Orale Antikoagulation
+ Im Fokus: Vorhofflimmern

. 1 Welchen Beitrag leisten innovative NOAK
. im deutschen Gesundheitssystem?



Ceens

P
P
eseeee
ceeee
P
ceee®
.o




Inhalt

AbDbildungs- und TabelleNVEIZEICNIS .......oiiiiieieie ettt 4
ADKUIZUNGSVEIZEICINIS ..ttt ettt 5
VOTWOTT etttk s et s e s st h s et e s e st e e e et e e b e st e et e s et e h e sttt e sttt esen et ner e 7
Zusammenfassung (EXECULIVE SUMIMATY) .ottt 8
1. VersorgungslandschaftinDeutschland ...,

1.1 Anwendung von oralen Antikoagulantien im Uberblick .

1.2 Welche Patientengruppen kénnen von NOAK profitieren? .........c.ccceoveveveieieeeieeeeeeeeeeea 16
1.3 Auswirkungen der demographischen Entwicklung auf Vorhoffimmern ...l 20
1.4 DieRolle der NOAK in den aktuellen Leitlinien-Empfehlungen ..o 22
1.5 Deutsche Versorgungspraxis mit VKA: Zielerreichung und Monitoring .........ccceveeeeveveveiveievennnnas 24
1.6 Regionale Versorgungsunterschiede bei OAK in Deutschland .........c.ccoooveveveicivceceeeeeee 28
L7 FAZIE e 30
2. Ausgabendurch VorhofflimmernundseineFolgen ... 33
2.1 Anteil der Ausgaben flr antithrombotische Mittel am GKV-Arzneimittelmarkt .35
2.2 Krankheitskosten bei Hirninfarkt und Schlaganfall ...........ccooeiieiiiiiceecceee e 38
2.3 Wesentliche Kostenbestandteile bei Patienten mit Vorhofflimmern und Schlaganfall ................... 40
24 FAZIE bbb bbbt et b et bbbttt ettt 43
3. Krankheitslast durch Vorhoffimmernund seineFolgen ..., 45
3.1 Krankheitslast durch Morbiditat und Mortalitat beim Schlaganfall ..o 47
3.2 Entwicklung der Sterberaten bei zerebrovaskularen Erkrankungen .........ccccococeoeivieiicicccceieen 54
3.3 FAZIE et h et sttt ettt 56
4. Patienten- und gesellschaftlicher Nutzen durch die Therapie mit NOAK .................. 59
4.1 Deutsche Versorgungsdaten: Vergleich von NOAK MIit VKA ..o 61
4.2 Kontinuierliche Entwicklung vON INNOVALIONEN .......c.oiiiiiiiiiecceeeee s 64
4.3 Social Impact durch den Einsatz VON NOAK L......ooviiiiiieeeeeee s 66
4.4 BilanZ NOAKVEISUS VA L. ottt 68
D FQZIT e e bbb bbbttt ettt 70
Ausblick/Schlusswort .73
Quellen- & LIEratUrVerZEICHNIS .....oi ittt 74
VOrStellUNG AEr HEIBUSTEDET . ....viiieieeeeeee ettt 78

Inhalt

3



4

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Anwendungsgebiete von OAK im Uberblick:
Einsatz zur kurz- und mittelfristigen Antikoagulation .................. 14

Tabelle 2: Anwendungsgebiete von OAK im Uberblick:
Einsatz in der Langzeitprophylaxe .......cccccoovveeivieieeicieeen 14

Abbildung 3: Indikationsbereiche von OAK, diein
G-BA Beschlissen aufgeflhrt wurden.......cooceeeieeeinieiceen 17

Tabelle 4: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Apixaban
und Edoxaban durch den Gemeinsamen Bundesausschuss.... 18

Abbildung 5: Bevolkerungspyramide (2020 und 2030)
und alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz des
Vorhoffimmerns (2013) ... 21

Abbildung 6: Empfehlungen relevanter Leitlinien zur
Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern.............ccco........ 23

Abbildung 7: Anteil der Patienten im Zielbereich der
Versorgung mit Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon)
INDeUtSChIaNd ... 25

Abbildung 8: Monitoring und damit verbundene
Auswirkungen auf Kosten und Patientenmanagement .............. 26

Abbildung 9: GKV-Verordnungsanteile gemessen in DDD
von NOAK (%) in den verschiedenen Regionen der
Kassenarztlichen Vereinigungen (1. Quartal 2018)........cccoco.... 29

Abbildung 10: Entwicklung der Ausgaben am Arzneimittelmarkt
und des Anteils von antithrombotischen Mitteln
INDeUtSChIANG ..o 36

Abbildung 11: Entwicklung des Anteils der Ausgaben fir
antithrombotische Mittel im Vergleich zu den Gesamtausgaben
flr Arzneimittel sowie zum Bruttoinlandsprodukt in

DeUtSChIANG ... 37

Tabelle 12: Durch Hirninfarkt und Schlaganfall

(ICD 163 und 164) verursachte Krankheitskosten

in Millionen Euro in Deutschland, differenziert nach
Einrichtungenim Jahr 2015 ..o 39

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 13: Risikofaktoren fUr einen Schlaganfall sowie

Uberfihrung zu relevanten Kostenarten ...........cccoocoecevveennen...

Abbildung 14: Anzahl von Schlaganfallen und

,Beinahe-Schlaganfallen® (TIA) in Deutschland (2017)...........

Abbildung 15: DALY-Verlust durch Schlaganfalle:
Rang 4 der am starksten beeintrachtigenden

Erkrankungenin Deutschland (2016) .......ccccoveeveveeecieee.

Tabelle 16: Krankheiten des Kreislaufsystems

laut Codierung im ICD-10-GM Version 2019 .......cocooveecevevnee.

Abbildung 17: Verlorene Lebensjahre:
Anteile der einzelnen Diagnosegruppen an der

Gesamtsumme aller Diagnosen (2016) ....cccvvveveveieveveeeieen

Abbildung 18: Verlorene Erwerbstatigkeitsjahre:
Anteile der einzelnen Diagnosegruppen an der

Gesamtsumme aller Diagnosen (2008) ....ccccovvveveiieieeerieiennn.

Abbildung 19: Sterberaten durch zerebrovaskulare
Erkrankungen (ICD-10: 160-169) sind rtcklaufig

(2006, 2011 versus 2016) ..o

Abbildung 20: Wirksamkeit von NOAK im Vergleich

ZU PhenproCOUMON ..o

Abbildung 21: Sicherheit von NOAK im Vergleich

ZU PhenproCOUMON ..o

Abbildung 22: Schematische Darstellung der
Entwicklung bei Ausgaben fir Innovationen in der

kardiovaskularen Versorgung im Zeitverlauf...........cccccoeeevennnn.

Abbildung 23: Gesamtgesellschaftlicher Nutzen

(Social Impact) am Beispiel eines NOAK .........ccccovveveecrvennnne.

Tabelle 24: Bilanz von NOAK im Vergleichzu VKA ..................



Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung
ACS

ACE

AF
AkdA

AMNOG
ARR
ASS
AWMF

BIP
BMG
DAK
DALY

DDD
DGK

DIMDI

DOAK

EBM
ESC

GARFIELD-AF

G-BA
GAmSI
GBE

GKV

HR
ICD-10-GM

Bedeutung

Acute Coronary Syndrome

(Akutes Koronarsyndrom)
Angiotensin-converting enzyme
(Angiotensin konvertierendes Enzym)
Atrial fibrillation (Vorhofflimmern)
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
Absolute Risikoreduktion
Acetylsalicylsaure

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
Bruttoinlandsprodukt

Bundesministerium fir Gesundheit
Deutsche Angestellten-Krankenkasse
Disability-adjusted life years

(um Behinderungen bereinigte Lebensjahre)
Defined daily dose (definierte Tagesdosis)
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
—Herz-und Kreislaufforschung e.V.
Deutsches Institut fur Medizinische
Dokumentation und Information

Direkte orale Antikoagulantien

(Synonym fur NOAK)

Einheitlicher Bewertungsmafstab
European Society of Cardiology

(Europadische Fachgesellschaft fur Kardiologie)

Global Anticoagulant Registry in

the Field — Atrial Fibrillation (Register zum
Einsatz von Antikoagulantien bei Menschen
mit Vorhofflimmern)

Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV-Arzneimittel-Schnellinformation
Gesundheitsberichterstattung (des Bundes)
Gesetzliche Krankenversicherung

Hazard Ratio

International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Conditions
(Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitspro-
bleme, 10. Revision als German Modification)

IGES

INR

KHK
Kl
KV
LE
NNT

NOAK

NV

NVAF

NYHA
OAK
pAVK
PPSB
RCT

RR
SE
SGB
SUE
RSA
TEP
TIA
TTR

VT
UE
VHF
VKA
VTE
VTEp
WHO

Forschungs- und Beratungsinstitut

far Infrastruktur- und Gesundheitsfragen
International Normalized Ratio
(Prothrombinratio, KenngréBe zur Uberwachung
von Gerinnungsparametern unter einer
VKA-Therapie)

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Kassenarztliche Vereinigung
Lungenembolie

Number needed to treat

(Anzahl der Patienten, die behandelt werden
mussen, um ein Ereignis zu verhindern)
Neue orale Antikoagulantien bzw.
Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulantien
Nicht valvular: nicht durch Herzklappenschaden
verursacht

Non valvular atrial fibrilation
(Nicht-valvuldres Vorhofflimmern)

New York Heart Association

Orale Antikoagulantien

Periphere arterielle Verschlusserkrankung
Prothrombinkomplex-Konzentrat
Randomized controlled trial
(Randomisierte kontrollierte Studien)
Relatives Risiko

Schwerwiegende Ereignisse
Sozialgesetzbuch

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Risikostrukturausgleich
Totalendoprothese

Transitorische ischdmische Attacke

Time in therapeutic range

(Zeit im therapeutischen Bereich)

Tiefe Venenthrombosen

Unerwinschte Ereignisse

Vorhofflimmern

Vitamin-K-Antagonisten

Vendse Thromboembolie

Venose Thromboembolie Prophylaxe
World Health Organisation
(Weltgesundheitsorganisation)

Abkurzungsverzeichnis






Vorwort

Orale Antikoagulantien spielen im Behandlungsalltag vieler Patienten eine immer wichtigere Rolle:
Sie werden sowohlin der Therapie als auch in der Prophylaxe verschiedener Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems eingesetzt. Patienten mit nicht durch Herzklappenschaden verursachtem
Vorhofflimmern (nvVHF) stellen hier die groBte Population in den Therapieindikationen dieser
Substanzen dar und bilden daher den Schwerpunkt dieses Reports. Vorhofflimmern ist eine
Erkrankung, die mit zunehmendem Alter immer haufiger auftritt. Vor dem Hintergrund der
demographischen Entwicklung in Deutschland gewinnt eine erfolgreiche Behandlung von Patienten
mit Vorhofflimmern —mit dem Ziel der Pravention von Folgeerkrankungen wie Schlaganfallen —im
Versorgungsalltag zunehmend an Bedeutung.

Wahrend lange Zeit im Bereich der oralen Antikoagulantien (OAK) nur Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
zur Verfligung standen, eréffnen die Nicht-Vitamin-K-abhangigen oralen Antikoagulantien (NOAK) nun
seit einigen Jahren neue Behandlungsmaoglichkeiten fur Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern.
Diese innovativen Behandlungsmaglichkeiten sind mit steigenden Arzneimittelausgaben fur die
Kostentrager verbunden. Ihr Einsatz zeigt jedoch gleichzeitig auch einen zunehmenden patienten-
relevanten sowie gesamtgesellschaftlichen Nutzen, da schwerwiegende Sekundarereignisse und
damit verbundene Folgekosten vermieden werden kénnen. Dies wird deutlich, wenn man auf allgemein
ricklaufige Sterberaten bei zerebrovaskularen Erkrankungen blickt, die seit der Verfligbarkeit von
NOAK weiter gesunken sind. Erkrankungen der Blutgefaie im Gehirn, wie beispielweise Schlaganfalle,
gehoren zu den haufigsten schwerwiegenden Folgeerkrankungen.

In diesem Report wird genauer beleuchtet, welchen Beitrag innovative NOAK im deutschen
Gesundheitssystem leisten. Diese Substanzen greifen direkt in die Gerinnungskaskade ein und
hemmen spezifisch einzelne Faktoren der Blutgerinnungskaskade. Sie unterscheiden sich inihrem
Wirkmechanismus deutlich vom Wirkmechanismus der Vitamin-K-Antagonisten.

Die Basis dieses Reports bildet ein Uberblick zur Versorgungslandschatft in Deutschland.

Mit Blick auf die Kosten werden die Arzneimittelausgaben und die durch Folgeerkrankungen
verursachten Krankheitskosten genauer betrachtet. Dabei spielt die Krankheitslast der hohen Zahlvon
Patienten mit Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems eine wesentliche Rolle fir die Gesamt-
belastung des Gesundheitssystems. Wirksame Medikamente bieten einen Ansatzpunkt zur Pravention
dieser Erkrankungen. Den Abschluss des Reports bildet eine Analyse des patientenrelevanten und des
gesamtgesellschaftlichen Nutzens, die der therapeutische Einsatz von oralen Antikoagulantien
erzeugt. Diesen Daten zum Nutzen der Wirkstoffe werden die Krankheitskosten qualitativ gegentber-
gestellt. Mit einer breiten Basis empirischer Daten zu den beschriebenen Schwerpunkten bieten wir
eine Diskussionsgrundlage mit dem Ziel, dass alle Beteiligten die Debatte rund um den Einsatz von
oralen Antikoagulantien in Deutschland mdglichst umfassend informiert fihren kdnnen.

Minchen, im Marz 2020
Prof. Dr. med. Aljoscha S. Neubauer, Dipl. Kfm. Dr. rer. pol. Christof Minartz

Vorwort



Zusammenfassung (Executive Summary)

Die Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen
Antikoagulantien (NOAK) stellen heute
einen prominenten Kostenfaktor im Arznei-
mittelbereich dar. Ihr Anwendungsgebiet
umfasst sowohl den prophylaktischen
Einsatz (Primar- und Sekundarprophylaxe)
als auch den therapeutischen Einsatz bei
verschiedenen Risikokonstellationen und
Erkrankungen. Bezogen auf die Anzahl der
Patienten ist der Einsatz von NOAK bei
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (nvVHF)
besonders relevant: In Deutschland gibt es
rund eine Million Menschen mit dieser
Therapieindikation. Vor dem Hintergrund
einer immer dlter werdenden Bevolkerung
ist mit einer weiteren Zunahme an Patienten
zu rechnen. Aufgrund der hohen Patienten-
zahlen und der aus Versorgungsaspekten
wichtigen Bedeutung dieser Erkrankung
fokussiert sich dieser Report auf die Indika-
tion Vorhofflimmern.

NOAK haben in dieser Indikation einen
festen Stellenwert in den Leitlinien.
Fachgesellschaften wie die Europaische
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC), die
deutsche Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) und auch die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) sehen fiir bestimmte Patienten-
gruppen deutliche medizinische Vorteile, die
fiir einen Einsatz von NOAK sprechen. Den
Substanzen, die eine friihe Nutzenbewer-
tung durchlaufen haben, wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschuss ein Zusatz-
nutzen fiir die Schlaganfall- und Embolie-

Zusammenfassung (Executive Summary)

pravention bei Patienten mit Vorhofflim-
mern bestatigt. Die vor der Verfiigbarkeit

der NOAK iiberwiegend eingesetzten
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) bendtigen ein
regelmafdiges Monitoring, was nicht nur
Kosten verursacht, sondern auch die Lebens-
qualitdt der Patienten beeintrachtigen kann.
In der deutschen Versorgungspraxis wird
zudem das Ziel einer addquaten Gerinnungs-
steuerung (Zeit im therapeutischen Bereich)
oft nicht erreicht. Die Empfehlungen
nationaler und internationaler Leitlinien mit
Blick auf die Vorteile von NOAK spiegeln sich
jedoch im Versorgungsalltag noch nicht
iiberall wider: Man beobachtet in Deutsch-
land heute teils erhebliche regionale
Unterschiede in deren Verordnungshaufig-
keit, was auch durch spezifische regionale
Regelungen der einzelnen Kassenirztlichen
Vereinigungen mitbedingt ist.

Die Ausgaben fiir NOAK steigen insgesamt,
bedingt durch ihre zunehmende Nutzung.
Der Anteil der GKV-Ausgaben fiir anti-
thrombotische Mittel an den gesamten
GKV-Arzneimittelausgaben lag 2018 bei etwa
5,6 %. Mit Blick auf Produktlebenszyklen
von Arzneimitteln ist zu beriicksichtigen,
dass die NOAK sich derzeit noch in der
Wachstumsphase befinden. Im spiteren
Verlauf ist ein Lebenszyklus mit stabilen bis
abnehmenden Ausgaben wahrscheinlich,
wie dies in der Vergangenheit auch bei
ACE-Hemmern oder Sartanen beobachtet
werden konnte. Angesichts der grofden
Krankheitslast, die Krankheiten des Kreis-
laufsystems, insbesondere Schlaganfille, in



Deutschland verursachen, erscheinen die
Ausgaben fiir antithrombotische Mittel
verhiltnismafdig: Die hohe Krankheitslast
des zu vermeidenden Ereignisses Hirn-
infarkt oder Schlaganfall zeigt sich aus
Kostensicht in Krankheitskosten von bis zu
24.000 Euro pro Jahr und betroffenem
Patienten. Angesichts von mehr als 300.000
Patienten, die jahrlich mit dieser Diagnose
in deutschen Krankenhdusern behandelt
werden, hat diese durch Prophylaxe teil-
weise vermeidbare Erkrankung einen erheb-
lichen 6konomischen Stellenwert. Der
Nutzen von NOAK fiir Patienten und
Gesellschaft 1dsst sich auch im deutschen
Versorgungsalltag klar belegen. So konnte
insbesondere gezeigt werden, dass mit
geeigneter Prophylaxe durch den Einsatz
von NOAK Schlaganfdlle verhindert werden
konnen. Fiir die Patienten bedeutet das
deutlich weniger Verlust an Lebensqualitét:
Schlaganfille sind fiir 4,1 % des gesamten
DALY-Verlusts (Disability-adjusted life years)
in Deutschland verantwortlich,

sie stehen an Platz 4 der Rangordnung von
Erkrankungen mit dem bedeutendsten
DALY-Verlust — dem Maf? fiir verlorene
Lebenszeit und Grad an Behinderung. Auch
wenn Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
systems meist erst mit zunehmendem
Lebensalter auftreten, schldgt der Verlust an
Lebens- sowie an Erwerbstatigkeitsjahren
gesamtgesellschaftlich stark zu Buche.

