eine Ubergangswahrscheinlichkeit je Markov-Zyklus abgeleitet. Dazu wurde
die Gleichung (2.4), p, = 1—(exp(—\))"/*, aus Kapitel 2.4.3.1 verwendet; s entspricht
in diesem Fall 12 Monaten, und r ist die Zykluslinge von 3 Monaten. Die daraus
resultierenden Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir Raucher und Exraucher sind in

Tabelle 2.4 zusammengefasst.

2.4.3.2.4 Bereichsschitzung fiir Sensitivitdtsanalysen

Zur Schétzung eines plausiblen Bereichs fiir die Sensitivitdtsanalysen wurden obe-
re und untere Grenzen fiir § festgelegt und die zugehérigen Ubergangswahrscheinlich-
keiten bestimmt. Fiir die Werte, die auf der LHS basieren, wurden unter Verwendung
der dort genannten Standardabweichungen 95%-Konfidenzintervalle fiir den Mittel-
wert von ¢ berechnet. Fiir Exraucher lagen die Grenzen dieses Intervalls bei 25
bzw. 29 ml/Jahr, fiir Raucher bei 57 und 63 ml/Jahr. Fiir den Krankheitsfortschritt
von Stadium 3 nach Stadium 4 bei Rauchern wurde das 95%-Konfidenzintervall des
Meta-Analyse-Schétzers verwendet.

Basierend auf diesen Konfidenzintervallen wurden schlieflich die Standardfehler
der Punktschitzer bestimmt, und daraus wiederum unter Verwendung der Gleichun-
gen (2.2) und (2.3) die Parameter o und 3 einer Beta(«, 5)-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 Konfidenzintervalle der Ubergangswahrschein-
lichkeiten zum Krankheitsfortschritt nach Raucherstatus. Die zugehdrigen 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 Konfidenzintervalle fiir die Wahr-
scheinlichkeit eines Krankheitsfortschritts nach Raucherstatus je Zy-
klus

Ubergang 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: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.

2.4.3.3 Exazerbationen

Exazerbationen erfordern je nach Schweregrad hiufig zusétzliche &rztliche Behand-
lung oder sogar einen Krankenhausaufenthalt. Dadurch haben sie nicht nur einen
grofsen Einfluss auf den Gesundheitszustand und die Lebensqualitdt 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 Abhdngigkeit vom Erkrankungsstadium bestimmt wer-
den. Auferdem soll fiir jedes COPD-Stadium die Aufteilung aller Exazerbationen
auf leichte, moderate und schwere Exazerbationen geschitzt werden. Dabei wurde
die Unterscheidung der einzelnen Schweregrade geméft der Einteilung nach Ressour-

cenverbrauch vorgenommen (vgl. Kapitel 1.2.2).

2.4.3.3.1 Exazerbationen in den bisherigen COPD-Modellen
Zunichst 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-
finition auf einer im Vergleich zu Rodriguez-Roisin leicht verdnderten 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 Haufigkeit von Exazer-
bationen basieren auf Daten von fiinf COPD-Studien. Die durchschnittliche jahrliche
Anzahl an Exazerbationen betrigt 0.79 in Stadium 1, 1.22 in Stadium 2 und 1.47
in Stadium 3. Die Aufteilung auf leichte und schwere FExazerbationen basiert auf
TRISTAN [56]. In Stadium 1 betréigt der Anteil leichter Exazerbationen 94%, 93%
in Stadium 2 und 90% in Stadium 3.

Borg [28] Haufigkeit und Dauer von Exazerbationen beruhen auf einer briti-
schen Studie. Der Einfluss von Exazerbationen auf den Krankheitsfortschritt wird
iiber einen Parameter o modelliert. Dieser liegt zwischen 0 und 1; je grofer « ist,
desto starker wird der Krankheitsfortschritt von Exazerbationen bestimmt. In An-
lehnung an Ergebnisse der britischen Studie wird « in der Basisanalyse auf 0.25
gesetzt. Zur Bestimmung einer Exazerbation wird hier die symptombasierte Defi-
nition verwendet, zur Einteilung in drei Schweregrade jedoch die nach Ressourcen-
verbrauch. Die Anzahl von leichten Exazerbationen pro Jahr steigt abhingig 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-

riicksichtigt.

Oostenbrink [29] Die Wahrscheinlichkeit, abhingig vom Krankheitsstadium
und der jeweiligen Behandlung eine Exazerbation zu erleiden, wird aus den Daten
von sechs COPD-Studien geschatzt. 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 Definition 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-
tionsdefinition verwendet. Die so hergeleiteten Modellparameter sind daher nicht mit
denen des hier entwickelten Modells vergleichbar. Spencer et al. arbeiten zwar mit
einer ressourcenorientierten Definition, unterscheiden jedoch nur zwischen leichten
und schweren Exazerbationen. Bei Sin et al. entspricht die Einteilung der Exazer-
bationen der, die auch fiir diese Arbeit gewahlt wurde. Allerdings kénnen die Wahr-
scheinlichkeiten nicht direkt verglichen werden, da bei Sin die ATS-Klassifikation
verwendet wird und die Zyklusldnge nur einen Monat betrdgt, wiahrend hier die

GOLD-Klassifikation und eine dreimonatige Zykluslinge eingesetzt wurden.

2.4.3.3.2 Literaturrecherche zu akuten Exazerbationen

Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich Exazerbationen war die Identifikation
von Studien zur Haufigkeit akuter Exazerbationen in den einzelnen Erkrankungssta-
dien. Einschlusskriterien waren daher Angaben zur Héufigkeit von Exazerbationen
und zur Lungenfunktion der Patienten, sowie eine Laufzeit von mindestens einem
Jahr. Um konsistente Ergebnisse zu erhalten, wurden nur Studien verwendet, deren
Exazerbationsdefinition der im Modell verwendeten ressourcenbasierten Definition
entsprachen. Ausgeschlossen wurden Studien mit weniger als 100 Patienten in der
Vergleichsgruppe. Mégliche Treffer wurden wiederum auf Publikationen in deutscher
oder englischer Sprache eingeschriankt. Die fiir 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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Zusitzlich wurden die Literaturlisten geeigneter Studien nach weiteren in Frage
kommenden Publikationen durchsucht. Es wurden 185 Artikel identifiziert, die an-
hand ihrer Titel, Abstracts und gegebenenfalls der Volltexte auf ihre Eignung hin
untersucht wurden.

Insgesamt erfiillten sechs Artikel diese Kriterien. Eine Ubersicht iiber die Studien
zeigt Tabelle 2.5. Zwei weitere Studien wurden nicht beriicksichtigt, da dort haufige

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

Tabelle 2.5: Ergebnis der Literaturrecherche zu Exazerbationsraten

Dauer  FEV;  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 - 1.808
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 - 1.408
Szafranski [60] 2003 205 1 36 - 1.878

* in der Kontrollgruppe, erhilt soweit nicht anders angegeben Placebo;

T Kontrollgruppe erhilt Salmeterol;

! bzw. insgesamt 1.51 nach Neuberechnung mit negativem Binomialmodell [61];
§ Angaben in beziehen sich auf mehrere Spalten;

-: nicht beriicksichtigt; FEV;: Einsekundenkapazitét.

Suissa [62] zeigt, dass die Methode, mit der aus Studiendaten Exazerbationsraten
berechnet werden, einen grofsen Einfluss 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 Variabilitit
zwischen den Patienten beriicksichtigt wird. Eine ungewichtete Schitzung oder eine
Schétzung ohne Beriicksichtigung der Variabilitdt zwischen den Patienten kann dage-
gen zu betriichtlichen Uber- oder Unterschitzungen der wahren Exazerbationsraten
fiihren. Allerdings verwenden nur wenige Studien ein gewichtetes Poisson-Modell zur
Berechnung [44, 58, 60]; zwei dieser Studien [58, 60] berichten eine deutlich héhere

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

Laut Keene et al. [61] wird eine weitere Verbesserung der Schitzung erreicht,
wenn stattdessen ein negatives Binomialmodell verwendet wird. Im Gegensatz zum
gewichteten Poisson-Modell wird dabei fiir jeden Patienten ein eigener Poisson-
Parameter geschéitzt. Auferdem kann beriicksichtigt werden, dass die Patienten,
die zu einem frithen Zeitpunkt aus einer Studie ausscheiden, meist hohere Exazerba-
tionsraten aufweisen als Patienten, die bis Studienende beobachtet werden konnen.
Fiir 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 urspriinglich publizierten Werten. 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 Parameterschitzung

Fiir 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 Schitzung der Exazerbationsra-
te Angaben aus einer Ubersichtsarbeit 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, pé’/lm, betrigt nach Gleichung (2.4)
Pyja = 1 — (exp(—0.30))/*?) = 7.23%.

Fiir die Schitzung 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 FEV; 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 FEV; 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 fiir Stadium 2 insgesamt eine Rate von

0.34 leichten, 0.81 moderaten und 0.16 schweren Exazerbationen pro Jahr.

Bei den iibrigen sechs Studien lag die mittlere FEV; 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 beriicksichtigt. Demnach treten durchschnittlich 1.25
moderate und 0.15 schwere Exazerbationen pro Jahr auf. Leichte Exazerbationen
werden dagegen nur bei einer der internationalen Studien beriicksichtigt [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, erhélt man eine jahrliche 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 Schitzung der Exazerbationshiufigkeiten fiir dieses Stadi-
um wurden daher Angaben aus einer US-amerikanischen Studie verwendet, die die
Einteilung in Schweregrade geméifs den symptombasierten Kriterien von Seemungal
et al. [12] verwendet. Danach liegt die gesamte Exazerbationsrate bei Patienten in
Stadium 4 um 30% iiber der von Patienten mit Stadium 2 oder 3 [64]. Aus dieser
Angabe wurde fiir Patienten mit sehr schwerer COPD eine Exazerbationsrate ba-
sierend auf den Ergebnissen fiir die Stadien 2 und 3 berechnet, indem aus den drei
Exazerbationsraten dieser Stadien jeweils der Mittelwert bestimmt und um 30%

erhoht wurde.

Die Wahrscheinlichkeit einer Exazerbation im postoperativen Stadium wurde auf
Basis einer US-Studie geschétzt. Im National Emphysema Treatment Trial lagen die
Exazerbationshaufigkeiten bei Patienten nach einer Lungenvolumenreduktion 30%
unter denen von medikamentos behandelten Patienten [65]. Daher wurden die Raten
fiir Stadium 4 entsprechend fiir das postoperative Stadium angepasst. Dabei wurde
davon ausgegangen, dass sich die Verringerung gleichmifig auf alle drei Exazerbati-
onsschweregrade auswirkt. Im posttransplantativen Zustand konnen dagegen keine

Exazerbationen auftreten.
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Tabelle 2.6 zeigt die Exazerbationswahrscheinlichkeiten innerhalb eines dreimo-

natigen Zeitraums.

2.4.3.3.4 Bereichsschitzung fiir Sensitivitdtsanalysen

Fiir die Schiatzung von plausiblen Bereichen fiir die Sensitivitdtsanalysen wurden
ausgehend von Standardfehlern der Exazerbationsraten 95%-Konfidenzintervalle fiir
diese Raten bestimmt. Die Grenzen der Intervalle wurden anschliefsend in die ent-
sprechenden Grenzen der zugehorigen Wahrscheinlichkeiten umgerechnet, woraus
wiederum die Standardfehler der Wahrscheinlichkeiten geschétzt wurden. Aus den
Punktschatzern der Wahrscheinlichkeiten zusammen mit den Standardfehlern konn-
ten dann die Parameter entsprechender Beta-Verteilungen bestimmt werden. Die
95%-Konfidenzintervalle der Beta-Verteilungen wurden als plausible Bereiche defi-
niert, iiber die die Werte in den deterministischen Analysen variiert wurden.

Die Schétzung der Exazerbationsrate in Stadium 1 ist mit einer hohen Unsicher-
heit verbunden, da fiir dieses Stadium nur wenige Informationen iiber das Auftreten
von Exazerbationen vorlagen. Daher wurde hier eine hohe Standardabweichung an-
genommen. Ausgehend von einem Standardfehler von 0.15 fiir die jahrliche Exazer-
bationsrate erhilt 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%-Konfidenzintervall von 1.88%
bis 15.73%.

In BRONCUS, der Studie, die fiir die Schitzung der Exazerbationswahrschein-
lichkeit in Stadium 2 verwendet wurde, wird die Standardabweichung der jahrlichen
Rate mit 1.39 angegeben. Zusammen mit der Fallzahl von 267 wurde zunéchst der
Standardfehler fiir die Gesamtrate (ohne Unterscheidung nach Schweregraden) be-
rechnet (0.085), und daraus wiederum 95%-Konfidenzintervalle. Geméf der Auftei-
lung der Exazerbationen auf 26% leichte, 62% moderate und 12% schwere wurden
Konfidenzintervalle fiir die Raten der einzelnen Schweregrade bestimmt.

In den Studien, die fiir die Schitzung der Raten in den Stadien 3, 4 und LVR
verwendet wurden, werden keine Standardabweichungen angegeben. Daher wurde
von der gleichen Streuung wie bei BRONCUS fiir Stadium 2 ausgegangen. Auch
hier wurden zunéchst Konfidenzintervalle fiir die Gesamtraten berechnet. Anschlie-
fsend wurden je nach Schweregrad-Aufteilung die Konfidenzintervalle fiir Raten nach

Exazerbationsschweregrad bestimmt.
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Die Ergebnisse zur Parameterschitzung im Bereich akuter Exazerbationen fasst
Tabelle 2.6 zusammen. Es sind die Punktschitzer mit ihren Standardfehlern und

den entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen der Beta-Verteilungen dargestellt.

Fiir die uni- und multivariaten Sensitivitatsanalysen wurden wie in Kapitel 2.4.3.2
die Grenzen der Konfidenzintervalle eingesetzt; in den probabilistischen Sensitivi-
tatsanalysen wurden die zugehorigen Beta-Verteilungen verwendet (s. Tabelle 2.10
sowie Abbildung B.3 bis B.5, Anhang B).

2.4.3.4 Mortalitit

Die Mortalitit bei COPD wird neben dem Alter des Patienten auch durch das
Rauchverhalten und das Krankheitsstadium beeinflusst. Hidufige und schwere Ex-
azerbationen erhchen ebenfalls das Sterberisiko [66]. Der negative Einfluss haufiger
Exazerbationen kann allerdings in dieser Form nicht im Markov-Modell beriicksich-
tigt werden. Dazu wire entweder eine deutlich erhohte Stadienanzahl notwendig
(z.B. “Stadium 3, keine Exazerbation”, “Stadium 3, 1 Exazerbation”, usw.), was die
Ubersichtlichkeit und Handhabbarkeit des Modells stark einschrianken wiirde, oder
die Verwendung von sogenannten Trackervariablen [36]. Diese zéhlen z.B. fiir jeden
Patienten, wie hiufig ein Ereignis bereits eingetreten ist. Zur Modellberechnung wé-
ren dann allerdings Microsimulationen nétig. Dieser Aspekt wurde in diesem COPD-
Modell jedoch vernachldssigt, sodass das Ziel dieses Kapitels die Bestimmung von
Sterbewahrscheinlichkeiten war, die das Alter der Patienten, das Erkrankungsstadi-
um und den Raucherstatus beriicksichtigen und so weit wie moglich auf deutschen

Daten beruhen.

Da schwere Exazerbationen ebenso wie Lungenvolumenreduktionen und Trans-
plantationen den Tod des Patienten zur Folge haben konnen, soll auferdem die
Sterbewahrscheinlichkeit im Zusammenhang mit diesen Ereignissen geschétzt wer-

den.

2.4.3.4.1 Mortalitit in den bisherigen COPD-Modellen
Zunichst wurde erneut untersucht, auf welche Weise Mortalitdt in den Model-
len umgesetzt wurde, die durch die Literaturrecherche in Kapitel 2.1 identifiziert

wurden.
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Sin [26] Mortalitit wird basierend auf einer klinischen Studie geschétzt. Die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines dreimonatigen Zyklus zu sterben, betrégt je nach
Krankheitsstadium 1% in Stadium 1, 2% in Stadium 2 und 3% in Stadium 3.

Spencer [27] Um mit steigendem Alter eine héhere Sterbewahrscheinlichkeit
zu schitzen, werden geschlechtsspezifische Gomperzfunktionen basierend auf Ster-
bestatistiken der US-Bevdélkerung abgeleitet. Dieses Grundrisiko wird anschliefend
fiir 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 Mortalitédt stammen aus OLIN und der Study to Under-
stand Prognoses and Preferences for Outcomes and Risks of Treatments (SUPPORT).
Um den Einfluss von schweren Exazerbationen auf die Mortalitit zu modellieren,
wird ein Adjustierungsparameter 3 verwendet. Dieser kann Werte zwischen 0 und
1 annehmen. Je groker (3 ist, desto starker hingt die Sterbewahrscheinlichkeit von
Exazerbationen ab. Die Autoren wéahlen fiir 5 den Wert 0.3; daraus ergibt sich z.B.
fiir Patienten in Stadium 3 wihrend einer schweren Exazerbation eine Mortalitét
von 11%.

Oostenbrink [29] Da die Laufzeit nur 1 Jahr betrigt, wird in diesem Modell
der Zustand Tod nicht beriicksichtigt.

2.4.3.4.2 Mortalitit bei stabiler COPD

Die Sterbewahrscheinlichkeit von COPD-Patienten in den einzelnen Erkrankungs-
stadien in Abhéngigkeit vom Alter und dem Raucherstatus wurde in zwei Schritten
geschétzt.

Damit die hohe Rauchprévalenz und die dadurch erhohte Mortalitat unter COPD-
Patienten berticksichtigt werden konnte, wurden im ersten Schritt altersabhingige
Mortalitatsraten der deutschen Gesamtbevolkerung auf Raucher, Exraucher und
Nichtraucher aufgeteilt. Dazu wurden Sterberaten des Statistischen Bundesamtes
fiir das Jahr 2006 [67] sowie relative Sterberisiken von Rauchern (rrz) und Exrau-
chern (rrg) im Vergleich zu Nichtrauchern verwendet [68]. Diese relativen Risiken

sind altersabhingig und variieren fiir Raucher zwischen 2.0 in der Altersgruppe von
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45 bis 75 und 1.2 bei den iiber 85-Jahrigen, fiir Exraucher zwischen 1.7 in der Al-
tersgruppe von 55 bis 65 und 1.0 bei den iiber 75-Jihrigen. Zur Gewichtung wurden
Angaben zum Rauchverhalten der deutschen Bevolkerung in Abhéngigkeit des Al-
ters verwendet [69]. Die Gesamtmortalitdt (mortg) setzt sich demnach aus den drei
Komponenten Mortalitit bei Nichtrauchern (morty), Exrauchern (mortg) und Rau-
chern (mortg) zusammen. Bezeichne py, pp und pr den Anteil an Nichtrauchern,
Exrauchern und Rauchern in einer Altersgruppe, so gilt nach dem Dekompositions-
ansatz [36]:

mortg = py-morty + pg-mortg + pr-mortg,

und weiter morty = mortg/(py + rrg-pe + rrr-pr). So konnen fiir jede Altersgruppe
die Grofken morty, mortz und mortg bestimmt werden.

In einem zweiten Schritt wurden die Mortalitdtsraten getrennt fiir Raucher und
Exraucher fiir das erhéhte Risiko der einzelnen COPD-Schweregrade adjustiert. Da-
zu wurden die relativen Sterberisiken basierend auf einer Studie aus den USA ver-
wendet: demnach betrigt das relative Risiko von Patienten in Stadium 1 im Vergleich
zur Referenzgruppe 1.4, fiir Stadium 2 sind es 2.4 und 5.7 fiir die Stadien 3 und 4
[70]. Diese relativen Risiken sind bereits fiir Kovariablen wie Alter, Geschlecht, Rau-
cherstatus, pack years, Body-Mass-Index und Ausbildungsstatus adjustiert, so dass
die hohe Rauchprivalenz nicht doppelt beriicksichtigt wird.

Diese Raten wurden schliefslich analog zu Kapitel 2.4.3.1 iiber

DPri = 1-— exp(_As,i)T/s

in dreimonatige Ubergangswahrscheinlichkeiten umgerechnet. Dabei bezeichnet p,
die gesuchte Wahrscheinlichkeit, in der Altersgruppe ¢ innerhalb des Zeitraums r zu
versterben und ), ; die zugehorige Sterberate bezogen auf den Zeitraum s. Abhéngig
vom Raucherstatus wurden dazu die Werte fiir Raucher oder Exraucher verwendet.

Im National Emphysema Treatment Trial konnte zwei Jahre nach der Operation
kein Unterschied in der Mortalitit zwischen operierten Patienten und medikamentos
behandelten Kontrollpatienten festgestellt werden |[71]. Daher wurde im postopera-
tiven Zustand von derselben Mortalitdt wie in Stadium 4 ausgegangen.

Patienten, bei denen vorher eine Lungenvolumenreduktion durchgefiihrt wurde,
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Mortalitédt 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 beriicksichtigt.
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Die Mortalitit 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 iiberleben (s. Kapitel 2.4.3.4.4) und die Mortalitdt anschliefend {iber 5
Jahre konstant ist, erhilt man eine Sterbewahrscheinlichkeit von 4.02% je Zyklus.
Ab einem Alter von 70, also mindestens 10 Jahre nach der Transplantation, wurde
angenommen, dass die Mortalitdt sich nicht mehr von der aus Stadium 4 unterschei-
det.

Die Sterbewahrscheinlichkeit bei stabiler COPD in Abhéngigkeit des Alters und

des Erkrankungsstadiums ist fiir Raucher und Exraucher in Tabelle 2.7 dargestellt.

Tabelle 2.7: Mortalitat 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%  021%  0.50%  4.02% 0.08%  0.14%  0.32%  4.02%
50-54 021%  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%
60-64 047%  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%  542%  542% 0.85%  1.46% 3.42%  3.42%
75-79 1.97%  3.35% 7.78%  7.8% 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%  797% 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 fiir Stadium 4 und Lungenvolumenreduktion;
LTx: Lungentransplantation.

2.4.3.4.3 Mortalitit bei schweren Exazerbationen

Schwere Exazerbationen konnen den Tod des Patienten zur Folge haben. Um
die entsprechende Sterbewahrscheinlichkeit zu schitzen, wurden Daten zur Mortali-
tdt nach stationdrer Behandlung von akuten Exazerbationen verwendet. SUPPORT

nennt eine Sterberate innerhalb eines Zeitraums von drei Monaten nach einer schwe-



2.4. Daten 55

ren Exazerbation von 14% bei unter 60-Jahrigen, 26% bei 60 bis 75-Jahrigen und 33%
bei iiber 75-Jidhrigen [74]. Da in den Angaben zur Mortalitét in Folge einer Exazer-
bation auch die schweregradabhingige Gesamtmortalitit enthalten ist, musste die
Exazerbationsmortalitdt um diesen Anteil bereinigt werden, um eine Doppelzdhlung
zu vermeiden. Dazu wurden zunéchst die altersabhidngigen Wahrscheinlichkeiten, in-
nerhalb eines Zyklus mit einer schweren Exazerbation zu versterben, und die alters-
und schweregradabhéngigen Sterbewahrscheinlichkeiten in Raten je Markov-Zyklus
umgerechnet. Anschliefend wurde von der Sterberate bei akuten schweren Exazer-
bationen die allgemeine Sterberate subtrahiert, und das Ergebnis wurde wieder in
eine Wahrscheinlichkeit zuriickgerechnet [36] (s. Tabelle 2.8, die Stadien 1 und LTx

sind nicht enthalten, da dort keine schweren Exazerbationen auftreten).

Tabelle 2.8: Mortalitdt je Zyklus bei schwerer

akuter Exazerbation nach Alter und

Krankheitsstadium
Raucher Exraucher
Stadium 2 3* 2 3*

Alter

45-49 13.82% 13.57T% 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% 22.87T% 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 fiir Stadium 4 und Lungenvolumenreduktion.
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2.4.3.4.4 Mortalitdt bei Operation und Transplantation

Die Sterblichkeit bei einer Lungenvolumenreduktion liegt in Deutschland derzeit
etwa zwischen 1% und 5% [75]. Fiir die Basisanalyse beim Ubergang von Stadium 4
in den postoperativen Zustand wurde von 3% ausgegangen. Wahrend oder unmit-
telbar nach einer Lungentransplantation versterben dagegen ca. 6% der Patienten
[72].

Die hohe Unsicherheit, die mit diesen Schéitzungen verbunden ist, wurde in den
Sensitivitatsanalysen beriicksichtigt. Fiir die Mortalitdt bei einer Operation wurde
dazu ein Standardfehler von 1% gewahlt, damit das auf einer Beta-Verteilung ba-
sierende 95%-Konfidenzintervall fiir die Sterbewahrscheinlichkeit in etwa den oben
genannten Bereich von 1% bis 5% umfasste. Fiir die Mortalitéit bei einer Transplanta-
tion wurde von einem Standardfehler von 2% ausgegangen. Die Konfidenzintervalle
zeigt Tabelle 2.9. Die entsprechenden Beta-Verteilungen enthalt Tabelle 2.10, sie
sind in Abbildung B.2, Anhang B, dargestellt.

Tabelle 2.9: Mittelwerte, Standardfehler und Konfidenzinter-

valle fiir die Mortalitit 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: Konfidenzintervall; LTx: Lungentransplantation;
LVR: Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.

2.4.3.5 Operation

Fiir Patienten mit sehr schwerer COPD, bei denen ein Lungenemphysem vorliegt, be-
steht die Moglichkeit einer operativen Lungenvolumenreduktion (LVR). Dabei wird
eine Resektion von stark emphysematosem Lungengewebe vorgenommen, wodurch
die Lungeniiberblihung gemildert und die Lungenfunktion verbessert werden kann

[6]. Allerdings kommen nur Patienten in Frage, bei denen alle anderen Therapieop-
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tionen ausgeschopft wurden, die seit mehreren Monaten rauchabstinent sind, eine
FEV; > 20% des Sollwerts haben und keine relevanten Komorbiditaten wie etwa
koronare Herzkrankheiten aufweisen.

