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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Seit Mitte dieses Jahres liegt eine neue deutsche Guideline [45] vor, welche einen
Therapiealgorithmus, der in Abhangigkeit vom HCV-Genotyp die Dauer, Dosierung
und einen potentiellen frihen Abbruch bei Nichtansprechen einer antiviralen
Therapie vorsieht. Diese Guideline wurde fur den deutschen Kontext noch nicht
gesundheitsdkonomisch evaluiert.

Die abwagende Beurteilung des medizinischen Nutzens, der zusatzlichen
Ressourcen fur die antivirale Therapie bei therapienaiven Patienten mit chronischer
Hepatitis C und die hierdurch erwarteten Einsparungen bei der Behandlung von
Folgezustanden sind Gegenstand dieser systematischen Entscheidungsanalyse.
Hierbei sollen insbesondere die genotyp-spezifischen Therapiemanagement-

Algorithmen der aktuellen deutschen Guideline einbezogen werden.

1.2 Therapieempfehlungen

Seit August 2004 liegen neue deutsche Empfehlungen zur Therapie der chronischen
Hepatitis C liegen vor [45]. Diese Empfehlungen sprechen sich ahnlich wie die NIH
Guideline fur eine antivirale Behandlung HCV-infizierter therapienaiver Patienten mit
chronischer Hepatitis C mit einer Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin aus, falls keine Kontraindikation vorliegt. Auch in diesen deutschen
Empfehlungen werden die Therapiedauer, die Dosierung und frGhe Abbruchregeln

abhangig vom HCV-Genotyp gegeben.
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CHC-Patienten mit Genotyp 2 oder 3 sollten die Kombinationstherapie fur 24
Wochen unabhangig von einer frihen virologischen Response durchfihren.
Patienten mit Genotyp 1 sollten 48 Wochen lang therapiert werden. Die antivirale
Therapie sollte bei Patienten mit Genotyp 1 nach 12 Wochen abgebrochen werden,
wenn es zu keiner frihen virologischen Response kommt. Eine frihe virologische
Response liegt definitionsgemal dann vor, wenn nach den ersten 12 Wochen der
antiviralen Behandlung ein negativer HCV-RNA Test vorliegt oder eine HCV-RNA-
Reduktion um mindestens 2 logarithmische Stufen der Ausgangsviruslast beobachtet
wird. Patienten mit Genotyp 1, die nach 12 Wochen angesprochen haben, sollen
nach 24 Wochen nochmals getestet werden; sollte das Ergebnis nach 24 Wochen
nicht HCV-RNA negativ sein, sollte die Therapie nach 24 Wochen abgebrochen
werden. Die empfohlene tagliche Dosierung von Ribavirin und Peginterferon wird

gemal dem Beipackzettel (Informationen des Herstellers) empfohlen.

1.3 Fragestellung

Ziel dieses Projekts ist die systematische Evaluation der medizinischen Effektivitat
und der Kosteneffektivitat der antiviralen Kombinationstherapien mit Peginterferon
plus Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis C und erhdhten
Transaminasenwerten unter BerUcksichtigung der aktuellen Datenlage und
Therapierichtlinien.

Es wurden die folgenden Forschungsfragen untersucht.

1. Wie verhalt sich die medizinische Effektivitat bezluglich der folgenden Langzeit-
Outcomes in einem Vergleich der untersuchten antiviralen Therapien?
Kompensierte Zirrhose
Dekompensierte Zirrhose
Leberzellkarzinome
Notwendige Lebertransplantationen
Krankheitsspezifische Mortalitat

Gesamtmortalitat

N o o bk w b=

Qualitatskorrigierte Lebenserwartung (in QALYs)

2. Wie verhalt sich die Kosteneffektivitat der untersuchten antiviralen Therapien
im Vergleich?

3. Wie sind aus pharmakotkonomischer Sicht die Managementalgorithmen zur

antiviralen Therapie aus den neuen deutschen Hepatitis C-Guidelines zu
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bewerten? Welche mittleren Kosteneinsparungen pro Patient ergeben sich
durch den Einsatz der neuen deutschen Guidelines?
Welche der untersuchten antiviralen Therapien ist innerhalb des deutschen
Versorgungssystems unter Berlcksichtigung der medizinischen Evidenz und der

Kosteneffektivitat als zukunftige Standardtherapie zu empfehlen?