Durch vielfaltige Mafinahmen konnte die
altersstandardisierte Sterberate bei zerebro-
vaskuldren Erkrankungen in Deutschland

von 2006 bis 2016 messbar verringert
werden, was einen klaren Beleg fiir die
erfolgreiche Gesundheitsversorgung in
diesem Bereich darstellt. Bei dieser Entwick-
lung leisten innovative Arzneimittel wie die
NOAK im Bereich der zerebrovaskuldren
Erkrankungen einen wichtigen Beitrag zu
einer erfolgreichen Gesundheitsversorgung
und der damit einhergehenden Senkung der
Sterberaten.

Mit dem Einsatz von NOAK werden nicht
nur gesundheitliche, sondern auch
sozioOkonomische und fiskalische Effekte
generiert, also ein gesamtgesellschaftlicher
Effekt, ein sogenannter Social Impact. Allein
in der Indikation Vorhofflimmern bezifferte
sich dieser gesamtgesellschaftliche Nutzen
in einer Studie zum Einsatz von NOAK
anstelle von VKA fiir die Jahre 2017 bis 2030
mit soziookonomischen Effekten von knapp
5,5 Milliarden Euro sowie fiskalischen
Effekten von ca. 700 Millionen Euro. Dabei
diirfte die wahre Bedeutung fiir jeden
einzelnen Patienten und seine Angehorigen
noch deutlich iiber jede monetire Bewer-
tung hinausgehen: Der gesundheitliche
Nutzen zeigt sich in messbarer und erleb-
barer Zeit mit gewonnenen Lebensjahren,
einer Reduktion der Krankheitslast sowie
stabiler oder wieder gewonnener
Lebensqualitat.

In der Gesamtbilanz steht somit der
Investition in NOAK ein klarer Gegenwert
in Form von Patienten- und gesamt-
gesellschaftlichem Nutzen gegeniiber.

Zusammenfassung (Executive Summary)
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1.1 Anwendung von oralen Antikoagulantien im Uberblick

Anwendung von oralen
Antikoagulantien im Uberblick

Orale Antikoagulantien (OAK) kommen
grundsatzlich fur die kurz- und mittelfristi-
ge Antikoagulation sowie fur die Langzeit-
prophylaxe in Frage. Bei kurz- und mittel-
fristigem Einsatz unterscheidet man
zwischen einem therapeutischen Einsatz,
beispielsweise der Akuttherapie von Em-
bolien, und einem prophylaktischen Ein-
satz der Gerinnungshemmung (Primarpra-
vention), die vor allem nach bestimmten
Operationenhaufigist. Inder Langzeitpro-
phylaxe wird, mit unterschiedlichen thera-
peutischen Zielen, zwischen Primarpra-
vention beziehungsweise -prophylaxe
oder Sekundarpravention beziehungswei-
se -prophylaxe unterschieden. Mit einer
Primarprophylaxe soll Erkrankungen bei
Menschen mit entsprechendem Risiko
kausal vorgebeugt werden, bevor diese
Uberhaupt entstehen: So wird die vorbeu-
gende Gerinnungshemmung bei Patien-
ten mit kardiovaskularen Risikofaktoren
eingesetzt, die noch keinen Schlaganfall
erlitten haben, um eben genau diese Bil-
dung von Blutgerinnseln zu verhindern. In
der Sekundarprophylaxe soll bei Patien-
ten, die nach einem ersten Ereignis ein
erhohtes Risiko zeigen, das Fortschreiten
der Erkrankung durch ein weiteres Ereig-
nis verhindert werden. Einsatzgebiete
der Sekundarprophylaxe sind hier bei-
spielsweise, nach einem bereits einge-
tretenen Ereignis wie einer vendsen
Thromboembolie oder einem Schlaganfall
ein erneutes Ereignis zu verhindern [6].

OAK kdénnen untergliedert werden in die
Substanzgruppen der Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) und der Nicht-Vitamin-K-
abhangigen oralen Antikoagulantien
(NOAK). Unter den verfigbaren NOAK
haben zwei Substanzen die frihe Nutzen-
bewertung nach dem Arzneimittel-
markt-Neuordnungsgesetz (AMNOG)
durchlaufen. Im Rahmen der friihen Nut-
zenbewertung wird detailliert die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Substanzen
sowie die Qualitat der Versorgung im
Vergleich zu Therapiestandards bewertet.
Fur diese Analysen werden vorranging

randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
herangezogen. Wenn in diesem Verfahren
ein Zusatznutzen fur eine Substanz be-
scheinigt wird, bedeutet dies, dassinsge-
samt eine Uberlegenheit des bewerteten
Arzneimittels gegentber der Vergleichs-
therapie nachgewiesen wurde. Hier wur-
de den beiden im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) bewerteten
NOAK in einzelnen Indikationen ein Zu-
satznutzen gegenuber der Vergleichsthe-
rapie VKA bescheinigt.

DarUber hinaus gibt es zwei weitere Aspek-
te, in denen sich die genannten Substanz-
gruppen der OAK unterscheiden: In der
Frage, ob wahrend des Einsatzes dieser
Arzneimittel ein regelmafiges Gerinnungs-
monitoring erforderlich ist, und ob ein
Antidot verflugbar ist. Beim Gerinnungs-
monitoring werden die Spiegel wichtiger
Faktoren der Blutgerinnung regelmafig
Uberpruft, um sicherzustellen, dass die
Praparate richtig dosiert sind. Spezielle
Therapieoptionen kénnen essenziell sein,
wenn beispielsweise bei schweren Blutun-
gen oder Notfalleingriffen eine schnelle
Normalisierung der Blutgerinnung erfor-
derlich ist. Auf die Implikationen des bei
VKA notwendigen Gerinnungsmonito-
rings wird im Abschnitt 1.5 im Detail einge-
gangen.

Die beiden folgenden Tabellen 1 und 2
geben einen Uberblick tiber die zugelasse-
nen Einsatzgebiete der einzelnen VKA und
NOAK. Die Informationen zum Zulas-
sungsstatus basieren auf den aktuellen
Fachinformationen der Substanzen. Inden
Tabellenistauch erlautert, fir welche Sub-
stanzen der G-BA Nutzenbewertungen
durchgefthrt hat, und ob jeweils ein ent-
sprechender Zusatznutzen gegenuber der
jeweiligen Vergleichstherapie bescheinigt
wurde. Die quantitativen Ergebnisse der
bislang vorliegenden Bewertungen eines
Zusatznutzens fir NOAK im Vergleich zu
VKA werden im folgenden Abschnitt 1.2
dargestellt.

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Orale Antikoagulantien (OAK)
kénnen untergliedert werden in
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und
Nicht-Vitamin-K-abhangige orale
Antikoagulantien (NOAK).

2. VKA und NOAK werden in vielen
verschiedenen Anwendungs-
gebieten eingesetzt. Die vorliegen-
den frihen Nutzenbewertungen
durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss haben gezeigt, dass fur
einzelne NOAK in bestimmten
Anwendungsgebieten insgesamt
Vorteile bestehen, wodurch ein
Zusatznutzen gegenuber der
Vergleichstherapie VKA
nachgewiesen werden konnte.

3. Bei VKA ist ein regelmaBiges
Gerinnungsmonitoring notwendig,
das beim Einsatz von NOAK
nicht erforderlich ist. Fur die
meisten OAK steht ein Antidot zur
Verflgung.

Versorgungslandschaft in Deutschland
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Tabelle 1 und 2:
Anwendungsgebiete von OAK im Uberblick, adaptiert nach [1-5, 7-11]

Vitamin-K Nicht-Vitamin-K-abhingige orale Antikoagulantien (NOAK)
Antagonisten
(VKA)
NOAK mit AMNOG-Nutzenbewertung NOAK ohne AMNOG-Nutzenbewertung
Phenprocoumon: Apixaban2 Edoxabans3 Dabigatran? Rivaroxabans
Therapeutischer Einsatz
Akuttherapie venose
Thromboembolie (VTE) Hinweis auf einen kein keine keine
geringen Zusatznutzen Zusatznutzenvs. Nutzenbewertung ~ Nutzenbewertung
vs. Enoxaparin/VKAs  VKA?
Prophylaktischer Einsatz
Primdrprophylaxe venose
Thromboembolie (VTEp)
postoperativ (TEP)
Geplante (@)
Hiiftgelenksersatzoperation Hinweis auf einen keine keine
geringen Zusatznutzen Nutzenbewertung  Nutzenbewertung
vs. Enoxaparin/VKAs
Geplante O
Kniegelenksersatzoperation Kein Zusatznutzen vs. keine keine
Enoxaparin/VKA8 Nutzenbewertung ~ Nutzenbewertung
Primarprophylaxe
Vorhofflimmern (nvVHF)
Hinweis auf einen Hinweis aufeinen  keine keine
geringen Zusatz- geringenZusatz-  Nutzenbewertung ~ Nutzenbewertung
nutzenvs. VKA? nutzenvs. VKA?
Herzklappenersatz (@) (@) (@) (@)
Thrombophilie (@) (@) (@) (@)
Sekundarprophylaxe
VenGse Thromboembolie
(VTE) Kein Zusatznutzenvs.  KeinZusatznutzen  keine keine
Enoxaparin/VKAs vs. VKA? Nutzenbewertung ~ Nutzenbewertung
nach TIA/Schlaganfall
(bei nicht-valvuldrem Hinweis auf einen Hinweisaufeinen  keine keine
Vorhofflimmern) geringen Zusatz- geringenZusatz-  Nutzenbewertung  Nutzenbewertung
nutzenvs. VKA? nutzenvs. VKA?
zur Prophylaxe atherothrom- (@) (@) (@)
botischer Ereignisse nach keine
ACS sowie bei KHK und pAVK Nutzenbewertung
ANTIDOT (@)
Vitamin K1 Andexanet alfa Idarucizumab Andexanet alfa
GERINNUNGS- INR-Kontrollemind.  Nein Nein Nein Nein
MONITORING alle 3 bis 4 Wochen,

haufig wochentlichto
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1.1 Anwendung von oralen Antikoagulantien im Uberblick

1 Behandlung und Prophylaxe von Thrombose und Embolie. Langzeitbehandlung des Herzinfarktes,
wenn ein erhohtes Risiko fiir thromboembolische Komplikationen gegeben ist.
https://www.fachinfo.de/suche/fi/003056 [5]

2 Zur Prophylaxe venoser Thromboembolien (VTEp) bei erwachsenen Patienten nach elektiven
Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen.
Zur Prophylaxe von Schlaganfdllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvuldarem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall
oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter = 75 Jahren, Hypertonie,
Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II).
Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. https://www.fachinfo.de/suche/fi/013064 [1]

3 Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter =75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer
ischdmischer Attacke (TIA) in der Anamnese.

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. http://www.lixiana.de/-/media/www,-d- lixiana,-d-,de/
documents/20180906 fi lixiana_60mg_august 2018.ashx [3]

4 Primdrprdvention von venosen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten
nach elektivem chirurgischen Hiift- oder Kniegelenksersatz.
Prévention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvuldarem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. voraus-
gegangener Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter = 75 Jahre;
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse = 11); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie.
Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. https://www.fachinfo.de/suche/fi/010964 [2]

5 Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven
Hiift- oder Kniegelenksersatzoperationen.
Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von
rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. https://www.fachinfo.de/suche/fi/011277 [4]
Rivaroxaban, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS) allein oder zu ASS plus
Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Prophylaxe atherothromboti-
scher Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erhéhten kardialen Biomarkern
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).
Rivaroxaban, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS), ist indiziert zur Prophylaxe
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK)
oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen Risiko
furischamische Ereignisse.
https://www.fachinfo.de/suche/fi/014747 [7]

6 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2180/2015-02-19_AM-RL-XII_Apixaban_2014-09-
01-D-126 BAnz.pdf [8]

7 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2458/2016-01-21 AM-RL-XII_Edoxaban_2015-08-
01-D-174 BAnz.pdf [9]

8 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1497/2012-06-07 AM-RL-XII_Apixaban_BAnz.pdf [10]

9 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1738/2013-06-20_AM-RL-XII_Apixaban-neues-AWG
BAnz.pdf [11]

10 Die Gerinnung sollte bei stabil eingestellten Patienten in regelmaBigen Zeitabstanden, mindestens
alle 3 bis 4 Wochen, iiberpriift werden. Eine haufigere Kontrolle ist notwendig bei Anderungen der
Begleitmedikation (Ansetzen, Dosisanderung, Absetzen).
https://www.fachinfo.de/suche/fi/003056 [5]
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1.2

Welche Patientengruppen

konnen von NOAK profitieren?

Der Uberblick zu den verschiedenen An-
wendungsgebieten von OAK im Abschnitt
1.1 zeigt, dass die Substanzen in ganz un-
terschiedlichen Indikationen eingesetzt
werden. Eine grof3e Population stellen Pa-
tienten mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern (nvVHF) dar. In Deutschland gibt es
in dieser Indikation etwa eine Million Pati-
enten (Abbildung 3). Anhand von Studien
ist davon auszugehen, dass Vorhofflim-
mern das individuelle Schlaganfallrisiko im
Mittel 4- bis 5-fach erhdht und verantwort-
lich ist fur rund ein Viertel aller ischami-
schen Schlaganfalle [13]. Eine weitere
wichtige Kohorte, bei der NOAK zum Ein-
satz kommen, sind Patienten, bei denen
kinstliche Knie- oder Huftgelenke einge-
setzt werden. In Deutschland werden pro
Jahr ungefahr 400.000 solcher Eingriffe
durchgefuhrt [10].

Die Indikationen tiefe Venenthrombosen
und Lungenembolien umfassen eine weite-
rerelevante Patientengruppe fir denthera-
peutischen und auch prophylaktischen
Einsatz von OAK in Deutschland. Einzelne
dieser Substanzen werden auch zur Vor-
beugung von Thrombosen nach einem
akutem Koronarsyndrom (ACS) sowie bei
koronarer Herzkrankheit (KHK) und auch
beiperipherer arterieller Verschlusserkran-
kung (pAVK) angewendet, was insgesamt
einem Einsatzgebiet von 250.000 bis
300.000 Patienten in Deutschland ent-
spricht [12].

Fir die zwei bewerteten NOAK Substanzen
hat der G-BA in seiner Nutzenbewertung
nach 835a SGB V in der Indikation Vorhof-
flimmern* jeweils einen Zusatznutzen ge-
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genuber der Vergleichstherapie mit VKA
bescheinigt — wie in Abschnitt 1.1 bereits
im Uberblick dargestellt. In der Nutzenbe-
wertung wurde auch quantitativ analysiert,
bei welchen Endpunkten die beiden unter-
suchten NOAK einen Zusatznutzen gegen-
Uber Warfarin zeigen. Diese Daten, die aus
verschiedenen klinischen Studien zum
Einsatz von diesen beiden NOAK stam-
men, sind in Tabelle 4 dargestellt: Blau
markierte Felder haben zu einer positiven
Nutzenbewertung gefihrt.

Fur beide NOAK wurde in der Bewertung
beim Morbiditatsendpunkt ,Schlaganfall
(hamorrhagisch)® ein signifikanter patien-
tenrelevanter Vorteil gegentber VKA als
Zusatznutzen bestatigt [9,11]. Dies qilt
auch fur die meisten dargestellten patien-
tenrelevanten Endpunkte zum Blutungs-
risiko, also fur die auf Blutungsereignisse
bezogenen Nebenwirkungen. Bei schwe-
ren Blutungen, klinisch relevanten nicht
schweren Blutungen (kombinierter End-
punkt bei Nebenwirkungen), bei intrakra-
niellen Blutungen, bei schweren Blutun-
gen anderer Lokalisation (extrakraniell,
inkl. gastrointestinal) sowie bei der Ge-
samtrate der schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse (SUE) weisen die
beiden bewerteten NOAK deutliche Vor-
teile gegenuber der Vergleichstherapie
VKA auf. Auch im kombinierten Endpunkt
fur Mortalitat, Morbiditat und Neben-
wirkungen ,Schlaganfall, schwerwiegen-
de Ereignisse (SE), grofiere Blutungen
oder Mortalitat® waren die Vorteile signi-
fikant, was letztlich zur Bescheinigung
eines Zusatznutzens gegentber VKA
fuhrte.

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Das Vorhofflimmern ist mit etwa
einer Million Patienten in Deutsch-
land die wichtigste Indikation fir
den Einsatz von Oralen Antikoagu-
lantien (OAK). Hier wurde den
beiden Nicht-Vitamin-K-abhangigen
oralen Antikoagulantien (NOAK),
die vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss nach 835aSGBV
bewertet wurden, beim Einsatz bei
nicht-valvularem Vorhofflimmern
ein Zusatznutzen gegenuber der
Vergleichstherapie mit VKA
bescheinigt. Aufgrund der grof3en
Anzahl der von dieser Erkrankung
betroffenen Patienten konzentriert
sich dieser Report Gberwiegend auf
die Indikation Vorhofflimmern.

2. Weitere wichtige Einsatzgebiete
von OAK sind die Prophylaxe von
venosen Thromboembolien bei
geplanten Knie- und Huftgelenks-
ersatzoperationen sowie Patienten
mit Behandlung von tiefen
Venenthrombosen und Lungen-
embolien.