Da nur wenige Studien zur Lungenvolumenreduktion bei COPD-Patienten Anga-
ben zur Anzahl der Patienten machen, die nicht fiir eine Operation in Frage kamen,
wird die Wahrscheinlichkeit einer Operation auf Basis der Studie von Geddes et al.
geschétzt |76]. Innerhalb eines Zeitraums von 35 Monaten erfiillten von 174 Pati-
enten 48 die Kriterien fiir eine Lungenvolumenreduktion und wurden zufillig der
Operation oder einer medikamentdsen Therapie zugeordnet. Daraus ergibt sich eine
Wahrscheinlichkeit von 2.73% innerhalb eines Zyklus operiert zu werden.

Fiir die Sensitivititsanalysen wurde ein Standardfehler von 1% gewéhlt. Das
entsprechende auf einer Beta-Verteilung basierende 95%-Konfidenzintervall fiir 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 Fillen von COPD, in denen alle medikamentdsen und nicht-
medikamentdsen Therapiemethoden ausgeschopft wurden, bleibt als letztes Mittel
die Méglichkeit einer Lungentransplantation (LTx). COPD ist weltweit die haufigste
Indikation fiir eine Lungentransplantation, und in Deutschland werden ca. 25% der
Lungentransplantationen bei COPD-Patienten durchgefiihrt [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 beriicksichtigt.

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 FEV{-Wert von weniger als 25% des Sollwerts aufweisen und
unter pulmonalem Hochdruck und respiratorischer Globalinsuffizienz leiden. Dem-
nach kommt diese Behandlungsmethode nur fiir 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 fiir Deutschland von einer Pravalenz der
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COPD in Stadium 3 und 4 bei den iiber 40-J&hrigen von 0.80% ausgegangen [20]. Da
nur Patienten unter 60 transplantationsgeeignet sind, wurde die Wahrscheinlichkeit
bei iiber 60-Jahrigen auf 0 gesetzt.
Eine niederldandische Studie gibt den Anteil der Patienten mit Stadium 4 an allen
Patienten mit Stadium 3 oder 4 mit 17% an [17]. Auferdem 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-Prévalenz mit Stadium 4 bei den in Frage kommenden
Patienten zwischen 45 und 60 von 0.03%.
Der Anteil der 45- bis 60-Jiahrigen 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 erhélt man bei 45-
bis 60-Jdhrigen in Stadium 4 eine jdhrliche Transplantationswahrscheinlichkeit von
1.17%; dies entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 0.29% je Zyklus.

Bei den Bereichsschitzungen fiir die Sensitivitatsanalysen wurde von einem Stan-
dardfehler von 0.1% ausgegangen. Dies entspricht einem 95%-Konfidenzintervall von
0.13% bis 0.52% (vgl. auch Tabelle 2.10 und Abbildung B.2, Anhang B).

2.4.3.7 Zusammenfassung der Ubergangswahrscheinlichkeiten

Ein Uberblick iiber die in den Kapiteln 2.4.3.2 bis 2.4.3.6 hergeleiteten Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten zeigt Tabelle 2.10, die Sterbewahrscheinlichkeiten sind in den
Tabellen 2.7 und 2.8 dargestellt. Es sind die Punktschétzer zusammen mit den Stan-
dardfehlern und den 95%-Konfidenzintervallen angegeben, sowie die Parameter der
Beta-Verteilungen, die in den probabilistischen Sensitivitdtsanalysen verwendet wer-
den. Die Wahrscheinlichkeit, ohne Exazerbation im aktuellen Stadium zu bleiben,
erhilt man, indem man alle Ereigniswahrscheinlichkeiten fiir ein Stadium und die al-

tersabhéngige Sterbewahrscheinlichkeit addiert und diese Summe von 1 subtrahiert.
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Tabelle 2.10: Ubersicht zu Ubergangswahrscheinlichkeiten je Zyklus nach Stadium

Stadium Ereignis MW SE 95%-KI fe! I6;
1 Krankheitsfortschritt Raucher 1.40% 0.05%  (1.30%; 1.51%) 691 48555
Krankheitsfortschritt Exraucher  0.25% 0.04%  (0.18%; 0.32%) 47 18965

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%) 282

Tod bei LTx 6.00% 2.00% (2.71%; 10.47%) 133

«, 3: Parameter der Beta-Verteilung fiir probabilistische Sensitivitdtsanalysen;
AE: akute Exazerbation; KI: Konfidenzintervall; 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 Effekte einer Intervention zu
einem OQutcomeparameter zusammengefasst. Meist werden dazu qualitdtsadjustierte
Lebensjahre (QALYs) verwendet, seltener werden auch disability-adjusted life years
oder healthy-year equivalents eingesetzt [79]. QALYs erhélt man, indem man den
mit einem Zustand verbundenen Nutzwert mit der in diesem Zustand verbrachten
Zeit multipliziert [36]. Dabei messen Nutzwerte die Priiferenz fiir einen bestimmten
Gesundheitszustand. QALYs haben den Vorteil, dass sie indikationsiibergreifende
Vergleiche ermoglichen, da sie prinzipiell fiir alle Indikationen eingesetzt werden
kénnen.

Fiir das COPD-Modell wurde zum einen die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
der Patienten bei stabiler COPD abhingig vom Erkrankungsstadium bendétigt, und
zum anderen die zusdtzliche Einschridnkung bei leichten, moderaten und schweren
Exazerbationen in den einzelnen Stadien.

Die Bestimmung von Nutzwerten kann in zwei Phasen unterteilt werden: die
Beschreibung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, die mit einem bestimmten
Zustand verbunden ist, und die Bewertung dieses Zustandes in Form eines Index
[33].> Wihrend die Beschreibung in der Regel durch die betroffenen Patienten er-
folgt, wird fiir den zweiten Schritt meist die Bewertung der Allgemeinbevoilkerung

verwendet [36]. Beide Schritte werden im Folgenden néiher erldutert.

Beschreibung gesundheitsbezogener Lebensqualitit

Es gibt zahlreiche Instrumente, mit denen die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
gemessen werden kann. Dabei wird zwischen generischen und krankheitsspezifischen
Instrumenten unterschieden. Generische Mafse haben eine krankheits- und bevolke-
rungsiibergreifende Gesundheitsbewertung zum Ziel. Sie ermdglichen einen Vergleich
von Interventionseffekten in unterschiedlichen Krankheitsbereichen und sind daher
besonders gut zum Einsatz bei 6konomischen Evaluationen geeignet. Allerdings rea-
gieren sie oft nur ungenau auf krankheitsspezifische Verdnderungen. Im Gegensatz

dazu sind krankheitsspezifische Instrumente in der Lage, auch geringe Unterschiede

Eine andere Méglichkeit der Nutzwertbestimmung ist die direkte Bewertung, auf die hier jedoch

nicht niher eingegangen wird.
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in der Lebensqualitiit einer speziellen Patientengruppe zu erfassen. Andererseits ist
es nicht moglich, Therapieeffekte unterschiedlicher Krankheitsbilder miteinander zu
vergleichen. Um ein vollstdndiges Bild iiber die Wirkung einer Intervention zu erhal-
ten, werden daher hdufig generische und spezifische Instrumente parallel eingesetzt
[33]. Beispiele fiir generische Instrumente sind z.B. der EuroQol-5D (EQ-5D) oder
der Short Form 36 (SF-36), bzw. die verkiirzte Version SF-12. Krankheitsspezifische
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 Lebensqualitidtsinstrumenten ist die nach
Index- oder Profilinstrumenten. Wéahrend Profilinstrumente die Lebensqualitit in
unterschiedlichen Dimensionen wie korperliche Funktion oder psychisches Wohlbe-
finden angeben, werden bei Indexinstrumenten alle Dimensionen zu einem Wert
aggregiert [80]. Beispiele fiir Profilinstrumente sind z.B. der SF-36 oder das Not-
tingham Health Profile. Indexinstrumente sind z.B. der EQ-5D oder der Health
Utilities Index (HUI). Fiir Kosten-Nutzwert-Analysen konnen nur generische Index-

instrumente verwendet werden.

Bewertung gesundheitsbezogener Lebensqualitit

Die drei am haufigsten verwendeten Verfahren, die Praferenz fiir einen Gesund-
heitszustand zu messen, sind die visuelle Analogskala, die Methode der zeitlichen
Abwégung und die Standardlotterie [36].

Bei der visuellen Analogskala wird der Gesundheitszustand auf einer Skala zwi-
schen 0 (schlechtest moglicher Zustand) und 100 (vollkommene Gesundheit) be-
wertet. Diese Bewertung wird anschliefend in einen Nutzwert (zwischen 0 und 1)
umgerechnet [33]. Sie ist einfach anzuwenden, ist jedoch nicht préferenzbasiert, da
keine Entscheidung getroffen wird.

Bei der Methode der zeitlichen Abwégung (Time Trade-Off) werden zwei sichere
Ereignisse gegeniibergestellt, ndmlich das Fortbestehen eines eingeschrinkten Ge-
sundheitszustandes fiir die vollstdndige Restlebensdauer ¢;, und vollstindige Ge-
sundheit fiir eine reduzierte Restlebensdauer ¢5 [33]. Dem Befragten werden solange
verschiedene Werte fiir ¢, angeboten, bis er zwischen beiden Alternativen indifferent
ist. Die Bewertung des eingeschrinkten Gesundheitszustandes erhédlt man dann aus
dem Quotienten aus ¢, und t;.

Bei der Standardlotterie (Standard Gamble) wird dagegen zwischen einem si-
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cheren Ereignis, dem Fortbestehen des eingeschrinkten Gesundheitszustands, und
einem unsicheren Ereignis, dem Eintreten vollstindiger Gesundheit mit Wahrschein-
lichkeit p oder Tod mit Wahrscheinlichkeit 1—p, gewihlt. Gesucht ist dabei derjenige
Wert von p, bei dem der Befragte zwischen beiden Alternativen indifferent ist. Wird
fiir vollstéindige Gesundheit ein Nutzwert von 1 angenommen, fiir Tod ein Nutzwert
von 0, so ist der Erwartungsnutzen des eingeschrénkten Gesundheitszustands gleich
p. Dabei wird von einer Risikoneutralitdt des Befragten ausgegangen [33].
Aufgrund der Risikoaversion vieler Probanden ist hdufig zu beobachten, dass
Nutzwerte, die mit der Standardlotterie gewonnen wurden, héher sind als solche,
die auf der Methode der zeitlichen Abwigung basieren [36]. Da bei der visuellen
Analogskala schlechte Bewertungen nicht durch eine kiirzere Restlebenszeit bzw. eine
hohere sofortige Sterbewahrscheinlichkeit bestraft werden, erhilt 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 Effektmes-
sung. Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick iiber die Annahmen und Datengrund-

lagen bei der Nutzenbewertung gegeben.

Sin [26] Fiir Stadium 1 wird ein Nutzwert von 1.0 angenommen, fiir Stadium 2
von 0.92, und fiir Stadium 3 von 0.84. Fiir letzteren wird als Quelle ein “Deve-
lopment and Evaluation Committee Report” angegeben; auf welchem Instrument
und welchen Bewertungsverfahren der Nutzwert basiert wird jedoch nicht erlautert.
Fiir die Nutzwerte der ersten beiden Stadien wird keine Quelle genannt. Bei jeder
Exazerbation wird eine Verringerung der Lebensqualitdt um 0.32 angenommen; die-
se Annahme basiert auf dem Oregon Survey von 1992 fiir die Symptome Husten,
Keuchen und Atemnot. Bei der Berechnung von QALYs wird fiir eine leichte Ex-
azerbation im Durchschnitt von einer Dauer von einer Woche ausgegangen, fiir eine

moderate von zwel und fiir eine schwere von vier Wochen.

Spencer [27] Die Nutzwertschitzung beruht auf dem Health survey for Eng-
land 1996, in dem die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von 283 COPD-Patienten
mit Hilfe des EQ-5D erhoben wurde. Zur Bewertung von Exazerbationen werden die

Angaben von 27 Lungenfachérzten verwendet, die den EQ-5D aus Patientenperspek-
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tive ausfiillten. In beiden Fillen wird der verwendete Bewertungstarif nicht explizit
angegeben.® Um die langsame Genesung der Patienten nach einer Exazerbation zu
beriicksichtigen, wird der Anstieg der Lebensqualitiat bis zum Ende des dreimonati-

gen Zyklus modelliert und daraus ein Mittelwert fiir diesen Zeitraum berechnet.

Borg [28] Die Daten zur Lebensqualitit basieren auf Ergebnissen der OLIN-
Studie. Die Lebensqualitit wurde dabei mit Hilfe des EQ-5D erhoben; zur Bewertung
wird der UK-Tarif nach Dolan verwendet [81]. Auf Basis von Expertenschitzun-
gen wird je nach Schweregrad der Exazerbation eine Reduktion des urspriinglichen
Nutzwertes um 5% bei einer leichten, 15% bei einer moderaten und 70% bei einer

schweren Exazerbation angenommen.

Oostenbrink [29] Fiir stabile COPD wird die Bewertung aus dem Modell von
Borg 28] ibernommen. Im Rahmen der probabilistischen Sensitivitdtsanalyse wird
eine Beta-Verteilung zugrunde gelegt. In Zyklen mit einer leichten Exazerbation
werden die stadienspezifischen 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 Ubersicht iiber 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 iibertragbar. 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 kénnen 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
durchgefiihrt.

6 Am 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* Sinf Borg' Oostenbrink*f
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;
t Versinderung gegeniiber stabiler COPD.

2.4.4.3 Literaturrecherche zu Nutzwerten

Das Ziel der Literaturrecherche im Bereich der Nutzwerte war die Identifikation von
Studien, die die Lebensqualitit von COPD-Patienten in den stabilen Krankheits-
stadien (Stadien 1 bis 4, LVR und LTx) sowie wihrend akuter Exazerbationen un-
terschiedlicher Schweregrade untersuchen. Einschlusskriterien waren Angaben zum
Stadium der COPD und die Verwendung eines generischen Indexinstruments zur
Messung der Lebensqualitdt (EQ-5D, SF-6D oder HUT). Auferdem wurden mogli-
che Treffer auf Publikationen auf Englisch oder Deutsch eingeschrinkt. 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]).

Zusatzlich wurden die Literaturlisten geeigneter Artikel nach weiteren Publikatio-
nen durchsucht. Insgesamt wurden 1003 Treffer identifiziert. 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 1 MW (SD)
Rutten-van Molken [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 Diff 0.1

Diff: Differenz zwischen Patienten mit Lungenvolumenreduktion und mit medikamentdser
Therapie; EQ-5D: EuroQol; HUI3: Health Utility Index; LVR: Lungenvolumenreduktion;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Insgesamt konnten drei Studien identifiziert werden, die die Einschlusskriteri-
en erfiillten (s. Tabelle 2.13), darunter jedoch keine deutsche. Zwei Studien erhe-
ben die Lebensqualitit 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
durchgefiihrt. Zur Nutzwertberechnung wird bei beiden der Tarif nach Dolan einge-
setzt [81]. Die dritte Studie setzt den HUT bei Patienten vor und nach einer LVR ein.
In den meisten Studien, in denen die Lebensqualitdt erhoben wird, werden jedoch

krankheitsspezifische 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 Lebensqualitit wihrend akuter Exazer-
bationen werden bisher nur von einer britischen Studie eingesetzt [87], in der der
EQ-5D zu Beginn und am Ende einer stationiren Behandlung erhoben wird. Um
in diesem Bereich deutsche Daten verwenden zu kénnen, wurde im Rahmen der
Doktorarbeit in Zusammenarbeit mit den Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting
eine eigene Studie zur Lebensqualitdt von COPD-Patienten wihrend akuter, statio-
nar behandelter Exazerbationen durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Studie sollen im
COPD-Modell zur Abschitzung der langfristigen Gesundheitseffekte 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 stationér in den Asklepios Fachkliniken
Miinchen-Gauting behandelt wurden und die Einschlusskriterien erfiillten, wurden
iiber die Studie informiert. Diejenigen, die die Einverstidndniserkldrung zur Teil-
nahme schriftlich bestitigten, wurden gebeten, einen Fragebogen (s. Anhang A)
auszufiillen. Neben Geschlecht und Geburtsdatum der Patienten wurde der Rau-
cherstatus und das Erkrankungsstadium entsprechend der GOLD-Klassifikation (s.
Tabelle 1.1) erhoben. Zur Einteilung wurden die Werte der Lungenfunktionsmessung
verwendet, die bei Entlassung der Patienten durchgefiihrt wurde. Andernfalls hétte
die exazerbationsbedingte voriibergehende Verschlechterung der Lungenfunktion zu
einer Uberschitzung des Krankheitsstadiums gefiihrt. Um ein moglichst umfassen-
des Bild des Zustands der Patienten zu erhalten, wurde zur Befragung neben den
generischen Instrumenten EQ-5D und SF-12 auch der krankheitsspezifische SGRQ
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verwendet. Die erste Befragung fand zu Beginn der stationdren 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 fiillte 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 miénnlich Raucher Behandlungs-
(SD) (%) (%) tage (SD)
alle 117 68 (8) 64 9 14 (8)
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 konnen [88] und in der Literaturrecherche fiir die Stadien 1
bis 4 nur Studien identifiziert werden konnten, die den EQ-5D verwenden, wurde
fiir die Nutzwertschitzung anhand der Fragebogen 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 0454 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 ausfiihrlichere Darstellung der Ergebnisse, darunter auch ein Vergleich un-

terschiedlicher Instrumente zur Messung der Lebensqualitit, findet sich in [89).

2.4.4.5 Parameterschitzung

Nutzwerte bei stabiler COPD

Fiir die Schitzung der Nutzwerte bei stabiler COPD in den Stadien 1 bis 4 wurden
die Arbeiten von Rutten-van Molken [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.
Fiir die Stadien 2 bis 4 wurden die Werte von Rutten-van Molken verwendet, da
in der multizentrischen UPLIFT-Studie auch Daten aus Deutschland enthalten sind
und die Studie deutlich hohere Fallzahlen aufweist. Daher wurde fiir Stadium 2 ein
Nutzwert von 0.790 angenommen, fiir Stadium 3 von 0.750 und fiir Stadium 4 von
0.650 |82].

Fiir Patienten in Stadium 1 wurden Ergebnisse der schwedischen OLIN-Studie
nach Stahl verwendet [83]. Obwohl in dieser Studie auch Nutzwerte fiir die Stadien 2
bis 4 berichtet werden, wurden fiir die Modellierung der schwereren Stadien aufgrund
der geringen Fallzahlen in OLIN dennoch die Werte der UPLIFT-Studie gewé&hlt.
Man erhilt einen Nutzwert von 0.840 fiir Stadium 1.

Zur Lebensqualitdat im postoperativen und posttransplantativen Zustand liegen
kaum Daten vor, die auf generischen Indexinstrumenten basieren. Fiir den Nutzwert
im postoperativen Zustand wurden Ergebnisse einer kanadischen Studie herangezo-
gen, in der die Lebensqualitit bei 31 Emphysem-Patienten iiber 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 fiir die Stadien 1 bis 4 auf dem EQ-5D basieren,
wurde die Verdnderung des Nutzwertes unter dem HUI3 in H6he von 0.1 verwen-
det. Wird diese Verbesserung auf den Nutzwert im stabilen Stadium 4 von 0.650
iibertragen, so erhélt man einen Nutzwert von 0.750.

Fiir den posttransplantativen Zustand wurde fiir 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 erfiillen, so dass hier auf diese Studie zuriickgegriffen wurde.
Aufgrund der Risikoaversion der meisten Menschen ist dieser Wert, der auf der
Standardlotterie basiert, mdglicherweise héher als er bei einer Verwendung des EQ-
5D ausgefallen wire.
Diese hohere Unsicherheit der Schitzungen fiir den postoperativen und posttrans-
plantativen Zustand wurde in den Sensitivitdtsanalysen durch hohere Standardfehler

beriicksichtigt.

Nutzwerte bei Exazerbationen

Zur Bewertung von leichten und moderaten Exazerbationen konnten keine Stu-
dien mit generischen Instrumenten identifiziert werden. Fiir diese Zustinde wurde
daher auf die Bewertung aus dem Modell von Borg et al. [28] zuriickgegriffen, da dies
das einzige der vier Modelle ist, in dem die Einteilung nach der GOLD-Klassifikation
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 fiir das hier entwickelte
Modell zeigt Tabelle 2.16.

Tabelle 2.16: Nutzwerte beil 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. Fiir diese Nutzwerte wurden daher eigene Ergebnisse aus der Studie zur
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Lebensqualitdt wiahrend stationdr behandelter akuter Exazerbationen von COPD
verwendet (s. Kapitel 2.4.4.4).

Um aus den Angaben der Patienten zu ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt bei Aufnahme und Entlassung Nutzwerte zu bestimmen, wurde ein zeitlicher
Verlauf fiir den Zeitraum einer Exazerbation angenommen. Es wurde davon ausge-
gangen, dass zu Beginn eines Zyklus, zum Zeitpunkt 0, die Lebensqualitéit der bei
stabiler COPD im jeweiligen Stadium entspricht. Tritt in einem Zyklus eine Exazer-
bation auf, verschlechtert sich die Lebensqualitdt von diesem Punkt aus, bis sie am
vierten Tag ihr Minimum erreicht. Fiir diesen Zeitpunkt wird der Nutzwert verwen-
det, der zu Beginn der stationdren Behandlung gemessen wurde. Danach verbessert
sich die Lebensqualitit 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 Lebensqualitit nach einem Monat wieder das
Ausgangsniveau erreicht [27]. Diese vier Werte sind in Tabelle 2.17 dargestellt. Die
Werte fiir stabile COPD stammen aus der UPLIFT-Studie, die Werte bei Beginn
(Aufnahme) und Ende (Entlassung) der stationdren Behandlung aus der eigenen

Studie in den Asklepios-Fachkliniken Miinchen-Gauting.

Tabelle 2.17: Angenommener Verlauf der Lebensqualitit 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 fiir
den Verlauf der Lebensqualitdt in einem Monat mit schwerer Exazerbation in den
Stadien 3 und 4 angepasst (s. Abbildung 2.6). Fiir den Glattungsparameter o wurde
ein Wert von 0.75 gewahlt.
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Abbildung 2.6: Zeitlicher Verlauf der Lebensqualitdt 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 Zustédnden jeweils ein Nutzwert zugewiesen; dieser wurde mit der Zyklus-

dauer von drei Monaten zu QALYs multipliziert. Fiir einen Zyklus in Stadium 2
erhilt man also beispielsweise 0.790 - 3/12 = 0.198 QALYs.

Beim Auftritt einer akuten Exazerbation muss dieser Wert fiir einen Zyklus ent-
sprechend reduziert werden. Man bendtigt also einen mittleren Nutzwert, der sich
aus der Lebensqualitéit bei stabiler und bei exazerbierter COPD zusammensetzt.

Fiir 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 iibrigen 11 bzw. 10 Wochen eines dreimonatigen
Markov-Zyklus wurde davon ausgegangen, dass sich die Lebensqualitdt 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:

NW, - -Ds+NWyug - Dap =NW.

Dabei bezeichnet NW den Nutzwert des stabilen (s) bzw. exazerbierten (AFE) Zu-
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stands und die D jeweilige Dauer (in Jahren). Fiir einen Patienten mit leichter

Exazerbation in Stadium 2 erhilt man beispielsweise
0.751-1/12+0.790 - 11/12 = 0.787.

Aus diesem mittleren Nutzwert ergeben sich wiederum fiir einen Zyklus von 3 Mo-
naten 0.787-3/12=0.197 QALYs. Eine leichte Exazerbation in Stadium 2 fiihrt 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 Flachen unter den Kurven aus Abbildung 2.6 berechnet werden. Man erhélt 0.662
fiir Stadium 3 und 0.545 fiir 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 fiir Stadium 3, und
0.545-4/12+0.650-8/12 = 0.615 fiir 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.

Dain 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 geschitzt. Dazu wurde fiir Stadium 3 das Verhéltnis der Lebensqua-
litédt bei exazerbierter zu stabiler COPD berechnet (0.662/0.750—0.883), und daraus
und aus der Lebensqualitit bei stabiler COPD in Stadium 2 (0.790) der Nutzwert

eines Zyklus mit schwerer Exazerbation in Stadium 2 geschétzt:
0.790 - 0.883-4/12 4+ 0.790 - 8/12 = 0.759.

Ebenso wurde fiir schwere Exazerbationen im postoperativen Zustand vorgegangen.
Dazu wurde das Verhéltnis der Lebensqualitit 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 erhélt einen Nutzwert
von 0.710.

Die Nutzwerte bei exazerbierter COPD sind fiir 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 Bereichsschitzung fiir Sensitivitdtsanalysen

Fiir die probabilistischen Sensitivitdtsanalysen wurden Verteilungen fiir 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 Komplexitit des Modells nicht zu sehr zu
erhohen. Die damit verbundene Unsicherheit wurde bei der Modellauswertung also
nicht beriicksichtigt.

Da Nutzwerte wie auch Wahrscheinlichkeiten auf den Bereich von 0 bis 1 be-
schriankt sind (bei negativen Werten fiir Bewertungen von Zustinden schlimmer als
der Tod erfolgt meist eine Reskalierung auf das Einheitsintervall), wurde auch hier
als Verteilung eine Beta-Verteilung gewihlt.

Fiir Stadium 1 wurde die in der OLIN-Publikation angegebene Standardabwei-
chung von 0.15 und die zugehérige Fallzahl von 26 Patienten verwendet, um den
Standardfehler des mittleren Nutzwertes zu bestimmen (0.03).