2. Studienpopulation und Modelldesign

21 Grundannahmen
2.1.1 Studienpopulation
Die Studienpopulation bezog sich auf therapienaive Patienten mit chronischer

Hepatitis C und erhdéhten Transaminasenwerten in Deutschland.

2.1.2 German Hepatitis C Model (GEHMO)

Zur Ermittlung von Langzeit-Outcomes wie die 20-Jahres-Risiken klinischer
Ereignisse, Langzeit-Morbiditat, Lebenserwartung, qualitatskorrigierte
Lebenserwartung und Langzeit-Kosten wurde eine medizinische und 6konomische
Entscheidungsanalyse durchgefuhrt. Hierbei konnte auf die jingst publizierte Version
des German Hepatitis C Model (GEHMO) zurickgegriffen werden [29; 30]. Dies ist
ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell zur Pradiktion der Langzeitprognose
von chronischer Hepatitis C unter verschiedenen Therapiestrategien, welches im
Rahmen eines deutschen Health Technology Assessment (HTA) fur die Deutschen
Agentur fur HTA beim Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit und Soziale
Sicherung fur den deutschen Versorgungssystems entwickelt wurde.

Dieses Modell ermoglicht die Verwendung gepoolter Daten zu SVRs und relativen
Risiken mit 95%-Konfidenzintervallen als Modellparameter, wie sie klassischerweise
in publizierten Metaanalysen dichotomer Outcomes berichtet werden. Damit konnten
die Modellparameter fir die Effektivitat auf eine breite und gesicherte Evidenzbasis
gestellt werden, die Unsicherheit bezuglich der Modellparameter verringert werden,
und eine systematische Evaluation der Heterogenitat entsprechend metaanalytischer
Verfahren ermdglicht werden.

Dieses im obengenannten HTA entwickelte entscheidungsanalytische Modell wurde

strukturell um die neuen deutschen genotypspezifischen Therapieempfehlungen
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erweitert. Ferner wurden die Modellparameter zur Effektivitat der antiviralen

Kombinationstherapie mit Peginterferon und Ribavirin basierend auf der neuesten

Evidenz aktualisiert.

2.1.3 Therapiestrategien

In der Basisfallanalyse wurden die folgenden therapeutischen Strategien miteinander

verglichen:

1.
2.

4.

5.

Keine antivirale Therapie

Kombinationstherapie mit Peginterferon o plus Ribavirin mit der folgenden
Dosierung: (a) Peginterferon o-2a 180 pg/Woche plus Ribavirin (< 75kg:
1000mg/Tag; > 75kg: 1200 mg/Tag) fur 48 Wochen oder (b) Peginterferon a-
2b 1,5 pg/kg Korpergewicht plus Ribavirin mit einer korpergewichtbasierten
Dosierung von Ribavirin (< 65kg: 800mg/Tag; 65-85kg: 1000 mg/Tag; > 85kg:
1200 mg/Tag) fur 48 Wochen.

Kombinationstherapie mit Peginterferon o plus Ribavirin  mit dem
Therapieschema der neuen deutschen Guidelines:

Genotyp 1: 48 Wochen intendierte Therapiedauer und friher Therapieabbruch
nach 12 Wochen (wenn HCV-RNA positiv und HCV-RNA Reduktion nicht
groler 2 Log ) oder 24 Wochen (wenn HCV-RNA positiv). Die folgende
Dosierung wurde berucksichtigt::

(a) Peginterferon a-2a 180 pg/Woche plus Ribavirin (< 75kg: 1000mg/Tag;
> 75kg: 1200 mg/Tag) bzw. (b) Peginterferon a-2b 1,5 ug/kg Korpergewicht
plus Ribavirin mit einer korpergewichtbasierten Dosierung von Ribavirin (<
65kg: 800mg/Tag; 65-85kg: 1000 mg/Tag; > 85kg: 1200 mg/Tag).