* Prophylaxe von Schlaganfdllen und systemi-
schen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVAF) und
einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
Schlaganfall oder TIA (transitorischer
ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter
>75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus,
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse
=|1) bzw. Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bei erwachsenen
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
(NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren
wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke (TIA) in der Anamnese



1.2 Welche Patientengruppen kénnen von NOAK profitieren?

Abbildung 3:
Indikationsbereiche von OAK, die in G-BA Beschliissen (2011-2015)
aufgefiihrt wurden*, adaptiert nach [8,10-12]

1.000.000

~ 1 Million Patienten
mit Therapieindikation bei Vorhofflimmern

400.000

~400.000 Patienten
mit Knie-/HUftgelenksersatzoperation

250.000

~250.000-300.000 Patienten
mit ACS bzw. Prophylaxe

250.000

~ 250.000 Patienten
mit TVT/LE bzw. Prophylaxe

*Die dargestellten Zahlen sind aus Beschliissen des G-BA im Rahmen der friihen Nutzenbewertung aus den Jahren 2011 bis 2015 entnommen.
Esistdavon auszugehen, dass diese potentiellen Patientenpopulationen sich aktuell nur gering erhéht haben (siehe Abschnitt 1.3).
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Tabelle 4:
Ergebnisse der Nutzenbewertung von Apixaban und Edoxaban
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss, adaptiert nach [9,11]

Kategorie Patientenrelevante Endpunkte

Effektschatzer [95 %-KI]
Apixaban vs. Warfarin

Effektschatzer [95 %-KI]
Edoxaban vs. Warfarin

Mortalitat: Gesamtmortalitat

HR 0,89 [0,80;1,00]

HR 0,92 [0,83;1,01]

Morbiditat: Schlaganfall
(ischamisch, hdmorrhagisch oder unbekannter
Ursache)

HR 0,79 [0,65; 0,95]

HR 0,88 [0,75; 1,03]

Schlaganfall (ischdmisch, oder unbekannter Ursache)

HR 0,92 [0,74;1,13]

Schlaganfall (ischdmisch)

Schlaganfall (hdmorrhagisch)

Schlaganfall (unbekannter Ursache)

HR 1,02[0,81;1,29]

HR 0,51 [0,35;0,75];p< 0,001
0,4%vs.0,9%
ARR: 0,5 %

HR 0,65 (0,33;1,28]

HR 1,00[0,83;1,19]

HR 0,54 [0,38;0,77]; p<0,001
0,7%vs.1,3%
ARR: 0,6 %

keine verwertbaren Daten

Schlaganfall (zur Behinderung fiihrend)

HR 0,84 [0,58; 1,20]

HR 0,94 [0,65; 1,36]

Systemische Embolien

HR 0,87 [0,44;1,75]

HR 0,65 [0,34; 1,24]

Myokardinfarkt

HR 0,88 [0,66; 1,17]

HR 0,94 [0,74;1,19]

Transitorische ischamische Attacke (TIA)

RR 1,291[0,91;1,84]

HR1,11(0,84;1,47]

Gesundheitshezogene Lebensqualitat
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Endpunkt nicht erhoben

Eswurden keine validen Daten vorgelegt.



Kategorie Patientenrelevante Endpunkte

1.2 Welche Patientengruppen kénnen von NOAK profitieren?

Effektschatzer [95 %-KI]
Apixaban vs. Warfarin

Effektschatzer [95 %-KI]
Edoxaban vs. Warfarin

Nebenwirkungen

groBere Blutungen, klinisch relevante
nicht gréere Blutungen
(kombinierter Endpunkt: Nebenwirkungen)

Region: Europa

groBere Blutungen

HR0,68[0,61;0,753];p<0,001
6,8%Vs.9,7 %
ARR:2,9%

HR 0,74 10,62;0,88]

HR 0,69 [0,60; 0,80]; p<0,001
3,6 %Vs.5,1%
ARR:1,5%

HR 0,85 [0,80;0,91]; p<0,001
24,6 %Vvs. 28,1 %
ARR: 3,5 %

HR0,80[0,72;0,90]; p<0,001
7.8 %Vs. 9,6 %
ARR: 1,8 %

Intrakranielle grofere Blutungen

HR 0,42 [0,30;0,58]; p<0,001
0,6 %vs.1,4%
ARR: 0,8 %

HR0,52[0,41;0,68];p<0,001
1,3%Vs.2,4%
ARR:1,1%

groBere Blutungen anderer Lokalisation
(extrakraniell, inkl. gastrointestinal)

HR0,79[0,68;0,93];p=0,004
3,0%Vvs.3,8%
ARR: 0,8 %

HR0,88[0,78;1,00];p=0,049
6,6 %Vs. 7,5 %
ARR: 0,9 %

klinisch relevante nicht groBere Blutungen

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE)

Gesamtrate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse (SUE)

Therapieabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse (UE)

HR0,70(0,60; 0,804]; p<0,001
3,56%vs.4,9%
ARR: 1,4 %

HR 0,959 [0,928;0,991]

HR 0,968 [0,919; 1,02]; p = keine
Angabe

31,1%vs.31,6%

ARR: keine Angabe

HR 0,910(0,799; 1,036]

HR0,87[0,81;0,94];p<0,001
19,3%vs. 21,8 %
ARR:2,5%

n.a.

RR:0,96[0,92;0,99];p=0,018
42,5%Vs. 44,5 %
ARR: 2,0 %

RR:1,02[0,93;1,12]

Therapieabbriiche wegen schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse (SUE)

Schlaganfall, schwerwiegende Ereignisse (SE),

groBere Blutungen oder Mortalitat
(kombinierter Endpunkt: Mortalitat, Morbiditdt und
Nebenwirkungen)

HR 0,806 [0,684;0,949]

HR 0,85[0,78;0,92];p< 0,001
11,1%vs.12,9%
ARR: 1,8 %

Blau markierte Felder haben zu einer positiven Nutzenbewertung gefuhrt.

KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; RR: Relatives Risiko; ARR: Absolute Risikreduktion

HR 0,89 [0,83; 0,96]; p= 0,003
18,8%Vs. 20,8%
ARR:2,0%

Versorgungslandschaft in Deutschland

19



20

1.3

Auswirkungen der
demographischen Entwicklung
auf Vorhofflimmern

Die Zahl von momentan etwa einer Million
Patienten in der Therapieindikation Vor-
hofflimmern in Deutschland durfte in Zu-
kunft noch weiter steigen. Mit der aktuellen
demographischen Entwicklung wird bis
zum Jahr 2030 besonders die Bevolke-
rungsgruppe der Uber 60-Jahrigen deut-
lich zunehmen, wahrend die jingeren Be-
volkerungsschichten schrumpfen werden
(Abbildung b).

Vorhofflimmernist die haufigste Herzrhyth-
musstorungim Erwachsenenalter. Berech-
nungen basierend auf Krankenkassenda-
ten zeigen, dass in Deutschland fast 1,8
Millionen Menschen (2,2 % der Bevdlke-
rung) an Vorhofflimmern leiden, wobei
Manner deutlich friher und haufiger er-
kranken als Frauen [16].

Da Vorhofflimmern mit zunehmendem Alter
haufiger auftritt, wird die wachsende An-
zahlvon alteren Menschen in Zukunft vor-
aussichtlich auch zu einem Anstieg der
Zahl von Neuerkrankungen fuhren. Be-
trachtet man die altersspezifische Prava-
lenz von Vorhofflimmern, sieht man eine
deutliche Zunahme der Haufigkeit etwa ab
dem 60. Lebensjahr — mit steigender Ten-
denz bei weiter fortschreitendem Lebens-
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alter (Abbildung 5). Wahrend die Pravalenz
von Vorhofflimmern in der Altersgruppe
zwischen 35 und 39 Jahren weit unter 1%
liegt, steigt sie in der Altersgruppe zwi-
schen 65 und 69 Jahren auf etwa 5% an
und liegt ab dem Alter von 85 Jahren sogar
beietwa 15 %. Aufgrund der oben erwahn-
ten demographischen Entwicklung ist da-
von auszugehen, dass in Zukunft deutlich
mehr Patienten versorgt werden missen,
so dass entsprechend auch steigende
Ausgaben flr die Versorgung von Patien-
ten mit Vorhofflimmern zu erwarten sind.
Neben den dokumentierten Fallen schatzt
man eine hohe Dunkelziffer an Erkrankun-
gen. Vorhofflimmern tritt sehr haufig asym-
ptomatisch und episodenhaft auf. Deshalb
wird es bei vielen Patienten nicht zuverlas-
sig diagnostiziert und damit auch nicht
therapiert [17].

Je mehr—altere — Patienten in Zukunft ver-
sorgt werden mussen, umso wichtiger
werden die Langzeitprophylaxe und die
effektive Versorgung der Patienten mit
Vorhofflimmern. Das Ziel bei dieser Risiko-
population sollte sein, durch Prophylaxe
und eine geeignete Patientenversorgung
das Auftreten von Schlaganfallen zu ver-
meiden.

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Mit der demographischen
Entwicklung wird die Anzahlvon
Patienten mit Vorhofflimmernin
Zukunft deutlich zunehmen.

2. Angesichts der zunehmend alteren
Bevolkerung sind steigende
Ausgaben fur die Versorgung
dieser Patienten mit Vorhofflimmern
zu erwarten.

3. Das Zielist, durch eine geeignete
Versorgung Schlaganfalle in
dieser vulnerablen Population zu
vermeiden.



1.3 Auswirkungen der demographischen Entwicklungen auf Vorhofflimmern

Abbildung 5:

Bevolkerungspyramide Alters- und geschlechtsspezifische
(2020 und 2030), Pravalenz des Vorhofflimmerns (2013),
adaptiert nach [14] adaptiert nach [15]
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14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2-L2-W2)
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1.4

Die Rolle der NOAK
in den aktuellen
Leitlinien-Empfehlungen

Mit Blick auf die hohen Fallzahlen wird klar,
weshalb die Behandlung von Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern (nvWHF)
und die Prophylaxe von Folgeerkrankun-
gen so wichtig sind. Mit steigender Anzahl
dlterer Menschen wird eine weiter wach-
sende Zahl von Patienten erwartet, bei
denen Folgekrankheiten vorgebeugt wer-
den sollten. Daher empfehlen nationale
und europaische Leitlinien fur Patienten
mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern eine
Primar- und Sekundarpravention zur Ver-
meidung von Schlaganfallen. Schon im
Jahr 2014 hatte der DAK Versorgungsre-
port festgestellt, dass mit einer optimierten
Primarpravention in Kombination mit einer
verbesserten Diagnoserate bei Vorhofflim-
mern (nvVHF) insgesamt tiber 9.000 Hirn-
infarkte pro Jahrin Deutschland verhindert
werden kénnten [21].

Die Leitlinie der Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) zum Vorhofflimmern
(nvVHF), die analog von der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) formu-
liert wurde, stellt bei der oralen Antikoagu-
lation eine grundsatzliche Praferenz von
NOAK versus VKA fur Neueinstellungen
fest (Evidenzgrad IA).

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) empfiehlt den
Einsatzvon NOAK n einem Leitfaden 2019
in spezifischen Situationen, etwa bei
schwankender Gerinnungseinstellung,
hohem Risiko fUrintrazerebrale Blutungen,
erhdhtem Risiko von Arzneimittel-Wech-
selwirkungen oder bei einer Rhythmisie-
rung [20].

Versorgungslandschaft in Deutschland

NOAK statt VKA sollten laut AkdA einge-

setzt werden bei folgenden Patientenpo-

pulationen:

= Patienten mit einem hohen Risiko fur in-
trazerebrale Blutungen, wenn der Nut-
zen einer Antikoagulation als grundsatz-
lich groBer eingeschatzt wird als das
Risiko durch eine intrazerebrale Blutung

= Patienten mit stark schwankenden
INR-Werten trotz regelmaBiger Einnah-
me von VKA

= Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
spezifische Arzneimittel- oder Nah-
rungsmittelinteraktionen unter VKA

= Patienten, flr die eine regelmasige Kon-
trolle des INR-Wertes nicht moglich ist

= Patienten mit neu diagnostiziertem nv-
VHF, die akut einer Rhythmisierung oder
Ablation zugeflhrt werden sollen, als
Alternative zu parenteralen Antikoagu-
lantien wahrend und unmittelbar nach
der Intervention. (AnschlieBend kann
eine Umstellung auf VKA erwogen wer-
den, falls eine Antikoagulation Uber ei-
nen langeren Zeitraum notwendig ist.)

Durch den Einsatz von NOAK kénnen in
diesen Konstellationen Blutungen und
Todesfalle vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 1.2 sowie Abschnitte 3 und 4).

Die Uberlegenheit der NOAK bei der Be-
handlung von Patienten mit nvVHF in der
Sekundar-Pravention wird in der AWMF
S3-Leitlinie zur Behandlung von Patienten
nach einem Schlaganfall hervorgehoben
(Evidenz IB) [21]. Internationale Register
wie das GARFIELD-Register zeigen, dass
NOAK in dieser Indikation mittlerweile in
Deutschland und weltweit einen festen
Stellenwert in der Versorgungslandschaft
besitzen [22].

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Eine optimierte Primarpravention
und eine verbesserte Entdeckungs-
rate des Vorhofflimmerns (nvVHF)
kdénnen wesentlich dazu beitragen,
dass Schlaganfalle in Deutschland
vermieden werden.

2. In der Leitlinie der europaischen
Fachgesellschaft ESC zum
Vorhofflimmern (nvVHF) wird eine
grundsatzliche Praferenz von
Nicht-Vitamin-K-abhangigen
oralen Antikoagulantien (NOAK)
gegenuber Vitamin-K-Antagonis-
ten (VKA) festgestellt. Die aktuellen
Empfehlungen der AkdA sehenin
verschiedenen Situationen einen
Einsatz von NOAK statt VKA
begrindet, insbesondere bei
hohem Risiko flr intrazerebrale
Blutungen, bei schwankenden
INR-Werten, bei mdglichen
Interaktionen mit Arzneimitteln oder
Nahrungsmitteln und wenn eine
regelmaBige INR-Wert-Kontrolle
nicht moglich ist.

3. Die deutsche AWMF S3-Leitlinie
nach Schlaganfall hebt in der
Sekundarpravention die
Uberlegenheit der NOAK fiir die
Behandlung von Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
hervor.



1.4 Die Rolle der NOAK in den aktuellen Leitlinien-Empfehlungen

Abbildung 6:
Empfehlungen relevanter Leitlinien zur Behandlung
von Patienten mit Vorhofflimmern, adaptiert nach [17-20]

Vorhofflimmern

Primér-Pravention von Schlaganfall Sekundar-Pravention nach Schlaganfall
ESC Leitlinie ,Guidelines for the management of atrial $3-Leitlinien der AWMF ,Sekundérprophylaxe
fibrillation developed in collaboration with EACTS* ischdamischer Schlaganfall und transitorische ischamische
(2016), DGK Pocket Guidelines ,Management von Attacke“ (2015)

Vorhofflimmern“ (2016)

= Wenn eine orale Antikoagulation bei AF-Patienten eingeleitet NOAK sind unter Betrachtung der Kontraindikationen
wird, die ftr einen NOAK infrage kommen, wird ein NOAK einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten
gegenuber Vitamin K-Antagonisten bevorzugt empfohlen. mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern Gberlegen
(Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad A) (weniger lebensbedrohliche oder fatale Blutungen,weniger
intrakranielle Blutungen)
= Bei AF-Patienten, die bereits mit Vitamin K-Antagonisten (Evidenz IB, Zusammenfassung von Statement 3.8)

behandelt werden, konnten NOAK erwogen werden, wenn die
TTR trotz Therapie-Adharenz nicht stabil ist, oder der Patient
bei fehlenden Kontraindikationen (z. B. Klappenprothese) ein
NOAK bevorzugt.

(Empfehlungsgrad llb, Evidenzgrad A)

Leitfaden der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) ,Orale Antikoagulation bei nicht
valvulirem Vorhofflimmern“ (2019)

DOAK statt VKA sollten eingesetzt werden bei Patienten

mit einem hohen Risiko flr intrazerebrale Blutungen, wenn
der Nutzen einer Antikoagulation als grundsatzlich grofer
eingeschatzt wird als das Risiko durch eine intrazerebrale

Blutung

mit stark schwankenden INR-Werten trotz regelmaBiger
Einnahme von VKA

mit einem erhohten Risiko fir spezifische Arzneimittel- oder
Nahrungsmittelinteraktionen unter VKA

fur die eine regelmafBige Kontrolle des INR-Wertes nicht
moglich ist

mit neu diagnostiziertem nv-VHF, die akut einer Rhythmisierung
oder Ablation zugefiihrt werden sollen, als Alternative zu
parenteralen Antikoagulanzien wdhrend und unmittelbar nach
der Intervention. AnschlieBend kann eine Umstellung auf VKA
erwogen werden, falls eine Antikoagulation tiber einen
langeren Zeitraum notwendig ist.
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1.5

Deutsche Versorgungspraxis mit
VKA: Zielerreichung und Monitoring

Im Gerinnungsmanagement wird bei der
Dosierung von VKA ein bestimmter thera-
peutischer Bereich angepeilt: Die Wirk-
spiegel der Substanzen sollten bei Patien-
ten moglichst lange Zeit in diesem
therapeutischen Bereich liegen (time in
therapeutic range, TTR). Abweichungen
mit einer zu starken Hemmung der Blutge-
rinnung bergen ein Blutungsrisiko, und
eine zu schwache Gerinnungshemmung
wiederum geht mit einem erhdhten Risiko
far Schlaganfalle einher.

Als anzustrebendes Ziel der TTR wird von
der ESC und AkdA ein Wert von mindes-
tens 70 % der Behandlungszeit in dem
Zielbereich angegeben, um einen maxi-
malen Nutzen einer Therapie mit VKA zu
erzielen. In Studien, in denen die TTR bei
VKA-Patienten untersucht wurde, zeigt
sich jedoch, dass Patienten in Deutsch-
land im Durchschnitt dieses angestrebte
Ziel von 70 % nicht erreichen (Abbildung
7). Etwa ein Viertel bis zu einem Drittel der
Patienten erreicht nicht einmal fur die Half-
te der Zeit (50 %) unter VKA-Therapie die-
sen definierten therapeutischen Bereich.