Wie in Kapitel 2.4.2 beschrieben, konnen die Parameter v und [ einer Beta-
Verteilung aus Mittelwert und Standardfehler der Variable hergeleitet werden, wo-
raus wiederum Konfidenzintervalle bestimmt werden konnen. Fiir die Stadien 2 bis
4 wurden die Standardfehler so gewéhlt, dass das unter der Beta-Verteilung resul-
tierende 95%-Konfidenzintervall etwa dem entspricht, das in der UPLIFT-Studie
angegeben ist. Wéhlt man fiir den Nutzwert in Stadium 2, der im Mittel bei 0.790

liegt, einen Standardfehler von 0.01, so erhélt man ein Konfidenzintervall 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 iiberein. Analog wurde fiir die Stadien 3 und 4 vorgegangen. Die Konfidenzin-
tervalle geméafs UPLIFT lauten hier 0.73 bis 0.77 fiir 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 Konfidenzintervalle von 0.730 bis 0.769 bzw. von 0.590 bis 0.708.

Fiir die Punktschéitzer in den Stadien LVR und LTx standen keine Informatio-
nen iiber die Streuung zur Verfiigung. Da die Schitzung in diesem Fall auf einer
geringen Fallzahl basiert und mit methodischen Problemen wie abweichenden Erhe-
bungsinstrumenten verbunden ist, wurde ein héherer Wert fiir den Standardfehler
gewihlt, was zu entsprechend breiteren Konfidenzintervallen fiihrt. Hier wurde ein
Standardfehler von 0.05 angenommen.

Tabelle 2.19 zeigt die Punktschitzer zusammen mit den Standardfehlern und
den daraus resultierenden Konfidenzintervallen der Beta-Verteilung. Die Dichten
der Verteilungen sind in Anhang B, Abbildung B.9, dargestellt.

Tabelle 2.19: Uberblick zu Nutzwerten bei stabiler COPD

Stadium MW SE 95%-KI o 8
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) ol 13

«, (B: Parameter der Beta-Verteilung fiir probabilistische Sensitivitéts-
analysen; KI: Konfidenzintervall; 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 definiert. Die Kostenbestimmung erfolgt

jeweils in drei Schritten [91]:

(a) Identifikation 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 stationdre und ambulante Versorgung, Medikamente sowie Heil- und
Hilfsmittel. Nicht-medizinische Kosten umfassen Leistungen, die die gesundheitliche
Versorgung unterstiitzen, wie etwa Fahrtkosten der Patienten oder Unterstiitzung
durch Angehorige [91].

Unter indirekten Kosten versteht man den Produktivitatsverlust, der durch krank-

heitsbedingten Arbeitsausfall verursacht wird. Dieser umfasst

e Arbeitsunfiahigkeit, also einen zeitlich begrenzten Arbeitsausfall mit Riickkehr

des Patienten an den Arbeitsplatz nach Genesung,

e Erwerbsunfihigkeit, also ein Ausscheiden des Patienten aus dem Erwerbsleben

infolge der Erkrankung,
e Wegfall von Restlebensarbeitszeit bei vorzeitigem Tod.

Die durch vorzeitigen Tod entstehenden indirekten Kosten werden bei Evaluations-
studien nicht beriicksichtigt, wenn als Outcomeparameter gewonnene Lebensjahre
oder gewonnene QALYs verwendet werden, da die erhohte Mortalitdt andernfalls
doppelt erfasst wiirde [91].

Die beiden hdufigsten Bewertungsansitze fiir 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 zuziiglich Lohnnebenkosten wie Arbeitgeber-
beitrdge zur Sozialversicherung. Krankheitsfolgen fiir Personen, die nicht auf dem
Arbeitsmarkt aktiv sind, wie z.B. Rentner, Erwerbsunfidhige oder im Haushalt tatige

Personen, kénnen daher nicht bewertet werden [91].

Im Gegensatz dazu hat der Friktionskostenansatz die Bewertung des tatséchlichen
Produktionsausfalls zum Ziel. Dabei wird beriicksichtigt, 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. abhédngig von der Arbeitslosigkeit. Haufig wird ein Zeitraum
von 3 Monaten angenommen [33]. Fiir kiirzere Arbeitsausfallszeiten innerhalb der
Friktionsperiode wird héufig von einem 80%igen Produktionsausfall ausgegangen,
der Rest wird voriibergehend kompensiert. Wie von der Arbeitsgemeinschaft Me-
thoden der gesundheitstkonomischen Evaluation (AG MEG) empfohlen, wurde fiir
das COPD-Modell der Humankapitalansatz verwendet [91].

Eine weitere Kostenart sind die sogenannten intangiblen Kosten. Darunter ver-
steht man Einschriankungen, die iiblicherweise nicht monetér 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 Beriicksichtigung dieser
Kosten Uberschneidungen mit den Outcomes, da das Ziel der Bewertung von Le-
bensqualitit durch Nutzwerte ebenfalls die Bewertung iiblicherweise nicht monetér
bewerteter Qutcomes ist [34]. Um eine solche Doppelzidhlung zu vermeiden, wurde

auf die Erhebung von intangiblen Kosten verzichtet.

In gesundheitsokonomischen Evaluationen wird aufterdem 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 langer leben, in dieser gewonnenen Zeit durch andere Krankheiten
Kosten verursachen. Die Diskussion um die Beriicksichtigung dieser Kosten ist noch
nicht entschieden [92], und auch die Empfehlungen in den Leitlinien verschiedener
Lander unterscheiden sich in dieser Frage. Wahrend das Pharmaceutical Benefits

Board in Schweden einen Einschluss unverbundener zukiinftiger Kosten fordert und
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das US-Panel die Entscheidung dem Analysten iiberlésst, sprechen sich das nieder-
landische 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 gesundheitsékonomischen Evaluation, wird die-
se Frage nicht behandelt. Im hier entwickelten COPD-Modell wurden unverbundene
Kosten nicht beriicksichtigt.

Bei der Bewertung der verbrauchten Ressourcen aus gesellschaftlicher Perspektive
sollten Opportunitéitskosten 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 gesundheitsékono-
mischen Evaluationen gréfitenteils die Grundlage der Ressourcenbewertung fiir das
COPD-Modell darstellte.

2.4.5.1 Kosten in den bisherigen COPD-Modellen

Das folgende Kapitel zeigt einen Uberblick dariiber, welche Annahmen und Quellen
bei den in Kapitel 2.1 beschriebenen Modellen verwendet wurden; Tabelle 2.20 fasst

die jeweils beriicksichtigten Kostenfaktoren zusammen.

Sin [26] Da fiir die untersuchte Intervention, die Einnahme inhalativer Gluko-
kortikoide, ein mdoglicher Effekt auf die Exazerbationshéufigkeit und die Mortalitéit
vermutet wird, werden nur die Kosten der Intervention und von Exazerbationen
untersucht. Dazu zdhlen, je nach Schweregrad der COPD und der Exazerbation,
ambulante und stationire Behandlungen sowie Medikamentenkosten durch Antibio-
tika.

Im Rahmen der indirekten Kosten wird von einer Beschéftigungsrate von 36%
ausgegangen (55% der Patienten sind unter 65, von diesen sind 65% erwerbsté-
tig). Bei moderaten Exazerbationen wird ein Arbeitsunfahigkeitstag angenommen,
bei schweren Exazerbationen sieben. Die entsprechende Anzahl wird dann mit dem
durchschnittlichen kanadischen Tageslohnsatz multipliziert.

Ein Basisjahr fiir die Preiskalkulation wird nicht explizit genannt, Angaben zu den
direkten Kosten basieren jedoch auf Gebiithrenordnungen von 1999 /2000. Die Kosten
von moglichen Nebenwirkungen der Therapie werden nicht beriicksichtigt, da diese

nicht innerhalb des dreijihrigen 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 v v v v
stationdre Versorgung v v v v
Medikamente v v v v
Sauerstoffbehandlung - v v v
Hilfsmittel - - v -
direkte nicht-medizinische Kosten = — - v -
indirekte Kosten vt - v -

intangible Kosten — - _ _

unverbundene Kosten — — — —

* nur durch Exazerbationen verursachte;
T nur Arbeitsunfihigkeit, ohne Erwerbsunfihigkeit.

infolge von Erwerbsunfidhigkeit werden nicht aufgenommen. Eine probabilistische
Sensitivitatsanalyse wird nicht durchgefiihrt, die Schitzer fiir die Kosten in den

unterschiedlichen Schweregraden werden als deterministisch angesehen.

Spencer [27] Es wird zwischen Kosten fiir stabile und exazerbierte COPD un-
terschieden. Erstere umfassen Medikamente, Labor- und diagnostische Tests, Arzt-
besuche und Sauerstofftherapie. Es wird angenommen, dass die Kosten fiir diese
Posten mit Ausnahme der Sauerstofftherapie im Fall einer Exazerbation ansteigen.
Alle Behandlungen im Krankenhaus und der Notaufnahme werden Exazerbatio-
nen zugerechnet. Die Schatzung fiir den Ressourcenverbrauch basiert auf versffent-
lichten Daten und Expertenmeinung. Krankenhauskosten entsprechen den Angaben
des Ontario Case Costing Projects von 2000/2001, einer kanadischen Datenbank zu
stationdren Behandlungskosten. Kosten fiir 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 Sauerstofftherapie werden ausfiihrlich beschrieben.

Indirekte Kosten sowie mogliche Nebenwirkungen werden nicht beriicksichtigt.
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Das Basisjahr fiir die Preisberechnung ist 2002. Es werden probabilistische Sen-
sitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Dazu werden fiir die Kosten Normal- und Gamma-

Verteilungen verwendet.

Borg [28] Die Analysen werden aus der Perspektive des Gesundheitssystems
und aus gesellschaftlicher Perspektive durchgefiihrt. Grundlage fiir die Bestimmung
der Kosten sind die OLIN-Studien. Dabei werden die Kosten zur Behandlung der
stabilen COPD um die Exazerbationskosten bereinigt, um Doppelzihlungen aus-
zuschlieffen. Es werden keine Angaben dazu gemacht, welche Kostenfaktoren bei
der Berechnung beriicksichtigt wurden, in den angegebenen Quellen zu OLIN [93]
werden jedoch unter den direkten medizinischen Kosten Krankenhausaufenthalte,
Arztbesuche, Medikamente, Sauerstoffbehandlung und Hilfsmittel genannt, unter
den direkten nicht-medizinischen Kosten krankheitsbedingte Umziige, Schulungen,
Berufswechsel und Anpassungen der hduslichen Umgebung. Bei der Berechnung der
indirekten Kosten fiir die gesellschaftliche Perspektive wird Arbeitsausfall und FEr-
werbsunfahigkeit beriicksichtigt.

Das Basisjahr ist 1999. Unsicherheit bei der Kostenschatzung wird durch die

Anwendung von Bootstrap-Verfahren beriicksichtigt.

Oostenbrink [29] Da das Modell fiir die Niederlande und Kanada entwickelt
wurde, werden zur Schitzung des Ressourcenverbrauchs und der Kosten jeweils lan-
desspezifische Studien verwendet. Die HOohe des Ressourcenverbrauchs von Basis-
behandlung und Exazerbationen in den Niederlanden basiert auf zwei Piggyback-
Studien mit 519 Patienten, die in den Niederlanden und Belgien durchgefiihrt wur-
den. Zur Héufigkeit von Arztbesuchen werden niederlandische Guidelines herangezo-
gen, Medikamentenkosten basieren auf Listenpreisen. Den kanadischen Kosten liegen
Daten einer einjahrigen Beobachtungsstudie an 598 Patienten zugrunde, auch hier
basieren die Medikamentenkosten auf Listenpreisen.

Es sind der jahrliche Ressourcenverbrauch bei stabiler COPD und bei Exazer-
bationen sowie die Kosten pro Ressourceneinheit fiir beide Linder angegeben. Bei
stabiler COPD werden die Kosten von Arztbesuchen, Spirometrie, Impfungen, Medi-
kamenten und Sauerstofftherapie beriicksichtigt, bei Exazerbationen stationére Be-
handlungen (auch auf Intensivstation), Behandlung in der Notaufnahme, Arztbe-

suche, zusitzliche Medikamente und Sauerstoff. Kosten durch Nebenwirkungen und
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indirekte Kosten werden nicht beriicksichtigt.

Das Basisjahr fiir die Preisberechnung ist 2001. Zur Schédtzung der Unsicherheit
der Modellergebnisse werden probabilistische Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.
Fiir den Ressourcenverbrauch werden dazu Gamma-Verteilungen an die Schétzer

angepasst.

2.4.5.2 Direkte Kosten

Fiir das hier entwickelte COPD-Modell wurden die anfallenden Kosten in folgenden

Bereichen beriicksichtigt:

Krankenhausaufenthalte bei exazerbierter COPD,

ambulante drztliche Leistungen bei stabiler und exazerbierter COPD,

Medikamente bei stabiler und exazerbierter COPD,

Rehabilitationsleistungen,

e Hilfsmittel (einschlieflich Sauerstoffbehandlung).

Zuséatzlich wurden die Kosten bendétigt, die einmalig bei einer Lungenvolumenre-
duktion oder -transplantation anfallen. Nicht-medizinische Kosten wie Fahrten oder
Leistungen von Angehérigen wurden dagegen nicht betrachtet.

Damit entsprechen die Kostenfaktoren am ehesten dem Modell von Borg, obwohl
im vorliegenden Modell keine direkten nicht-medizinischen Kosten beriicksichtigt
wurden. Da das Modell von Borg jedoch fiir Schweden entwickelt wurde und spe-
zifische schwedische Bewertungen verwendet wurden, kénnen 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 fiir die einzelnen Bereiche im Folgenden ausfiihrlich 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 Vergiitung stationdrer Leistungen seit 2004 iiber dia-
gnosebezogene Fallgruppen (DRGs). Dazu werden Patienten anhand ihrer Diagnose
in Fallgruppen eingeteilt; zusitzlich unterscheidet man verschiedene Schweregrade
basierend auf dem 6konomischen Aufwand sowie zwischen Haupt- und Belegabtei-
lungen. Fiir jede Fallgruppe ist eine sogenannte Bewertungsrelation (auch Kostenge-
wicht oder Relativgewicht genannt) festgelegt, in der die unterschiedlichen Behand-
lungskosten der jeweiligen Fallgruppe beriicksichtigt werden [94].

Die drei DRGs fiir die Hauptdiagnose COPD zeigt Tabelle 2.21. Sie unterscheiden

sich durch den Schweregrad der Erkrankung und das Vorliegen von Komorbiditat.

Tabelle 2.21: DRGs bei COPD

DRG Beschreibung

Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung mit

E65A

duflerst schweren CC oder starrer Bronchoskopie
E65B Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung ohne

aufserst schwere CC, ohne starre Bronchoskopie, mit FEV; < 35%*
E65C Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung ohne

dufierst schwere CC, ohne starre Bronchoskopie, ohne FEV; < 35%

* oder Alter<1 Jahr;

t oder ohne Alter>0 Jahre;

CC: Komplikationen oder Komorbiditaten; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe;
FEV;: Einsekundenkapazitét.

Es wurde davon ausgegangen, dass alle stationdren Behandlungen wihrend schwe-
rer akuter Exazerbationen auftreten |26, 27|, und dass pro schwerer Exazerbation
ein Krankenhausaufenthalt anféllt. Da fiir Patienten in Stadium 1 nur leichte Ex-
azerbationen angenommen wurden [39], entstehen in diesem Zustand keine Kosten

durch stationdre Behandlung.

Mengenerfassung

Es musste zunéchst festgelegt werden, wie sich die Patienten der Stadien 2 bis 4
auf diese drei Fallgruppen aufteilen. Dazu wurde der Datensatz des Instituts fiir das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) fiir das Jahr 2006 [95] verwendet. Das InEK
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ist verantwortlich fiir die Entwicklung und Pflege des deutschen DRG-Systems, und
der Datensatz enthélt plausibilisierte Daten von den Krankenh&usern, die an der
Weiterentwicklung des Systems teilnehmen. Es ist allerdings unklar, ob diese ausge-
wiahlten Krankenh&user repriasentativ fiir alle deutschen Krankenh&user 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. Fiir die Schitzung 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 FEV,>=50% und <70%7 sowie FEV,;>=70%® des Sollwertes ad-
diert und durch die Summe aller Eintrége in den drei Fallgruppen mit Stadium 2
dividiert. Auf diese Weise ergab sich fiir Patienten in Stadium 2 ein Anteil von 27%
in E65A. Fiir die anderen Stadien und Fallgruppen wurde analog vorgegangen.

In Stadium 3 entspricht die Einteilung der ICD-Untergruppen mit 35-50% des
FEV;-Sollwerts nicht den Grenzen der GOLD-Klassifikation mit 30-50%. Zur Um-
rechnung auf die Fallgruppen E65B und C wurde angenommen, dass sich die FEV-
Werte der Patienten gleichméfkig auf den Bereich von 30-50% des Sollwerts verteilen.
Dann liegt bei einem Viertel der Patienten in Stadium 3 eine FEV; 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 fiir 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 fiir jedes Bundesland einheitliche Basisfallwerte
bestimmt. Sie variieren im Jahr 2007 zwischen 2673 € in Schleswig-Holstein und
2960 € in Berlin [96]. Ab 2010 soll ein einheitlicher deutscher Basisfallwert einge-

fiihrt werden. Zur Bewertung der Krankenhauskosten fiir 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
landerspezifischen Werte mit dem jeweiligen Anteil des Bundeslandes an der Ge-
samtbevilkerung (Stand 2006) [97] gewichtet und aufsummiert wurden. Fiir das
Basisjahr 2007 ergab sich ein mittlerer Basisfallwert von 2796 €.

Prinzipiell sind DRGs fiir die Bewertung des Ressourcenverbrauchs aus gesamt-
gesellschaftlicher Perspektive geeignet, es ergeben sich jedoch einige Probleme. So
gelten DRGs nur fiir Patienten mit gesetzlicher Krankenversicherung. Bei Privatver-
sicherten oder Patienten mit einer Zusatzversicherung fallen etwa durch Chefarzt-
leistungen oder Unterbringung in Ein- oder Zweibettzimmern zuséitzliche Kosten
an, die in DRGs nicht enthalten sind. Dadurch werden die tatsichlichen Kosten
unterschitzt. Aufserdem stellen DRGs keine Marktpreise dar, sondern sind Misch-
kalkulationen. Ein weiteres Problem besteht darin, dass z.B. Investitionskosten nicht
beriicksichtigt werden. Wie bei Krauth et al. [91] gefordert, wurden daher Kapital-
kosten in Hohe von 55 € (Basisjahr 2001) je Pflegetag hinzugefiigt. Diese wurden
zunéchst mit Hilfe der Steigerungsrate der Investitionskosten [98]| bis zum Jahr 2007
fortgeschrieben. Dazu wurde die mittlere Steigerungsrate fiir die Jahre 2001 bis 2005
bestimmt (0.37%); dieser Wert wurde auch fiir die Fortschreibung bis zum Jahr 2007
verwendet. Insgesamt ergaben sich Kapitalkosten in Hohe von 56 € pro Pflegetag.
Dieser Betrag wurde schlieflich 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 (€) 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 fiir Kosten: 2007.

Gewichtet man nun die Kosten der Fallgruppen mit den Anteilen der Fallgruppen
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je Stadium, so erhilt man eine Schétzung fiir die durchschnittlichen Kosten pro
Krankenhausaufenthalt in Abhéngigkeit vom COPD-Stadium, und damit fiir die

Krankenhauskosten bei einer schweren Exazerbation (s. Tabelle 2.23).

Tabelle 2.23: Krankenhauskosten (€) je schwerer Ex-

azerbation nach Stadium

) Aufteilung auf DRGs Kosten je
Stadium
E65A E65B E65C schwerer AE
2 27% - 73% 2884
3 36% 16%  48% 3056
4* 1%  59% - 3271

* gilt auch fiir Lungenvolumenreduktion;
AE: akute Exazerbation; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe;
Basisjahr fiir Kosten: 2007.

2.4.5.2.2 Ambulante &rztliche Leistungen

Stabile COPD

Es existiert zwar eine deutsche Studie zu den Kosten von COPD, in der auch
ambulante arztliche Leistungen beriicksichtigt werden, doch da die Patientenrekru-
tierung iiber die behandelnden Arzte erfolgt, sind die in der Studie genannten 100%
aller COPD-Patienten, die im Studienverlauf einen Arzt aufsuchen, nicht repra-
sentativ [23]. Daher mussten fiir die Stadien 2 bis 4 Angaben zur Hiufigkeit von
Kontakten zu Allgemeinérzten /Internisten und Pneumologen aus einer spanischen
Studie verwendet werden [99]; die Daten zu Stadium 1 stammen aus einer in Italien
durchgefiihrten Studie [100]. Bei der spanischen Studie wurden Arztkontakte, die
auf eine akute Exazerbation zuriickzufiihren 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 beriicksichtigt, indem die Angaben
zu Stadium 1 nach unten korrigiert wurden. Als Anniherung fiir den Korrektur-

faktor wurde das Verhiltnis 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 fiir die vier Stadien ist in Tabelle 2.24 dargestellt.

Fiir das Jahr 1999 liegen von der AG MEG berechnete gesellschaftliche Kontakt-
werte fiir die einzelnen Facharztgruppen basierend auf Angaben der Kassenéarztlichen
Vereinigungen vor [91]. Die Fortschreibung dieser Werte erfolgte iiber die prozentua-
le Anderung des drztlichen Honorars je Fall bis 2004 [101]. Bei der Bestimmung des
Honorars je Fall fiir das Jahr 2005 lag eine verdnderte Zahlung zugrunde, so dass
dieser Wert bei der Fortschreibung nicht beriicksichtigt 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]. Fiir
die Jahre 1999 bis 2004 betrug die Verdnderung der Vergiitung je Fall im Durch-
schnitt 2.6%. Dieser Wert wurde auch fiir die Fortschreibung bis 2007 verwendet.
Insgesamt ergab sich fiir Pneumologen ein Kontaktwert von 44 €, fiir Allgemeinérz-
te/Internisten von 27 €. Die Kosten, die sich aus dem Produkt aus der Haufigkeit
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 anfillt. Bei der Bewertung
wurde davon ausgegangen, dass ein Viertel dieser Arztbesuche bei Pneumologen
stattfindet, die iibrigen drei Viertel bei Allgemeinérzten oder Internisten [102]. Wie-
derum basierend auf ambulanten Kontaktwerten von 44 € fiir Pneumologen und
27 € fiir Allgemeinérzte/Internisten ergeben sich Kosten fiir die ambulante Versor-

gung pro moderater Exazerbation in Hohe von 31 €.

Es wurde auferdem angenommen, dass bei schweren Exazerbationen keine zu-
sitzlichen Kosten durch Arztkontakte entstehen, sondern diese bereits in den Kran-

kenhauskosten enthalten sind.

Tabelle 2.24 zeigt einen Uberblick iiber die Anzahl der Arztbesuche und die damit
verbundenen Kosten pro Jahr bei stabiler COPD und pro moderater Exazerbation

fiir die einzelnen Stadien.
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Tabelle 2.24: Anzahl Arztbesuche und Kosten (€) 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? Pneumologel  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 fiir Lungenvolumenreduktion;

t: Kosten von 44 € pro Besuch;

: Kosten von 27 € pro Besuch;

AE: akute Exazerbation; Allg.arzt: Allgemeinarzt/Internist; Basisjahr fiir Kosten: 2007.

2.4.5.2.3 Medikamente

Mengenerfassung

Grundlage fiir den Medikamentenverbrauch war die Arbeit von Nowak et al.
[23]. In dieser in Deutschland im Jahr 2001 durchgefiithrten Studie ist fiir die ATS-
Stadien 1 bis 3 die durchschnittliche Anzahl an pro Jahr verordneten Medikamenten-
packungen fiir 12 Medikamentengruppen angegeben. Allerdings stimmen die Grenz-
werte der ATS-Einteilung nicht mit den GOLD-Grenzwerten iiberein, die die Basis
fiir die Stadieneinteilung im COPD-Modell darstellen.

Patienten mit einer FEV; > 80% des Sollwerts (GOLD-Stadium 1) wurden in
die Studie nicht aufgenommen. Daher wurden zur Schitzung des Medikamenten-
verbrauchs bei stabiler COPD Ergebnisse einer schwedischen Studie verwendet [93].
Dort ist der jahrliche Verbrauch von Patienten mit einer FEV; von iiber 80% des
Sollwerts etwa halb so grok wie der von Patienten mit einer FEV; zwischen 60%
und 79%. Es wurde davon ausgegangen, dass sich die Aufteilung auf die einzelnen
Medikamentengruppen von Patienten mit FEV; > 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 iibertra-
gen werden, da der jihrliche Verbrauch von der Exazerbationshiufigkeit abhingig
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 FEV-Grenzwert mit 80% des Sollwerts
iiber 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 moglicherweise iiberschétzt. Es wurde daher angenommen,
dass sich die Patienten gleichméfig iiber den FEV;-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 fiir GOLD-Stadium 3 aus den ATS-Stadien 2
(Gewicht 0.25) und 3 (Gewicht 0.75). Die so geschiitzte Anzahl an Packungen pro
Jahr bei stabiler COPD ist fiir die einzelnen Medikamentengruppen in Tabelle 2.25
dargestellt.

Bewertung

Zur Kostenschéitzung wurden mit Hilfe des Arzneiverordnungsreports 2006 [103]
die am h&iufigsten verordneten Medikamente pro Gruppe zusammen mit der relativen
Verordnungshéaufigkeit identifiziert. 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 moglich war, den
Kategorien “Husten- und Erkdltungspraparate” und “sonstiges” Preise zuzuordnen,
wurden diese Medikamentengruppen nicht beriicksichtigt. Dies fiihrt zu einer Un-
terschiatzung der tatsdchlichen Medikamentenkosten, die sich jedoch moglicherweise
in allen Krankheitsstadien in dhnlichem Mafke auswirkt. In diesem Fall wiren die
Folgen fiir das Modellresultat nur gering.