Genotyp2/3: 24 Wochen Therapiedauer ohne friher Therapieabbruch mit
folgender Dosierung: (a) Peginterferon a-2a 180 ug/Woche plus Ribavirin
(800mg/Tag) bzw. (b) Peginterferon o-2b 1,5 pg/kg Korpergewicht plus
Ribavirin mit einer korpergewichtbasierten Dosierung von Ribavirin (< 65kg:
800mg/Tag; 65-85kg: 1000 mg/Tag; > 85kg: 1200 mg/Tag).

2.1.4 ZielgroBRen der Entscheidungsanalyse

236



Part B - Abschlussbericht TP 5.1b — J.-M. Graf von der Schulenburg

Das Modell wurde sowohl zur Evaluation der medizinischen Langzeit-Effektivitat als
auch zur Berechnung der Kosteneffektivitat der untersuchten antiviralen Therapien
eingesetzt.

Medizinische Zielgroen (Outcomes) der Modellrechung waren die 20-Jahres-
Inzidenzen fur verschiedene Progressionszustande (kompensierte Zirrhose,
dekompensierte Zirrhose, Leberzellkarzinom, Lebertransplantation, Tod durch
Lebererkrankungen), die mittlere Restlebenserwartung und die qualitatskorrigierte
Lebenserwartung.

Okonomische ZielgroRen waren die lebenslangen direkten Kosten, das inkrementelle
Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (€/Lebensjahre), sowie das inkrementelle Kosten-
Nutzwert-Verhaltnis (€/QALY).

2.1.5 Perspektive

Fir diese Analyse wurde die gesamtgesellschaftliche Perspektive eingenommen.

2.1.6 Diskontierung
Kosten und medizinische Effektivitat wurden mit einer jahrlichen Rate von 3%
diskontiert [19; 39].

2.2 Entscheidungsanalytisches Modell

2.2.1 Modellstruktur

Grundlage ist ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell, in dem eine rechnerisch
ein Kohorte von Patienten mit milder chronischer Hepatitis C, moderater chronischer
Hepatitis C oder kompensierter Zirrhose basierend auf Leberhistologie, virologischem
Status (HCV Virus nachweisbar oder nicht), sowie klinischen Charakteristika
einschliellich Symptomen einer dekompensierten Leberzirrhose, die entsprechenden

Gesundheitszustande durchlauft.
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Abbildung 1  Vereinfachte Darstellung des German Hepatitis C Model (GEHMO).
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Gestrichelte Linien stellen Ubergéange mit reduzierter Wahrscheinlichkeit dar.

2.2.2 Ubergangswahrscheinlichkeiten

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber die verwendeten jahrlichen Ubergangswahr-
scheinlichkeiten.
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Tabelle 1: Ubergangswahrscheinlichkeiten im GEHMO Modell

Zustand vor Ubergang Zustand nach Ubergang Jahrl. Referenzen
Wahr-
schein-
lichkeit
Milde chronische Hepatitis C Virusnegativ (spontane 0,002 [44]
Remission)

Moderate chronische Hepatitis C 0,041 [25; 34; 35]