In einer Ubersichtsarbeit zu dieser Frage
wurden entsprechende Studien mit einer
systematischen Literaturrechercheim Jahr
2017 und einem Update im Marz 2019
zusammengefasst [25]. Berlcksichtigt
wurden nur Arbeiten im deutschen Ver-
sorgungskontext. Umrelevante Aussagen
zur aktuellen Versorgungssituation mit
OAK zu erhalten, wurden nur Studien mit
Datennach 2011 berticksichtigt, in denen

Versorgungslandschaft in Deutschland

auch das Gerinnungsmonitoring inklusive
TTR dokumentiert wurde. Dabei wurden
keine randomisierten klinischen Studien
berlcksichtigt, um die deutsche Ver-
sorgungsrealitat abzubilden und Verzer-
rungen durch eine Studiensituation zu
vermeiden.

Nationale und europaische medizinische
Leitlinien heben — auch vor dem Hinter-
grund der in der deutschen Versorgungs-
landschaft beobachteten suboptimalen
Einstellung mit VKA — einen Einsatz von
NOAK hervor, dafirdiese im Gegensatz zu
VKAkeine patientenindividuelle Dosistitra-
tion notwendig ist.

Fur die nutzenbewerteten NOAK wurde
unabhangig von der Frage der TTR-Ein-
stellung in der klinischen Praxis ein rele-
vanter und signifikanter Zusatznutzen
bescheinigt, sowohl mit Blick auf die Wirk-
samkeitals auch auf Sicherheitsendpunkte
beim Blutungsrisiko. In die Nutzenbewer-
tung flieBen Daten aus randomisierten
Studien auf hohem Evidenzniveau ein
(siehe auch Abschnitt 1.2). Das ist hier in-
sofern hervorzuheben, als unter den kon-
trollierten Bedingungen klinischer Studien
auch besonders hohe Anforderungen an
eine optimale TTR-Einstellung gestellt
werden. Auch unter den Rahmenbedin-
gungen dieser Studien, bei regelmaigem
Gerinnungsmonitoring und bei guter
TTR-Einstellung der Patienten, waren bei
Wirksamkeit und Sicherheit der Substan-
zen die Vorteile der NOAK im Vergleich zu
VKA sichtbar (siehe Abschnitt 1.2).

ZUSAMMENFASSUNG:

1. Die Zeit im therapeutischen Bereich

(TTR) mit ausreichenden Wirkspie-
geln spielt eine wichtige Rolle beim
Einsatz von Vitamin-K-Antagonis-
ten (VKA), um einerseits das
Blutungsrisiko und andererseits
das Schlaganfallrisiko zu minimie-
ren. Als Ziel der TTR wird von der
Europaischen Fachgesellschaft fur
Kardiologie und der Arzneimittel-
kommission der deutschen
Arzteschaft ein Zeitraum von
mindestens 70 % formuliert.

. Eswurde gezeigt, dass die

Patienten in der deutschen
Versorgungsrealitatim Mittel unter
diesem angepeilten Ziel von 70 %
liegen. Etwa ein Viertel bis zu einem
Drittel der Patienten erreicht sogar
nicht einmal fir die Halfte der
Behandlungszeit diesen therapeu-
tischen Bereich.

. FUr die Substanzklasse der

Nicht-Vitamin-K-abhangigen oralen
Antikoagulantien (NOAK) ist kein
regelmafiges Gerinnungsmonito-
ring erforderlich. Unter Studienbe-
dingungen mit regelmaBigem
Monitoring wurden bei Wirksamkeit
und Sicherheit Vorteile fr NOAK im
Vergleich zu VKA gezeigt (siehe
auch Abschnitt 1.2).



1.5 Deutsche Versorgungspraxis mit VKA: Zielerreichung und Monitoring

Abbildung 7:
Anteil der Patienten im Zielbereich der Versorgung mit Vitamin-K-Antagonisten
(Phenprocoumon) in Deutschland, adaptiert nach [23-28]
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Zeitim therapeutischen Bereich (TTR; bestimmt mittels Rosendaal Methode) bei Vorhofflimmern in
Deutschland. Dargestellt sind reprasentative neuere Arbeiten an deutschen Patienten. Angegeben ist

jeweils der Mittelwert der Zeit im therapeutischen Bereich mit Standardabweichung;

* bei Prochalska 2015 Median und Quartile angegeben.
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Abbildung 8:
Monitoring und damit verbundene Auswirkungen
auf Kosten und Patientenmanagement, adaptiert nach [5, 29-34]

,Die Gerinnung sollte bei stabil eingestellten Patienten in regelmdBigen Zeitabstdnden,
mindestens alle 3 bis 4 Wochen, (iberpriift werden. Eine héufigere Kontrolle

ist notwendig bei Anderungen der Begleitmedikation (Ansetzen, Dosisénderung, Absetzen)*
Fachinformation Phenprocoumon

Kosten fiir Gesundheitssystem Impact auf Patienten
durch Blutabnahme/Test oder Selbstmonitoring
= Beeintrdchtigungen im tdglichen

EBM (Stand Q1/2020): Leben z.B. durch Monitoring,
= 32026 TPZ (Thromboplastinzeit, in Arztpraxis): 4,70€ Wechselwirkungen zwischen
= 32113 Thromboplastinzeit (TPZ) aus Plasma: 0,60 € Medikamenten und der Erndhrung
= 32114 Thromboplastinzeit (TPZ) aus Kapillarblut: 0,75 € bzw. Alkoholkonsum 1
= Patientenwahrnehmung
Jeweils ohne Kosten der Blutabnahme und Adhdrenz beeinflussen
die Zeitim therapeutischen Bereich
(TTR) 24

1 Mas Dalmau G, Sant Arderiu E, Enfedaque Montes MB. Patients" and physicians’ perceptions and attitudes about oral
anticoaqulation and atrial fibrillation: a qualitative systematic review. BMC Fam Pract. 2017 Jan;18(1):3.

2 Pozzi M, Mitchell J, Henaine AM et al. International normalized ratio self-testing and self-management: improving patient
outcomes. Vasc Health Risk Manag. 2016;12:387-392

3 Bartoli-Abdou JK, Patel JP, Crawshaw J et al. Exploration of adherence and patient experiences with DOACs one year after
switching from vitamin-K antagonists - insights from the switching study. Thromb Res. 2018 Feb;162:62-68.

4 Clarkesmith DE, Pattison HM, Khaing PH et al. Educational and behavioural interventions for anticoagulant therapy in
patients with atrial fibrillation. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr; 4:CD008600.
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Um eine angemessene Einstellung der
Patienten und damit eine moglichst lange
Zeit im therapeutischen Bereich zu ge-
wahrleisten, muss bei einer Therapie mit
VKA ein regelmafiges Monitoring erfol-
gen. Die Fachinformation gibt hierfir als
Zeitintervall mindestens alle 3 bis 4 Wo-
chenvor. Ein solches regelmasiges Moni-
toring stellt einen nicht unerheblichen
Kostenfaktor fir das Gesundheitssystem
dar. Neben den reinen Labor-Analysekos-
ten muss auch der Aufwand flr Blutentnah-
men in den Praxen berticksichtigt werden.
Auch bei einem moglichen Selbstmonito-
ring der Patienten fallen relevante Kosten
an [36].

1.5 Deutsche Versorgungspraxis mit VKA: Zielerreichung und Monitoring

Einwichtiger Faktor, neben dem Kostenas-
pekt ist, dass VKA hier in besonderem
MaBe auch den Alltag der Patienten beein-
flussen. Wahrend ein Monitoring manchen
Patienten Sicherheit vermitteln mag, fuhrt
es auch zu einer Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat [31]. Die individuelle Wahr-
nehmung und letztendlich die Adhdrenz
(Therapietreue) der Patienten beeinflus-
sen die Zeit im therapeutischen Bereich
und damit den Therapieerfolg wesentlich
[33]. Hier greifen eine Vielzahl von Ein-
fluss- und Verunsicherungsfaktoren der
Patienten, die letztlich die resultierende
TTR beeintrachtigen kdnnen. Die Situation
sieht durch den Wegfall des Gerinnungs-
monitorings beim Einsatz von NOAK ganz
anders aus (siehe Abschnitt 1.1).

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Das Gerinnungsmonitoring beim
Einsatz von Vitamin-K-Antagonis-
ten verursacht relevante Kosten.

2. Das Monitoring beeinflusst den
Alltag der Patienten. Individuelle
Patientenwahrnehmung und
letztlich resultierende Adhdrenz
bestimmen die Zeit im therapeuti-
schen Bereich (TTR) und damit den
Therapieerfolg.

3. Beim Einsatz von Nicht-Vitamin-K-
abhangigen oralen Antikoagulan-
tien (NOAK) ist kein Gerinnungs-
monitoring erforderlich.

Versorgungslandschaft in Deutschland
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1.6

Regionale Versorgungsunterschiede
bei OAK in Deutschland

Obwohl der Einsatz von NOAK fir be-
stimmte Patientengruppen sowohl in nati-
onalen als auch internationalen Leitlinien
empfohlenwird, beobachtet man deutliche
Versorgungsunterschiede zwischen den
Regionen der Kassenarztlichen Vereini-
gungen (KV) in Deutschland, wenn man
den Verordnungsanteil von NOAK im Ver-
gleich zu VKA betrachtet. In der dargestell-
ten deutschlandweiten Auswertung (Ab-
bildung 9) von Daten aus dem 1. Quartal
2018 schwankt der NOAK-Anteil zwischen
47 % in der KV-Region Bremenund 73 % in
der KV-Region Hamburg. In der relativen
Darstellungsweise des Anteils von NOAK
am OAK-Gesamtmarkt (jeweils in DDD-
Mengen, definierte Tagesdosis) sind mog-
liche Morbiditatsunterschiede bereits be-
rlcksichtigt.

Versorgungslandschaft in Deutschland

Diese heterogene Verordnungssituation
mit OAK im deutschen Bundesgebiet hat
verschiedene Grinde: Zum Teil spielen
hier unterschiedliche Regulierungsinstru-
mente in den einzelnen Kassenarztlichen
Vereinigungen fur die jeweilige Verord-
nungshohe eine Rolle. Wahrend in einem
Teil der Kassenarztlichen Vereinigungen
die Verordnungen nicht requliert werden,
kommen in anderen KV-Regionen Instru-
mente wie Verordnungsmindestquoten fur
VKA, Verordnungshoéchstquoten fir
NOAK, Gesamtquoten, Richtwerte oder
das Festlegen von Leitsubstanzen zum
Tragen. Diese unterschiedlichen Regulie-
rungsinstrumente beeinflussen jeweils das
Ausmaf des NOAK-Anteils in den einzel-
nen Regionen. Diese sehr variierenden
Rahmenbedingungen fur die verordnen-
den Arzte in den verschiedenen KV-Regi-
onen wirken sich spurbar auf die Verord-
nungen von OAK in Deutschland aus.

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. In Deutschland bestehen deutliche
regionale Versorgungsunterschie-
de beider Verordnung von oralen
Antikoagulantien (OAK) auf Basis
verschiedener KV-Rahmenbedin-
gungen.

2. Wahrend in einzelnen KV-Regionen
keinerlei Regulierungsinstrumente
far die Verordnungen von OAK
vorliegen, wird die Verordnungs-
haufigkeit von Nicht-Vitamin-K-
abhangigen oralen Antikoagulantien
(NOAK) im Verhaltnis zu Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) in anderen
Regionen in ganz unterschiedlichem
Ausmaf beeinflusst.

3. Angesichts der national und
international durch Leitlinien
definierten medizinischen Stan-
dards sind deutliche regionale
Unterschiede in der Versorgung der
Patienten hier problematisch.



1.6 Regionale Versorgungsunterschiede bei OAK in Deutschland

Abbildung 9:

GKV-Verordnungsanteile gemessen in DDD von NOAK (%)

in den verschiedenen Regionen der Kassenarztlichen Vereinigungen,
adaptiert nach [35]
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1.7
Fazit

Orale Antikoagulantien (OAK) konnen im Gerinnungs-
management in verschiedenen Indikationen eingesetzt
werden. Zahlenmaif3ig sind Patienten mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern (nvVHF) die wichtigste Zielgruppe.
Aufgrund der demographischen Entwicklung ist zu erwar-
ten, dass die Anzahl der Patienten in Deutschland in
Zukunft weiter zunehmen wird. Wenn Patienten mit
nvVHF nicht addquat behandelt werden, drohen ihnen
Folgeerkrankungen wie beispielsweise Schlaganfille.
Deshalb ist eine erfolgreiche medikamentose Primar- und
auch Sekundarprophylaxe von hoher Bedeutung, was auch
entsprechend in den nationalen und internationalen
Leitlinien formuliert wird.

Fiir eine medikamentose Prophylaxe stehen OAK als eine
wirksame Therapieoption zur Verfiigung, darunter die
schon lange gebrauchlichen Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
sowie die innovativen Nicht-Vitamin-K-abhdngigen oralen
Antigoagulantien (NOAK). Fiir zwei NOAK wurde im
Rahmen der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss, basierend auf Evidenzen aus
randomisierten kontrollierten Studien, ein Zusatznutzen
bei der Schlaganfallprophylaxe bei nvVHF versus VKA
festgestellt.



Im Behandlungsalltag ist bei NOAK kein Gerinnungsmoni-
toring notwendig, das manchen Patienten zwar Sicherheit
vermitteln mag, aber hdufig als Beeintrachtigung der
Lebensqualitit wahrgenommen wird — und zudem Kosten
generiert. Wie Studien zeigen, wird in der deutschen
Versorgungsrealitdt im Mittel aller jeweils betrachteten
Patienten das von der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft und auch der europdischen Fach-
gesellschaft ESC gesetzte Ziel von mindestens 70 % der
beobachteten Zeit, in der die Dosierung im therapeutischen
Bereich (TTR) liegen sollte, nicht erreicht.

Vor dem Hintergrund solcher Ergebnisse unter VKA sind
die beobachteten regionalen Versorgungsunterschiede in
Deutschland beim Einsatz von NOAK gegeniiber VKA
kritisch zu bewerten und sollten genauer untersucht
werden. Ein denkbarer Grund, warum in manchen
KV-Regionen VKA gegeniiber NOAK bevorzugt verordnet
werden, konnen die geringeren Arzneimittelausgaben sein.
Im nichsten Kapitel werden daher zu dieser Frage die
Ausgaben fiir antithrombotische Mittel sowie die mit
erfolgreicher Pravention vermeidbaren Folgekosten genauer
betrachtet.
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2.

Ausgaben durch
Vorhofflimmern und
seine Folgen
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2.1 Anteil der Ausgaben fir antithrombotische Mittel am GKV-Arzneimittelmarkt

Anteil der Ausgaben
fur antithrombotische Mittel
am GKV-Arzneimittelmarkt

Die Ausgaben flr Arzneimittel zeigen in
den letzten Jahren insgesamt einen an-
steigenden Trend. Innerhalb der Gesamt-
ausgaben fUr Arzneimittel beobachtet
man einen zunehmenden Anteil der Kos-
ten fur antithrombotische Mittel. Zu dieser
Indikationsgruppe gehdren Substanzen
wie Orale Antikoagulatien (OAK), die die
Gerinnungsneigung herabsetzen. Ange-
sichts der hohen Krankheitslast und mog-
licher Folgekosten, die Krankheiten des
Herz-Kreislauf-Systems und insbesonde-
re Schlaganfalle in Deutschland verursa-
chen, sind die Ausgaben fur antithrombo-
tische Mittel allerdings weiterhin als
verhaltnismaBig einzuschatzen. Im Jahr

2018 betrug der Anteil der antithromboti-
schen Mittel an den gesamten GKV-Aus-
gaben fur Arzneimittel ca. 5,6 %. Dieser
Ausgabenanteil ist vor dem Hintergrund
einerhohen Krankheitslast von Schlagan-
fallen und den im internationalen Ver-
gleich moderaten Gesamtausgaben fur
Arzneimittel in Deutschland zu sehen. Die
VerhaltnismaBigkeit des Ausgabenanteils
wird auch deutlich, wenn man den Anteil
der GKV-Ausgaben fur antithrombotische
Mittel am Bruttoinlandsprodukt (BIP) be-
trachtet (Abbildung 11). Im Jahr 2018
betrug deren Anteil am BIP lediglich
0,07 % [36-39].

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Die Ausgaben fur Arzneimittel sind
in den letzten Jahren steigend.

2. Gleichzeitig beobachtet man einen
Anstieg des Anteils antithrom-
botischer Mittel an den Gesamtaus-
gaben fur Arzneimittel.

3. Angesichts der grofien Krankheits-
last und moglicher Folgekosten, die
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems, insbesondere Schlagan-
falle, in Deutschland verursachen,
erscheinen die Ausgaben fur
antithrombotische Mittel nichtsdes-
totrotz verhaltnismasig.

Ausgaben durch Vorhoffimmern und seine Folgen
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Abbildung 10:
Entwicklung der Ausgaben am Arzneimittelmarkt und des Anteils
von antithrombotischen Mitteln in Deutschland, adaptiert nach [36,37]
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2.1 Anteil der Ausgaben fir antithrombotische Mittel am GKV-Arzneimittelmarkt

Abbildung 11:

Entwicklung des Anteils der Ausgaben fiir antithrombotische Mittel
im Vergleich zu den Gesamtausgaben fiir Arzneimittel sowie

zum Bruttoinlandsprodukt in Deutschland, adaptiert nach [36-39]
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2.2

Krankheitskosten bei Hirninfarkt
und Schlaganfall

Im Folgenden soll kurz zum besseren Ver-

standnis eine Erlduterung der beiden Be-

griffe nach der ICD10-Kodierung von me-

dizinischen Diagnosen erfolgen:

= |CD-10 164: Der Schlaganfall ist ein ze-
rebrovaskularer Insult, der zu ,schlagar-
tigen® neurologischen Ausfallen im Ge-
hirn fahrt. Verursacht wird dies durch
eine akute Durchblutungsstérung oder
eine Hirnblutung.