Da bei der Bewertung aus gesellschaftlicher Perspektive Opportunititskosten 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, verschreibungspflichtigen Medikamenten um den Herstellerrabatt (6%
des Herstellerabgabepreises) reduziert, der den gesetzlichen Krankenkassen gewéahrt
wird [91]. AuRerdem kann vom Apothekenabgabepreis ein Apothekenrabatt abge-
zogen werden. Dieser betriagt bei verschreibungspflichtigen Medikamenten 2.30 €,
bei anderen 5% des Apothekenabgabepreises (Sozialgesetzbuch V § 130). Da diese
Rabatte nur die GKV-Versicherten betreffen, 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 fiir jeden Eintrag im Arzneiverord-
nungsreport die grofte verfiighare Packungsgrofe ausgewdhlt und in dieser Grofe
das giinstigste Produkt herausgesucht. Dabei wurden Krankenhausartikel, Produkte
ohne Preisangabe sowie solche, die bereits vom Markt genommen wurden ausge-
schlossen. Dieser Preis wurde anschlieflend mit der Verordnungshéufigkeit aus dem
Verordnungsreport gewichtet und so zu einem Durchschnittspreis pro Packung fiir
jede Medikamentengruppe zusammengefasst. Durch Multiplikation mit der Anzahl
der verordneten Packungen pro Jahr erhélt man schlieklich die jahrlichen Medika-
mentenkosten zur Behandlung der stabilen COPD (s. Tabelle 2.25).

Es wird auflerdem empfohlen, bei allen COPD-Patienten eine jahrliche Influen-
zaschutzimpfung durchzufiihren [6]. In einer Studie des Robert-Koch-Instituts im
Jahr 2003 lag die Durchimpfungsrate gegen Influenza in den Gruppen der iiber 60-
Jahrigen 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 iibernimmt. Dieser Betrag liegt bei
ca. 25 €' und fillt unabhingig vom Erkrankungsstadium einmal pro Jahr an. Ge-
wichtet mit der Durchimpfungsrate erhilt man somit Kosten von 12 € pro Patient
und Jahr.

Obwohl auch eine Pneumokokkenschutzimpfung fiir alle COPD-Patienten unab-
hingig vom Schweregrad empfohlen wird, liegt die Durchimpfungsrate bei den chro-
nisch Kranken deutlich unter der von Influenza. Ausgehend von Kosten von 28 €

je Impfung (Preisangabe aus WIdO), einer Auffrischung nach 6 Jahren sowie einer

%Da im Herstellerabgabepreis noch keine Umsatzsteuer enthalten ist, muss dieser Rabatt um

19% reduziert werden.
0Quelle: Stiftung Warentest, aufgerufen am 08.10.2007: http://www.test.de/themen /gesundheit-

kosmetik /meldung/-Grippeimpfung/1296776 /1296776 /
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Durchimpfungsrate von 25%, ergeben sich Kosten fiir Pneumokokkenschutzimpfun-
gen von etwa 1 € pro Jahr und Patient.

Insgesamt belaufen sich die durchschnittlichen Impfkosten auf 13 € pro Patient und
Jahr.

Tabelle 2.25 zeigt den Medikamentenverbrauch in Packungen pro Jahr sowie die
durchschnittlichen Kosten pro Packung fiir die einzelnen Medikamentengruppen zu-
sammen mit den daraus resultierenden jahrlichen Medikamentenkosten zur Behand-
lung der stabilen COPD.

Tabelle 2.25: Medikamentenverbrauch und -kosten (€) pro Jahr nach Me-
dikamentengruppe und Stadium bei stabiler COPD

Anzahl Packungen in Stadium Kosten*

Medikamentengruppe 1 2 3 4t
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 2.13 345 3.08 14.15
Anzahl Packungen 6.00 10.00 15.41 16.28
Gesamtkosten fiir stabile COPD? 335 550 776 857

* pro Packung, basiert auf grofster Packungsgrofe;

t gilt auch fiir Lungenvolumenreduktion;

tinkl. Impfkosten von 13 € pro Patient;

inh.: inhalativ; Komb.: Kombinationen; Basisjahr fiir Kosten: 2007.

Exazerbierte COPD

Bei der Bewertung von Medikamenten zur Behandlung von Exazerbationen wur-
de die kleinste verfiighare Packungsgrofe 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 giinstigste Produkt gewdhlt und entsprechend der Dauermedikation ein Durch-
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schnittspreis pro Medikamentengruppe bestimmt. Bei der Gruppe der Antibiotika
wurden gemifs der deutschen Leitlinie [6] fiir die Stadien 1 und 2 Aminopenicilline,
Tetrazykline und Oralcephalosporine verwendet, fiir die Stadien 3 und 4 Aminopeni-
cilline mit Betalaktamaseinhibitor und Fluorchinolone mit Pneumokokkenwirksam-
keit.

Die Kosten fiir Medikamente zur Behandlung akuter Exazerbationen (systemische
Corticosteroide und systemische Antibiotika) wurden zuniichst analog zu Tabelle
2.25 fiir ein Jahr berechnet, und anschliefsend durch die jahrlichen 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 (€) pro

Exazerbation nach Medikamentengruppe und Schweregrad

Anzahl Packungen in Stadium Kosten*
Medikamentengruppe 1 2 3 4t
Corticosteroide, systemisch k.A. 040 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. 120 3.19 3.30
Gesamtkosten pro Jahr - 11 44 43
jihrliche Exazerbationsratet - 1.31 2.03 2.14
Gesamtkosten pro Exazerbation 78 9 22 20

* pro Packung, basiert auf kleinster Packungsgrofie;

t gilt auch fiir Lungenvolumenreduktion;

t dazu wurden die Wahrscheinlichkeiten aus Tabelle 2.6 in jéhrliche Raten umgerechnet und
iiber die drei Exazerbationsschweregrade addiert;

§ 80% der Kosten von Stadium 2;

k.A.: keine Angabe; Basisjahr fiir Kosten: 2007.
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2.4.5.2.4 Rehabilitationsleistungen

Grundlage fiir die Schitzung 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 Schéitzung des Medikamentenverbrauchs von einer
gleichen Verteilung der Lungenfunktionswerte innerhalb der ATS-Schweregrade aus,
erhédlt man fiir 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.

Fiir die Bewertung gibt die AG MEG Rehabilitationskosten fiir den Bereich At-
mungsorgane mit 2550 € (Jahr 2000) pro Aufenthalt an [91]. Dieser Betrag wurde
mit dem durchschnittlichen Anstieg des Tagespflegesatzes im Reha-Sektor von 2.3%
(2000 bis 2003) bis zum Jahr 2007 fortgeschrieben. Man erhélt 2990 € je Aufenthalt.

Unter der Annahme, dass nur eine Rehabilitation pro Patient und Jahr méglich
ist, ergaben sich somit jahrliche Rehabilitationskosten pro Patient in Hohe von 40 €
fiir Stadium 2, 97 € fiir Stadium 3 und 209 € fiir Stadium 4. Diese Kosten wurden
vollstandig der stabilen COPD zugerechnet.

2.4.5.2.5 Hilfsmittel

Basierend auf Nowak et al. [23] wurden die Kosten fiir Sauerstofftherapie und
Hilfsmittel geschatzt. Darin werden Kosten fiir Sauerstofftherapie bzw. Hilfsmittel
von 41 bzw. 19 € pro Patient in ATS-Stadium 1 genannt, in Stadium 2 von 226
bzw. 163 €, und in Stadium 3 von 350 bzw. 89 €. 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 jdhrlichen 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 Sauerstofftherapie erhalten, und 50% der Kosten fiir sonstige
Hilfsmittel verglichen mit ATS-Stadium 1 verursachen. Anschliefend wurden die
Kosten von 2001 bis 2007 fortgeschrieben. Dazu wurde ein Fortschreibungsfaktor
von 2.3% basierend auf dem Verbraucherpreisindex verwendet. Die jahrlichen Kosten
fiir Hilfsmittel in Abh#ngigkeit 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 (€) fiir Hilfsmittel
pro Jahr

Stadium 1 2 3 4*

Sauerstofftherapie - 32 301 410
sonstige Hilfsmittel 11 19 169 104

Gesamtkosten 11 51 471 515

* gilt auch fiir Lungenvolumenreduktion;
Basisjahr fiir Kosten: 2007.

2.4.5.2.6 Lungenvolumenreduktion
Die Kosten einer Lungenvolumenreduktion fallen im COPD-Modell einmalig beim

Ubergang aus Stadium 4 in den postoperativen Zustand an.

Fiir die Bewertung der Operationskosten wurde wie auch bei den Krankenhaus-
kosten der InEK-Datensatz [95] verwendet. Es wurden die DRGs E05C, “Andere
grofse Eingriffe am Thorax ohne dufierst schwere CC, aufler bei bdsartiger Neu-
bildung”, und E06B, “Andere Lungenresektionen, Biopsie an Thoraxorganen und

Eingriffe an der Thoraxwand ohne aduferst schwere CC”, betrachtet.

Wie in Kapitel 2.4.5.2.1 wurden zunéchst die Kosten fiir jede der beiden DRGs
bestimmt. Dazu wurde die Bewertungsrelation mit dem Basisfallwert (2796 €) 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
néher bezeichnet”) in den beiden Fallgruppen herangezogen. Demnach betriagt das
Gewicht fiir EO5C 0.55 und fiir EO6B 0.45. Daraus ergaben sich insgesamt Kosten

fiir eine Lungenvolumenreduktion in Héhe von 6414 €.
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Tabelle 2.28: Kosten (€) 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 fiir 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.

Fiir 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 iiber 180 Stunden, 47 bis 180 Stunden bzw. ohne Beatmung
>47 Stunden unterschieden. Die Kostenschitzung, die man unter Verwendung der

Bewertungsrelationen und Verweildauern erhilt, zeigt Tabelle 2.29.

Tabelle 2.29: Kosten (€) einer Lungentransplantation nach
DRG-Fallgruppe

DRG Bewertungs- Verweil- Fallpau- Kapital- Kosten

relation dauer schale kosten  je DRG
AO03A 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 fiir 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 erhiilt man Kosten einer Transplantation in Hohe von 65494 €.1

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].'? Bei zwei &lteren Studien aus den Jahren 1995 (USA) und 1997
(Niederlande) betrégt dieser Anteil 3.7% [90] bzw. 6.6% [106]. Bei letzterer waren
jedoch auch die indirekten Kosten enthalten, was den deutlich h6heren Wert zumin-
dest teilweise erklart. Ausgehend von monatlich 4.2% der Transplantationskosten
ergaben sich fiir Deutschland Kosten in Hohe von 2756 € pro Monat bzw. 33076 €

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 Abhingigkeit
vom Erkrankungsstadium. Dabei wurden Krankenhausaufenthalte bei Exazerbatio-
nen, ambulante drztliche Leistungen und Medikamente bei stabiler und exazerbier-
ter COPD, Rehabilitationsleistungen sowie Hilfsmittel beriicksichtigt, aufierdem die
Kosten einer Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation. Direkte
nicht-medizinische Kosten wurden nicht betrachtet. Das Mengengeriist 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
fiir die Kostenbestimmung ist 2007.

Ein Uberblick iiber 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 fiir das Markov-Modell keine jahrlichen Kosten bendtigt wurden sondern die
Kosten, die innerhalb eines dreimonatigen Zyklus anfallen, wurden die jahrlichen di-
rekten Kosten bei stabiler COPD aus Tabelle 2.30 durch 4 dividiert (s. Tabelle 2.32).

1Zum Vergleich: Die Medizinische Hochschule Hannover, in der pro Jahr rund 40% aller deut-
schen Lungentransplantationen durchgefiihrt werden [77], geben fiir die Kosten einer Lungentrans-
plantation 65000 € an (http://www.mh-hannover.de/presseinfo.html. Stand: 05.06.2007, aufgeru-

fen am 17.04.2008).
2Dabei wurde beriicksichtigt, dass die angegebenen Kosten bereits mit 5% diskontiert wurden.
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Tabelle 2.30: Zusammensetzung der direkten Kosten (€)
pro Jahr von stabiler COPD nach Stadium

Stadium
Kostenkategorie 1 2 3 4* LTx
arztliche Behandlung 64 98 122 144 -
Medikamente 335 550  T76 837 -
Rehabilitation 0 40 97 209 -
Hilfsmittel 11 51 471 015 -

Summe direkte Kosten 411 739 1466 1725 33076

* gilt auch fiir Lungenvolumenreduktion;
LTx: Lungentransplantation; Basisjahr fiir Kosten: 2007.

Tabelle 2.31: Zusammensetzung der direkten Kosten (€) einer akuten Ex-

azerbation nach Stadium

leichte AE moderate AE schwere AE
Stadium 1 2 3 4% 2 3 4% 2 3 4*

- - - - - - 2884 3056 3271
arztliche Behandlung - - - 31 31 31 31 31 31
Medikamente 7T 9 22 20 9 22 20 9 22 20

Krankenhausaufenthalt

Summe direkte Kosten 7 9 22 21 40 53 52 2924 3109 3323

* gilt auch fiir Lungenvolumenreduktion;
AE: akute Exazerbation; Basisjahr fiir Kosten: 2007.

2.4.5.2.9 Bereichsschitzungen fiir Sensitivititsanalysen

Bei der Schitzung der Unsicherheit der Kostenparameter wurde nicht die Unsi-
cherheit jedes einzelnen Kostenfaktors betrachtet, sondern es wurde ein Standard-
fehler fiir 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 unabhingig 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 Punktschitzern und ihren Standardfehlern wurden schliefs-
lich die Parameter von Gamma-Verteilungen mit entsprechenden Mittelwerten und
Standardabweichungen geschétzt (vgl. Kapitel 2.4.2). Tabelle 2.32 zeigt die Punkt-
schitzer fiir die Kosten pro Zyklus in den einzelnen Stadien zusammen mit ih-
ren Standardfehlern, auferdem die auf der Gamma-Verteilung basierenden 95%-
Konfidenzintervalle fiir die deterministischen Sensitivitdtsanalysen und die Parame-

ter der Gamma-Verteilung fiir die probabilistischen Sensitivitatsanalysen.

Tabelle 2.32: Uberblick zu direkten Kosten (€) je Zyklus nach Stadium

Stadium  Ereignis MW  SE 95%-KI a Ié]
1 stabile COPD 103 20 (67; 145)  26.34  0.26
leichte AE 75 (1;20) 193 0.8

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 ) (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 ) (125 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

«, B: Parameter der Gamma-Verteilung fiir probabilistische Sensitivitdtsanalysen;
AE: akute Exazerbation; KI: Konfidenzintervall; LTx: Lungentransplantation;
LVR: Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.
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2.4.5.3 Indirekte Kosten

Im Bereich der indirekten Kosten wurde Erwerbsunfiahigkeit und Arbeitsunfihigkeit

beriicksichtigt.

2.4.5.3.1 Mengenbestimmung

Vereinfachend wurde angenommen, dass Produktivitidtsverluste durch Arbeitsun-
fahigkeit nur wahrend akuter Exazerbationen auftreten. Kosten durch Erwerbsun-
fahigkeit fallen dagegen langfristig an und wurden daher der stabilen COPD zu-
gerechnet. Wie hoch der Anteil der betroffenen Patienten ist, ist abhingig vom

Erkrankungsstadium.

Erwerbsunfihigkeit

Es wurde angenommen, dass in Stadium 1 keine Patienten aufgrund von COPD
erwerbsunfihig werden. In der Studie von Nowak et al. wird ein Anteil wegen COPD
erwerbsunfihiger Patienten von 8% in ATS-Stadium 1, 10% in Stadium 2, und 8% in
Stadium 3 berichtet, wihrend 67% aller Patienten altersbedingt in Ruhestand und
25% erwerbstétig 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
betrigt, 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-Jdhrigen erhéalt
man daraus wiederum Anteile erwerbsunfihiger Patienten von 22%, 35% bzw. 37%
in den drei ATS-Stadien. Ubertrigt man diese Werte auf die GOLD-Stadien (vgl.
Kapitel 2.4.5.2.3), so liegt der Anteil erwerbsunfihiger 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 Rentenzugéngen wegen
verminderter Erwerbsfahigkeit 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 Héufigkeit von Erwerbsunféhigkeit in Abhéngigkeit
vom Alter und dem Schweregrad der Erkrankung geschétzt (s. Tabelle 2.34).

Nach einer Lungentransplantation wurde von einer Erwerbsunfihigkeit von ca.

71% der Patienten ausgegangen.'3

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: Erwerbsunfiahigkeit 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 fiir Lungenvolumenreduktion;
ATS: American Thoracic Society; EU: Erwerbsunfihigkeit;
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; rel.: relativ.

Arbeitsunfihigkeit

Fiir 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 arbeitsunfahig waren,
bei moderaten Exazerbationen 50%, und bei schweren Exazerbationen den gesamten
Zeitraum iiber. Fiir Stadium 1 wurde angenommen, dass bei leichten Exazerbationen

die Hiélfte der Arbeitsunfahigkeitstage verglichen mit Stadium 2 anfallen.

2.4.5.3.2 Bewertung

Zur Bewertung des Produktivitdtsverlustes wurde das vom Institut fiir Gesund-
heitsokonomie der Universitidt Ulm entwickelte Ulmer Modul zur Abschatzung der
indirekten Kosten (MICE) verwendet [109]. Es ermdglicht die Berechnung von alters-
und geschlechtsspezifischen indirekten Kosten, die durch Arbeits- und Erwerbsun-
fahigkeit verursacht werden auf der Grundlage von Daten aus dem Jahr 2004. Fiir
die Fortschreibung bis 2007 wurden die einzelnen Bewertungssitze mit dem Faktor
1.015 multipliziert. Dieser Faktor ergibt sich aus der Verdnderung der monatlichen
Bruttolohne und -gehélter je Arbeitnehmer zwischen 2004 und 2007 [97].

Es wurden die folgenden Préiferenzen bei der Berechnung gewihlt:
Geméf den Empfehlungen der AG MEG [91] wurde fiir die Basisanalyse der Human-
kapitalansatz verwendet. Aufserdem wurde die Diskontrate auf 0 gesetzt, da die mit
Hilfe von MICE bewerteten Produktivitidtsverluste spéter in die Schitzung der Kos-

ten von stabiler bzw. exazerbierter COPD eingehen. Da diese wiederum im Rahmen
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des Modells diskontiert werden, kiime es andernfalls zu einer doppelten Diskontie-
rung der indirekten Kosten.

Des Weiteren wurde wie von MICE empfohlen die sozialversicherungspflichtige Er-
werbstitigenquote, also der Anteil sozialversicherungspflichtiger Arbeitnehmer an
der Bevoélkerung, verwendet, um die zu beriicksichtigen Beschéftigten zu bestim-
men. Zur Bewertung der Arbeitsunfahigkeitstage wurden die Kalendertage gewéhlt,
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 fiir das COPD-Modell die indirekten Kosten je Markov-Zyklus benotigt wer-
den, MICE jedoch die gesamten Kosten je Fall {iber die gesamte Restlebensdauer
bestimmt, mussten die Ergebnisse entsprechend angepasst werden. Dazu wurde die
Differenz der Kosten zweier aufeinander folgender Altersgruppen verwendet. Diese
geben die zusétzlichen Kosten an, die entstehen, wenn z.B. statt eines 50-Jahrigen
ein 45-Jahriger erwerbsunfahig wird und konnen daher als Kosten interpretiert wer-
den, die (ohne Diskontierung) in der Zeit zwischen 45 und 50 anfallen. Werden iiber
diesen Zeitraum konstante Produktivitidtsverluste angenommen, kénnen daraus die

Kosten je Markov-Zyklus in der entsprechenden Altersgruppe bestimmt werden.

2.4.5.3.3 Ergebnis

Die Préavalenz von Erwerbsunfiahigkeit und die dadurch entstehenden direkten
Kosten nach Altersgruppe und COPD-Schweregrad sind in Tabelle 2.34 zusammen-
gefasst.

Die indirekten Kosten durch Arbeitsunfihigkeit bei akuten Exazerbationen zeigt
Tabelle 2.35. Die Kosten bezeichnen den mittleren Produktivitdtsverlust pro Exazer-
bation und sind in Abhéngigkeit von Alter, Krankheitsstadium und Schweregrad der

Exazerbation dargestellt.
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Tabelle 2.34: Indirekte Kosten (€) durch Erwerbsunfihigkeit je Zyklus

Alters- Pravalenz (%) Kosten Kosten je Patient
gruppe in Stadium je Fall in Stadium
2 3 4*  LIx 2 3 4*  LTx
45 bis unter 50  1.58 3.76  3.95 T71.0 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 fiir Lungenvolumenreduktion;
LTx: Lungentransplantation; Basisjahr fiir Kosten: 2007.
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2.5 Anwendung des Modells auf eine Intervention

2.5.1 Raucherentwohnung bei COPD-Patienten

Die Aufgabe des Rauchens ist die einzige Mafnahme, fiir die nachgewiesen ist, dass
sie den Verlauf der Erkrankung verlangsamt [17]. Doch obwohl zahlreiche Studien
zu den unterschiedlichsten Raucherentwhnungsprogrammen vorliegen (Ubersichten
dazu u.a. in [110, 111]), wurden nur wenige Untersuchungen speziell bei COPD-
Patienten durchgefiihrt [25, 112, 113|. Raucher ohne Atemwegserkrankungen un-
terscheiden sich jedoch von COPD-Patienten in der Stirke der Abhéngigkeit und
im Erfolg bei dem Versuch, mit dem Rauchen aufzuhoren. Einerseits ist aufgrund
der bereits vorliegenden Erkrankung die Motivation, mit dem Rauchen aufzuhoren,
hoher, andererseits rauchen COPD-Patienten im Durchschnitt ldnger und mehr als
nicht erkrankte Raucher, so dass bei ihnen hiufig eine stirkere Abhéangigkeit vorliegt
[114]. Uber die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit gesunden Rauchern
auf COPD-Patienten ist wenig bekannt [115].

In dieser Arbeit soll beispielhaft das Raucherentwéhnungsprogramm der LHS
evaluiert werden. Mit einer Fallzahl von 5887 Personen und einer Nachbeobach-
tungszeit von inzwischen 11 Jahren ist sie die grofte Studie zur Raucherentwohnung
bei COPD-Patienten [116]. Eine lange Nachbeobachtungszeit ist besonders wich-
tig, damit bei einem Markov-Modell mit lebenslangem Zeithorizont die langfristigen
Effekte realistisch geschiatzt werden kénnen. In die Studie wurden Raucher mit ei-
ner COPD im frithen Stadium (FEV; 55-90% des Sollwerts) im Alter zwischen 35
und 59 Jahren aufgenommen, die bereit waren, an einem Raucherentwohnungspro-
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 aufgehort, in der Standardgruppe waren es
6% [116].

2.5.2 Definition von Intervention und Standardbehandlung

Die Intervention in der LHS umfasste die Teilnahme an einem intensiven Raucherent-
wohnungsprogramm, das die Teilnehmer erst bei der Aufgabe des Rauchens unter-

stiitzen und anschliefsend das Risiko eines Riickfalls verringern sollte. Das Programm
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setzte sich aus Arztbesuchen, einer Gruppentherapie und einer Nikotinersatztherapie
zusammen. Im Einzelnen beinhalteten die Mafnahmen zwei Arztbesuche, in denen
die Patienten den nachdriicklichen Rat erhielten, mit dem Rauchen aufzuhoren, so-
wie einen Hinweis auf das hohe Risiko, eine symptomatische COPD zu entwickeln.
Aufterdem wurde eine Gruppentherapie mit 12 Sitzungen zur Unterstiitzung der
Verhaltensinderung durchgefiihrt. 3 weitere Sitzungen sollten die Motivation der
Teilnehmer dauerhaft erhalten. Ein Arzt unterwies die Teilnehmer in der richtigen
Anwendung eines Inhalationsgerites, und es wurde Nikotinkaugummi (2 mg) zur
Verfiigung gestellt [38].

In der Standardbehandlung wurde den Teilnehmern empfohlen, mit dem Rauchen
aufzuhoren.

Auf die sonstige Behandlung der COPD, also die Verschreibung von Medikamen-
ten oder Rehabilitationsaufenthalte, wurde kein Einfluss der Intervention angenom-
men. Fiir jeden in einem bestimmten Stadium verbrachten Zyklus entstanden also

dieselben Kosten und Nutzwerte bei Rauchern wie bei Exrauchern.

2.5.3 Effektivitat und Kosten von Intervention und Standard-
behandlung

Fiir die Intervention wurde davon ausgegangen, dass wie in der LHS langfristig 22%
der Teilnehmer mit dem Rauchen aufhéren, wihrend dieser Anteil in der Gruppe, die
eine Standardbehandlung erhilt, bei 6% liegt. Eine Raucherentwohnung im spéteren
Verlauf des Modells wurde nicht beriicksichtigt, es wurde also davon ausgegangen,
dass Patienten, die nicht durch die Intervention zu Beginn des Modells rauchabsti-
nent werden, auch fiir die restliche Laufzeit Raucher bleiben. Auch ein Riickfall von
erfolgreich entwohnten Patienten wurde nicht modelliert, stattdessen wurden nur
die Raucher als abstinent definiert, die auch 11 Jahre nach Beginn der Studie noch
immer keinen Riickfall hatten. Personen, die innerhalb dieses Zeitraums erneut mit
dem Rauchen anfingen, wurden den Rauchern zugerechnet.

Mogliche Nebenwirkungen der Intervention, z.B. durch die Anwendung von Ni-
kotinkaugummi, wurden im Folgenden nicht beriicksichtigt.