Moderate chronische Hepatitis C Kompensierte Zirrhose 0,073 [25; 34; 35]
Hepatozellulares Karzinom 0,001 [14]
Kompensierte Zirrhose Diuretisch-sensitiver Aszites 0,025 [14]
Osophagusvarizenblutung 0,011 [14]
Hepatische Enzephalopathie 0,004 [14]
Hepatozellulares Karzinom 0,015 [14]
Diuretisch-sensitiver Aszites Diuretisch-refraktarer Aszites 0,067 [14; 26]
Tod durch Lebererkrankung 0,110 [26]
Diuretisch-refraktarer Aszites Tod durch Lebererkrankung 0,330 [26]
Osophagusvarizenblutung (1. Jahr) Tod durch Lebererkrankung 0,400 [5]
Osophagusvarizenblutung (Folgejahre) Tod durch Lebererkrankung 0,130 [5]
Hepatische Enzephalopathie (1. Jahr) Tod durch Lebererkrankung 0,680 [10]
Hepatische Enzephalopathie (Folgejahre) Tod durch Lebererkrankung 0,400 [10]
Hepatozellulares Karzinom Tod durch Lebererkrankung 0,860 [8]
Lebertransplantation (1. Jahr) Tod durch Lebererkrankung 0,210 [7;12; 21]
Lebertransplantation (Folgejahre) Tod durch Lebererkrankung 0,057 [7;12; 21]
Dekompensierte Zirrhose (Aszites, Lebertransplantation 0,022 [9; 13; 15]
Osophagusvarizenblutung, hepatische
Enzephalopathie)

Aufgrund der insgesamt noch unbefriedigenden Datenlage fur Deutschland wurde
bei den verwandten Ubergangswahrscheinlichkeiten vorwiegend auf Studiendaten
zuruckgegriffen, die nicht dem deutschen Versorgungshintergrund entstammen. Im
Zuge der zweiten Forderphase ist geplant, die Ubergangswahrscheinlichkeiten im
Bereich der Entzindungs- und Fibrosestadien durch Auswertung vorliegender
Leberbiopsien (Pathologisches Institut Koln) zu validieren.

239



Part B - Abschlussbericht TP 5.1b — J.-M. Graf von der Schulenburg

2.2.3 Demographische und klinische Spezifikation der Zielpopulation
Um den deutschen Kontext abzubilden, wurden demographische, laborchemische
und klinische Parameter des Modells aus Originaldaten eines Surveys bei chronisch
HCV-Infizierten [27; 28] ermittelt, welches in der HCV-Ambulanz des
Universitatsklinikums Mannheim durchgefuhrt wurde. Diese Studie erfasste per
retrospektiver Recherche der Patientenakten (Vollerfassung) und Interviews
(Responserate 81.7%) alle konsekutiven Patienten mit chronischer Hepatitis C
(n=426), die im Zeitraum November 2000 bis Januar 2001 in dieser Ambulanz
arztlich betreut wurden. Aufgrund des dreimonatigen Intervalls wurde die in dieser
Ambulanz versorgte Patientenpopulation weitgehend vollstandig erfasst, da dieses
Intervall die routinemallige Einbestellung der Ambulanzpatienten abdeckte. Diese
Studienpopulation eignete sich besonders zur Abbildung der allgemeinen
Patientenpopulation, weil die HCV-Ambulanz im Gegensatz zu vielen anderen
hepatologischen Abteilungen die Patientenpopulation der niedergelassenen Arzte
der Region einschloss und sich nicht nur schwerpunktmalig der besonders
schwierige Falle annahm. Die demographischen, laborchemischen und Kklinische
Parameter wurden dabei sowohl zum aktuellen Untersuchungszeitpunkt als auch
retrospektiv zum Zeitpunkt der HCV-Diagnose erfasst.
Diese Daten wurden jeweils mit Daten aus der Literatur verglichen sowie in
Sensitivitatsanalysen  variiert. In  das Modell gingen Daten zu Alter,
Geschlechtsverteilung, Korpergewicht und Histologie, sowie zu Genotyp und
Baseline-Viruslast ein:

8. Durchschnittsalter: 40,28 Jahre (Standardabweichung 17,61 Jahre) (siehe

German Hepatitis C Policy Model)

9. Geschlecht mannlich 63,8% (siehe German Hepatitis C Policy Model)

10.Zirrhose: 19%

11.Genotyp 1: 69%

12. Durchschnittliches Korpergewicht: 79,0 kg far Manner und 66,4 kg fur Frauen
Ferner wurde aus der Verteilung der Korpergewichtsdaten die in Tabelle 2
dargestellte kategoriale Koérpergewichtsverteilung deutscher Manner und Frauen
generiert, welche fur die Modellierung der Kosten von antiviralen Arzneimitteln mit

korpergewichtsabhangiger Dosierung verwendet wurde.