= ICD-10163: Ein Hirninfarkt ist die Folge
von einem Verschluss oder einer Veren-
gung von Arterien, die im Gehirn liegen
oder gehirnversorgend sind. [41]

Die Arzneimittelausgaben fur antithrombo-
tische Mittel sind in den letzten Jahren ge-
stiegen —doch im Vergleich zu den durch
Hirninfarkte und Schlaganfalle verursach-
ten Krankheitskosten fallen sie moderat
aus. Mit dem gezielten Einsatz von anti-
thrombotischen Mitteln kann eine erfolg-
reiche Prophylaxe dieser Erkrankungen
erreicht werden, womit ein bedeutender
Beitrag zur Senkung der damit verbunde-
nen Krankheitskosten geleistet werden
kann. Die Krankheitskosten, die mit den
Diagnosen Hirninfarkt und Schlaganfall
(ICD-10163 und 164) einhergingen, betru-
gen in Deutschland im Jahr 2015 mehr als
6 Milliarden Euro — das entspricht etwa
0,2 % des deutschen Bruttoinlandspro-
dukts [39, 42]. Bei Hirninfarkten fielen die-
se Kosten Uberwiegend im Krankenhaus
an, gefolgtvon Einrichtungen der teilstatio-
naren und stationaren Pflege (Tabelle 12).
Ein etwas anderes Bild zeigt sich bei
Schlaganfallen, hier Uberwiegen die Aus-
gaben flr die Pflege gegentber der Akut-

versorgung. Damit wird deutlich, dass die
durch Himinfarkte und Schlaganfalle verur-
sachten Kosten nicht nur fir die Kranken-
kassen von hoher Relevanz sind, sondern
vor allem auch fur die Pflegeversicherung
und fr die Rentenversicherungstrager.

Die dargestellten Krankheitskosten umfas-
sen die Versorgung aller Patienten mit den
Diagnosen Hirninfarkt bzw. Schlaganfallin
Deutschland im Berichtsjahr 2015 —unab-
hangig davon, in welcher Einrichtung die
Patienten versorgt wurden, ob die Patien-
ten akut behandelt oder bereits in der
Pflege versorgt wurden. Setzt man die hier
insgesamt angefallenen Krankheitskosten
in Relation zu den Fallzahlen der im Jahr
2015 in deutschen Krankenhausern be-
handelten Patienten mit den Diagnosen
Hirninfarkt bzw. Schlaganfall (Fallzahlen
siehe Abschnitt 2.2), so lassen sich die
Fallkosten pro Jahr abschatzen. Die Fall-
kosten liegen bei etwa 24.000 Euro pro
Jahr, geschatzt unter Bertcksichtigung der
Kosten aller betroffenen Einrichtungen,
inklusive der Pflege.

In einer Studie aus dem Jahr 2006 wurden
die mit einem Schlaganfall einhergehen-
den Kosten in einem Schlaganfallregister
ermittelt. Fur Patienten, die ihren ersten
Schlaganfall Uberlebten, betrugen die di-
rekten Behandlungskosten im ersten Jahr
18.517 Euro. In den darauffolgenden vier
Jahren beliefen sich die Behandlungskos-
ten auf durchschnittlich 5.479 Euro pro
Jahr. Pro Fall wurden die diskontierten le-
benslangen Kosten nach einem Schlagan-
fall damit auf 43.129 Euro beziffert [43].

Ausgaben durch Vorhofflimmern und seine Folgen
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ZUSAMMENFASSUNG:

1. Die durch Hirninfarkte und Schlag-
anfalle verursachten Krankheits-
kosten betragen in Deutschland
jedes Jahrmehrals 6 Milliarden Euro.

2. Diese Kosten fallen Gberwiegend
beider Akutversorgungim
Krankenhaus sowie bei der
ambulanten, teilstationaren und
stationaren Pflege der Patienten an.

3. Die gesamten direkten Krankheits-
kosten pro neu aufgetretenem
Fall betragen zwischen 18.500 und
24.000 Euroim ersten Jahr.



Tabelle 12:

2.2 Krankheitskosten bei Hirninfarkt und Schlaganfall

Durch Hirninfarkt und Schlaganfall (ICD-10 163 und 164) verursachte
Krankheitskosten in Millionen Euro in Deutschland, differenziert nach

Einrichtungen im Jahr 2015 [40]

EINRICHTUNGSTYP Kosten in Millionen Euro
Einrichtungen insgesamt 6.071
Ambulante Einrichtungen 1.236
Arztpraxen 90
Praxen sonstiger medizinscher Berufe 294
Apotheken 96
Gesundheitshandwerk/-einzelhandel 42
Ambulante Pflege 713
Stationare/teilstationdre Einrichtungen 4.136
Krankenhauser 2.057
Vorsorge-/Rehabilitationseinrichtungen 452
Stationare/teilstationdre Pflege 1.627
Sonstige 701
Gesundheitsschutz 2
Rettungsdienste 105
Verwaltung 286
Sonstige Einrichtungen und private Haushalte 303
Ausland 5
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2.3
Wesentliche Kostenbestandteile
bei Patienten mit Vorhofflimmern
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und Schlaganfall

Die verschiedenen Kostenkomponenten,
die hier in den Analysen von Krankheits-
kosten aufgefuhrt werden, sind folgender-
mafen definiert (entsprechend der Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes) [44]:

Direkte Kosten: Sie bilden den unmittelbar
mit der Inanspruchnahme von Gesund-
heitsleistungen entstandenen Ressour-
cenverbrauch ab. Dabeihandelt es sich vor
allem um die Kosten der im Rahmen der
ambulanten und (teil-)stationaren Versor-
gung erbrachten diagnostischen, thera-
peutischen, rehabilitativen oder pflegeri-
schen Leistungen. Hierzu zahlen auch die
Kosten fur Arznei- und Hilfsmittel. Dazu
kommen die Leistungen der Rettungs-
dienste, des offentlichen Gesundheits-
dienstes, die Verwaltungskosten der Leis-
tungserbringer sowie die von offentlichen
und privaten Einrichtungen getragenen
Kosten fur Gesundheitsleistungen.

Indirekte Kosten: Durch krankheitsbedingte
Arbeitsunfahigkeit, Invaliditat oder vorzei-
tigen Tod kann es zu erheblichen Produk-
tionsausfallen in der Wirtschaft kommen.

Intangible Kosten: Dieser Posten bildet die
aus einer Erkrankung resultierenden Ein-
schrankungen wie Schmerz, Depressio-
nen oder ganz allgemein den Verlust an
Lebensqualitat ab. Sie werdenin der Regel
nichtin Geld bewertet und flie3en als nicht-
monetare Kosten in Analysen der Gesund-
heitswirtschaft ein.

Wichtige Risikofaktoren fur Vorhofflim-
mern, wie beispielsweise Bluthochdruck,
Diabetes oder Rauchen, sind gleichzeitig
auch Risikofaktoren fur einen Schlaganfall
und die damit verbunden langfristigen
Folgeschaden [45]. In Abbildung 13 sind
die mit diesen Erkrankungen einherge-
henden Kosten schematisch dargestellt.
Diese Kosten betreffen sowohl die Patien-
ten selbst, als auch die Kostentrager so-
wie die Gesellschaft insgesamt [44]. Man
kann hier indirekte, direkte und intangible
Kosten unterscheiden:

Direkte Kosten, die durch Vorhofflimmern
und Schlaganfall verursacht werden, sind
aufdie Diagnose und anschlieBende The-
rapie der Erkrankung zurickzufihren —in-
klusive Rehabilitation und Pflege. Eine
entscheidende Rolle bei diesem Posten
spielt die Haufigkeit von Patienten mit Vor-
hofflimmern und Schlaganfallen in der
Gesamtbevodlkerung (Pravalenz). Nicht
alle betroffenen Patienten werden tatsach-
lich auch diagnostiziert, so dass immer
von einer gewissen Dunkelziffer an Patien-
ten mit behandlungsbeddrftigem Vorhof-
flimmern auszugehen ist. Hier ist die de-
mographische Entwicklung ein wichtiger
Faktor fur die Pravalenz. Die steigende
Anzahl alterer Menschen und die parallel
zunehmende Anzahl an Patienten mit Vor-
hofflimmern dirften potentiell auch zu
mehr Schlaganfallen fihren.

Ausgaben durch Vorhofflimmern und seine Folgen



Abbildung 13:

Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall sowie Uberfiihrung

2.3 Wesentliche Kostenbestandteile bei Patienten mit Vorhofflimmern und Schlaganfall

zu relevanten Kostenarten, adaptiert nach [44,45]

Bluthochdruck
(6-8x)

Vorhofflimmern

Diabetes
(2-3%) (5)

Fettstoff-
wechselstorung
(2,5%)

Rauchen

(1.5-2%) Ubergewicht/

Bewegungsmangel
(1-2%)

Direkte Kosten

Kosten direkter medizinischer
Ressourcenverbrauche fir:

= Prdvention

= Diagnostik

Behandlung & Monitoring
= Rehabilitation

= Pflege

* Beiden Zahlen in Klammern handelt es sich um die Risikoerhéhung fur einen Schlaganfall,

die diese genannten Risikofaktoren bewirken.

Schlaganfall

Indirekte Kosten

Volkswirtschaftlicher Verlust
durch Verlust an Arbeitspotenzial
aufgrund:

= geringerer Produktivitdt am
Arbeitsplatz

= Fehlzeiten durch Krankheitstage

= geringerer Lebenserwartung

Zum Beispiel: Vorhofflimmern erhoht das Risiko fiir einen Schlaganfall um das Fiinffache.

Intangible Kosten

Psychosoziale und schwer monetdr
messbare Kosten wie:

Verlust an Lebensqualitat

= Symptomatisches Leiden

= unerwdnschte Arzneimittel-
wirkungen

= schwerwiegende Spatfolgen

(z.B. Sprachstorungen, Lahmung)
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Durch Vorhofflimmern und Schlaganfalle
entstehen indirekte Kosten, die sich im
Arbeitsmarkt in Produktionsausfallen ma-
nifestieren. Da die Patienten weniger leis-
tungsfahig sind, sinkt ihre Produktivitatam
Arbeitsplatz. Die mit der Erkrankung, vor
allem bei stationaren Aufenthalten, ver-
bundenen Krankheitstage fuhren zu Fehl-
zeiten. Die geringere Lebenserwartung,
besonders nach einem Schlaganfall, ver-
ringert die Anzahl der produktiven Arbeits-
jahre und fihrt damit zu volkswirtschaft-
lichen und gesamtgesellschaftlichen
EinbuBen. Dies wird im Abschnitt 4.3
ausfuhrlicher thematisiert und quantifi-
ziert.

Auch wenn sich intangible Kosten nicht in
Geld bewerten lassen, stellen sie vor allem
fUr die Patienten eine wichtige Kostenkom-
ponente dar. Mit Vorhofflimmern und ei-
nem eventuell folgenden Schlaganfall geht
ein splrbarer Verlust an Lebensqualitat
einher, der vergleichbar ausgepragt wie
bei Krebserkrankungen wahrgenommen
wird (siehe auch Abschnitt 3.1). Vorhofflim-
mern selbst fihrt zu einer deutlich wahr-
nehmbaren Symptomatik, z.B. in Formvon
Herzrasen und Schmerzen, und kann zur
Ausbildung von Blutgerinnseln und einem
Schlaganfall mit schwerwiegenden Kom-
plikationen flhren.

Wie hoch die Gesamtkosten am Ende aus-
fallen werden, wird entscheidend uber
medizinische Interventionen und die hier

2.3 Wesentliche Kostenbestandteile bei Patienten mit Vorhofflimmern und Schlaganfall

zugrundeliegenden Leitlinien beeinflusst,
etwa die Entscheidung fur eine bestimmte
Arzneimitteltherapie, wie den Einsatz von
NOAK odervon VKA.

Innovationen wie die Substanzgruppe der
NOAK wirken hierbei einerseits zunachst
kostensteigernd, kénnen aber anderer-
seits dazu beitragen, Folgeerkrankungen
wie Schlaganfalle sowie weitere langfristi-
ge Folgeschaden zu vermeiden. Sie kon-
nen damit langfristig Krankenhaus- und
Pflegekosten senken. Bei der Abwagung
von Kosten und Nutzen hangt die Quantifi-
zierung stark von der Detail-Bewertung
der einzelnen Komponenten ab — sowohl
mit Blick auf Kosten- als insbesondere
auch Nutzenaspekte. Daher wird hier auf
quantitative Uberlegungen zur Kos-
ten-Nutzen-Relation einzelner Therapien
verzichtet.

Als Konklusion kann man sicher festhalten:
Eine erfolgreiche Schlaganfallprophylaxe
kanndie direkten, indirekten undintangib-
len Kosten dampfen. Dabei greift eine Re-
duktion der Diskussion aufeinen einfachen
Kosten-Kosten-Vergleich zukurz. Diereine
Gegenuberstellung von Kosten der Pro-
phylaxe versus Kosten der Schlagan-
falltherapie, eventuell nur mit Fokus auf
Medikamentenkosten der Prophylaxe, bil-
det die komplexen Aspekte auf der Nut-
zenseite nurunzureichend ab. Eine qualita-
tive Gesamtbilanz hierzu findet sich in
Abschnitt 4.4.
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ZUSAMMENFASSUNG:

1. Patienten mit Vorhofflimmern

haben ein flinffach erhohtes Risiko,
einen Schlaganfall und damit
verbundene langfristige Folge-
schaden zu erleiden. Diese
Folgekomplikationen sind mit
direkten, indirekten und intangiblen
Kosten verbunden.

. Fir den Behandlungserfolg hat die

Therapieentscheidung zwischen
Nicht-Vitamin-K-abhangigen
oralen Antikoagulantien und
Vitamin-K-Antagonisten einen
wichtigen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf, die Wirksamkeit
der Prophylaxe und die resultieren-
den Gesamtkosten.

. Mit einer erfolgreichen Schlagan-

fallprophylaxe bei Risikopatienten
kdnnen die direkten, indirekten
und intangiblen Kosten gesenkt
werden. Fir eine valide Gesamt-
betrachtung ist neben den Kosten
auch der jeweilige Nutzen geeignet
zu berucksichtigen.



2.4
Fazit:

Die Ausgaben fiir Arzneimittel sind in den
letzten Jahren gestiegen, das gilt auch fiir die
Indikationsgruppe der antithrombotischen
Mittel. Nichtsdestotrotz erscheinen die
Ausgaben fiir antithrombotische Mittel in
der Gesamtschau verhdltnismaRig, da ihnen
bei einer groféen Patientenpopulation eine
hohe Krankheitslast gegeniibersteht. Die
Krankheitslast, die Erkrankungen des
Kreislaufsystems und insbesondere Schlag-
anfdlle in Deutschland hervorrufen, wird
im nachsten Kapitel ndher betrachtet.

Schlaganfille und Hirninfarkte verursachen
in Deutschland jdhrlich Krankheitskosten
von mehr als 6 Milliarden Euro. Im Schnitt
fallen bei jedem Erkrankungsfall im ersten
Jahr direkte Krankheitskosten zwischen
18.500 und 24.000 Euro an. Diese Kosten
gehen vor allem auf das Konto der stationa-
ren Akutbehandlung sowie der Pflege von
Patienten mit Schlaganfall oder Hirninfarkt.

Mit einer erfolgreichen Prophylaxe konnen
bei Patienten mit Vorhofflimmern (nvVHE),
Komplikationen wie Schlaganfille und die
damit verbundenen Krankheitskosten ver-
mieden werden. Die Entscheidung fiir eine
Therapie, der Beginn einer Prophylaxe mit
Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoa-
gulantien (NOAK) bzw. Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA), hat damit einen wichtigen
Einfluss auf die resultierenden Folgekosten.
Daneben bestimmt eine Vielzahl weiterer
wichtiger Determinanten die Hohe der
Diagnose- und Therapiekosten bei Patienten
mit Vorhofflimmern. Die Ausgaben fiir
Patienten mit Vorhofflimmern, die zu einer
erfolgreichen Prophylaxe von Schlaganfillen
fiihren, konnen auf diese Weise zumindest
teilweise kompensiert werden und reduzie-
ren gleichzeitig die Krankheitslast fiir die
Patienten.
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und seine Folgen






3.1

3.1 Krankheitslast durch Morbiditat und Mortalitat beim Schlaganfall

Krankheitslast durch Morbiditat
und Mortalitat beim Schlaganfall

Die grof3e Krankheitslast von Schlaganfal-
len wird deutlich, wenn man die Anzahl der
betroffenen Patienten betrachtet, die in
Krankenhausern behandelt werden mus-
sen: Der DAK Versorgungsreport Schlag-
anfall aus dem Jahr 2014 (mit Daten aus
dem Jahr 2011), dokumentierte jahrlich
mehr als 300.000 Schlaganfalle sowie
Uber 100.000 transitorische ischamische
Attacken (TIA, ,Beinahe-Schlaganfalle®) in
deutschen Krankenhdusern [21]. Aktuelle
Zahlen des Statistischen Bundesamtes
zeigen eine weitere Zunahme der im Kran-
kenhaus behandelten Schlaganfalle und
.Beinahe-Schlaganfalle®: Im Jahr 2017
wurdeninsgesamtrund 320.000 Patienten
mit den Diagnosen 163 (Hirninfarkt), 164
(Schlaganfalle, nicht naher bezeichnet)
und 160-162 (Hirnblutungen) behandelt,
daneben etwa 110.000 Patienten mit der
Diagnose G45 (,Beinahe-Schlaganfalle®).
Dies waren etwa 2,6 % aller Krankenhaus-
falle im Jahr 2017 in Deutschland [46].
Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoa-
gulantien (NOAK) kdnnen einen wichtigen
Beitrag leisten, um die durch Schlaganfalle
hervorgerufene Krankheitslast zu reduzie-
renund zudem einen Teil der damit verbun-
denen Krankenhauseinweisungen zu ver-
meiden. Die absolute Risikoreduktion
betragt fur die vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) bewerteten NOAK

flr das Ereignis hamorrhagischer Schlag-
anfall bei Vorhofflimmern rund 0,5-0,6 %.
Um ein Ereignis zu vermeiden, mussen
zwischen 167 und 200 Patienten behan-
delt werden (Number-needed-to-treat,
NNT 167-200). Das absolute Risiko fir
schwere oder klinische relevante Blutun-
gen lasst sich durch NOAK versus VKA
sogarumrund 3 % vermindern (siehe auch
Tabelle 4), was einer NNT von 33 ent-
spricht [9, 11].