Fiir die uni- und multivariaten Sensitivitdtsanalysen wurde die Effektivitdt der
Intervention zwischen 10% und 37% variiert, die der Standardbehandlung zwischen

3% und 10%. Fiir die probabilistischen Sensitivitatsanalysen wurden fiir beide Para-
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meter Beta-Verteilungen geschétzt, deren 95%-Konfidenzintervalle diesen Grenzen
entsprechen [117]. Dazu wurde der Standardfehler der Effektivitdt der Intervention
auf 0.07 gesetzt, der der Standardbehandlung auf 0.02 (s. Tabelle 2.37).

Zur Berechnung der Kosten wurden fiir die beiden Arztbesuche in der Intervention
wie in Kapitel 2.4.5.2.2 jeweils 27 € angesetzt.

Fiir die Gruppentherapie mit 12 Sitzungen wurden 180 € veranschlagt; diese
Kosten basieren auf einem Satz von etwa 15 € pro Sitzung'*. Die drei zusétzlichen
Sitzungen wurden ebenfalls mit Kosten in Hohe von 15 € pro Sitzung bewertet.

Die Kosten fiir Nikotinkaugummi wurden basierend auf Angaben aus Howard et
al. geschétzt [42]|. Darin wird der Verbrauch mit 12 Kaugummis téglich iiber einen
Zeitraum von 12 Wochen beziffert. Im WIdO-Datensatz fiir 2007 liegt der giinstigste
Preis fiir eine einwtchige Einnahme bei 26 €. Daraus ergeben sich Kosten fiir eine
dreimonatige Behandlung in Héhe von 317 €.

Ein Uberblick iiber die Interventionskosten ist in Tabelle 2.36 dargestellt. Sie

belaufen sich insgesamt auf 596 €, die vollstédndig im ersten Zyklus anfallen.

Tabelle 2.36: Einmalige Kosten (€) der

Intervention
Mafnahme Kosten
Arztbesuche (2x) 54
Gruppentherapie (12 Sitzungen) 180
zusitzliche Sitzungen (3x) 45
Nikotinkaugummi (3 Monate) 317
Gesamtkosten 296

Basisjahr fiir Kosten: 2007.

Im Rahmen der probabilistischen Sensitivitdtsanalyse wurde fiir die Kosten der
Intervention eine Gamma-Verteilung verwendet, deren Parameter durch den Mittel-
wert von 596 € mit einem Standardfehler von 50 € bestimmt wurden (vgl. Kapi-

tel 2.4.2). Fiir die uni- und multivariaten Sensitivititsanalysen wurden die Grenzen

14Quelle: www.rauchfrei.info/entwoehnung
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des 95%-Konfidenzintervalls auf der Basis der Gamma-Verteilung verwendet. Damit
erstreckt sich der Bereich von 502 bis 698 €.

Durch die Standardbehandlung fallen keine zusatzlichen Kosten an, dieser Para-
meter wurde daher konstant auf 0 gesetzt.

Tabelle 2.37 zeigt die Parameter fiir die Effektivitdt und die Kosten der Interven-
tion und der Standardbehandlung.

Tabelle 2.37: Effektivitit und Kosten (€) von Standardbehandlung und Inter-

vention

Parameter = Handlungsalternative MW  SE 95%-KI Verteilung @ I}

_ ... Standardbehandlung 0.06 0.02 (0.03; 0.10) Beta 8 133
Effektivitit .
Intervention 0.22 0.07 (0.10; 0.37) Beta 8 27
Standardbehandlung 0 0 - - - -
Kosten

Intervention 596 50 (502; 698) Gamma 142 0.24

a, B: Parameter der Verteilung fiir probabilistische Sensitivitdtsanalysen;
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler.
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2.6 Implementierung des Modells

2.6.1 Software

Es gibt verschiedene Softwarepakete, die fiir die Programmierung eines Markov-
Modells verwendet werden kénnen. Diese unterscheiden sich u.a. in ihrer Flexibili-
tét, ihrer Handhabung und den angebotenen Funktionen. TreeAge wird héiufig fiir
okonomische Evaluationen verwendet, aber auch ARENA, eine Software, die fiir
die Discrete Event Simulation (DES) entwickelt wurde, wird zunehmend beliebter.
Excel ist ebenfalls fiir Markov-Modelle geeignet, bietet allerdings keine speziellen
Funktionen fiir 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 zusétzlich in Microsoft® Excel,
Version 2002, implementiert. Eine leicht vereinfachte Version des Modells wurde
aufkerdem in der Software ARENA, Version 10.0, Basic Edition, programmiert. Dabei
wurde auf indirekte Kosten verzichtet.

Im Folgenden werden zunéchst allgemeine Aspekte der Implementierung beschrie-
ben, anschliefsend wird auf einige spezielle Aspekte bei den drei Softwarepaketen
eingegangen. Fiir eine Vertiefung dieser Thematik am Beispiel eines modifizierten
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 definiert. Wird der Wert einer dieser Variablen in den Sen-
sitivitdtsanalysen variiert, muss diese Anderung nur einmal vorgenommen werden,
und der Wert wird an allen Stellen, an denen die Variable auftritt, aktualisiert.

Im Bereich der Ubergangswahrscheinlichkeiten wurden 24 Variablen definiert:
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, Ubergéingen und Ereignissen: 5 fiir die stabilen Zustinde, da in Stadium 4 und

LVR die gleichen Kosten anfallen, 10 fiir die Kosten durch Exazerbationen und 2



2.6. Implementierung des Modells 107

fiir Operation und Transplantation (s. Tabelle 2.32). Weitere 19 Variablen legten
die Nutzwerte fest, 6 davon die in den stabilen Zustdnden, und 13 die Reduktion
bei Exazerbationen (s. Tabelle 2.18). Auch die Kosten und Effekte der Intervention
wurden ebenso wie die Effekte der Standardbehandlung in weiteren drei Variablen
gespeichert (s. Tabelle 2.37).

Schliefslich wurden zwei Variablen definiert, um die Diskontraten fiir die Kosten
und die Effekte anzugeben. Obwohl im Modell fiir beide Outcomeparameter die
gleiche Rate verwendet wurde, kénnen durch eine solche doppelte Definition auch
unterschiedliche Raten leicht umgesetzt werden. Man erhédlt den Diskontsatz d je

Markov-Zyklus aus dem jahrlichen Diskontsatz d; iiber die Formel
d= (14 d;)™"? —1, (2.10)

wobei m die Zyklusldnge in Monaten angibt.

Da die Sterbewahrscheinlichkeiten altersabhéngig und damit zeitverdnderlich sind,
wurden die Werte zusammen mit dem Zyklusindex in einer Tabelle gespeichert. Je
nach dem, in welchem Zyklus sich das Modell befindet, wird die entsprechende Zei-
le ausgewahlt. Aufserdem wurde fiir jedes Stadium die Mortalitit in einer eigenen
Spalte festgehalten; je nach Stadium wird auf die entsprechende Spalte der Tabelle
zugegriffen. Auch fiir 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 fiir Raucher
und Exraucher; s. Tabelle 2.7).

Ebenso wurde fiir die Mortalitdt bei schweren Exazerbationen eine Tabelle an-
gelegt. Da fiir 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 iiber einen Entscheidungsknoten (OJ) rea-
lisiert. Hier werden die strategiespezifischen Variablen festgelegt, wie z.B. die Kosten
der Handlungsalternative oder der jeweilige Anteil an Patienten, der mit dem Rau-
chen aufhért. Die Aufteilung auf Raucher und Exraucher in jeder Alternative erfolgte
iiber Zufallsknoten (()). Fiir das daran anschliekende Markov-Modell, in dem der
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Verlauf der Erkrankung dargestellt wird, wurden Markov-Knoten (W ) verwendet.
Die Aufteilung auf die je nach Zustand moglichen Ereignisse wie Progression oder
Exazerbation erfolgte wiederum iiber Zufallsknoten, wihrend fiir Ubergéinge von
einem Zustand in einen anderen Endknoten (<I) eingesetzt wurden. Die einzelnen
Knotenarten kénnen durch ihre spezifische Form in der Darstellung unterschieden
werden (s. Abbildung 2.3, S. 27).

Da die Verlaufsstruktur fiir beide Handlungsalternativen gleich war, konnte der
gesamte Bereich hinter der Standardbehandlung als so genannter Klon-Master de-
finiert und hinter der Intervention eingefiigt werden. Dies hat den Vorteil, dass
Anderungen im Master automatisch auch im Klon umgesetzt werden. Unterschiede
zwischen den Alternativen wie strategiespezifische Kosten und Effekte wurden fiir

jeden Klon getrennt definiert.

Auch der Verlauf der Erkrankung war fiir Raucher und Exraucher identisch, so
dass sich der gesamte Markov-Abschnitt (die 7 Zustédnde mit den méoglichen Ereig-
nissen und Ubergingen) hinter dem Knoten “Raucher” nicht von dem hinter “Exrau-
cher” unterschied. Daher konnte dieser Teil ebenfalls als Klon-Master definiert und
hinter dem Knoten “Exraucher” angefiigt werden. Unterschiede zwischen den Asten,
also die Ubergangswahrscheinlichkeiten in den Bereichen Krankheitsfortschritt und

Mortalitit, wurden fiir Master und Klon wieder getrennt definiert.

Zur Diskontierung wurde die Discount-Funktion von TreeAge verwendet. Die-
ser Funktion wurde der undiskontierte Wert iibergeben, der Zyklusindex und die
Diskontrate. Abhéngig vom aktuellen Zyklus wurde daraus der diskontierte Wert
berechnet. Alle Kosten und Effekte, die im Modell vorkommen, wurden mit die-
ser Funktion auf den gleichen Zeitpunkt abgebildet. Nach Gleichung (2.10) wurde
dazu aus der jahrlichen Diskontrate dio die Diskontrate ds fiir einen Zyklus iiber
(1 + d12)B3/* — 1 berechnet.

TreeAge verfiigt auferdem iiber eine stage-Variable, die zdhlt, in welchem Zyklus
sich das Modell befindet. Aufer zur Diskontierung wurde diese Variable auch beim
Zugrift auf Tabellen und andere zeitverdnderliche Wahrscheinlichkeiten und Kos-
ten verwendet. So wurde die Modellannahme, dass Lungentransplantationen nur
bei unter 60-Jahrigen durchgefithrt werden, {iber 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 fiir leichte, moderate und schwere Exazerbationen sogenannte Markov
Transition Rewards definiert. Wihrend Kosten und Effekte, die mit einem Zustand
verbunden sind, normalerweise bei allen Patienten in diesem Zustand anfallen, er-
moglichen Transition Rewards eine Zuweisung nur fiir die Patienten, bei denen in-
nerhalb eines Zustandes ein bestimmtes Ereignis eintritt. Da allen Patienten, die
sich zu Beginn eines Zyklus in einem Zustand aufer Tod befinden, der volle Effekt
dieses Zustandes gutgeschrieben wird, musste bei denjenigen mit einer Exazerbation
der Effekt entsprechend angepasst werden. Der Transition Reward muss also negativ
sein, er entspricht der Differenz aus dem mittleren Nutzwert fiir 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 fiir 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. Fiir ein Modell mit sieben Zustdnden und einer Laufzeit von 60
Jahren werden bei einer Zykluslinge von 3 Monaten also 240 Zeilen und 7 Spalten
benétigt. Unter Verwendung der Ubergangswahrscheinlichkeiten wurde ausgehend
von einer Kohorte, die sich im Zyklus 0 vollstandig in Stadium 1 befindet, die Auf-
teilung fiir alle folgenden Zyklen berechnet, sodass die Zeilensumme stets 1 betrug.
Der Anteil aller Patienten, die sich in Zyklus ¢ in Stadium 1 befinden, P;;, kann

iber

Py; = Py - (1 — prog, — morty;)

berechnet werden. Dabei bezeichnet P;; den Anteil der Patienten, der sich in Zyklus ¢
in Stadium j befindet, prog; die Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsfortschritts in
Stadium 7, und mort die entsprechende Mortalitét.

Fiir 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 verlisst, und dem Anteil, der neu aus einem anderen Stadium hinzukommt. Sei
P,g die Wahrscheinlichkeit einer schweren Exazerbation, Pp,q 45 die Sterbewahr-

scheinlichkeit bei einer schweren Exazerbation, LVR und LTx die Wahrscheinlichkei-
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ten einer Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation und Pryq LvR
und Proq 17x die Sterbewahrscheinlichkeiten bei einer LVR bzw. LTx, lauten die

Formeln in den weiteren Stadien entsprechend

Pz,z' = P2,z’—1 : (1 — prog, — morty; — Pug - Proq AE) + Pl,i—l - progs,
Ps; = Py, 1-(1—progg —morts; — Pag - Proq ag) + Pri-1 - Progs,
Py; = Py;—1-(1—-LVR —LTx —morty; — Pag - Prod ag) + Ps.i-1 - pProgs,

Pivr; = PvR,-1 - (1= LTx —mortpyr i — Par - Prod ap)+
LVR - (1 = Prod LVR)>
Pirci: = Purxgo - (1 —mortyyy ;) + (Prici + Povr-1) - LIx - (1 — Prog 11x)-

In zwei zusitzlichen Spalten wurden basierend auf der Verteilung der Kohorte
iiber die Zustinde die entstehenden Kosten und Effekte fiir jeden Zyklus bestimmt.
Die Summe iiber alle Zeilen ergibt die Gesamtkosten und -effekte. Zur Diskontierung
wird der Wert jeder Zeile durch (1 4 dy5)®/12)2¥kus dividiert.

Dieses Vorgehen wurde getrennt fiir Raucher und Exraucher durchgefiihrt. Sind
die Formeln fiir den ersten Zyklus korrekt definiert, so konnen sie fiir alle folgen-
den Zyklen kopiert werden. Tabelle 2.38 zeigt beispielhaft die ersten vier Zyklen des
Excel-Modells fiir Raucher und Exraucher. Alle Patienten befinden sich zu Beginn
des Modells in Stadium 1, und verteilen sich anschliefend entsprechend den Uber-
gangwahrscheinlichkeiten iiber die Zustdnde. Je nach Aufteilung iiber die Stadien
werden QALYs und Kosten bestimmt.

Insgesamt erhilt man so in Abhangigkeit vom Raucherstatus die erwarteten Kos-
ten fiir Raucher (Kg) und Exraucher (Kg) sowie die entsprechenden Effekte (Eg
bzw. Eg) pro Patient iiber die Laufzeit des Modells. Daraus wurden schlieklich die
erwarteten Kosten und Effekten fiir jede Strategie berechnet, indem das gewichtete
Mittel aus Rauchern und Exrauchern bestimmt wurde. Als Gewicht wurde dabei die
Effektivitdt der Handlungsalternative verwendet (Eff; fiir die Intervention, Effsr fiir
die Standardbehandlung), die den Anteil der Exraucher in der jeweiligen Strategie
angibt. 1-Eff; und 1-Effgr bezeichnen also den Anteil der Raucher bei der Interven-

tion bzw. der Standardbehandlung. Die Gesamtkosten erhélt man demnach iiber

Ksr = Kpg-Effsy + Kpg-(1—Effsy) fiir die Standardbehandlung, und iiber
K; = Kg-Effi + Kg-(1-Eff)) fiir die Intervention,

die Effekte entsprechend iiber
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Esr = Eg-Effsy + Eg-(1—Effgr) fiir die Standardbehandlung, und iiber
E; = Eg-Efff + FEg-(1-Eff) fir die Intervention.

2.6.5 Implementierung in ARENA

ARENA wurde fiir 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 notig. In einer DES starten die Patienten (Einheiten) meist zu zufilligen
Zeitpunkten in das Modell und bewegen sich anschliefend entsprechend den Uber-
gangswahrscheinlichkeiten zwischen verschiedenen Zusténden (Prozessen). In jedem
Zustand kénnen Ressourcen verbraucht werden, die wiahrenddessen fiir andere Pa-
tienten nicht zur Verfiigung stehen. Auch die Verweildauer in einem Zustand wird
fiir jeden Patienten zufillig simuliert, es ist also keine feste Zyklusdauer nétig. Im
Gegensatz zu TreeAge ist eine Berechnung von Erwartungswerten in ARENA nicht
moglich, es miissen Monte-Carlo-Simulationen durchgefithrt werden [118]. Damit
stabile Ergebnisse erreicht werden, wurde die Fallzahl auf 5000 Patienten gesetzt,
die Simulation wurde 100-mal wiederholt.

ARENA verwendet eine grafische Oberfliche, 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
mogliche Ubergiinge dar. Die wichtigsten Module sind Start-, Prozess-, Ereignis-,
Zuweisungs-, Report- und End-Module. Start-Module reprisentieren den Start in
das Modell, in Prozess-Modulen verbringen die Patienten Zeit und/oder verbrau-
chen Ressourcen. Ereignis-Module erméglichen eine Entscheidung iiber den weiteren
Verlauf eines Patienten basierend auf Zufallszahlen oder konstanten Bedingungen,
wihrend Zuweisungs-Module verwendet werden, um Variablen oder Attribute der
Patienten zu dndern. Record-Module ermdéglichen das patientenbezogene Auslesen
von Attributen, und End-Module stellen schlieflich 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 Ausdriicke den Namen der Module,

wie sie in Abbildung 2.7 dargestellt sind.
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Alle Patienten treten iiber 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.

Fiir die Umsetzung der beiden Strategien wird ein Trenn-Modul Strategie ver-
wendet, das alle Patienten, die in das Modell starten, dupliziert. Anschlieftend 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 iiber das Prozess-Modul Startkosten zugewiesen. An-
schliefend erfolgt iiber 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 Fillen durchlaufen die Patienten anschlieffend die gleichen Zustdnde, nur
die Ubergangswahrscheinlichkeiten 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 fiir einen Zyklus
und verursachen stadienspezifische 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 Verfiigung stehenden Ressourcen in allen Zustinden auf unendlich gesetzt, so
dass kein Patient beim Eintritt in einen Zustand auf das Freiwerden von Ressourcen
warten muss. Im anschliefenden Zuweisungs-Modul Anpassung werden basierend
auf dem aktuellen Stadium, dem Raucherstatus und dem Alter des Patienten die
Zeilen und Spalten festgelegt, auf die bei zeitverdnderlichen Variablen zugegriffen
wird und es werden die QALYs aktualisiert. Darauf folgt das Ereignis-Modul Ereig-
nis, in dem fiir jeden Patienten der weitere Verlauf zufillig entschieden wird.

Von hier aus kénnen die Ereignisse leichte AE, moderate AFE, schwere AFE, Progres-
ston, Tod, oder — bei Patienten in Stadium 4 — LVR oder LTz eintreten. Bei Ex-
azerbationen werden stadien- und schweregradabhéngige Exazerbationskosten fillig,
bei schweren Exazerbationen kann iiber das Ereignis-Modul Tod AE auch ein ex-
azerbationsbedingter Tod eintreten. Uber die Zuweisungs-Module Anpassung leichte

AE, Anpassung moderate AE und Anpassung schwere AE werden die QALYs um
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die Verringerung der Lebensqualitit bei Exazerbationen korrigiert. Wird ein Patient
operiert oder transplantiert, so fallen in den Modulen LVR und LTz die Ubergangs-
kosten an; in den anschliefsenden Ereignis-Modulen Ereignis LVR und Ereignis LTx
wird entschieden, ob der Patient bei dem Eingriff verstirbt oder nicht. In allen diesen
Prozess-Modulen wird die Verweildauer auf 0 gesetzt, da es sich um Ereignisse inner-
halb der Zustéinde handelt und die Zeit, die darin verbracht wird, bereits in Zustand
gezdhlt wurde. In den Zuweisungs-Modulen Progression, Operation und Transplan-
tation wird das Attribut, in dem das Krankheitsstadium des Patienten gespeichert
ist, entsprechend angepasst. Trifft keines dieser Ereignisse zu, geht der Patient ohne
weitere Anderungen zuriick nach Zustand. Erreicht ein Patient das End-Modul Tod,
verldsst er das Modell. Auf dem Weg dorthin werden iiber die Record-Module Record
LY und Record QALY die Lebenszeit und die QALYs der Patienten ausgelesen.

Zusatzlich wurde ein Seeds-Modul Seeds verwendet, mit dem die Startwerte fiir
den Zufallszahlengenerator gesetzt werden. So koénnen die Ergebnisse der Simulatio-
nen reproduziert werden.

Es wurde eine im Vergleich zu TreeAge und Excel leicht verdnderte Version des
Modells implementiert. Dabei wurden nur direkte Kosten beriicksichtigt, die indi-
rekten Kosten wurden ignoriert. Ein dahingehend modifiziertes 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 fiihren.
Trotz ihrer Bedeutung wird die technische Validierung héufig vernachlassigt; es gibt
nur wenige entscheidungsanalytische Modelle, bei denen ihre Durchfiihrung explizit
beschrieben wird (z.B. [121, 122]).

Die Eigenschaft eines Modells, fiir alle moglichen Kombinationen von plausiblen
Parameterwerten konsistente Ergebnisse zu liefern, wird auch als interne Konsistenz
bezeichnet [123|. Um ein Modell daraufhin zu iiberpriifen, knnen Sensitivitétsanaly-
sen verwendet werden. Krahn et al. empfehlen dazu, Ubergangswahrscheinlichkeiten
nicht nur iiber den Bereich der plausiblen Werte zu variieren, sondern auch die Ex-
tremwerte (z.B. 0 und 1) einzusetzen [124]. In diesen Fillen sind die Resultate der
Modelle meist gut vorhersaghar. Stimmen die Ergebnisse dann nicht mit diesen Fr-
wartungen iiberein, konnen Fehler bei der Implementierung gezielt lokalisiert und
beseitigt werden.

Neben der Sensitivitdtsanalyse gehort die Mehrfachimplementierung zu den am
haufigsten verwendeten Verfahren der technischen Validierung. Dabei wird das Mo-
dell unabhéngig von zwei Personen und/oder in unterschiedlicher Software pro-
grammiert. Anschliefsend werden die Ergebnisse der Implementierungen verglichen.
Kommt es zu Inkonsistenzen zwischen den Modellen, wird u.a. mit Hilfe von Sensiti-
vitdtsanalysen durch Einsetzen von 0 bzw. 1 fiir verschiedene Wahrscheinlichkeiten
nach den Ursachen fiir diese Unterschiede gesucht [122].

Diese beiden Verfahren kénnen 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 Sensitivitdtsanalysen [122]. Auch Ham-
merschmidt et al. fithren am Beispiel von EVITA (Economic Varicella VaccInation
Tool for Analysis) die technische Validierung in Form von Sensitivitdtsanalysen
durch. Hier werden ebenfalls Extremwerte fiir die verwendeten Variablen eingesetzt
und die Modellergebnisse mit den erwarteten Resultaten verglichen. Aufserdem 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

kénnen auf ihre Ubereinstimmung hin iiberpriift werden [121].

2.7.2 Technische Validierung im COPD-Modell

Auch fiir das COPD-Modell soll eine technische Validierung durchgefiihrt werden,
um Fehler bei der Programmierung auszuschlieffen. Dazu wurde ebenfalls in zwei
Schritten vorgegangen.

Zunidchst wurden univariate Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, in denen Extrem-
werte fiir einige Modellparameter eingesetzt wurden. Exemplarisch wurden dazu die
Kosten und die Effektivitdt der Intervention variiert (Sensitivitdtsanalyse (SA)1-
SA2), sowie die Wahrscheinlichkeiten zum Krankheitsfortschritt (SA3-SA5) und die
Kosten fiir die Stadien 1 bis 4 (SA6-SA9) einzeln ausgewihlt und auf 0 gesetzt. Es
wurde jeweils iiberpriift, ob die Auswirkungen auf das Modellergebnis den Erwar-
tungen entsprachen und plausibel waren.

In einem zweiten Schritt wurde eine Mehrfachimplementierung durchgefiihrt. Da-
zu wurde das Modell zusatzlich zu TreeAge auch in Excel realisiert. Aufserdem wurde
eine leicht modifizierte Version, in der nur die direkten Kosten beriicksichtigt wurden,
in ARENA umgesetzt. Da in TreeAge und Excel die Berechnung von Erwartungswer-
ten moglich ist, wurde die Ubereinstimmung der deterministischen Modellergebnisse
gepriift. Abgesehen von moglichen Rundungsfehlern sollten bei korrekter Umset-
zung des Modells keine Abweichungen in den Ergebnissen der beiden Implemen-
tierungen auftreten. In ARENA koénnen dagegen keine Erwartungswerte berechnet
werden. Daher wurden in der dortigen Implementierung Simulationen durchgefiihrt.
Diese wurden 100-mal mit jeweils 5000 Patienten wiederholt. Solche Monte-Carlo-
Simulationen wurden auch in TreeAge durchgefiihrt. Die Simulationsergebnisse der

beiden Programmpakete wurden anschlieffend miteinander verglichen.
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2.8 Sensitivititsanalysen

Die Ergebnisse von Modellen sind stets mit Unsicherheit verbunden. Das Ziel von
Sensitivitdtsanalysen ist es, diese Unsicherheit zu untersuchen und qualitativ (sta-
bil / sensitiv) oder quantitativ (in Form von Konfidenzbereichen fiir die IKER) zu
bewerten. Sie ermdglichen es, Parameter mit groffem Einfluss auf die Unsicherheit

des Modells zu identifizieren und ihren Einfluss zu quantifizieren.

2.8.1 Arten von Unsicherheit

Es gibt mehrere Faktoren, die zur Unsicherheit eines Modells beitragen. So versteht
man unter Variabilitit Unterschiede, die unweigerlich zwischen Patienten auftreten
[40]. Ein Ereignis, das mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit (grofer 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 fiir alle identisch sind. Im Gegensatz dazu bezeichnet
der Begriff Heterogenitét eine Unsicherheit, die auf Patientencharakteristika zurtick-
zufiihren ist und somit (zumindest teilweise) erklért werden kann.