240



Part B - Abschlussbericht TP 5.1b — J.-M. Graf von der Schulenburg

Tabelle 2: Korpergewichtsverteilung deutscher Manner und Frauen mit HCV-Infektion

(gerundete Werte) (Survey Universitatskrankenhaus Mannheim [27; 28; 31])

Gewichtsklasse Manner (%) Frauen (%)
<75 34,7 79,6

>75 65,3 20,4

<65 6,0 46,1

65-85 70,1 50,7

>85 24,0 3,3

FUr die Modellierung der Hintergrundsterblichkeit wurden die altersspezifischen
Sterberaten deutscher Manner und Frauen des Statistischen Bundesamtes 1999-
2001 herangezogen [33].

In der zweiten Forderungsphase ist geplant, diese Parameter durch die im Hep-Net

von den rekrutierten Patienten erhobenen Daten zu ersetzen.

2.2.4 Effektivitatsdaten der antiviralen Therapien

Fur die Berechnung der Effektivitat der Kombinationstherapie mit Peginterferon plus
Ribavirin wurden Daten aus den publizierten randomisierten Studien von Manns et al.
2001 [24], Fried et al. 2002 [16] und Hadziyannis et al. 2004 [20] herangezogen und
fallzahlgewichtet gepoolt. Fur die Therapie nach der neuen genotypspezifischen
Richtlinie wurde eine Reduktion von 1% in den Ansprechraten durch frihen
Therapieabbruch bertcksichtigt [11; 42].

Tabelle 3 gibt eine Gesamtubersicht Uber die im Modell berucksichtigten Parameter
der medizinischen Kurzzeit-Effektivitat, d.h. die virologischen Ansprechraten der

Therapien bzw. deren relativer Risiken.
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Tabelle 3: Effektivitatsdaten antiviraler Therapien im Markov-Modell (entsprechend den
priméren ZielgréBen der Originalstudien sind in dieser Tabelle immer nur entweder

die absoluten oder die relativen GréRen angegeben)

Antivirale VRStop12 VRStop24 RR VRETR RR SVR RR Referenz
Behandlung NoVRStop NoVRETR NoSVR
Peginterferon 1.5 - 72%* - 69% - 58% --- [16; 20;
ng/kg bzw. 24]

180ug/ Woche +
Ribavirin 800-

1200mg/Tag

Guideline Genotyp 78% 65% 64% - 48% --- [11; 16;
Peginterferon 1.5 1 20; 24;
ng/kg bzw. Genotyp .. 87% 83% - 79% - 42]

180ug/ Woche + 2/3
Ribavirin 800-
1200mg/Tag

VRStop12: Virological Response Rate nach 12 Wochen Therapie

VRStop24: Virological Response Rate nach 12 (Interferon Monotherapie) bzw. 24 Wochen Therapie
VRETR: Virological Response Rate am Ende der Therapie (end of treatment)

SVR: Sustained Virological Response Rate

RRNoVRStop: Relatives Risiko flr keine Virological Response bis zur 12. bzw. 24. Woche
RRNoVRETR: Relatives Risiko flr keine Virological Response am Ende der Therapie

RRNoSVR: Relatives Risiko fiir keine Sustained Virological Response

* Berechnet aufgrund der Breakthrough-Rate zwischen 24. und 48. Woche

2.2.5 Lebensqualitatsdaten
Die Lebensqualitatsdaten wurden aus der Studie von Siebert et al. [27; 28; 31]

bezogen. In Tabelle 4 sind die im Modell verwendeten Nutzwerte aufgefuhrt.