Die grof3e Krankheitslast von Schlaganfal-
len kann man als Summe aus verlorenen
und durch die Krankheit beeintrachtigten
Lebensjahre mit dem DALY-Verlust be-
schreiben. Das DALY-Konzept (Disabili-
ty-adjusted life years) ist ein Maf3 fir die
Quantifizierung der Krankheitsbelastung:
Ein DALY beschreibt ein Jahr ,verlorener
Gesundheit®. Bei den Erkrankungen mit
den zehn wichtigsten DALY-Verlusten in
Deutschland nahmen Schlaganfalle im
Jahr 2016 die vierte Position ein (Ab-
bildung 15). Mit einem Anteilvon 4,1 % am
Gesamtvolumen des beobachteten
DALY-Verlusts wurden Schlaganfalle nur
von ischamischen Herzkrankheiten, Ru-
cken- und Nackenschmerzen sowie von
bosartigen Tumoren der Lunge und Atem-
wege Ubertroffen.

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Schlaganfalle sind mit einer hohen
Krankheitslast verbunden, die sich
auf Patienten und auch bei
Leistungserbringern und Kosten-
tragern auswirkt.

2.In deutschen Krankenhdusern
werden pro Jahr mehrals 300.000
Schlaganfalle sowie Gber 100.000
.Beinahe-Schlaganfalle” (TIA)
behandelt. Durch eine Prophylaxe
mit Nicht-Vitamin-K-abhangigen
oralen Antikoagulantien (NOAK)
kdénnten noch mehr Schlaganfalle
verhindert werden als durch den
Einsatz von Vitamin- K-Antagonis-
ten —die Nutzenbewertung zeigte
hier einen Zusatznutzen flr den
Einsatz der beiden untersuchten
NOAK.

3. Schlaganfalle sind fur 4,1 % des
gesamten DALY-Verlustsin
Deutschland verantwortlich und
nehmen Platz vier der am starksten
beeintrachtigenden Erkrankungen
ein. Das DALY-Konzept
(Disability-adjusted life years) ist
ein Ma# fur die Quantifizierung der
Krankheitsbelastung: DALYs
beinhalten nicht nur die Anzahl
der durch vorzeitigen Tod verlore-
nen Jahre, sondern auch die durch
Krankheit oder Behinderung
beeintrachtigten Jahre bis zur
Genesung oder zum Tod.
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Abbildung 14:
Anzahl von Schlaganfillen und ,Beinahe-Schlaganfallen® (TIA)
in Deutschland (2017), adaptiert nach [46]

Krankenhausfille im Jahr 2017

300.000
262.768
250.000
200.000
150.000
110.065
100.000
57.368
50.000
Hirninfarkte und Schlaganfalle Hirnblutungen Transitorische ischamische
nicht ndher bezeichnet (ICD160-162) Attacken (TIA)
(ICD 163 und 164) (ICD G45)
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3.1 Krankheitslast durch Morbiditat und Mortalitat beim Schlaganfall

Abbildung 15:
DALY-Verlust durch Schlaganfille: Rang 4 der am starksten beeintrachtigenden
Erkrankungen in Deutschland (2016), adaptiert nach [47]

10,9% Ischamische Herzkrankheiten

4,3%  Riicken-und Nackenschmerzen

4,2% Bosartige Neubildung der Trachea,
der Bronchien und der Lunge

4,1% Schlaganfall

3,6% Chronische obstruktive

TOp 10 DAI.YS il‘l % Lungenkrankheit
(Deutschland, 2016) ™

3,0% Alzheimer-Krankheit und
sonstige Demenz

Sonstiger Horverlust

2,4%  Stiirze

2,3% Depressive Episoden

2,2%  Bosartige Neubildung
des Kolons und des Rektums

59,8% Sonstige

Krankheitslast durch Vorhofflimmern und seine Folgen
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Tabelle 16:
Krankheiten des Kreislaufsystems laut Codierung
im ICD-10-GM Version 2019 [48]

100-102 Akutes rheumatisches Fieber

105-109 Chronische rheumatische Herzkrankheiten

[10-115 Hypertonie [Hochdruckkrankheit]

120-125 Ischdmische Herzkrankheiten

126-128 Pulmonale Herzkrankheit und Krankheiten des Lungenkreislaufes

130-152 Sonstige Formen der Herzkrankheit

160-169 Zerebrovaskuldre Krankheiten

170-179 Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren

180-189 Krankheiten der Venen, der LymphgefdBe und der Lymphknoten, anderenorts nicht klassifiziert
195-199 Sonstige und nicht naher bezeichnete Krankheiten des Kreislaufsystems

Krankheitslast durch Vorhofflimmern und seine Folgen



Krankheiten des Kreislaufsystems sind in
Deutschland ein wesentlicher kausaler
Faktor fir vorzeitige Sterblichkeit — und
damit fUr verlorene Lebensjahre. Unter
diese Erkrankungen fallen unter anderem
die zerebrovaskularen Krankheiten
(160-169), die auch die unter Punkt 3.1 ge-
nannten Schlaganfalle umfassen (Tabelle
16). Krankheiten des Kreislaufsystems
sind fdr knapp 15 % aller verlorenen Le-
bensjahre verantwortlich und nehmen da-
mit die dritte Position hinter Neubildungen
sowie Verletzungen, Vergiftungen und
bestimmten anderen Folgen duBerer Ursa-
chen ein (Abbildung 17) [49].

Die meisten Krankheiten des Kreislaufsys-
tems treten bei dlteren Menschen sehrviel
haufiger aufals bei jingeren. Diese klassi-
schen Alterserkrankungen treffen jedoch
nicht ausschlielich altere Menschen,
sondern durchaus auch Menschenimjin-
geren und mittleren Alter. Damit zeigen
diese Erkrankungen nicht nur eine Aus-
wirkung auf das Gesundheitssystem, son-
dern mit Hinblick auf verlorene produktive
Arbeitszeit auch auf die gesamte Volks-
wirtschaft. Als kalkulatorische Kennzahl
werden hier die verlorenen Erwerbstatig-
keitsjahre betrachtet, die infolge von
Krankheit als potenzielle Verluste durch
Arbeitsunfahigkeit, Invaliditat oder vorzei-

3.1 Krankheitslast durch Morbiditat und Mortalitat beim Schlaganfall

tigen Tod der erwerbstatigen Bevolkerung
entstehen. Sie werdenrelativ zur Grundge-
samtheit aller Burger sowie der aktuellen
Erwerbstatigkeitsquoten berechnet, und
konnen nach unterschiedlichen Krank-
heitsdiagnosen differenziert dargestellt
werden.

Obwohl Krankheiten des Kreislaufsystems
tendenziell eher im spateren Alter auftre-
ten, fallt hier der Anteil der verlorenen Er-
werbstatigkeitsjahre im Vergleich zu ande-
ren Diagnosen hoch aus. Mit einem Anteil
von 9 % aller verlorenen Erwerbstatigkeits-
jahre nimmt der Bereich der Krankheiten
des Kreislaufsystems (ICD-10-Diagnosen
100-199) den flnften Platz ein (Abbildung
18). Dabei entfallen 1% der verlorenen
Erwerbstatigkeitsjahre auf Hirninfarkte und
Schlaganfélle (ICD-10 163 und 164) [50].
Bewertet man diese verlorenen Erwerbsta-
tigkeitsjahre anhand des durchschnittli-
chen nominalen Bruttoinlandsprodukts,
das im Jahr 2016 pro Einwohner bei ca.
38.000 Euro und bei Erwerbstatigen sogar
beica. 72.000 Eurolag [42], wird deutlich,
dass Krankheiten des Kreislaufsystems
einen erheblichen volkswirtschaftlichen
Schaden verursachen, der mit geeigneten
Praventionsmaf3nahmen eingedammt wer-
den kann.

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Krankheiten des Kreislaufsystems
gehen mit einem hohen Verlust an
Lebensjahren und insbesondere
auch einem Verlust an Erwerbsta-
tigkeitsjahren einher.

2. Krankheiten des Kreislaufsystems
verursachen einen erheblichen
volkswirtschaftlichen Schaden, der
mit geeigneten ProphylaxemaB-
nahmen eingeddmmt werden kann.

Krankheitslast durch Vorhofflimmern und seine Folgen
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Abbildung 17:

Verlorene Lebensjahre*: Anteile der einzelnen Diagnosegruppen
an der Gesamtsumme aller Diagnosen (2016), adaptiert nach [49]

28,4% C00-D48 Neubildungen
20,1% Sonstige
5,7% P00-P96
Bestimmte Zustande, die ihren Ursprung
in der Perinatalperiode haben
6,2% K00-K93
Krankheiten des Verdauungssystems
8,8% R00-R99
Symptome und abnorme klinische und
Laborbefunde, die andernorts nicht
klassifiziert sind
14,7% 100-199
Krankheiten des Kreislaufsystems
16,2% S00-T98

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte
andere Folgen auBerer Ursachen

*Vorzeitige Sterblichkeit: Tod unter 65 Jahren unter Ausschluss der unter Einjahrigen.
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3.1 Krankheitslast durch Morbiditat und Mortalitat beim Schlaganfall

Abbildung 18:
Verlorene Erwerbstatigkeitsjahre: Anteile der einzelnen Diagnosegruppen
an der Gesamtsumme aller Diagnosen (2008), adaptiert nach [50]

19,6% S00-T98
Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte
andere Folgen auBerer Ursachen

22,5% Sonstige

6,4% J00-J99
Krankheiten des Atmungssystems

9,0% 100-199
Krankheiten des Kreislaufsystems

11,9% MO00-M99
Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
und des Bindegewebes

12,4% C00-D48
Neubildungen

17,9% F00-F99
Psychische und Verhaltensstorungen
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3.2

Entwicklung der Sterberaten bei
zerebrovaskularen Erkrankungen

Sterberaten gelten als wichtiger Indikator
fur die Effektivitat und Qualitat der Versor-
gung bei einzelnen Erkrankungen. Die al-
tersstandardisierten Sterberaten durch
zerebrovaskulare Erkrankungen wie u.a.
Schlaganfélle sind in Deutschland in den
vergangenen Jahren deutlich zurlickge-
gangen — ein Beleg fur die erfolgreiche
Gesundheitsversorgung in diesem Be-
reich.

Die Sterberaten der Jahre 2006, 2011 und
2016 nahmen in allen Altersgruppen kon-
tinuierlich ab [51]. Die Entwicklung von
neuen Praventions-und TherapiemafBnah-
men tragt dazu bei, die Sterberaten abzu-
senken. Im Bereich der zerebrovaskularen
Erkrankungen kann hier auch die Einfih-
rung der NOAK als effektive Praventions-
maBnahme zur Vermeidung von Schlagan-
fallen einen wichtigen Beitrag zur Senkung
der Mortalitatsraten geleistet haben [52].

Krankheitslast durch Vorhofflimmern und seine Folgen

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Sterberaten sind ein wichtiger
Indikator fur die Effektivitat eines
Gesundheitssystems und zeigen,
wie gut die Versorgung in einem
Landist.

2. Die altersstandardisierten Sterbe-
raten bei zerebrovaskularen
Erkrankungen wie u.a. Schlag-
anfallen nahmen in Deutschland in
den vergangenen Jahren deutlich
ab—was ein klarer Beleg fur die
erfolgreiche Gesundheitsversor-
gung in diesem Bereich ist.

3. Die Einfuhrung von Nicht-Vitamin-
K-abhangigen oralen Antikoagu-
lantien (NOAK) kann einen Beitrag
dazu leisten, dass die Mortalitats-
raten Uber alle Altersgruppen
hinweg weiter sinken.



3.2 Entwicklung der Sterberaten bei zerebrovaskularen Erkrankungen

Abbildung 19:
Sterberaten* durch zerebrovaskulare Erkrankungen (ICD-10: 160-169)
sind riicklaufig (2006, 2011 versus 2016), adaptiert nach [51]
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* Bei der Altersstandardisierung werden Erkrankungs- oder Sterberaten flr einzelne Altersgruppen ermittelt und auf eine Standard-
bevdlkerung mit einer festgelegten Altersverteilung iibertragen. In diesem Report wird als Standardbevdlkerung iiberwiegend die
sogenannte ,alte Europastandardbevélkerung® verwendet. Mit diesem statistischen Verfahren gelingt eine von demografischen
Veranderungen oder Unterschieden unabhdangige Beurteilung von Erkrankungs- oder Sterbehdufigkeiten.
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3.3
Fazit

Krankheiten des Kreislaufsystems im Allgemeinen und
insbesondere Schlaganfille gehen in Deutschland mit
einer hohen Krankheitslast einher. Bei der Beeintrach-
tigung durch eine Erkrankung nehmen Schlaganfille
gemessen am DALY-Verlust (Disability-adjusted life years)
mit Rang vier der am meisten belastenden Erkrankungen
eine fithrende Position ein: 4,1% des gesamten
DALY-Verlustes entfallen auf Schlaganfille, die damit fiir
einen hohen Anteil an verlorener Gesundheit und Lebens-
jahren verantwortlich sind. In deutschen Krankenhdusern
werden jedes Jahr mehr als 300.000 Schlaganfille

sowie mehr als 100.000 ,Beinahe-Schlaganfille“ (TIA)
behandelt. Umso wichtiger ist deshalb eine erfolgreiche
Prophylaxe. Nicht-Vitamin-K-abhdngige orale
Antikoagulantien (NOAK) konnen wissenschaftlich belegt
einen wichtigen Beitrag leisten, um Krankenhauseinwei-
sungen und die Krankheitslast durch Schlaganfall zu
reduzieren. Dies wirkt sich positiv auf Patienten,
Leistungserbringer sowie Kostentriager aus.
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Die hohe Krankheitslast von Erkrankungen des Kreis-
laufsystems wird auch durch den relativ grofeen Verlust

an Lebens- und Erwerbstatigkeitsjahren sichtbar. Damit
sind diese Erkrankungen auch fiir einen bedeutenden
volkswirtschaftlichen Schaden verantwortlich. Diesem
Schaden kann allerdings auch vorgebeugt werden,

Z.B. durch eine wirksame Schlaganfallprophylaxe mit dem
Einsatz von OAK. Der Blick auf altersstandardisierte Ster-
beraten bei zerebrovaskuldren Erkrankungen im Zeitraum
von 2006 bis 2016 zeigt, dass die Mortalitatsraten bei
diesen Erkrankungen in Deutschland zuriickgehen: In den
letzten Jahren wurde hier eine wirksame Krankheits-
pravention und Gesundheitsversorgung geleistet. Auch die
Einfiihrung von NOAK konnte einen Beitrag dazu leisten,
dass die Mortalitatsraten iiber alle Altersschichten hinweg
gesunken sind und die Krankheitslast gemindert werden
konnte. NOAK zeigen hierbei einen Nutzen, sowohl fiir
Patienten als auch fiir die Gesellschaft, der im nachsten
Kapitel naher beleuchtet wird.

Krankheitslast durch Vorhofflimmern und seine Folgen
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4.1

Deutsche Versorgungsdaten:
Vergleich von NOAK mit VKA

In der evidenzbasierten Medizin stehen bei
denverschiedenen verflgbaren Quellenin
der Evidenzhierarchie die Ergebnisse ran-
domisierter kontrollierter Studien und sys-
tematischer Ubersichtsarbeiten ganz
oben. Diese Daten bieten auch bei der
Prafung von Interventionseffekten den
hochsten Evidenzgrad (4. Kapitel 8 7 der
Verfahrensordnung des G-BA, 2020) [54].
Uber klinische Studien hinaus ermagli-
chen Daten aus dem Behandlungsalltag
als ,Real-World-Evidenz® bzw. ,Real-
World-Daten® einen Einblick in die ,reale”
Versorgungssituation bei einer spezifi-
schen Intervention. Wegen ihrer hdheren
Versorgungsnahe bieten solche Daten
eine gesteigerte ,externe Validitat®. Aller-
dings besteht bei Real-World-Daten ein
hohes Risiko fur eine Verzerrung der Er-
gebnisse durch Stoérfaktoren (,Bias®). In
den Analysen wird jeweils versucht, dieses
Verzerrungspotential moglichst zu minimie-
ren. Die Ergebnisse aus dem Versorgungs-
alltag bleiben jedoch anféllig fur verschie-
denste Ursachen von Verzerrungen.

Rundumden Einsatzvon NOAKin Deutsch-
land gibt es einige Arbeiten, in denen Da-
ten aus dem Praxisalltag — sogenannte
Real-World-Daten — ausgewertet wurden.
Die Analysen betrachten meist langer

4.1 Deutsche Versorgungsdaten: Vergleich von NOAK mit VKA

zurlckliegende Zeitraume. Eine entspre-
chende Ubersicht dieser auf deutschen
Real-World-Daten beruhenden Publikatio-
nen wurde Ende 2018 veroffentlicht [55].