Der Fokus bei der Untersuchung von Unsicherheit in einem Modell liegt jedoch
nicht auf Variabilitdt und Heterogenitit, 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 betrifft dies z.B. die Wahl der funktionalen Form bei zeitverdnderlichen
Wahrscheinlichkeiten, im Modellprozess entsteht Unsicherheit u.a. durch die Aus-
wahl moglicher Zusténde.

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 beriicksichtigt werden sollen. Hier konnen
Sensitivitatsanalysen hilfreich sein, um zu untersuchen, wie stark sich die Ergebnisse
bei einer anderen Entscheidung in diesem Bereich dndern.

Zum anderen ist auch die Festlegung der Patientencharakteristika wie Alters- und

Geschlechtsverteilung oder krankheitsspezifischer Risikofaktoren mit Unsicherheit
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verbunden. Die Kosteneffektivitit 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 iiber den
gewéhlten Modellprozess abhéngig [117]. Auch hier kann die Auswirkung anderer
Parameterwerte (z.B. eine Durchfithrung der Intervention nur fiir dltere Patienten)
mit Sensitivitdtsanalysen untersucht werden.

Eine dritte Art von Unsicherheit entsteht schlieflich durch die Wahl der Parame-
ter im Bereich der Ubergangswahrscheinlichkeiten, des Ressourcenverbrauchs und

der Lebensqualitét.

2.8.2 Arten von Sensitivitatsanalysen
2.8.2.1 Univariate Sensitivitdtsanalysen

Bei univariaten Untersuchungen wird ein Parameter des Modells herausgegriffen
und iiber einen vorher festgelegten Bereich variiert. Je mehr sich das Modellergebnis
in Abhéngigkeit der gewdhlten Werte verdndert, desto sensitiver ist das Modell in
Bezug auf diesen Parameter. Die Ergebnisse mehrerer univariater Analysen kénnen
in Tornadodiagrammen dargestellt werden. Dabei werden die Parameter nach ihrem
Einfluss auf das Ergebnis sortiert, absteigend von dem Parameter mit dem gréfiten
Einfluss 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 unterschitzen univariate Sensitivitdtsanalysen die Unsicherheit
des Ergebnisses, da jeweils nur die Werte eines Parameters variieren wahrend alle

anderen konstant auf ihrem Basiswert gehalten werden.

2.8.2.2 Multivariate Sensitivitidtsanalysen

Im Gegensatz dazu beriicksichtigen multivariate Sensitivitdtsanalysen gleichzeitig
die Unsicherheit mehrerer Parameter. Bei einer bivariaten Sensitivitdtsanalyse wer-
den simultan die Werte zweier Parameter variiert. Bei welchen Parameterkombina-
tionen eine qualitative Anderung des Ergebnisses eintritt, kann grafisch in einem
Schwellenwertdiagramm abgebildet werden. Allerdings ist dazu eine Einteilung in
einen “kosten-effektiven” und einen “nicht kosten-effektiven” Bereich und damit die
Festlegung einer gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft erforderlich (s. Kapitel 2.2);

und eine Darstellung bei mehr als zwei Parametern ist kaum moglich. Héufig wer-
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den multivariate Sensitivitdtsanalysen als Extremwertanalysen durchgefiihrt. Dabei
werden fiir alle betrachteten Parameter die aus Sicht der Intervention giinstigsten
bzw. ungiinstigsten Werte eingesetzt. Man spricht dann von Best- bzw. Worst-Case-
Analysen. Im Gegensatz zu univariaten Analysen wird die Unsicherheit hier eher

uberschétzt.

2.8.2.3 Probabilistische Sensitivitdtsanalysen

Bei probabilistischen Sensitivititsanalysen werden die Parameterwerte in Monte-
Carlo-Simulationen aus Wahrscheinlichkeitsverteilungen gezogen. Fiir jeden Durch-
lauf des Modells wird fiir jeden Parameter aus einer vorher spezifizierten Verteilung
zufillig ein Wert simuliert. Das Modell wird dann fiir diese Parameterkombination
ausgewertet. Durch zahlreiches Wiederholen dieses Vorgangs erhilt man schlieklich
eine Verteilung fiir die inkrementellen Kosten und Effekte. Dadurch ist es mit proba-
bilistischen Analysen moglich, die Unsicherheit mehrerer Parameter gleichzeitig zu
beriicksichtigen, ohne die Unsicherheit des Modellergebnisses durch unwahrscheinli-
che Kombination von Extremwerten zu iiberschatzen, wie es bei deterministischen
multivariaten Sensitivitdtsanalysen der Fall ist.

Fiir Parameterunsicherheit bei der Bestimmung der Wahrscheinlichkeiten, Kos-
ten und Effekte konnen neben uni- und multivariaten auch probabilistische Sensiti-
vitatsanalysen durchgefiihrt werden, um die Unsicherheit der Parameterschitzung
zu bewerten. Die Wahl der Verteilung hiangt von den Einschridnkungen im Werte-
bereich der Parameter ab. Da Wahrscheinlichkeiten nur Werte zwischen 0 und 1
annehmen konnen, werden héufig Beta-Verteilungen verwendet, bei Kosten, die auf
nicht-negative Werte beschrinkt 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-
sitivitdtsanalysen behandelt werden, da es sich nicht um eine Stichprobenunsicher-
heit handelt, die theoretisch durch eine Vollerhebung umgangen werden kénnte [117].
Auch im Bereich der Nutzwerte konnen 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.
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Das Ergebnis von probabilistischen Analysen wird oft in Form einer Kosten-
Effektivitédts-Akzeptanz-Kurve dargestellt [40]. Dabei wird die Wahrscheinlichkeit,
dass die Intervention kosten-effektiv ist, in Abhéangigkeit von der gesellschaftlichen
Zahlungsbereitschaft abgebildet (s. Kapitel 2.2).

2.8.3 Sensitivitatsanalysen im COPD-Modell

Guidelines zur Modellierung in gesundheitsékonomischen Evaluationen fordern um-
fangreiche Sensitivitdtsanalysen |3, 4]. Bei deterministischen Analysen sollen die
Streuungsbereiche der Parameterwerte genannt und begriindet werden. Ebenso soll
in probabilistischen Analysen die Wahl der Verteilung und der Verteilungsparameter
begriindet werden [3]. Bei nicht-deterministischen Untersuchungen wird auferdem
die Verwendung von Startwerten empfohlen, um reproduzierbare Ergebnisse zu er-

halten.

Daher wurden fiir das COPD-Modell strukturelle, uni- und multivariate sowie
probabilistische Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

Eine strukturelle Sensitivitatsanalyse wurde am Beispiel der Zustinde nach einer
Lungenvolumenreduktion und einer Lungentransplantation umgesetzt. Dazu wurden
die Ubergangswahrscheinlichkeiten in diese Zustinde auf 0 gesetzt und die Folgen
fiir das Modellergebnis betrachtet.

In univariaten Analysen wurden die Auswirkungen anderer Diskontraten (von 0%
bis 10%) untersucht und es wurde die Kosten-Effektivitétsrelation fiir andere Patien-
tenkollektive (andere Stadienaufteilung zu Modellbeginn, anderes Anfangsalter der
Patienten) berechnet. Dies gehort in den Bereich der Unsicherheit, die auf den ana-
lytischen Methoden und den Patientencharakteristika beruht. Auch der Einfluss der
wichtigsten Parameter im Bereich der Ubergangswahrscheinlichkeiten und Kosten
wurde zundchst mit univariaten Sensitivitdtsanalysen untersucht. Dazu wurden die
sechs Wahrscheinlichkeiten von Krankheitsfortschritten nach Raucherstatus und die
Kosten der stabilen Zustinde 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%-Konfidenzintervalle verwendet. Auch die Parameter
fiir die Interventionskosten und Effektivitat der Standardbehandlung und der Inter-
vention wurden in diese Analysen mit einbezogen, sodass insgesamt 14 Parameter

in den univariaten Analysen beriicksichtigt wurden.
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Im Rahmen von multivariaten Sensitivitdtsanalysen wurden bivariate Analysen
und Extremwertanalysen durchgefiihrt. Bei der bivariaten Analyse wurden die Kos-
ten und die Effektivitdt der Intervention gleichzeitig betrachtet, bei den Extrem-
wertanalysen die Parameter zum Krankheitsfortschritt und zu den Kosten und der
Effektivitdt der Handlungsalternativen. Dazu wurden dieselben Grenzen wie im uni-
variaten Fall verwendet.

Schlieklich wurden auch probabilistische Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Da-
zu wurden Parameter aus den vier Bereichen Ubergangswahrscheinlichkeiten, Kos-
ten, Nutzwerte und Eigenschaften der Intervention zufillig aus den ihnen zugewie-
senen Verteilungen gezogen. Bei den Ubergangswahrscheinlichkeiten 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, aufer-
dem die drei Parameter zur Effektivitit und zu den Kosten von Intervention und
Standardbehandlung (s. Tabelle 2.37). Insgesamt wurden also 50 Parameter in den
probabilistischen Analysen beriicksichtigt.
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Ergebnis

3.1 Basisanalyse des COPD-Modells

Fiir die Basisanalyse wurde fiir alle Parameter der Punktschitzer eingesetzt. Die
Patienten starteten mit 45 Jahren in das Modell, die Laufzeit betrug 60 Jahre, und
Kosten und Effekte wurden mit 3% diskontiert.

Abbildung 3.1 zeigt, wie sich die Patienten in Abhingigkeit vom Raucherstatus
im Verlauf des Modells auf die einzelnen Stadien verteilen. In jedem Zyklus ist die
Summe iiber alle Zustidnde also 1. Beide Gruppen starten vollstindig in Stadium 1
und versterben bis zum Ende des Modells zu iiber 99.99% bei den Rauchern und
99.92% bei den Exrauchern. Der Krankheitsfortschritt ist bei den Exrauchern jedoch
langsamer, die Kurven fiir Stadium 2 bis 4 verlaufen deutlich flacher. Die geringere
Mortalitdt 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 zuséitzlichen Kosten der Intervention in Zyklus 1.

Wie sich dies auf die entstehenden Kosten und Effekte der Strategien auswirkt,
ist in Abbildung 3.2 dargestellt. Die linke Grafik zeigt die undiskontierten Effekte in
Form von Lebensjahren und QALYs. Die Kurve der Exraucher ist in beiden Féllen
nach rechts verschoben.

In der rechten Grafik sind die undiskontierten Kosten pro Patient nach Markov-
Zyklus angegeben. Die Spriinge bei den Kosten an den Zyklen 20, 40, 60 und 80
entstehen dadurch, dass sich zu diesen Zeitpunkten die indirekten Kosten durch
Erwerbsunfihigkeit bei stabiler COPD und durch Arbeitsunfihigkeit bei Exazer-

123
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Abbildung 3.1: Aufteilung der Kohorte auf die 7 Zustande im Zeitverlauf (LTx: Lun-

gentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion)
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Abbildung 3.2: Undiskontierte Effekte (links) und Kosten (rechts) bei Rauchern und
Exrauchern pro Zyklus im Modellverlauf (LY: Lebensjahr; QALY:

qualitdtsadjustiertes Lebensjahr)

bationen andern. 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 Griinde zuriickzufiihren: zum einen fallen ab dem 65. Lebensjahr der Patienten

im 60. Zyklus keine indirekten Kosten mehr an, so dass fiir jeden Zyklus geringere
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Kosten verursacht werden, zum anderen sind immer weniger Patienten am Leben,
die iiberhaupt Kosten verursachen. Da die Mortalitit bei den Exrauchern geringer
ist als bei den Rauchern, sind ab Zyklus 108 die Kosten bei den Exrauchern etwas
hoher als in der Gruppe der Raucher.

Das Gesamtergebnis der Basisanalyse zeigt Tabelle 3.1. Pro Patient in der Stan-
dardbehandlung fallen insgesamt 1115 € mehr an als in der Intervention, wihrend
0.54 QALYSs weniger als in der Intervention erreicht werden. Die Intervention ist also
sowohl mit geringeren Kosten als auch mit hoheren Effekten verbunden. Dadurch

dominiert sie die Standardbehandlung.

Tabelle 3.1: Basisanalyse des COPD-Modells

Kosten (€) Effekte (QALYs) IKER
ST Int  inkr. ST Int  inkr. (€/QALY)
21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-Effektivititsrelation; inkr.: inkrementell;
Int: Intervention; QALY: qualititsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.
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3.2 Technische Validierung

3.2.1 Technische Validierung durch Sensitivititsanalysen

Zur technischen Validierung des in TreeAge implementierten COPD-Modells wur-
den zunéchst univariate Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Dazu wurden einzelne
Variablen verdndert und die Auswirkung auf das Gesamtergebnis untersucht. Wie in
Kapitel 2.7 beschrieben, wurden dazu beispielhaft die Effektivitit und die Kosten der
Intervention variiert (SA1-SA2). Aufierdem wurden die Wahrscheinlichkeiten zum
Krankheitsfortschritt (SA3-SA5) und die Kosten fiir die Stadien 1 bis 4 (SA6-SA9)
einzeln ausgewéhlt und auf 0 gesetzt. Tabelle 3.2 zeigt, wie sich die Resultate im

Vergleich zur Basisanalyse verdandern.

Die Ergebnisse sind plausibel: wird die Effektivitat 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 €, die
Effekte sind gleich. Somit wird die Standardbehandlung zur dominanten Strategie
(SA1). Setzt man umgekehrt die Kosten der Intervention auf 0, vergrofert sich die
Kostendifferenz im Vergleich zur Basisanalyse um diesen Betrag, auf der Effektseite
dndert sich nichts (SA2).

Wird die Wahrscheinlichkeit fiir einen Krankheitsfortschritt in Stadium 1 bei
Rauchern und Exrauchern auf 0 gesetzt, bestehen Unterschiede nur noch bei der
Mortalitdt und den Interventionskosten. In diesem Fall ist der positive Effekt der In-
tervention geringer und es entstehen zusétzliche Kosten von 3759 € 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 Anderungen auf der Effektseite. Da Exraucher linger in Stadium 1 bleiben als
Raucher, fiihrt ein Weglassen dieser Kosten bei der Intervention zu einer groferen
Anderung 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 Sensitivitdtsanalysen

Kosten (€) Effekte (QALYs) IKER
Variable ST Int inkr. ST Int  inkr. (€/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 1270 1324 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)
SAG6 17473 15868 -1605 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)
SAT 18708 17917  -792 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)
SAS8 20721 19754  -967 1270 13.24 0.54 (Int dominant)
SA9 21152 20132 -1020 12.70 13.24 0.54 (Int dominant)

SA1: Effektivitdt der Intervention=Effektivitdt der Standardbehandlung;
SA2: Kosten der Intervention=Kosten der Standardbehandlung;

SA3: Wahrscheinlichkeit fiir einen Krankheitsfortschritt in Stadium 1=0;
SA4: Wahrscheinlichkeit fiir einen Krankheitsfortschritt in Stadium 2=0;
SA5: Wahrscheinlichkeit fiir einen Krankheitsfortschritt in Stadium 3=0;
SA6: Kosten in Stadium 1=0;

SAT7: Kosten in Stadium 2=0;

SAR: Kosten in Stadium 3=0;

SA9: Kosten in Stadium 4=0;

IKER: inkrementelle Kosten-Effektivititsrelation; inkr.: inkrementell;
Int: Intervention; QALY: qualititsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Standardbehandlung zur Folge (SA7). Anderungen der Kosten fiir Stadium 3 und 4
(SA8-SA9) fiihren dagegen kaum zu Unterschieden zur Basisanalyse, da in beiden

Strategien nur wenige Patienten diese Zustédnde 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. Fiir den Vergleich mit ARENA
wurde ein leicht vereinfachtes Modell verwendet, in dem keine indirekten Kosten

beriicksichtigt wurden.
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3.2.2.1 Vergleich der Erwartungswerte in TreeAge und Excel

Da fiir das TreeAge-Modell die gleichen Ubergangswahrscheinlichkeiten und Kosten
wie fiir das Excel-Modell verwendet wurden, sollten die Ergebnisse der beiden Im-
plementierungen iibereinstimmen. Tabelle 3.3 zeigt die Kosten und Effekte, die fiir
die Standardbehandlung und die Intervention anfallen. Beide Implementierungen

liefern also dasselbe Ergebnis.

Tabelle 3.3: Erwartungswerte in TreeAge und Excel

Kosten (€) Effekte (QALYs) IKER
Software ST Int  inkr. ST Int  inkr. (€/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-Effektivitatsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;
QALY: qualititsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Die beiden Softwarepakete erzielten auch dann dieselben Resultate, wenn die Dis-
kontrate auf 0 gesetzt wurde bzw. als Effektmall gewonnene Lebensjahre verwendet
wurden. Mit Hilfe des Excel-Moduls von TreeAge war es aufserdem moglich, fiir jeden
Zyklus die darin anfallenden Kosten und Effekte in eine Excel-Datei zu exportieren.
Da das Excel-Modell ebenfalls nach Zyklen aufgebaut ist, konnte der Output fiir
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
konnen, wurden die Ergebnisse mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen bestimmt.
Dazu wurde der Krankheitsverlauf von 5000 Patienten iiber 100 Replikationen mit
einer Laufzeit von jeweils 60 Jahren simuliert. Die Ergebnisse wurden anschliefend
mit den Ergebnissen entsprechender Simulationen von TreeAge verglichen.

In Tabelle 3.4 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Kosten und
Effekte aus den 100 Simulationen von ARENA fiir die beiden Handlungsalternati-

ven den entsprechenden Ergebnissen von TreeAge gegeniibergestellt. Zum Vergleich
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sind auch die deterministischen Ergebnisse angegeben. (Da im ARENA-Modell keine
indirekten Kosten beriicksichtigt wurden, stimmen die Werte nicht mit denen von
Tabelle 3.3 iiberein.) Der angegebene p-Wert basiert auf einem 2-Stichproben t-Test
fiir den Mittelwert. Es zeigen sich keine Hinweise auf systematische Unterschiede

zwischen den einzelnen Outputgréfen der beiden Programme.

Tabelle 3.4: Simulationsergebnisse in TreeAge und ARENA

Parameter Strategie  TreeAge ARENA  p-Wert det.
MW SD MW SD Ergebnis
Kosten (€) ST 12193 181 12173 162 0.40 12161

Int 12287 163 12247 152 0.08 12269

Effekte (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: qualitatsadjustiertes Lebensjahr; SD: Standardabweichung;
ST: Standardbehandlung.

Einen grafischen Vergleich der Simulationsergebnisse der beiden Pakete zeigt Ab-
bildung 3.3. Auch optisch stimmen die Ergebnisse der einzelnen Gréfsen gut iiberein.

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 anschliefend fiir beide Strategien verwendet. Setzt man
die Interventionskosten auf 0 und die Effektivitit der Intervention auf den Wert der
Standardbehandlung, so dass kein Unterschied zwischen beiden Strategien mehr be-
steht, erhilt man so fiir jeden Durchlauf die gleichen Kosten und Effekte fiir beide
Handlungsalternativen. Dagegen werden in ARENA die Zufallszahlen fiir die Stan-
dardbehandlung und die Intervention unabhingig voneinander gezogen, wodurch
eine grofere Streuung der Ergebnisse entsteht [118]. In Abbildung 3.4 sind die Dif-
ferenzen in den Kosten und Effekten 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 Effekte der Standardbehandlung
(links) und der Intervention (rechts) von TreeAge (o) und ARENA
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Abbildung 3.4: Simulationen der Differenzen in den Kosten und Effekten zwischen
Intervention und Standardbehandlung bei TreeAge (o) und ARENA
(+) (QALY: qualitiatsadjustiertes Lebensjahr)

Dies wirkt sich besonders bei der Betrachtung von kombinierten Zielgrofen wie
der IKER oder dem NMB aus. In Abbildung 3.5 sind die Histogramme der NMBs
bei einer WTP von 10000 € pro gewonnenem Lebensjahr dargestellt. Wahrend die
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Mittelwerte gut iibereinstimmen, ist die Streuung der Werte in ARENA wesentlich
hoéher. Da dieser Unterschied jedoch auf die abweichenden Methoden in der Simu-
lation und nicht auf eine fehlerhafte Implementierung zuriickzufiihren ist, kann das

Modell insgesamt als technisch valide angesehen werden. Fiir die weiteren Analysen

wurde nur noch die Software TreeAge verwendet.

aon 7
| %1 MW 5337
£ 207 sb 261
2| 157

10

.
= 0

o MW 5385
2w SO 901
T115

10

]
B

2300 3300 3700 4700 4500 4900 5300 5700 6700 6500 6900 7300 7700

et honetary Benefit (ATP=10000)

Abbildung 3.5: Histogramme der Net Monetary Benefits bei einer WTP von 10000 €
pro gewonnenem Lebensjahr (MW: Mittelwert; SD: Standardabwei-

chung; WTP: Willingness to pay)
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3.3 Sensitivitatsanalysen

3.3.1 Strukturelle Sensitivitatsanalysen

Wie in Kapitel 2.8.3 beschrieben, wurde im Rahmen der strukturellen Sensitivi-
tdtsanalyse untersucht, welche Auswirkungen ein Weglassen der Zustédnde LVR und
LTx auf das Modellergebnis hat. Dazu wurden die Ubergangswahrscheinlichkeiten
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
erhoht wurde. Das Ergebnis zeigt Tabelle 3.5. Es ergaben sich also nur geringe Un-
terschiede zur Basisanalyse. Dies war zu erwarten, da iiberhaupt nur ein sehr kleiner
Teil der Patienten diese Zustidnde erreicht (s. Abbildung 3.1). Das Modell reagiert

also nicht sensitiv auf den Ein- bzw. Ausschluss dieser beiden Zustande.

Tabelle 3.5: Strukturelle Sensitivitatsanalyse

Kosten (€) Effekte (QALYs) IKER
Analyse ST Int  inkr. ST Int  inkr.  (€/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-Effektivitédtsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;
LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion;
QALY: qualitdtsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

3.3.2 Univariate Sensitivititsanalysen

Univariate Sensitivitidtsanalysen wurden fiir die Wahl der Diskontrate, Patientencha-
rakteristika und einige wichtige Modellparameter aus dem Bereich der Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten und der Kosten durchgefiihrt (vgl. Kapitel 2.8.3).

Tabelle 3.6 zeigt die Modellergebnisse fiir Diskontraten zwischen 0% und 10%.
In allen Fillen ist die Intervention die dominante Strategie. Die Differenz in den
Kosten und Effekten zwischen beiden Strategien nimmt jedoch mit steigender Dis-

kontrate ab, da sich die positiven Effekte des Raucherentwéhnungsprogramms erst
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nach etlichen Jahren durch verringerten Krankheitsfortschritt und reduzierte Mor-
talitdt auswirken (vgl. Abbildung 3.1). Eine hohere Diskontrate hat zur Folge, dass
diese weiter in der Zukunft liegenden Effekte weniger stark gewichtet werden. Da-
gegen fallen die Kosten, die mit der Durchfiihrung der Intervention verbunden sind,

vollstandig zu Beginn des Modells an und werden somit nicht abdiskontiert.

Tabelle 3.6: Univariate Sensitivitdtsanalyse zur Diskontrate

Diskont- Kosten (€) Effekte (QALYs) IKER
rate ST Int  inkr. ST Int  inkr. (€/QALY)

0% 31950 30233 -1716 18.22 19.41 1.19 ( )
3%* 21739 20623 -1115 12.70 13.24 0.54 ( )
5% 17310 16508 -801 10.39 10.73 0.34 (Int dominant)
10% 10621 10354 -266 6.98 7.11 0.13 ( )

Int dominant

Int dominant

Int dominant

* entspricht der Basisanalyse;
IKER: inkrementelle Kosten-Effektivititsrelation; inkr.: inkrementell;
Int: Intervention; QALY: qualititsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Die Auswirkungen einer anderen Anfangsverteilung der Patienten iiber die Krank-
heitsstadien zeigt Tabelle 3.7. Fiir diese Analyse wurde angenommen, dass sich die
Halfte der Patienten zu Beginn des Modells in Stadium 1 befindet, die andere Hilfte
in Stadium 2. Durch die héheren Behandlungskosten in Stadium 2 liegen die Kosten
beider Handlungsalternativen deutlich iiber den in der Basisanalyse beobachteten.
Die Effekte fallen dagegen geringer aus, da die Héalfte der Kohorte vom ersten Zyklus
an der erh6hten Mortalitdt im fortgeschrittenen Stadium ausgesetzt ist und es frither
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 néchsten Schritt wurde untersucht, welche Auswirkungen ein anderes An-
fangsalter der Patienten zu Beginn des Modells auf die Kosten-Effektivitiat der

Rauchintervention hat. Dazu wurde das Anfangsalter schrittweise von 45 auf 80
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Tabelle 3.7: Univariate Sensitivitdtsanalyse zur Anfangsverteilung der Patienten
auf die Stadien

% in Stadium 1 Kosten (€) Effekte (QALYs) IKER
in Zyklus 0* ST Int  inkr. ST Int inkr.  (€/QALY)
100t 21739 20623 -1115 12.70 13.24 054 (Int dominant)
20 32832 31849 -983 10.88 11.25 0.36 (Int dominant)

* die iibrigen Patienten starten in Stadium 2 ins Modell;

T entspricht der Basisanalyse;

IKER: inkrementelle Kosten-Effektivitdtsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;
QALY: qualitatsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

Jahre erhoht. Da die erwartete Restlebenszeit der Patienten durch diese Erhéhung
sinkt, sinken auch die durch die Intervention gewonnenen QALYs und es verkiirzt
sich die Zeit, in der durch die Intervention durch einen langsameren Krankheits-
fortschritt Behandlungskosten eingespart werden kénnen. Bei einer Erhoéhung des
Anfangsalters auf 55 Jahre oder mehr verliert die Intervention ihre Dominanz und
es entstehen Kosten von bis zu 3315 € pro QALY bei einem Anfangsalter von 80
Jahren (s. Abbildung 3.6).