Tabelle 4: Nutzwerte im Markov-Modell basierend auf der German Quality of Life Study

Gesundheitszustand Nutzwert Quelle

Milde chronische Hepatitis C 0,95 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Moderate chronische Hepatitis C 0,92 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Kompensierte Zirrhose 0,89 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Dekompensierte Zirrhose 0,81 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Hepatozellulares Karzinom 0,81 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Lebertransplantation 0,86 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Tod 0,00 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Relativer Nutzwert fur viruspositiver Status 0,98 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Relativer Nutzwert fir Interferon + Ribavirin 0,95 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
Relativer Nutzwert fir Peginterferon + Ribavirin 0,90 German Quality of Life Study [27; 28; 31]
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2.2.6 Kosten

Fir die Berechnungen der direkten Kosten fir den jeweiligen Gesundheitszustand im
Modell wurde die GEHMO-Kostendatenbank verwendet [32].

Forderphase ist geplant, diese Parameter durch die im Hep-Net gewonnenen Daten

zu validieren und ggf. zu erganzen.

Tabelle 5: Jahrliche direkte Kosten Hepatitis C-bedingter Erkrankungen. Daten aus der German

Hepatitis C Economic Database

Quelle

Gesundheitszustand Jahrliche
Kosten (€)
Milde chronische Hepatitis C 127
Moderate chronische Hepatitis C 130
Kompensierte Zirrhose 673
Diuretisch-sensitiver Aszites 1.914
Diuretisch-refraktarer Aszites 12.534

Hepatische Enzephalopathie (erstes Jahr) 7.738
Hepatische Enzephalopathie (Folgejahre) 2.793
Osophagusvarizenblutung (erstes Jahr) 12.314

Osophagusvarizenblutung (Folgejahre) 3.385

Hepatozellulares Karzinom 17.244
Lebertransplantation (erstes Jahr) 117.303
Lebertransplantation (Folgejahre) 16.965

German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]
German Hepatitis C Economic Database [32]

German Hepatitis C Economic Database [32]

Tabelle 6: Arzneimittelpreise fiir die antivirale Therapie der Hepatitis C.

Arzneimittel Beschreibung Preis (€)
Interferon a-2a 12 Fertigspritzen a 3 MU 595,75
Interferon a-2b 2 Pens a 18 MU 647,42
Alfacon-1 12 Eindosisdurchstichflaschen a 9ug 569,93
Peginterferon a-2a 4 Fertigspritzen a 180ug 1321,82
Peginterferon a-2b 4 Injektoren a 100 ug 1305,31
Ribavirin (Copegus, Hoffmann-La Roche) 168 Hartkapseln a 200mg 1214,54
Ribavirin (Rebetol, Essex Pharma GmbH) 168 Hartkapseln a 200mg 1146,82

Quelle: Rote Liste 2002 [6]
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Tabelle 7: Preise antiviraler Arzneimittel pro Einheit im Modell.

Arzneimittel Einheit Preis pro Einheit (€)*
Interferon (Monotherapie) 1 MU 16,04

Interferon (Kombinationstherapie) 1 MU 16,49

Peginterferon a-2a 1ug 1,75

Peginterferon o-2b 1ug 3,12

Ribavirin 1 Kapsel a 200mg 6,71

* Es wurde der Mittelwert der Arzneimittelpreise fir die in Deutschland zugelassenen Arzneimittel fir das Jahr 2002
entsprechend der Roten Liste zugrunde gelegt [6]. Es wurden Monatspackungen herangezogen und 5% Krankenkassenrabatt
fur den Anteil der in der Gesetzlichen Krankenversicherung Versicherten angesetzt. MU: 1 Million Einheiten