Die Beobachtungsstudie mit Krankenkas-
sendaten, deren Ergebnisse hier in Abbil-
dung 20 und 21 dargestellt sind, zeichnet
sich durch klare Einschlusskriterien aus.
Ausgewertet werden die Daten von Patien-
ten, die zwischen 2013 und 2015 wegen
eines neu diagnostizierten Vorhofflim-
merns erstmals auf ein OAK eingestellt
wurden. Basierend auf den Daten von ins-
gesamt etwa 6,7 Millionen Versicherten
mehrerer gesetzlicher Krankenkassen in
Deutschland konnten so rund 61.000 Pa-
tienten in dieser Indikation betrachtet
werden. Unter diesen Patienten erhielten
rund 24.000 Patienten VKA (Phenprocou-
mon), alle weiteren Patienten erhielten ei-
nes der drei in diesem Zeitraum auf dem
deutschen Markt verfugbaren NOAK. Die
mittlere Beobachtungszeit (Follow-up)
betrug knapp unter einem Jahr [53]. Die in
dieser Analyse beobachteten Ergebnisse
sind vereinbar mit denen der jeweiligen
randomisierten kontrollierten Studien mit
diesen Substanzen, beziehungsweise mit
denin der Nutzenbewertung aufgefihrten
Ergebnissen (siehe Abschnitt 1.2).
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Abbildung 20:
Wirksamkeit verschiedener NOAK im Vergleich zu Phenprocoumon,
adaptiert nach [53]

Vorteil NOAK Vorteil VKA HR [95% K]
Schlaganfall oder 0,77 [0,66; 0,90]
systemische Embolie 0,74[0.60; 0,91]
0,86 [0,76; 0,97]
Schlaganfall 0,76 [0,64; 0,90]
— 0,7410,59; 0,93]
0,87 (0,76; 0,99]
Ischamischer 0,82[0,68; 0,99]
Schlaganfall
—a— 0,85[0,67; 1,08]
0,910,78; 1,05]
Hamorrhagischer 0,47[0,30; 0,73]
Schlaganfall
— 0,27 [0,14; 0,55]
0,75[0,56; 1,00]
Tod jeder Ursache 0,97 [0.89: 1,06]
—— 0,831(0,72; 0,95]
1,03[0,96; 1,11]
0,0 0,3 0,6 0910 12
) HR
Abbildung 21:
Sicherheit von NOAK im Vergleich zu Phenprocoumon, adaptiert nach [53]
Vorteil NOAK Vorteil VKA HR[95% KI]
Schwere Blutung 0,58 [0,49; 0,69]
i 0,64[0,50; 0,80]
0,99(0,88; 1,10]
Intrakranielle 0,44[0,30; 0,64]
Blutung 5 0,520,33; 0,84]
0,68[0,53; 0,88]
Gastrointestinale 0,71[0,60; 0,82]
Blutung 5 0,96(0,79; 1,17]
1,26 (1,13; 1,40]
Jede Blutung 0,78 [0,72; 0,84]
—— 0,821[0,74; 0,92]
1,05[0,99; 1,11]
0,3 06 09 10 1,2
HR
HR: Hazard Ratio, ~ KI: Konfidenzintervall NOAK 1 M NOAK 2 NOAK 3
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In Abbildung 20 sind die Ergebnisse im
Uberblick dargestellt, in Form eines Cox
Regressionsmodells (per ,propensity sco-
re gematchte® Ergebnisse). In punkto Wirk-
samkeit zeigte sich in dieser Analyse, dass
beiden Patienten, die eines der untersuch-
ten NOAK einnahmen, signifikant weniger
Schlaganfalle oder systemische Embolien
auftraten als bei den mit Phenprocoumon
behandelten Patienten. Auch fir die End-
punkte Schlaganfall, ischamischer Schlag-
anfall und hamorrhagischer Schlaganfall
waren die Ereignisse bei fast allen NOAK
signifikant niedriger. Im Beobachtungs-
zeitraum zeigte sich jedoch nur fUr eines
der eingesetzten NOAK eine signifikante
Mortalitatsreduktion [53].

Der Einsatz von OAK birgt ein Blutungsrisi-
ko, das einen wesentlichen Sicherheitsas-
pekt darstellt: Bei den in dieser Studie
analysierten Sicherheitsendpunkten zeig-
ten sich bei schweren Blutungen tberwie-
gend, bei den intrakraniellen Blutungen
durchgangig Vorteile fir den Einsatz von
NOAK im Vergleich zu VKA. Das Blutungs-
risiko bei gastrointestinalen Blutungen
zeigte hingegen substanzspezifische Un-
terschiede. Fur den Endpunkt ,jede Blu-
tung” zeigten zwei der drei untersuchten
NOAK eine Risikoreduktion [53].

4.1 Deutsche Versorgungsdaten: Vergleich von NOAK mit VKA

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse
mussen die typischen Limitationen von
Real-World-Studien bertcksichtigt wer-
den. So kanntrotz aller Bemihungen einer
bestmoglichen Adjustierung der Ergebnis-
se —zum Ausschluss anderer maglicher
Ursachen —eine Verzerrung durch weitere
Storfaktoren nicht ganz ausgeschlossen
werden. Mit Blick auf die hohe Anzahl der
Patienten in dieser Analyse, die klaren Ein-
schlusskriterien fir die neu eingestellten
Patienten und die lange Beobachtungszeit
wird eine Verzerrung jedoch als nicht sehr
wahrscheinlich eingeschatzt. Ein entspre-
chendes Risiko verbleibt natlrlich — wie
weitere Aspekte bei der Auswertung von
Real-World-Daten zeigten. Eine Frage
kann hier sein, ob die Datenbasis der un-
tersuchten Versichertenpopulation der
Krankenkassen fur den gesamten Versor-
gungsalltag in Deutschland reprasentativ
ist—gerade vor dem Hintergrund bekann-
ter regionaler Versorgungsunterschiede
(siehe Abschnitt 1.6). Entsprechend soll-
ten die Ergebnisse wie bei allen Real-
World-Datenanalysen immer vor dem
Hintergrund dieser Limitationen eingeord-
net werden.

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Daten aus dem Behandlungsalltag,
auch ,Real-World-Daten® genannt,
bieten einen Einblick in die ,reale”
Versorgungssituation bei einer
Erkrankung.

2. Versorgungdaten aus der Kranken-
kassendatenanalyse von neu auf
orale Antikoagulantien eingestell-
ten Patienten mit Vorhofflimmernin
Deutschland konnten zeigen, dass
unter Nicht-Vitamin-K-abhangigen
oralen Antikoagulantien (NOAK) im
Vergleich zu Phenprocoumon
signifikant weniger Schlaganfalle
oder systemische Embolien
auftraten —und zwar bei allen
untersuchten NOAK.

3. Mit Blick auf die Vertraglichkeit
zeigten sich in den meisten
betrachteten Blutungs-Endpunkten
relevante und signifikante Vorteile
fur NOAK im Vergleich zu
Vitamin-K-Antagonisten.

4. Die Limitationen von Real-World-
Daten, wie die Anfalligkeit
derartiger Daten flr Verzerrungen
sind zu berticksichtigen. In der
gezeigten Studie wurden solche
Storfaktoren durch klare
Einschlusskriterien —in dieser
Indikation neu eingestellte
Patienten der Jahre 2013 bis 2015
—und die Analysemethodik
weitgehend minimiert.

Patienten- und gesellschaftlicher Nutzen durch die Therapie mit NOAK

63



64

4.2

Kontinuierliche Entwicklung
von Innovationen

In der kardiovaskularen Versorgung konnte
Uber die letzten Jahrzehnte immer wieder
beobachtet werden, dass innovative Medi-
kamente Arzneimittel des Bestandsmark-
tes erganzen oder auch ersetzen. Diese
Innovationen werden durch Forschungs-
aktivitaten fur neue Arzneimittel ermdg-
licht. Sie bieten nach der Markteinfihrung
neue Therapieoptionen fir die Patienten.
Am Beispiel der NOAK wurde bereits be-
schrieben, dass Innovationen im Vergleich
zum bestehenden Therapiestandard einen
Zusatznutzen zeigen kénnen (siehe Ab-
schnitte 1.1 und 1.2).

Beiinnovativen Arzneimitteln, beziehungs-
weise ganzen Substanzgruppen, beob-
achtet man einen typischen Produktle-
benszyklus, mit unterschiedlich hohen
Ausgaben flr die Kostentrager, je nach

Zeitpunkt in dieser Produktlebensphase.
Zu Beginn steigen nach einer Markteinftih-
rung Uber die kontinuierliche Zunahme der
Verordnungszahlen auch die Ausgaben fur
die Kostentrager — bis zum Ablauf des Pa-
tentschutzes dieser Substanzen. Nach
Ablauf der Patente sinken die Preise in der
Regel deutlich, und parallel dazu auch die
Ausgaben flr diese Substanzen, selbst
wenn die Verordnungszahlen noch weiter
ansteigen sollten. Ein entsprechender
Verlauf Iasst sich empirisch fur die Einfih-
rung von ACE-Hemmern und danach auch
bei den Sartanen beobachten. Die NOAK
befinden sich in diesem Zyklus derzeit
noch in der Wachstumsphase, wobei als
Hypothese auch hier nach Patentablaufein
entsprechender Ruckgang der Ausgaben
flr die Kostentrager erwartet wird (Abbil-
dung 22).

Patienten- und gesellschaftlicher Nutzen durch die Therapie mit NOAK
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ZUSAMMENFASSUNG:

1. Beiinnovativen Arzneimitteln

beziehungsweise Substanz-
gruppen beobachtet man einen
typischen Produktlebenszyklus,
derim Zeitverlauf unterschiedlich
hohe Ausgaben fir die Kosten-
trager bedeutet. Bei kardiovasku-
laren Erkrankungen ist diese
Entwicklung beispielhaft bei
ACE-Hemmern und Sartanen
sichtbar.

. Die Substanzgruppe der Nicht-

Vitamin-K-abhangigen oralen
Antikoagulantien (NOAK) istin
ihrem Lebenszyklus derzeit nochin
der Wachstumsphase.

. Nach Patentablauf sind analog zu

den beschriebenen Beispielen
sinkende Ausgaben bei den NOAK
fUr die Kostentrager zu erwarten.



Ausgaben

4.2 Kontinuierliche Entwicklung von Innovationen

Abbildung 22:

Schematische Darstellung der Entwicklung bei Ausgaben

fiir Innovationen in der kardiovaskularen Versorgung im Zeitverlauf,
eigene Darstellung von Marktanalysen [56]

ACE-Hemmer Sartane NOAK*

Zeit
- *Gestrichelt Hypothese
Zeitraum nach Patentablauf
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4.3

Social Impact durch den
Einsatz von NOAK

Eine medizinische Behandlung zeigt im-
mer Effekte auf verschiedenen Ebenen:
Die Therapie einer Erkrankung oder der
Einsatz von Prophylaxe verursacht direkte,
indirekte und auch induzierte gesamtge-
sellschaftliche Effekte, den sogenannten
Social Impact. Aus medizinischer Sicht
stehen die gesundheitlichen Aspekte im
Vordergrund, also der Gewinnvon Lebens-
zeit (Senkung der Mortalitat), die Reduzie-
rung der Krankheitslast (Morbiditat) und
die Aufrechterhaltung oder auch die Ver-
besserung der Lebensqualitat fur jeden
einzelnen Patienten. DarUber hinaus sind
auch psychosoziale und emotionale As-
pekte sowie die Lebensteilhabe der Pati-
enten allgemein von grof3er Bedeutung.
Eine wirksame Pravention beziehungswei-
se Therapie kann gerade bei jingeren Pa-
tienten auch zur Aufrechterhaltung oder
Wiederherstellung ihrer Erwerbsfahigkeit
fahren.

Neben dem immateriellen Nutzen, der fur
die Patienten aus einer erfolgreichen me-
dizinischen MaBinahme resultiert, kann
damit indirekt ein materieller Nutzen ent-
stehen. Dieser Nutzen kann sich beispiels-
weise in verringerten Produktions- und
Lohnausfallen manifestieren. Zu den posi-
tiven sozio6konomischen Effekten einer
wirksamen medizinischen Mainahme
kann auch die Aufrechterhaltung von un-
bezahlten Aktivitaten zahlen, zum Beispiel
die Kinderbetreuung, Arbeit im Haushalt,
ehrenamtliche Tatigkeiten oder die Pflege
von Angehdrigen.

Die erfolgreiche Wiedereingliederung von
Patienten ins Berufsleben und in gesell-
schaftliche Aktivitaten kann zudem positi-
ve fiskalische Effekte bewirken: Wenn we-
niger Produktionsausfalle auftreten,
bleiben Steuereinnahmen konstant oder
steigen—vor allemim Bereich der Einkom-
mensteuer und der Mehrwertsteuer. Mit

ihrer Erwerbstatigkeit generieren Patienten
auch Beitragseinnahmen flr die Sozialver-
sicherungen — solange ihre Erwerbsfahig-
keit aufrechterhalten beziehungsweise
wiederhergestelltist. Aus fiskalischer Sicht
der Allgemeinheit kdnnten zum Teil auch
kommunale Ausgaben reduziert werden,
wenn eine wirksame Medikation die Pati-
enten in die Lage versetzt, Tatigkeiten wie
Kinder- oder Altenbetreuung selbst zu
Ubernehmen. In diesem Fall musste nicht
auf Angebote der Kommune zurickgegrif-
fen werden. Hier wird offensichtlich, dass
das primare Ziel wirksamer medizinischer
MaBnahmen positive gesundheitliche Ef-
fekte fir den einzelnen Patienten sind.
Dartber hinaus kdnnen weitere, fur die
Allgemeinheit und Wirtschaft relevante
Effekte auftreten.

Der Einsatz von einem exemplarischen
NOAK anstelle von VKA kann hier einen
spurbaren Social Impact generieren: Eine
Studie des Wirtschaftsforschungsinsti-
tuts WifOR zeigt, dass im Zeitraum zwi-
schen 2017 und 2030 auf diese Weise
beachtliche gesundheitliche Effekte er-
zieltwerden kénnen. Auf Basis der verfug-
baren Daten Uber den gesamten Zeitraum
extrapoliert konnten damit 52.185
schwerwiegende klinische Ereignisse
vermieden werden, darunter 15.383
nicht-tddliche Schlaganfalle oder syste-
mische Embolien, 22.483 nicht-tddliche
schwere Blutungenund 14.319 Todesfal-
le. Das entspricht in der Summe insge-
samt 109.887 gewonnenen Lebensjah-
ren. Dieser Effekt wirde sich in der Folge
in marktlichen und nicht-marktlichen so-
ziobkonomischen Effekten von knapp 5,5
Milliarden Euro und fiskalischen Effekten
von ca. 700 Millionen Euro im genannten
Zeitraum manifestieren [58]. Herunterge-
brochen auf ein Jahr wirde dies in etwa
1% der gesamten GKV-Ausgaben fir
Arzneimittel entsprechen.

Patienten- und gesellschaftlicher Nutzen durch die Therapie mit NOAK

|
ZUSAMMENFASSUNG:

1. Durch den Einsatz von Nicht-
Vitamin-K-abhangigen oralen
Antikoagulantien (NOAK) werden
direkte, indirekte und induzierte
gesamtgesellschaftliche Effekte
erzielt: Der Einsatz der Substanzen
generiert damit einen Social
Impact.

2. Neben gesundheitlichen Aspekten
flr den individuellen Patienten
kénnen mit dieser Therapieoption
auch soziodkonomische und
fiskalische Effekte erzielt werden.
Das ist zum Beispiel der Fall, wenn
Produktionsausfalle verringert
werden, so dass weiterhin Steuer-
einnahmen generiert werden
kénnen.

3. Eine Studie zeigt in einer Modell-
rechnung, dass durch den Einsatz
von einem exemplarischen
NOAK anstelle von Vitamin-K-
Antagonisten ein splrbarer Social
Impact erzeugt werden kann. Das
bedeutet hochgerechnet fir den
Zeitraumvon 2017 bis 2030
insgesamt 52.185 vermeidbare
schwere klinische Ereignisse, damit
verbunden soziotkonomische
Effekte von knapp 5,5 Milliarden
Euro sowie fiskalische Effekte von
ca. 700 Millionen Euro.



Abbildung 23:

4.3 Social Impact durch den Einsatz von NOAK

Gesamtgesellschaftlicher Nutzen (Social Impact) am Beispiel eines NOAK,

adaptiert nach [57,58]

Social-Impact-Studie:

NOAK versus VKA im Zeitraum 2017 bis 2030

Gesundheitliche Effekte

= Vermeidungvon 52.185

erheblichen klinischen Ereignis-

sen, davon:
> 15.383 nicht-todliche

Schlaganfalle oder systemische
Embolien

» 22.483 nicht-todliche schwere
Blutungen

> 14.319 Todesfalle

= Entsprichtinsgesamt 109.887
gewonnenen Lebensjahren

Soziokonomische Effekte

5,47 Mrd. € an marktlichen und

nicht-marktlichen Effekten, davon:

» Erwerbstatigeneffekte:
+ 104,09 Mio. € direkte
Bruttowertschépfung

+ 89,73 Mio. € indirekte und
induzierte Bruttowertschdpfung

> Nicht-marktliche Effekte:
* 2,62 Mrd. € direkte Bruttowert-
schapfung

- 2,66 Mrd. € indirekte und
induzierte Bruttowertschopfung

Fiskalische Effekte

699,06 Mio. € an Einkommen-
steuereinnahmen und Sozial-
versicherungsbeitrigen, davon:

> 185,37 Mio. € an direkt, indirekt
und induziert generierten
Steuereinnahmen fiir den
deutschen Staat durch Einkom-
mensteuer

» 513,69 Mio. € an direkt, indirekt
und induziert generierten
Sozialversicherungsbeitragen
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4.4

Bilanz NOAK versus VKA

In Tabelle 24 sind die wichtigsten Vorteile
und eventuelle Nachteile fir den Einsatz
von NOAK in einer qualitativen Bilanz zu-
sammengefasst. VKA sind als Gerinnungs-
hemmer in der Versorgungspraxis in
Deutschland etabliert und leisten fur die
Patienten einen bedeutenden Nutzen ge-
gentber einem Status ohne Therapie. Mit
der Einfdhrung der NOAK ist inzwischen
eine innovative Therapiealternative verflig-
bar, die den mdglichen Nutzen einer The-
rapie fUr die Patienten weiter verbessert.

Fur zwei NOAK wurde ein medizinischer
Zusatznutzenin der Nutzenbewertung des
G-BA bzw. IQWiG gegenuber der Ver-
gleichstherapie VKA nachgewiesen. Auch
Real-World-Daten bestatigen die Uberle-
genheitvon NOAK gegenlber VKA. Diese
Ergebnisse spiegeln sich in aktuellen Leit-
linien wider, die NOAK in vielen Anwen-
dungssituationen empfehlen, in einzelnen
Anwendungssituationen aber auch eine
Fortfihrung oder Neueinstellung mit VKA
beflrworten.

Beim Blick auf die Versorgungspraxis in
Deutschland wird deutlich, dass beim Ein-
satz von VKA die Zielbereiche der Gerin-
nungshemmung mit der Zeit im therapeu-
tischen Bereich (TTR) oft nicht erreicht
werden. Das bei der Einnahme von VKA
erforderliche Monitoring des Gerinnungs-
managements kann Patienten beeintrach-
tigen und verursacht Kosten. Obwohl die
medizinischen Vorteile von NOAK gegen-
Uber VKA nachgewiesen wurden, werden
diese Substanzen in manchen KV-Regio-
nen haufiger, undinanderen KV-Regionen
seltener bei der Zielpopulation fur Gerin-
nungshemmer verordnet. Diese regiona-
len Versorgungsunterschiede sind u.a. auf
unterschiedliche regionale Regulierungs-
instrumente zurdckzufthren.