Im letzten Schritt wurde der univariate Einfluss von 14 Parametern (6 Uber-
gangswahrscheinlichkeiten zum Krankheitsfortschritt, 6 Kostenparameter, Effekti-
vitdt 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 Konfidenzintervalle eingesetzt. Tabelle 3.8 zeigt, welche Parameter
einen qualitativen Einfluss auf die Kosten-Effektivitdt haben und bei welchen die

Intervention iiber den gesamten Streubereich dominant bleibt.

Nur bei dem Parameter zur Effektivitiat der Intervention verliert die Intervention
ihre Dominanz. Bis zu einem Wert von 11.57% dominiert sie die Standardbehand-
lung, bei niedrigeren Werten entstehen zusétzliche Kosten pro gewonnenem QALY
von bis zu 1254 € bei 9.98%. Bei allen anderen Variablen ist die Intervention iiber
den gesamten Bereich die dominante Strategie. Dieses Ergebnis kann auch in einem
Tornadodiagramm zusammengefasst werden. Abbildung 3.7 zeigt den Einfluss der
Parameter auf den NMB der Intervention bei einer WTP von 0 €.
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Abbildung 3.6: Kosten-Effektivititsrelation bei unterschiedlichem Anfangsalter
(IKER: inkrementelle Kosten-Effektivitatsrelation; QALY: quali-

tatsadjustiertes Lebensjahr)

In diesem Fall tragen also die Kosten in Stadium 1 und die Effektivitat 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, wihrend die Wahl der {ibrigen Parameter kaum Einfluss auf den NMB hat.
Der dicke vertikale Balken beim Parameter “Effektivitit der Intervention” zeigt an,
dass es dort zu einer qualitativen Anderung des Ergebnisses kommt. Wie auch aus
Tabelle 3.8 deutlich wird, ist die Intervention nicht mehr dominant, wenn fiir diesen
Parameter ein sehr kleiner Wert angenommen wird. Die Reihenfolge der Parameter
im Tornadodiagramm ist abhingig von der zugrunde liegenden WTP.! Erhéht man
diese auf beispielsweise 30000 €, wird die Effektivitit der Intervention zum wich-
tigsten Einflussfaktor (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) konnen nicht im Rahmen von

!Da der NMB iiber \ - AE — AK bestimmt wird (s. Kapitel 2.2), steigt der Einfluss von

Parametern, die die Effekte einer Intervention bestimmen, mit wachsender WTP.
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Tabelle 3.8: Univariate Sensitivitdtsanalyse 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 097%  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)
Effektivitit Intervention 9.98% 37.12% (Int dominant) 1254 €/QALY
Effektivitdt Standardbehandlung  2.71% 10.47% (Int dominant) (Int dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-Effektivitatsrelation; Int: Intervention;
LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion.

probabilistischen Sensitivitdtsanalysen behandelt werden (vgl. Kapitel 2.8.1), wih-
rend es sich bei der letzten Untersuchung in Tabelle 3.8 um Parameterunsicherheit
handelt, die auf unvollstindiger Information basiert. Theoretisch wire es moglich,
diese Parameter in der Zielbevolkerung genau zu messen. Diese Unsicherheit wurde

daher auch in Kapitel 3.3.4 in probabilistischen Analysen untersucht.

3.3.3 Multivariate Sensitivititsanalysen

3.3.3.1 Bivariate Analysen

Im Rahmen der multivariaten Sensitivitdtsanalysen wurde zunéchst eine bivariate
Analyse durchgefiihrt, in der die Kosten und die Effektivitéit der Intervention gleich-

zeitig betrachtet wurden (s. Kapitel 2.8.3). Beide Parameter wurden iiber denselben
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Abbildung 3.7: Tornadodiagramm fiir 14 Modellparameter, WTP=0 (L'Tx: Lungen-
transplantation; WTP: Willingness to pay)
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Abbildung 3.8: Tornadodiagramm fiir 14 Modellparameter, WTP=30000 (L.Tx: 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 €
gewdhlt. Dadurch wird die Fliche in einen dominanten und einen nicht-dominanten

Bereich eingeteilt. Bei hoheren Werten der WTP wiirde eine Einteilung in einen
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kosten-effektiven und einen nicht kosten-effektiven Bereich erfolgen.
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% L] Intervention dominant
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Abbildung 3.9: Schwellenwertanalyse zu den Kosten und der Effektivitit der Inter-

vention (% erfolgreich entwohnter Raucher)

Die Grafik kann folgendermafien interpretiert werden: Die Fliche oberhalb der
break-even-Linie kennzeichnet solche Parameterkombinationen, bei denen die Inter-
vention dominant ist, die Fliche darunter solche, die zu zuséitzlichen Kosten durch
die Intervention fiihren. Bei Kosten von 600 € muss die Intervention also mindestens
eine Effektivitit von 11.57% aufweisen, um dominant zu sein. Wird fiir die WTP

ein anderer (hoherer) Wert gew#hlt, verschiebt sich diese Linie (nach unten).

3.3.3.2 Best- und Worst-Case-Analysen

Es wurde eine Best-Case-Analyse durchgefiihrt, fiir die die Parameter fiir den Krank-
heitsfortschritt und die Kosten und Effekte der Intervention sowie die Effekte der
Standardbehandlung auf den fiir die Kosten-Effektivitit der Intervention giinstigs-
ten Wert gesetzt wurden. Fiir die Wahrscheinlichkeit fiir einen Krankheitsfortschritt
bei Rauchern und die Effektivitdt der Intervention wurden also die oberen Grenzen
aus Tabelle 3.8 verwendet, fiir den Krankheitsfortschritt bei Exrauchern, die Kosten
der Intervention und die Effektivitat der Standardbehandlung die unteren Grenzen.

Umgekehrt wurden die Parameter fiir die Worst-Case-Analyse auf den aus Sicht
der Intervention ungiinstigsten Wert gesetzt. Fiir die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Krankheitsfortschritt bei Rauchern und den Effekt der Intervention wurden somit
die unteren Grenzen aus Tabelle 3.8 verwendet, fiir den Krankheitsfortschritt bei Ex-

rauchern, die Kosten der Intervention und die Effektivitit der Standardbehandlung
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die oberen Grenzen.

Tabelle 3.9 zeigt die Ergebnisse der beiden Extremwertanalysen. In der Best-
Case-Analyse bleibt die Intervention erwartungsgemaf dominant, in der Worst-Case-
Analyse dominiert umgekehrt die Standardbehandlung die Intervention. Durch die
sehr unwahrscheinliche Kombination der ungiinstigsten Parameterwerte entsteht ei-
ne sehr breite Spannweite der IKER, die die Unsicherheit stark iiberschatzt. Fiir
eine realistischere Einschitzung der Unsicherheit trotz gleichzeitiger Betrachtung

mehrerer Parameter wurden im Folgenden probabilistische Analysen durchgefiihrt.

Tabelle 3.9: Extremwertanalysen

Kosten (€) Effekte (QALYS) IKER
ST Int  inkr. ST Int  inkr. (€/QALY)

Best-Case-Analyse 23035 19246 -3788 12.44 13.74 1.30 (Int dominant)
Worst-Case-Analyse 20490 21231 741 1297 1295 -0.01 (ST dominant)

IKER: inkrementelle Kosten-Effektivitdtsrelation; inkr.: inkrementell; Int: Intervention;
QALY: qualitatsadjustiertes Lebensjahr; ST: Standardbehandlung.

3.3.4 Probabilistische Sensitivititsanalysen

In der probabilistischen Analyse wurden, wie in Kapitel 2.8.3 beschrieben, 50 Pa-
rameter aus den Bereichen Ubergangswahrscheinlichkeiten, Kosten, Nutzwerte und
Eigenschaften der Intervention aus den ihnen zugewiesenen Verteilungen simuliert.
Es wurden 1000 Wiederholungen durchgefiihrt.

Abbildung 3.10 zeigt die Kosten-Effektivitdtsebene, jeder Punkt steht fiir eine
der 1000 Simulationsdurchldufe. Mit 97.5% liegt der Grofteil der Punkte im Siid-
Ost-Quadranten. Bei diesen Simulationen fiihrte die Intervention also zu hoéheren
Effekten und war mit geringeren Kosten verbunden als die Standardbehandlung und
war somit dominant. 5.2% der Beobachtungen fielen in den Nord-Ost-Quadranten;
die zusétzlichen Effekte waren also mit hoheren Kosten verbunden. Der Nord-West-
Quadrant enthélt lediglich 0.3% der Punkte. In diesen 3 der 1000 Simulationen wird
die Intervention von der Standardbehandlung dominiert. Der Grund dafiir ist eine

Parameterkonstellation, bei der die Effektivitat der Intervention mit 5%, 2% und
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7% geringer ist als die der Standardbehandlung mit 9%, 3% und 8%. Hier fiihrt
die Standardbehandlung also zu einem hoheren Anteil an erfolgreich entwthnten
Rauchern als die Intervention, was zusammen mit den zusétzlichen Kosten durch
die Intervention zur Dominanz der Standardbehandlung fiihrt. Allerdings erscheint
eine solche Kombination, bei der eine zusétzliche Unterstiitzung der Patienten beim
Versuch mit dem Rauchen aufzuhoéren, zu weniger erfolgreich entwéhnten Rauchern
fiihrt als keine Unterstiitzung, recht unwahrscheinlich. Keine der Beobachtungen
liegt im Siid-West-Quadrant.

2000

1000 o -
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-1000

-2000

-3000

inkrementelle Kosten (€)

-4000
-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5
inkrementelle Effekte (QALYs)

Abbildung 3.10: Streudiagramm der inkrementellen Kosten und Effekte (QALY:

qualitdtsadjustiertes Lebensjahr)

Die Kosten-Effektivitiats-Akzeptanz-Kurve gibt in Abhéngigkeit der WTP die
Wahrscheinlichkeit dafiir an, dass die Intervention kosten-effektiv ist (s. Kapitel 2.8.2).
Sie ist in Abbildung 3.11 dargestellt. Bei einer WTP von 0 entspricht der An-
teil der kosten-effektiven Simulationen von 0.98 dem Anteil aller Punkte im Siid-
Ost-Quadranten von Abbildung 3.10. Mit wachsender WTP nimmt auch der Anteil
kosten-effektiver Beobachtungen zu, bis er ab einem Wert von 4500 € pro QALY bei
98.7% liegt. Unabhingig von der Wahl der WTP werden die 0.3% der Simulationen,
die in Abbildung 3.10 im Nord-West-Quadranten liegen, nie kosten-effektiv.
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Abbildung 3.11: Kosten-Effektivitats-Akzeptanz-Kurve (QALY: qualitidtsadjustier-
tes Lebensjahr)
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Kapitel 4
Diskussion

In dieser Arbeit wurde ein Markov-Modell zu COPD mit aktuellen Parametern fiir
Deutschland entwickelt. Dabei wurde der gesamte Krankheitsverlauf von leichter
COPD iiber hohere Schweregrade bis hin zu Lungenvolumenreduktion und Trans-
plantation zusammen mit dem Auftritt von Exazerbationen und dem Tod von Pa-
tienten betrachtet. Es wurden Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Stadien
sowie stadienspezifische Nutzwerte und Kosten aus gesellschaftlicher Perspektive
geschétzt. Als Grundlage fiir die Modellparameter wurden soweit moglich 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
fiihrten zu iibereinstimmenden Ergebnissen, und auch die Simulationen lieferten kei-
nen Hinweis auf Fehler bei der Implementierung. Als Intervention wurde beispielhaft
ein Raucherentwéhnungsprogramm gewéhlt, mit dem die Anwendbarkeit des Mo-
dells demonstriert wurde. In der Basisanalyse war die Intervention die dominante
Strategie, fiihrte also zu héheren Effekten bei gleichzeitig geringeren Kosten. Diese

Dominanz blieb auch in den meisten Sensitivitdtsanalysen erhalten.

Limitationen des COPD-Modells
Modellstruktur

Die Struktur des Modells orientiert sich an nationalen und internationalen Leitlinien
zu COPD. Der Erkrankungsschweregrad wurde gemaf der GOLD-Klassifikation in

143
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vier Stadien unterteilt, aufferdem wurden die Zustédnde nach Lungenvolumenredukti-
on und Lungentransplantation betrachtet. Ein Nachteil bei dieser Art der Klassifika-
tion ist, dass lediglich die Lungenfunktion der Patienten beriicksichtigt wird. COPD
ist jedoch eine systemische Erkrankung, die sich auf unterschiedliche Organsyste-
me auswirkt. Neben der Lungenfunktion sind auch Body-Mass-Index, Atemnot und
korperliche Leistungsfihigkeit wichtige Faktoren fiir die Prognose, die im BODE-
Index zu einem Maf zusammengefasst werden [126]. Bei einer Einteilung nach dem
BODE-Index wiirden daher mehr Aspekte des Schweregrades der COPD beriicksich-
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 fiir das hier entwickelte Modell zur Klassifikation der COPD ebenfalls
nur die Lungenfunktion der Patienten eingesetzt. Welche Auswirkungen eine andere

Einteilung auf das Modellergebnis hétte, ist nicht bekannt.

Modellparameter

Ubergangswahrscheinlichkeiten

Zur Schitzung der Ubergangswahrscheinlichkeiten wurden Daten aus der Literatur
verwendet. Dabei musste mit Ausnahme der Mortalitdt und einem Teil der Exazer-
bationsraten auf internationale Studien zuriickgegriffen werden, da keine deutschen
Daten verfiighar waren. Die Ubertragbarkeit 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 beriick-
sichtigt wurde, besteht hier nicht das Problem eines unterschiedlichen Case-Mix
zwischen den Studien und der Zielgruppe des Modells. In diesem Fall ist eine Uber-
tragung internationaler Daten auf den deutschen Kontext wohl weniger problema-
tisch als es eine Verwendung veralteter deutscher Studien wire, die nicht mehr die
aktuelle Versorgungspraxis widerspiegeln.

Auch beim Krankheitsfortschritt sind keine Unterschiede zwischen westlichen In-
dustrieldndern bekannt, so dass davon ausgegangen wurde, dass die Ergebnisse von
Studien aus den USA, Kanada und Schweden auf Deutschland iibertragen werden
kénnen. Wenn zu einem spéteren Zeitpunkt Ergebnisse deutscher Studien vorliegen,
kénnen die entsprechenden Parameter aktualisiert werden.

Bei Rauchern in héheren Stadien wurde beispielhaft gezeigt, wie Meta-Analysen

zur Bestimmung von Ubergangswahrscheinlichkeiten eingesetzt werden kénnen. Al-
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lerdings lagen fiir diese Stadien lediglich zwei geeignete Studien vor, eine Anzahl,
die fiir eine valide Meta-Analyse zu gering ist. Der Einsatz der Meta-Analyse diente
an dieser Stelle daher lediglich als Beispiel fiir die Anwendbarkeit dieses Verfahrens
bei der Schitzung von Modellparametern.

Bei den Exazerbationswahrscheinlichkeiten konnte zum Teil eine in Deutschland

durchgefiihrte Studie verwendet werden [59], die jedoch nur moderate und schwere
Exazerbationen beriicksichtigt, und in der keine Patienten in den Stadien 1 oder 2
aufgenommen wurden. Auferdem wurde die Vergleichsgruppe nicht mit einem Place-
bo behandelt, sondern erhielt Salmeterol. Dies fiihrt moglicherweise zu einer Verrin-
gerung der Exazerbationsrate, was insgesamt vermutlich eine konservative Schitzung
der Kosten-Effektivitit der Intervention zur Folge hat, da mehr Patienten unter der
Standardbehandlung die betroffenen héheren Stadien erreichen.
Fiir die Schatzung von Exazerbationsraten von Patienten mit leichter und moderater
Erkrankung sowie fiir leichte Exazerbationen mussten auch hier Daten aus anderen
Landern verwendet werden. Fiir Exazerbationsraten in Stadium 1 liegen ebenso wie
zur Haufigkeit von Lungenvolumenreduktionen und Lungentransplantationen kaum
Informationen vor. Die mit diesen Parametern verbundene hohe Unsicherheit wurde
in den Sensitivitatsanalysen durch entsprechend breite Konfidenzintervalle beriick-
sichtigt.

Die relativen Sterberisiken in den einzelnen Krankheitsstadien zur Schéitzung der
Mortalitat basieren ebenfalls auf internationalen Studien, da keine Informationen
zur Situation in Deutschland vorhanden waren. Diese relativen Risiken wurden an-
schliefend mit deutschen Daten des Statistischen Bundesamtes verkniipft, um al-

tersabhéngige, stadienspezifische Sterbewahrscheinlichkeiten zu bestimmen.

Nutzwerte

Da bisher keine deutschen Daten zur Lebensqualitdt von COPD-Patienten verfiigbar
sind, die auf generischen Instrumenten basieren, musste zur Nutzenbewertung in der
stabilen Krankheitsphase auf die Ergebnisse internationaler Studien zuriickgegriffen
werden. Obwohl die Ubertragbarkeit von Nutzwerten unterschiedlicher Lénder sehr
kritisch zu sehen ist, erscheint die Verwendung dieser Daten dennoch valider als z.B.
die Befragung eines Expertenpanels. Fiir die Bewertung von leichten und modera-
ten Exazerbationen mussten dennoch die Schitzungen eines solchen Expertenpanels

tibernommen werden, das fiir ein anderes COPD-Modell befragt wurde [28], da keine
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anderen Datenquellen zur Verfiigung 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 Miinchen-Gauting durchgefiihrt. Dabei wurde
u.a. der EQ-5D, ein generisches Instrument zur Messung der Lebensqualitit, ein-
gesetzt, um COPD-Patienten mit schwerer Exazerbation zu Beginn und am Ende
der stationdren Behandlung zu befragen. Um den Einfluss von Exazerbationen auf
die Lebensqualitit aus Sicht der Patienten im Modell umsetzen zu kénnen, wurden

daraus Nutzwerte fiir einen Zyklus in schwerer Exazerbation geschétzt.

Allerdings war es nicht méoglich, die dazu nétigen Annahmen zum zeitlichen Ver-
lauf der Lebensqualitét iiber einen Zyklus in Exazerbation auf ihre Validitat hin zu
iiberpriifen, da zu diesem Punkt keine Daten verfiighar waren. Um die dazu nétigen
Informationen zu erhalten, miisste bei COPD-Patienten die Lebensqualitit bereits
im stabilen Zustand, also vor der stationdren Behandlung, regelméfig erhoben wer-
den, nach dem Beginn einer Exazerbation ware moglichst eine tégliche Befragung
durchzufiihren, und auch nach der Entlassung miisste der Patient bis zu seiner voll-
stdndigen Erholung weiter beobachtet werden. Eine solche Untersuchung wére sehr

aufwindig und iiberstieg die Mdoglichkeiten im Rahmen dieser Arbeit.

Auferdem konnten durch die Rekrutierung in einer Klinik nur Patienten mit
schwerer Exazerbation erreicht werden. Auch war es auf Grund des dufserst schlech-
ten Gesundheitszustandes der Patienten bei den allerschwersten Féllen nicht mog-
lich, eine Befragung durchzufiihren. Insgesamt waren etwa 10% der Patienten, die
die Einschlusskriterien erfiillten, davon betroffen. Dies fiihrt zu einem Bias, da vor
allem Patienten mit besonders geringer Lebensqualitéit nicht beobachtet wurden. So
kommt es im Modell zu einer Uberschitzung der Nutzwerte in Zyklen mit schweren
Exazerbationen. Da diese vor allem in héheren COPD-Stadien auftreten, die von
den Patienten unter der Intervention seltener erreicht werden, hat dies insgesamt

eine konservative Bewertung der Kosten-Effektivitit der Intervention zur Folge.

Da fiir die Nutzwerte bei stabiler COPD auf die Ergebnisse internationaler Stu-
dien zuriickgegriffen werden musste, in denen zur Bestimmung der Nutzwerte der
Tarif nach Dolan [81] eingesetzt wurde, musste fiir eine konsistente Bewertung auch

bei der eigenen Studie dieser Tarif verwendet werden. Der Einsatz eines Tarifes fiir
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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 verdndern
[127, 128]. Diese Abweichungen konnen auf Unterschieden in der Stichprobe, in der
Ubersetzung oder im Verstiindnis der Bewertungsmethode basieren, aber auch sys-
tematische kulturelle Unterschiede widerspiegeln, etwa in der Gewichtung von Pro-
blemen in den Bereichen Schmerzen oder Depression [128]. Wiirde im COPD-Modell
statt des Tarifs nach Dolan der von Greiner [127] eingesetzt, der fiir die deutsche Be-
volkerung entwickelt wurde, wiirde dies zu hoheren Nutzwerten fithren [89]. Solange
jedoch fiir die iibrigen Zustinde keine Daten zur Lebensqualitit fiir die deutsche
Bevélkerung vorliegen, ist eine Verwendung dieser Werte im Markov-Modell nicht

sinnvoll.

Insgesamt lieferte diese Studie die ersten deutschen Daten zur Lebensqualitét bei
schweren Exazerbationen, die auf einem generischen Instrument basieren und so die
Berechnung von Nutzwerten ermdglichen. Doch weitere Forschung auf diesem Gebiet
ist erforderlich, um den zeitlichen Verlauf der Lebensqualitit und die Auswirkun-
gen leichter und moderater Exazerbationen in 6konomischen Evaluationen genauer

bewerten zu konnen.

Kosten

Bei den Kosten von COPD wurden direkte medizinische und indirekte Kosten be-
riicksichtigt. Es konnten sowohl bei der Schitzung des Ressourcenverbrauchs als auch
bei der Bewertung grofitenteils 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, Arbeitsunfihigkeit und Friihrente gemessen [23]. Dabei
wurden nur solche Kosten beriicksichtigt, die direkt der COPD zugeordnet werden
konnten. Allerdings wurden in dieser Studie keine Patienten mit GOLD-Stadium 1
betrachtet. Fiir diese Patientengruppe liegen kaum Daten zum Ressourcenverbrauch
vor. Die Kostenschétzung 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 beitrigt. Besonders bei abstinen-
ten Rauchern ist die Wahrscheinlichkeit einer Progression in hohere Stadien gering,

und ein Grofiteil der Patienten bleibt bis zum Tod in Stadium 1.
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Es wurde fiir jede schwere Exazerbation ein Krankenhausaufenthalt angenommen,
die Bewertung erfolgte iiber DRGs. Zur Haufigkeit von Arztkontakten in Abhingig-
keit des COPD-Stadiums konnten keine deutschen Daten identifiziert werden. An
dieser Stelle mussten daher die Ergebnisse internationaler Studien verwendet wer-
den. Ob dies zu einer Uber- oder Unterschiitzung des tatsichlichen Ressourcenver-
brauchs fiihrte, ist nicht bekannt. Auch in diesem Bereich besteht daher dringender

Forschungsbedarf zur Situation in Deutschland.

Direkte nicht-medizinische Kosten wurden nicht betrachtet. Dies betrifft beson-
ders die Unterstiitzung durch pflegende Angehorige und Fahrtkosten der Patienten.
Dieser Verzicht fiihrt vermutlich zu einer Unterschitzung der Kostenersparnis durch
die Intervention und damit zu einem konservativen Ergebnis. Das Ausmaf der Un-

terschiatzung ist jedoch eher als gering einzustufen.

Unverbundene Kosten wurden im Modell ebenfalls nicht beriicksichtigt. Die Fra-
ge nach der Einbeziehung solcher Kosten ist Gegenstand derzeitiger Diskussion [92].
Obwohl sich einige Autoren fiir die Betrachtung unverbundener Kosten aussprechen
[129, 130], werden sie in den meisten Modellen nicht aufgenommen. Die Schitzung
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 Beriick-
sichtigung unverbundener Kosten in gewonnenen Lebensjahren lediglich von einer
geringfiigigen Anderung des Modellergebnisses auszugehen. Es ist aukerdem anzu-
nehmen, dass der Gewinn an Lebenszeit bei anderen moglichen Interventionen nicht
hoéher ausfillt als der durch das Raucherentwéhnungsprogramm.

Relevanter wire dagegen eine Beriicksichtigung unverbundener Kosten, die in der
auch ohne Intervention zu erwartenden Lebenszeit anfallen. Dies ist besonders bei
einem Raucherentwohnungsprogramm 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 Finbeziehung kaum Auswirkungen auf das Ergebnis
hétte. 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 fiihrt.



Diskussion 149

Validierung

Auf Grund fehlender Daten war es nicht moglich, die externe Validitit des Mo-
dells, also die Ubereinstimmung der Ergebnisse zu Krankheitsverlauf, Kosten oder
Nutzwerten mit den Ergebnissen anderer Modelle oder Studien, zu iiberpriifen.
Durch die in dieser Arbeit durchgefiihrte 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 zeitaufwéndig ist, wird sie nur selten durchgefiihrt.
Auch in keinem der bisherigen COPD-Modelle wird eine technische Validierung an-
gesprochen. Da jedoch vor allem komplexe Modelle anfillig fiir Fehler sind, die fiir
Aufenstehende kaum mehr zu erkennen sind, kann eine technische Validierung die

Akzeptanz eines Modells erhohen.

Allgemeine Limitationen von Markov-Modellen

Eine Einschrinkung aller Markov-Modelle ist ihre Gedédchtnislosigkeit. Fiir alle Pa-
tienten in einem Zustand gelten die gleichen Wahrscheinlichkeiten, unabhéngig von
Ereignissen in der Vergangenheit. Beim COPD-Modell spielt dies besonders bei der
Modellierung von Exazerbationen eine Rolle. Obwohl hiufige und schwere Exazer-
bationen negative Auswirkungen auf den Krankheitsfortschritt und die Mortalitat
haben [66], wurde ein Einfluss von Ereignissen in der Vergangenheit auf gegenwirtige
Ubergangswahrscheinlichkeiten im hier entwickelten Modell nicht beriicksichtigt.