3. Ergebnisse
3.1 Effektivitat der antiviralen Therapie
Das Modell wurde zur Ermittlung klinischer Langzeit-Outcomes unter den vier
verschiedenen therapeutischen Strategien (vgl. Kapitel 0, Seite 88) eingesetzt. Es
wurden die 20-Jahres-Risiken (kumulativen Inzidenzen) fur das Auftreten der
folgenden Ereignisse berechnet:
13.Kompensierte Leberzirrhose (unter den Personen mit milder und moderater
CHC)
14.Dekompensierte Leberzirrhose, d.h. Leberkomplikationen wie Aszites,
Enzephalopathie, oder Osophagusvarizenblutung
15.Hepatozellulares Karzinom
16.Erste  Lebertransplantation (keine  Berucksichtigungen  der  Re-
Transplantationen)
17.Tod durch Lebererkrankung
In Tabelle 8 sind die 20-Jahres-Risiken flr diese Ereignisse flur jede der untersuchten
Strategien dargestellt. Mit zunehmender Effektivitat der antiviralen Therapie lasst sich
das 20-Jahres-Risiko zunehmend reduzieren. Vergleicht man die Risiken ohne
antivirale Therapie mit den Risiken unter den Kombinationstherapien mit
Peginterferon plus Ribavirin, so ergibt sich unabhangig flr jedes der aufgeflhrten
Ereignisse etwa eine Halbierung des jeweiligen 20-Jahres-Risikos. Der Unterschied
zwischen dem friheren Therapiestandard fur Peginterferon plus Ribavirin und de
Einsatz von Peginterferon plus Ribavirin unter den neuen deutschen Guidelines ist

minimal.
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Ferner wurden die Lebenserwartung und die qualitatskorrigierte Lebenserwartung flr
alle verglichenen Strategien errechnet.

Tabelle 8 zeigt diese Ergebnisse fur die Basisfallanalyse. Diese Werte sind
undiskontiert und stellen deshalb rein klinische Outcomes dar, d.h. Malle der
klinischen Effektivitat der einzelnen Therapieoptionen.

Gegenuber der Unterlassung einer antiviralen Therapie betragt der Gewinn an
Lebenserwartung fur eine Therapie mit Peginterferon und Ribavirin nach dem
bisherigen Standard 4,88 Jahre. Aufgrund eines kleinen Anteils an falsch-negativen
Ergebnissen der friuhen Abbruchkriterien reduziert sich der Gewinn an
Lebenserwartung fir eine Therapie mit Peginterferon und Ribavirin nach den neuen
deutschen Guidelines auf 4,83 Jahre.

Die entsprechenden undiskontierten Gewinne an qualitatskorrigierter Lebens-
erwartung gegenuber keiner antiviralen Therapie betragen 5,05 QALYs fur
Peginterferon plus Ribavirin nach dem bisherigen Standard und 5,01 fir
Peginterferon plus Ribavirin nach den neuen deutschen Guidelines.

Eine antivirale Therapie verringert das 20-Jahres-Risiko, an einer Lebererkrankung

zu sterben, je nach Strategie um 46%.
Tabelle 8 Zwanzig-Jahres-Risiko fiir klinische Ereignisse, Lebenserwartung und
qualitatskorrigierte Lebenserwartung (undiskontiert). Die Werte sind gerundet

dargestellit.

Keine antivirale Peginterferon + Peginterferon +

Therapie Ribavirin Ribavirin
(bisheriger (neue deutsche
Standard) Guideline)
20-Jahres Risiko (%)
Kompensierte Zirrhose nach milder oder moderater 50,9 21,3 21,6
Hepatitis o}
Kompensierte Zirrhose nach milder Hepatitis c? 27,7 11,6 11,7
Dekompensierte Zirrhose 21,7 11,4 11,5
Hepatozellulares Karzinom 8,7 4.9 49
Lebertransplantation® 2,2 1,2 1,2
Tod durch Lebererkrankung 22,7 12,2 12,3
Lebenserwartung (Jahre) 28,76 33,63 33,58
Qualitatskorrigierte Lebenserwartung (QALY) 25,65 30,70 30,66

"Bezieht sich auf die gesamte Risikopopulation milde/moderate Hepatitis C.