Im Hinblick auf die Kosten ist zu beobach-
ten, dass diese im Bereich der NOAK
ansteigen, aber mitinsgesamt noch mode-
raten Gesamtausgaben fUr die Kranken-
kassenverbunden sind-insbesondere vor
dem Hintergrund einer grof3en Patienten-

population. Unter Berticksichtigung dieser
grof3en Patientenpopulation muss auch
festgestellt werden, dass hohere Tage-
stherapiekosten von NOAK versus VKA
anfallen. Andererseits konnen aber auch
direkte Kosten, beispielsweise fir Kran-
kenhausfalle, durch den Einsatzvon NOAK
gegenuber VKA gesenkt werden. Zudem
kann der Verlust an Lebensjahren und an
Lebensqualitat gemindert werden, d.h.
auchdieindirekten undintangiblen Kosten
koénnen gesenkt werden. Dies liegt in ers-
ter Linie an der Reduktion der hohen
Krankheitslast aufgrund von Schlaganfall
beim Einsatz von NOAK, was in randomi-
sierten klinischen Studien (RCT) und mit
Real-World-Daten sowie epidemiologi-
schen Beobachtungen belegt werden
konnte.

Betrachtet man den Produktlebenszyklus
von NOAK, so wird deutlich, dass sich die-
se momentan noch in der sogenannten
Wachstumsphase befinden. Analog zum
typischen bei anderen Praparaten beob-
achteten Produktlebenszyklus sind im
Verlauf der Zeit sinkende Ausgaben zu er-
warten —vor allem bei den Tagestherapie-
kosten, eventuell auch bei den Gesamt-
kosten. VKA hingegen sind als Substanzen
seit vielen Jahren generisch, weshalb die
Tagestherapiekosten hier aktuell noch
geringer liegen.

Im Laufe des Produktlebenszyklus von
NOAK ist ein positiver Social Impact zu
erwarten, sichtbar als positive Auswirkun-
gen aufdie Wertschodpfung, auf Steuerein-
nahmen und auf Einnahmen bei Sozialver-
sicherungsbeitragen. Eine Analyse des
WIifOR-Instituts zeigt, dass im Zeitraum
von 2017 bis 2030 mit dem Einsatz von
NOAK im Vergleich zu VKA nicht nur posi-
tive gesundheitliche Effekte, sondern auch
merkliche indirekte und induzierte gesamt-
gesellschaftliche Effekte erzielt werden
kdnnen. In der Gesamtbilanz der Analysen
Uberwiegen die Vorteile der NOAK gegen-
Uber eventuellen Schwachpunkten bezie-
hungsweise gegenuber den Vorteilen der
VKA.
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4.4 Bilanz NOAK versus VKA

Tabelle 24:
Bilanz von NOAK im Vergleich zu VKA

VORTEIL NOAK (bzw. Nachteil VKA) NACHTEIL NOAK (bzw. Vorteil VKA)
Es besteht ein medizinischer Zusatznutzen von Es existieren publizierte Real-World-Daten,
NOAK gemaB G-BA1, dieser Nutzen konnte auch in die abweichende Ergebnisse liefern.2

Real-World-Daten bestadtigt werden.2

Leitlinien empfehlen NOAK in vielen In einzelnen Anwendungssituationen empfehlen

Anwendungssituationen.3 Leitlinien eine Fortfiihrung oder Neueinstellung mit
VKA.3

In der Versorgungspraxis in Deutschland wird der EinregelmaBiges Monitoring bei VKA-Therapie

Zielbereich der Zeitim therapeutischen Bereich (TTR) ~ vermittelt manchen Patienten Sicherheit.
mit VKA oft nicht erreicht. Zudem kann das

notwendige Monitoring bei VKA die/den Patienten

in der Lebensqualitat beeintrachtigen und vermeidbare

Kosten generieren.

Regional ist der Versorgungsanteil mit NOAK versus VKA in der Zielpopulation heterogen,
auch aufgrund unterschiedlicher regionaler Regulierungsinstrumente.

Esist ein Anstieg der NOAK-Kosten mit insgesamt NOAK weisen im Vergleich zu VKA
moderaten Gesamtausgaben - bei groBer hohere Tagestherapiekosten auf.
Patientenpopulation - zu beobachten.

Allerdings kann die Therapie mit NOAK versus VKA die

Zahlvon Schlaganfallen weiter reduzieren, und damit

auch die verbundenen stationdren Kosten und den

Verlust an Lebensqualitat, welche fiir eine ganzheitli-

che Betrachtung der Kosten und Krankheitslast

unabdingbar sind.

Gemaf dem typischen Produktlebenszyklus sind im weiteren zeitlichen Verlauf fallende Ausgaben
(Tagestherapiekosten, ggf. auch Gesamtkosten) fiir NOAK zu erwarten. VKA sind seit vielen Jahren generisch.

Eine Analyse des WifOR-Instituts konnte zeigen, -
dass durch ein exemplarisches NOAK im Vergleich zu

VKA nicht nur positive gesundheitliche Effekte,

sondern aufgrund reduzierter Morbiditat und

Mortalitat auch gesamtgesellschaftliche Effekte erzielt
werden (z. B. Wertschopfung, Steuereinnahmen,
Sozialversicherungsbeitrdge).

1Siehe Tabelle 1 und 2 in Abschnitt 1.1
2Siehe Abschnitt 4.1
3 Siehe Abschnitt 1.4 zu Anwendungssituationen und herangezogenen Leitlinien
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4.5
Fazit

Mit dem Einsatz von Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen
Antikoagulantien (NOAK) wird im Vergleich zur Gabe von
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) in der Gesamtbilanz ein
zusatzlicher Nutzen generiert, von dem sowohl Patienten
als auch die Gesellschaft im Ganzen profitieren: Beim
Einsatz von NOAK bei Patienten mit Vorhofflimmern
(nvVHF) beobachtet man signifikant weniger Schlaganfille
oder systemische Embolien als bei einer VKA-Gabe.
Dadurch konnen Krankenhauseinweisungen vermieden
werden. Uber diesen Einsparungseffekt kann zumindest
ein Teil der fiir NOAK aufgewendeten Ausgaben kompen-
siert werden. Durch den Einsatz von NOAK konnen zudem
schwere Blutungen vermieden werden: Das verringerte
Blutungsrisiko ist vor allem aus der Perspektive der
Patienten ein dufderst relevanter Endpunkt.

Momentan fiihrt der Einsatz von NOAK im Vergleich zur
Gabe von VKA zu zusitzlichen Ausgaben bei den Kosten-
tragern. Mit Blick auf typischerweise beobachtete Produkt-
lebenszyklen von innovativen Medikamenten, z. B. in der
kardiovaskularen Versorgung, ist davon auszugehen, dass
die aktuell steigenden Ausgaben fiir den vermehrten
Einsatz von NOAK im Verlauf der Zeit sinken werden, und
dass zudem ein noch breiterer Einsatz zu erwarten ist.
Damit konnen noch grofsere Patientenpopulationen von
den positiven Effekten dieser Substanzen profitieren.
Neben positiven Effekten auf die individuelle Gesundheits-
situation der Patienten konnen durch den Einsatz

von NOAK dariiber hinaus auch soziookonomische und
fiskalische Effekte erzielt werden.
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In der Gesamtbilanz des Einsatzes von NOAK im Vergleich
zu VKA sprechen bereits heute viele Situationen fiir eine
breite Anwendung von NOAK. Ein wichtiger Faktor ist der
Zusatznutzen der zwei in der frithen Nutzenbewertung
bewerteten NOAK gegeniiber VKA fiir die Patienten. So
empfehlen auch die Leitlinien entsprechend einen bevor-
zugten Einsatz von NOAK in vielen Anwendungs-
situationen. Im Behandlungsalltag beobachtet man beim
Einsatz von NOAK in Deutschland zwischen den einzelnen
KV-Gebieten sehr heterogene Muster. Hier erscheint in der
Gesamtschau vor dem Hintergrund der grofden Patienten-
population und den hierfiir moderaten Gesamtausgaben,
besonders aber beim Blick auf den (Zusatz-)Nutzen von
NOAK, die Gabe dieser innovativen Gerinnungshemmer
gegeniiber VKA trotz hoherer Tagestherapiekosten
gerechtfertigt.
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Ausblick/Schlusswort

Orale Antikoagulantien spielen zahlenma-
Big vor allem in der Therapieindikation
nicht-valvulares Vorhofflimmern eine wich-
tige Rolle: Von dieser Erkrankung sind in
Deutschland rund eine Million Patienten
betroffen. In dieser Therapieindikation
zeigen die Nicht-Vitamin-K-abhangigen
oralen Antikoagulantien (NOAK) gegen-
Uber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) einen
Zusatznutzen. Diesen Zusatznutzen hat
der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) bei zwei NOAK-Praparaten be-
scheinigt, die bislang eine friihe Nutzenbe-
wertung durchlaufen haben.

Beim Einsatz von NOAK ist im Gegensatz
zur Behandlung mit VKA im Therapiever-
lauf kein Gerinnungsmonitoring notwen-
dig, also keine regelmasige Kontrolle der
Gerinnungsparameter der Patienten. In der
Gesamtschau bietet die Substanzgruppe
der NOAK sowohl Vorteile bei der Sicher-
heitals auch bei der Wirksamkeit. Fur Pati-
enten mit Vorhofflimmern (nicht-valvulares
VHF, nvWHF) bedeutet dies: Mit dem Ein-
satz von NOAK kénnen — bei geringerem
Blutungsrisiko — Schlaganfalle vermieden
werden.

Momentan werden NOAK in Deutschland
im Behandlungsalltag regional in sehr un-
terschiedlicher Haufigkeit eingesetzt, man
beobachtet grofle Schwankungen beiden
Anteilen von NOAK im Vergleich zu VKA.
Diese heterogene Versorgungslandschaft
|asst sich unter anderem auch durch unter-
schiedliche regionale Regulierungsmaf-
nahmen im Bereich der oralen Antikoagu-
lantien erklaren.

Ein Grund fUr die Regulierung der Versor-
gungslandschaft kdnnten beflirchtete
Ausgabensteigerungen beim Einsatz der
derzeit patentgeschitzten NOAK sein, mit
hdheren Tagestherapiekosten im Vergleich
zu generischen VKA. Ein Blick auf die Ent-
wicklung der Arzneimittelausgaben der
letzten Jahre zeigt, dass die Ausgaben ins-
gesamt ansteigen: Die Ausgaben fUr anti-
thrombotische Mittel bilden hier keinen
Ausreifier, sondern steigen moderat. Wenn
man einen klassischen Produktlebenszyk-

lus von Medikamenten betrachtet, so befin-
densich NOAK derzeit nochin der Wachs-
tumsphase. Nach Ablauf der Patente sind
in diesen Zyklen jedoch sinkende Ausga-
ben fir die Kostentrager zu erwarten. Be-
zogen auf das gesamte deutsche Brutto-
inlandsprodukt nenmen die Ausgaben fir
antithrombotische Mittel in 2020 nach
Extrapolation einen Anteil von 0,08 % ein.

FUr den Einsatz von NOAK spricht auf der
Nutzenseite die Datenbasis: Es besteht ein
in randomisierten Studien nachgewiese-
ner Zusatznutzen der NOAK versus VKA,
mit Vorteilen beim Blick auf Wirksamkeit
und Sicherheit. Diese Ergebnisse der klini-
schen Studien bestatigen sich inzwischen
auch in aktuellen Real-World-Daten in
Deutschland, auch wenn man mogliche
Verzerrungen bei diesen Daten aus dem
Versorgungsalltag mit einbezieht.

Betrachtet man die verschiedenen Aspek-
te des moglichen Nutzens beim Einsatz
von NOAK, so profitieren nicht nur die Pa-
tienten selbst, wenn etwa ein Schlaganfall
vermieden werden kann. Der erwartete
Nutzen kommt auch der gesamten Gesell-
schaft zugute, beschrieben als ,Social
Impact®. Wenn Patienten weiter ihren Platz
im Alltag einnehmen kdnnen, reichen die-
se positiven Aspekte von gesellschaftlich
relevanten, unbezahlten Aktivitaten wie
der Kinder- und Altenbetreuung bis hin zu
okonomischen Effekten wie den Steuerein-
nahmen.

Schlaganfalle fihren bei den Betroffenen
nicht nur zu verlorenen Lebens- und Er-
werbstatigkeitsjahren. Sie generieren vor
allem auch hohe Behandlungs- und Pfle-
gekosten. Durch eine effektive Versorgung
und Prophylaxe mit oralen Antikoagulan-
tien konnen bei Patienten mit Vorhof-
flimmern Schlaganfalle und die hierfur
anfallenden Kosten flr Kranken- und Pfle-
gekassen vermieden werden. NOAK kon-
nen hierimbreiten Einsatz einen wichtigen
Beitrag leisten. Daherist einam individuel-
len Bedarf und Risiko der Patienten orien-
tierter Einsatz von oralen Antikoagulantien
langfristig umso wichtiger.

Ausblick/Schlusswort
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Uber die Allianz von Bristol Myers Squibb und Pfizer

Die forschenden Pharma-Unternehmen Bristol Myers Squibb und Pfizer bindeln seit
2007 in einer internationalen Allianz ihre langjahrige Erfahrung und Kompetenz auf dem
Gebiet der Herzkreislauf-Erkrankungen. Neben der Erforschung und Entwicklung von
modernen Medikamenten gehort es zum Selbstverstandnis beider Unternehmen, sich als
verantwortungsvolle Partner im Gesundheitswesen auch flr eine optimale Versorgung
der Patienten zu engagieren.

In Deutschland ist etwa jeder flnfte Schlaganfall auf Vorhofflimmern zurtickzuftihren.1.2
Die Symptome von Vorhofflimmern sind haufig unspezifisch, und viele Betroffene
spuren keine Beschwerden. Oft wird die Diagnose Vorhofflimmern erst nach einem
Schlaganfall gestellt.3 Daher engagieren sich Bristol Myers Squibb und Pfizer auf
vielfaltige Weise, die Friiherkennung von Vorhofflimmern zu verbessern.

Im Jahr 2018 haben die Unternehmen die Initiative ,Herzstolpern — Achten Sie auf lhren
Rhythmus® ins Leben gerufen. Mit dieser informieren sie Uber die Erkrankung und ihre
Folgen und sprechen dabeiinsbesondere Betroffene ab 65 Jahren und ihre Angehérigen
an, das Risiko fir Vorhofflimmern zu reflektieren und bei einem Verdacht das Gesprach mit
dem Arzt zu suchen. DarUber hinaus richtet sich die Initiative an Allgemeinmediziner,
Kardiologen und Apotheker.

Zudem unterstutzen die Unternehmen innovative praxisrelevante diagnostische Mafinah-
men und Programme, engagieren sich in der begleitenden Versorgungsforschung und
bei der Initiierung regionaler Projekte.

Uber Bristol Myers Squibb

Bristol Myers Squibb ist ein weltweit tatiges BioPharma-Unternehmen, das sich die
Erforschung, Entwicklung und den Einsatz innovativer Medikamente zur Aufgabe
gemacht hat, die Patienten dabei helfen, schwere Erkrankungen zu Gberwinden.

Weiterfiihrende Informationen unter bms.com/de und auf Twitter @bms_germany.

Celgene und Juno Therapeutics sind hundertprozentige Tochtergesellschaften der
Bristol-Myers Squibb Company. In bestimmten Léandern au3erhalb der USA werden
Celgene und Juno Therapeutics aufgrund lokaler Gesetze als Celgene, ein Unterneh-
men von Bristol Myers Squibb, und Juno Therapeutics, ein Unternehmen von Bristol
Myers Squibb, bezeichnet.

Uber Pfizer — Breakthroughs that change patients’ lives

Wenn Menschen krank werden, kénnen sich viele Dinge fur sie verandern —ein oft schwie-
riger Weg beginnt. Bei Pfizer arbeiten weltweit mehr als 10.000 Forscherlnnen und ins-
gesamt mehrals 90.000 Mitarbeiterlnnen daran, sie auf diesem Weg zu unterstitzen. Sie
entwickeln, produzieren und vertreiben innovative Medikamente und Impfstoffe, die das
Leben von Patientinnen verlangern und verbessern.

Hauptsitz von Pfizeristin New York. In Deutschland sind mehrals 2.500 Mitarbeiterinnen
an drei Standorten tatig: Berlin, Freiburg und Karlsruhe. Das Werk in Freiburg ist Vorreiter
in Sachen Nachhaltigkeit und Industrie 4.0.

Mehr auf www.pfizer.de. Folgen Sie uns auf Twitter @pfizer_de.

Uber die Allianz von Bristol Myers Squibb und Pfizer
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ifc

Uber das Institut fir Gesundheitsékonomik

Das 1991 gegrundete Institut fir Gesundheitsékonomik (IfG) widmet sich verschiedenen
odkonomischen Fragestellungen des Gesundheitswesens. Zu den Themengebieten des
Instituts gehdren unter anderem Forschungs- und Grundsatzfragen, die Versorgungsfor-
schung sowie Kostenvergleichsstudien fur Arzneimittel und die friihe Nutzenbewertung
nach §35 a SGB V. Mit Mitarbeitern aus den Bereichen Volkswirtschaft und Betriebswirt-
schaft sowie Medizin und Pflege verfolgt das IfG einen interdisziplindaren Ansatz. Sein
weitreichendes Netzwerk nationaler und internationaler Experten in Forschung, Adminis-
tration und Politik ermdglicht es dem IfG, aktuelle Fragen zeitnah und problemorientiert
anzugehen. Die Mitarbeiter des Instituts ibernehmen regelmafig Fort- und Ausbildungs-
aufgaben in verschiedenen Einrichtungen des Gesundheitswesens und sind dadurch
nahe an den Entwicklungen in der Praxis. Angesprochen werden verschiedene Einrich-
tungen des Gesundheitswesens, dort beschaftigte Berufsgruppen in ihren unterschied-
lichen Funktionen sowie Tragerorgane, Kostentrager und Behorden auf Bundes-, Landes-
und regionaler Ebene.

www.ifg-muenchen.com

E Den Report erhalten Sie als Download auf:
www.oak-report.de
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