Die Modellierung eines solchen Einflusses wére unter Zuhilfenahme zahlreicher
zusétzlicher Stadien mdéglich [131]. So konnte beispielsweise Stadium 2 unterteilt
werden in die Zustdnde “Stadium 2, keine schwere Exazerbation”, “Stadium 2, 1
oder 2 schwere Exazerbationen”, “Stadium 2, 3 oder mehr schwere Exazerbationen”.
Auf diese Weise wiirde das Modell jedoch sehr grofs und uniibersichtlich.

Eine andere Moglichkeit wire die Verwendung von Tracker-Variablen. Diese zdh-
len fiir jeden Patienten, wie hdufig ein Ereignis bereits eingetreten ist und ermog-
lichen es so, einen Zusammenhang zwischen Ereignissen in der Vergangenheit und
gegenwirtigen Wahrscheinlichkeiten umzusetzen. Allerdings fiithrt auch dies zu einer
deutlichen Zunahme der Komplexitéit des Modells, und Auswertungen sind dann nur
noch mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen méglich.

Andererseits ist zwar ein Zusammenhang zwischen Exazerbationen und dem wei-
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teren Krankheitsverlauf bekannt, doch es liegen kaum Daten zur Grofe und der
funktionalen Form dieses Zusammenhangs vor. Auferdem bedeutet eine erhéhte
Komplexitdt von Modellen meist eine Verringerung ihrer Transparenz. Auch wenn
eine Beriicksichtigung von vergangenen Ereignissen auf zukiinftige Parameterwerte
zu einer geringfiigigen Verbesserung der Genauigkeit des Modellergebnisses fiihrt,
hat sie andererseits eine deutliche Zunahme der Komplexitit zur Folge. Die Ver-
standlichkeit und damit die Akzeptanz eines Modells sind jedoch stark von seiner
Transparenz abhidngig. Daher wurde in dieser Arbeit trotz der damit verbundenen
vereinfachenden Annahme ein solcher Zusammenhang nicht umgesetzt.

In Féllen, in denen die Gedéchtnislosigkeit eine zu starke Vereinfachung der Rea-
litdt darstellt, wire das Verfahren der Discrete Event Simulation (DES) besser als
ein Markov-Modell geeignet, solche Zusammenhinge 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 durchgefiihrt.

Ein weiterer Vorteil einer DES gegeniiber einem Markov-Modell liegt in der héhe-
ren Flexibilitit 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 fiir 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 moglich, da die
Ubergangswahrscheinlichkeiten lediglich vom derzeitigen Stadium und der Laufzeit
des Modells abhingig sind und sich innerhalb einer Patientengruppe im gleichen
Stadium nicht unterscheiden kénnen. Um zu untersuchen, welche Auswirkungen ein
anderes Anfangsalter der Patienten hitte, wurden im Markov-Modell Sensitivitéts-
analysen durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die Dominanz der Intervention bei einem
hoheren Anfangsalter verloren geht, das Modell reagiert also sensitiv auf diesen
Parameter. Bei einer DES wire es moglich, fiir jeden Patienten individuell ein An-
fangsalter zu simulieren, das auf einer vorgegebenen Verteilung basiert. Grundlage

dafiir konnte beispielsweise die Altersverteilung der Patienten aus der LHS sein [38].

Limitationen bei der gewahlten Intervention

Obwohl die Intervention beispielhaft fiir die Evaluation gewéhlt wurde, ist die Rau-

cherentwohnung dennoch eine der kosten-effektivsten Mafsnahmen im Gesundheits-



Diskussion 151

wesen iiberhaupt [132]. Im Bereich COPD ist sie von besonders hoher Relevanz, da
bisher fiir keine andere Behandlungsmafnahme ein Einfluss auf die Krankheitsver-

schlechterung nachgewiesen werden konnte [17].

In diesem Modell wurden lediglich die Auswirkungen der Intervention auf die
COPD beriicksichtigt. Nikotinverzicht fiihrt jedoch nicht nur zu einer besseren Pro-
gnose der COPD, sondern reduziert auch die Inzidenz zahlreicher anderer Erkran-
kungen wie Schlaganfille, 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, fiir die eine Verdnderung
der Krankheitsrisiken in Abh#ngigkeit vom Raucherstatus modelliert wird. Diese
Modellform entspricht jedoch nicht der hier behandelten Fragestellung. Fiir das
vorliegende COPD-Modell diente das Raucherentwthnungsprogramm lediglich als

beispielhafte Intervention.

Mit dem Modell kénnten ebenso medikamentdse oder nicht-medikamentdse Tech-
nologien zur Behandlungen der COPD wie Rehabilitationsprogramme, Patienten-
schulungen oder Telemonitoring evaluiert werden. Dabei kann ein Einfluss der In-
tervention auf den Krankheitsfortschritt, die Mortalitit, Exazerbationshiufigkeiten,
die Lebensqualitit der Patienten oder ihren Ressourcenverbrauch untersucht wer-
den. Im Beispiel wurden eine Verringerung der Mortalitdt und eine Verlangsamung

des Krankheitsfortschritts durch Nikotinverzicht angenommen.

Da das hier entwickelte Modell zusétzlich die Stadien nach Lungenvolumenreduk-
tion und Lungentransplantation betrachtet, wird es im Gegensatz zu den bisherigen
Modellen zu COPD auch moglich, neue Verfahren in diesen Bereichen zu evaluieren,

die beispielsweise die Mortalitdt oder die Kosten dieser Prozeduren verringern.

Eine weitere Einschrankung des Modells liegt darin, dass ein nachtréglicher Wech-
sel von Raucher zu Exraucher nicht moglich ist. Grund dafiir ist, dass lediglich die
Folgen der Intervention bewertet werden sollen. Hort ein Patient einige Jahre nach
Beginn des Modells auf zu Rauchen, kann dies nicht mehr dem Entwohnungspro-
gramm zugerechnet werden. So wird implizit davon ausgegangen, dass sich die Hau-
figkeit eines nachtréglichen Rauchverzichts nicht zwischen den beiden Handlungsal-

ternativen unterscheidet.

Auch die Moglichkeit eines Riickfalls 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 entwohnt definiert, der auch nach 11 Jahren noch nicht wieder
mit dem Rauchen angefangen hatte. Die Erfolgsquote der Intervention lag bei kiir-
zerer Nachbeobachtungszeit mit ca. 35% nach einem Jahr deutlich {iber 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

Riickfalls mit etwa 1% nur gering [42] und wurde im Modell nicht beriicksichtigt.

Vergleich mit anderen Modellen zu COPD

Entscheidungsanalytische Modelle ermdglichen eine Abschitzung der Kosten-Effekti-
vitdt von Therapien bevor die Ergebnisse von Langzeitstudien vorliegen. Daher sind
sie besonders fiir die Industrie von grofem Interesse. So wurden in den bisherigen
COPD-Modellen Medikamente wie inhalative Glukokortikoide [26], Bronchodilata-
toren [29] oder Kombinationspréiparate [27] evaluiert.

Im Gegensatz zu anderen Modellen zu COPD, die bisher fiir Kanada, Schweden
und die Niederlande publiziert wurden, betrachtet das hier entwickelte Modell die Si-
tuation in Deutschland. Da die Ergebnisse von 6konomischen Evaluationen nur sehr
eingeschriankt auf ein anderes Land iibertragbar sind [137], wird dadurch zum ersten
Mal eine modellbasierte Einschitzung der Wirtschaftlichkeit von Interventionen bei
COPD fiir Deutschland méglich.

Ein Vergleich der Ergebnisse des hier entwickelten Modells mit denen friiherer Mo-
delle ist kaum méglich, da in keinem eine Intervention evaluiert wird, die eine Ande-
rung des Rauchverhaltens der Patienten zum Ziel hat. Bei Sin et al. [26] und Spencer
et al. [27] wird ein Einfluss der Medikation auf Exazerbations- und Mortalitétsra-
ten angenommen, jedoch nicht auf die Progression. Die Kosten-Effektivitéitsrelation
liegt bei Sin fiir das Modell mit lebenslanger Laufzeit bei 4600 kanadischen Dollar,
bei Spencer fiir eine Laufzeit von 25 Jahren bei etwa 11000 kanadischen Dollar.
Bei Borg et al. [28] wird dagegen ein Effekt 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 iiber die zweite. In der vorliegenden Arbeit
wurden dagegen die Parameter zur Progression und zur Mortalitdt in Abhéingigkeit
vom Raucherstatus bestimmt, und die Kosten der Intervention fielen im Gegen-

satz zu den Kosten der dauerhaften medikamentosen Behandlung in den bisherigen
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Modellen einmalig im ersten Modellzyklus an. Beide Unterschiede fiihren zu einer
giinstigeren Bewertung der Intervention, die sich in ihrer Dominanz iiber die Stan-
dardbehandlung ausdriickt.

Wihrend zwei der vier publizierten Modelle bei der Schatzung der Modellparame-
ter groftenteils auf patientenbezogene Daten zuriickgreifen |28, 29|, wurden fiir das
vorliegende Modell fast ausschlieflich Literaturdaten verwendet. Der Vorteil von
Priméirdaten besteht darin, dass alle Parameter auf demselben Patientenkollektiv
basieren und die Daten somit eine hohe interne Validitit aufweisen. Andererseits
werden so Information aus anderen Studien nicht beriicksichtigt, so dass nicht die
beste verfiigbare Evidenz eines Bereichs fiir 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 kénnen die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse einschrinken. Dafiir haben die Ergebnisse bei dieser Methode mog-

licherweise eine hohere externe Validitat, sind also besser generalisierbar.

Implikationen der Modellergebnisse

Dieses Modell erméglicht zum ersten Mal eine gesundheitsékonomische Evaluation
von Interventionsprogrammen fiir COPD-Patienten in Deutschland. Die Ergebnisse
der Modellierung zeigen, dass die Unterstiitzung von bereits an COPD erkrankten
Patienten bei der Aufgabe des Rauchens nicht nur kosten-effektiv ist, sondern dass
es dadurch sogar langfristig moglich ist, zusétzlich zu den positiven Auswirkungen
auf die Lebensdauer und -qualitit 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 Schiitzung von Ubergangswahrscheinlichkeiten zum Krankheitsver-
lauf sind grofse Kohortenstudien nétig, die Patienten aller Erkrankungsstadien iiber
einen Zeitraum von mehreren Jahren beobachten und dabei Lungenfunktion, Ex-
azerbationshiufigkeiten und -schweregrade erheben. Allerdings existieren zu diesem
Punkt bereits internationale Langzeitstudien. Obwohl also auch hier ldngerfristig

deutsche Daten wiinschenswert sind, konnen die Ergebnisse dieser Studien von allen
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drei Bereichen noch am besten auf den deutschen Kontext iibertragen werden.

Fiir die Schiatzung von Nutzwerten bei stabiler und exazerbierter COPD fehlen
ebenfalls deutsche Studien. Wahrend international grofse Untersuchungen zu stabiler
COPD vorliegen, existieren bei exazerbierter COPD bisher kaum Informationen zur
Lebensqualitdt. Doch auch die Ergebnisse zu stabiler COPD sind nur sehr einge-
schriankt auf Deutschland iibertragbar, da sich die Nutzwerte zwischen unterschied-
lichen Landern zum Teil stark unterscheiden. In diesem Bereich besteht daher ein
erhohter Bedarf an Studien zur Lebensqualitit in den einzelnen Erkrankungsstadi-
en sowie zu den zusitzlichen Beeintrichtigungen bei akuten Exazerbationen. Zur
Berechnung von Nutzwerten fiir gesundheitsékonomische Evaluationen ist dabei der
Einsatz generischer Indexinstrumente erforderlich.

Die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen weisen darauf hin, dass die Unsicher-
heit bei der Evaluation der Intervention besonders auf fehlende Evidenz im Bereich
der Kosten in leichteren Krankheitsstadien zuriickzufiihren ist. Es existieren zwar
zahlreiche internationale Beobachtungsstudien zu Kosten durch COPD, doch die-
se konnen auf Grund unterschiedlicher Behandlungsstrukturen nicht auf Deutsch-
land iibertragen werden. Obwohl bereits eine Krankheitskostenstudie zu COPD in
Deutschland bei Patienten mit moderater und schwerer Erkrankung vorliegt, werden
dringend Studien bendétigt, die auch frithe Krankheitsstadien betrachten. Patienten
in dieser Gruppe verursachen zwar nur geringe Kosten, doch auch diese miissen be-
riicksichtigt werden, da die Privalenz gerade der friithen 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 fiir Bildung und Forschung geférderte Kompetenznetz Asthma und COPD
konnen dazu beitragen, unser Verstdndnis der Krankheit zu vertiefen. Die so mogli-
cherweise durch grofe Kohortenstudien gewonnenen Erkenntnisse sind erforderlich,
um mit Hilfe von Modellen die langfristige Wirtschaftlichkeit von Praventions- oder

Behandlungsmafknahmen genauer untersuchen zu kénnen.
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Anhang A

Fragebogen zur Lebensqualitat bei

akuten Exazerbationen

Gesundheitsfragebogen

Tragen Sie bitte die Anfangsbuchstaben Ilhres Namens ein:

Vorname: Nachname:

Heutiges Datum 5 .20
Tag Monat Jahr

Woann sind Sie geboren? g .19

Tag Monat Jahr

Welches Geschlecht haben Sie? Mannlich[ ] Weiblich[]

Rauchen Sie zur Zeit Zigaretten?

Ja [] Nein [ ]
v

a) Rauchen Sie regelmafig oder gelegentlich?
Regelmafig (mindestens 1 Zigarette pro Tag)...[ ]
Gelegentlich ... []

b) Wie viele Zigaretten rauchen Sie durchschnittlich pro Tag?

Anzahl Zigaretten
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Bitte geben Sie an, welche Aussagen Thren heutigen Gesundheitszustand am
besten beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Késtchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen ]
Ich habe einige Probleme herumzugehen ]
Ich bin ans Bett gebunden ]
Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, flr mich selbst zu sorgen ]
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen [ ]
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen []

Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder
Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltéglichen Téatigkeiten nachzugehen [ ]
Ich habe einige Probleme, meinen alltéglichen Tétigkeiten nachzugehen  []
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen []

Schmerzen/Kérperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

NN

Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

HiEn
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Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie schlecht
Ihr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen, haben wir
eine Skala gezeichnet, ahnlich einem Thermometer.
Der best denkbare Gesundheitszustand ist mit einer

“100"gekennzeichnet, der schlechteste mit “0”.

Wir moéchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach
Ihr persénlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte
verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit dem
Punkt auf der Skala, der Thren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

Thr heutiger

Gesundheitszustand

Best
denkbarer
Gesundheitszustand
— 100
—— 90
—— 80
—— 70
—— 60
—— 50
—— 40
—— 30
— — 20
10
Schlechtest
denkbarer

Gesundheitszustand
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A : Allgemeiner Gesundheitszustand
Bitte kreuzen Sie fiir jede der folgenden Fragen
in jeder mit einem Pfeil ® gekennzeichneten Zeile
das Kcstchen [_| der Antwortméglichkeit an, die am besten auf Sie zutrifft !
1 Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
ausgezeichnet sehr gut gut weniger gut schlecht
> L], L1 L [l [s
2 Im folgenden sind einige Titigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen
Tag ausiiben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen
Titigkeiten eingeschrinkt? Wenn ja, wie stark?
ja, ja, nein,
stark etwas tiberhaupt nicht
eingeschrinkt eingeschrinkt eingeschrinkt
» mittelschwere Tétigkeiten, z. B. einen
Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln, L L Ll
Golf spielen
» mehrere Treppenabsiitze steigen |:|1 |:|2 |:|3
3 Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltiiglichen Titigkeiten im
Beruf bzw. zu Hause?
ja nein
» Ich habe weniger geschafft als ich wollte. Ll Ll
» Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. L], [
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4 Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltéiglichen Titigkeiten im Beruf bzw. zu
Hause (z. B. weil Sie sich niedergeschlagen oder édngstlich fiihlten)?

ja nein

» Ich habe weniger geschafft als ich wollte. L Ll

» Ich konnte nicht so sorgfiltig wie iiblich arbeiten. L Ll

5 Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung
Ihrer Alltagstiitigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

tiberhaupt nicht  ein bisschen méaBig ziemlich sehr

> L, [h L1y L L s

6 In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen
in den vergangenen 4 Wochen gegangen ist.

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...
immer meistens ziemlich manch- selten nie
oft mal

» ..ruhigund gelassen?................ L], [ [ [ [ s [ e

» ...voller Energie?.......c.ccccu....... L [, [ [ [ s [ e

» ...entmutigt und traurig?............ L L] [ [ [ s [ e

7 Wie hiufig haben Thre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme
in den vergangenen 4 Wochen Thre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.) beeintrichtigt?

immer meistens manchmal selten nie
> L, [h Ll L [ s
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Mit den nichsten Fragen méchten wir mehr dariiber erfahren, welche Beschwerden
Ihnen Ihre Atmung bereitet und wie sich diese auf Ihr Leben auswirken. Wir
mochten dadurch herausfinden, was Thnen an Threr Erkrankung aus Threr Sicht die
meisten Probleme bereitet, und nicht, was die Arzte und das Pflegepersonal dazu
meinen.

Lesen Sie bitte die Anleitung sorgfaltig und fragen Sie nach, wenn Sie
etwas nicht verstehen. Denken Sie bitte nicht zu lange tber |hre Ant-
wort nach.

Diese Fragen beziehen sich auf die Haufigkeit lhrer Atemwegsbeschwerden in den
vergangenen 3 Monaten. Bitte kreuzen Sie fiir jede Frage 1 Kédstchen an.

An den An mehre-  Anein Nur bei Gar
meisten ren Tagen paar Infektio- nicht
Tagen der der Tagen im nen der
Woche Woche Monat  Atemwege
1. Wahrend der letzten 3 Monate ha-
be ich gehustet: O O O O O
2. Wahrend der letzten 3 Monate ha-
be ich Schleim (Auswurf) ausge- O O O O O
hustet:

3. Wahrend der letzten 3 Monate war

ich kurzatmig: O O O O O

4. Wahrend der letzten 3 Monate hat-
te ich Anféalle von Keuchen oder
Pfeifen beim Atemholen (Atemge- O O O O O
rausch):

5. Wie viele schwere oder sehr unangenehme Anfalle von Atemwegsbeschwerden
hatten Sie in den vergangenen 3 Monaten:

Mehr als 3 Anfélle
3 Anfalle

2 Anfélle

1 Anfall

OO0O0Oa0

Keine Anfille

6. Wie lange dauerte der schlimmste Anfall von Atemwegsbeschwerden? (Wenn
Sie keine schweren Anfalle hatten, gehen Sie bitte weiter zu Frage 7).

1 Woche oder langer
3 Tage oder langer

1 oder 2 Tage

O000

Weniger als 1 Tag
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7. Wie viele gute Tage (d.h. Tage mit wenig Atemwegsbeschwerden) hatten Sie in
einer durchschnittlichen Woche in den vergangenen 3 Monaten?

Kein Tag war gut O
1 oder 2 gute Tage O
3 oder 4 gute Tage O
Fast jeder Tag war gut O
Jeder Tag war gut O

8. Wenn Sie pfeifend atmen oder keuchen, ist es morgens schlimmer?

JaO
Nein O

Abschnitt 1: Wie wiirden Sie thr Atemleiden beschreiben? (Bitte nur eins der vier
Kiéstchen ankreuzen)

Richtig
Das wichtigste Problem, das ich habe. O
Bereitet mir ziemlich viele Probleme. (|
Bereitet mir ein paar Probleme. M|
Bereitet mir keine Probleme. (|

Wenn Sie berufstétig sind oder waren, kreuzen Sie bitte eines der drei Késitchen
an:

Richtig

Ich habe wegen meiner Atemwegsbe- ]
schwerden ganz aufgehdrt zu arbeiten.

Meine Atemwegsbeschwerden beein-

trachtigen mich bei der Arbeit oder ha- ]
ben mich veranlafit, meinen Be-

ruf/meine Stelle zu wechseln.

Meine Atemwegsbeschwerden wirken n
sich nicht auf meine Arbeit aus.
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Abschnitt 2: Diese Fragen beziehen sich darauf, bei welchen Tétigkeiten Sie
derzeit fiir gewdhnlich in Atemnot geraten.

Bitte geben Sie in jeder Zeile an, was auf Sie zutrifft, indem Sie ,,Richtig” oder
Falsch® ankreuzen:

Richtig Falsch
Still sitzen oder ruhig liegen O O
Sich waschen oder anziehen O O
Im Haus herumgehen O O
Draufen auf ebenen Wegen gehen O O
Einen Treppenabsatz hinaufgehen O O
Bergauf gehen O O
Sport treiben O n

Abschnitt 3: Nun folgen weitere Fragen zu Ihrem derzeitigen Husten und lhrer
derzeitigen Kurzatmigkeit.

Bitte geben Sie in jeder Zeile an, was auf Sie zulrifft, indem Sie ,,Richtig" oder
LFalsch™ ankreuzen:

Richtig Falsch

Mein Husten tut weh |:| |:|
Mein Husten macht mich miide

Ich gerate aufRer Atem, wenn ich rede

Ich bekomme Atemnot, wenn ich mich
nach vorne beuge

Mein Husten oder Atem stéren meinen
Schlaf

O O O O 0O
O O O O 0O

Ich bin schnell erschdpft
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Abschnitt 4: Bei diesen Fragen geht es um weitere Auswirkungen, die lhre Atem-

wegsbeschwerden derzeit méglicherweise auf Sie haben.
Richtig

Mein Husten oder mein Atmen ist mir in |:|
der Offentlichkeit peinlich.

Meine Atemwegsbeschwerden sind lastig O
far meine Familie, meine Freunde oder
Nachbarn.

Wenn ich keine Luft kriege, bekomme ich
Angst oder gerate in Panik.

Ich habe das Gefiihl, meine Atemwegsbe-
schwerden nicht im Griff zu haben.

Ich rechne nicht damit, dass es mit meinen
Atemwegsbeschwerden besser wird.

Durch meine Atemwegsbeschwerden bin
ich anfallig oder invalide geworden.

Es ist flr mich riskant, mich sportlich zu
betatigen.

O O O O 0O 043

Alles erscheint mir zu mihsam.

Fa

O

O O O O 0O 04

Isch

Abschnitt 5: Diese Fragen betreffen lhre Medikamente. Wenn Sie keine Medikamente

einnehmen, gehen Sie bitte gleich zu Abschnitt 6 weiter.

Richtig
Meine Medikamente helfen mir nicht viel O
Mir ist es peinlich, meine Medikamente in |
der Offentlichkeit zu benutzen.
Meine Medikamente verursachen mir un- |
angenehme Nebenwirkungen.
Meine Medikamente beeintrachtigen mein ]

Leben erheblich.

Falsch

O

O
O
O
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Abschnitt 6: Bei diesen Fragen geht es darum, wie sich Ihr Atemleiden méglicher-
weise auf Ihre Aktivitédten 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
mufd mich zwischendurch ausruhen.

Wenn ich einen Treppenabsatz hinaufgehe, mul ich
langsam gehen oder zwischendurch anhalten.

Wenn ich mich beeile oder schnell gehe, muf ich da-
nach anhalten oder langsamer gehen.

O 0O 0O 0O Od
O 0O O O Od

Wegen meines Atemleidens fallt es mir schwer, berg-

auf zu gehen, etwas die Treppen hochzutragen, leichte | |
Gartenarbeit zu verrichten wie Unkraut jaten, zu tan-

zen, Bowling oder Golf zu spielen.

Wegen meines Atemleidens fallt es mir schwer, schwe-

re Lasten zu tragen, den Garten umzugraben oder | u
Schnee zu schippen, zu joggen oder schnell zu gehen

(8 km/h), Tennis zu spielen oder zu schwimmen.

Wegen meines Atemleidens fallt es mir schwer, sehr

schwere koérperliche Arbeit zu verrichten, zu laufen, ] ]
radzufahren, schnell zu schwimmen oder anstrengen-

den Sport zu treiben.
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Abschnitt 7: Geben Sie bitte an, wie Ihre Atemwegsbeschwerden normalerweise lhr
tdgliches 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 lhrer Atem-
wegsbeschwerden nicht tun kénnen):

Richtig Falsch

Ich kann keinen Sport treiben. O O

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.

O O O O
O O O O

Wir méchten 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 méchte.

O

Sie hindern mich an ein oder zwei Dingen,
die ich gerne tun méchte.

die ich gerne tun méchte.

Sie hindern mich an allem, was ich gerne

O
Sie hindern mich an den meisten Dingen, D
tun mochte. D

Bitte Gberprifen Sie, ob Sie alle Fragen (Vorder- und Rickseiten) beantwortet haben.
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Abbildung B.1: Dichten der Beta-Verteilungen fiir die Wahrscheinlichkeit eines
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Abbildung B.2: Dichten der Beta-Verteilungen fiir die Wahrscheinlichkeit einer
Lungenvolumenreduktion (LVR) und einer Lungentransplantation
(LTx)

Stadium 1

Abbildung B.3: Dichte der Beta-Verteilung fiir die Wahrscheinlichkeit einer leichten

akuten Exazerbation in Stadium 1
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Abbildung B.4: Dichten der Beta-Verteilungen fiir die Wahrscheinlichkeit einer aku-
ten Exazerbation (AE) in den Stadien 2 und 3
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Abbildung B.5: Dichten der Beta-Verteilungen fiir 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 fiir die Kosten (€) bei stabiler
COPD (LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenredukti-

on)
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Abbildung B.7: Dichten der Gamma-Verteilungen fiir die Kosten (€) von akuten
Exazerbationen (AE) in den Stadien 1 und 2
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Abbildung B.8: Dichten der Gamma-Verteilungen fiir die Kosten (€) 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 fiir die Nutzwerte bei stabiler COPD

(LTx: Lungentransplantation; LVR: Lungenvolumenreduktion)
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