2Bezieht sich ausschlieRlich auf die Risikopopulation milde Hepatitis C. ®Keine Re-Transplantationen berticksichtigt.
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3.2 Kosten und Kosteneffektivitat

Die undiskontierten Lebenszeitkosten eines 40 jahrigen Patienten mit chronischer
Hepatitis C liegen bei 27.600 Euro. Eine antivirale Kombinationstherapie mit
pegyliertem Interferon und Ribavirin nach bisherigem Standard erhdht diese Kosten
auf 39.000 Euro. Der Einsatz der neuen deutschen Guidelines fuhrt zu einer
Reduktion dieser Kosten um 11% auf 34.700 Euro.

Gemaly den Standards in 6konomischen Evaluationen wurde eine Diskontierung
durchgefuhrt, d.h. die in der Zukunft anfallenden Kosten wurden schwacher
gewichtet als die unmittelbar in der Gegenwart anfallenden Kosten. Ebenso wurde
mit den klinischen Outcomes verfahren.

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse fur die Basisfall-Analyse, bei der von einer jahrlichen
Diskontrate von 3% ausgegangen wird.

Die antiviralen Kombinationstherapie nach den neuen Guidelines reduziert die
Kosten im Vergleich zum bisherigen Standard, flhrt jedoch aufgrund der nicht-
perfekten Vorhersage der SVRs mittels der frihen Abbruchkriterien zu einer leicht
reduzierten Effektivitat im Sinne einer Reduktion der diskontierten Lebenserwartung
und qualitatskorrigierten Lebenserwartung. Geht man nach dem inkrementellen
Prinzip vor, d.h. berlcksichtigt man den Unterschied an Effektivitat und den
zugehdrigen Unterschied der Kosten, so ergibt sich die folgende Betrachtung.
Verglichen mit einem Vorgehen ohne antivirale Therapie verursacht eine
Kombinationstherapie mit Peginterferon und Ribavirin nach den neuen deutschen
Guidelines nach Diskontierung erwartete zusatzliche Kosten von ca. 13.400 Euro
und erzielt dabei einen medizinischen Nutzen von 2,12 QALYs. Dies entspricht
einem inkrementellen Kosten-Nutzwert-Verhaltnis von etwa 6.300 Euro pro
zusatzlichem QALY (€/QALY).

Begibt man sich vom Ausgangspunkt der Kombinationstherapie mit Peginterferon
und Ribavirin nach den neuen deutschen Guidelines zur Kombinationstherapie mit
Peginterferon und Ribavirin nach bisherigem Standard, um auch die moglicherweise
falsch-negativen frihen Abbrecher noch antiviral weitertherapieren zu kdnnen, so
verursacht dies nach Diskontierung zusatzliche mittlere (inkrementelle) Kosten von
rund 4.300 Euro pro Patient bei einer inkrementellen Effektivitat von 0,01 QALYs.
Daraus resultiert ein inkrementelles Kosten-Nutzwert-Verhaltnis von ca. 449.000
€/QALY fur das Beibehalten des derzeitigen Standards von Peginterferon und

Ribavirin (im inkrementellen Vergleich zur deutlich effizienteren Strategie der neuen
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Guidelines). Alle genannten Zahlen stellen Ergebnisse dar, die sich bei Verwendung
der exakten, ungerundeten Werte ergeben; Tabelle 9 gibt die gerundeten Ergebnisse
an.

Folgt man dem uutilitaristischen Prinzip, d.h. der gesamtgesellschaftlichen
Nutzenmaximierung, so ist die Strategie mit der hochsten Effektivitat auszuwahlen,
deren inkrementelles Kosten-Nutzwert-Verhaltnis gleichzeitig noch unter der
Schwelle der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft liegt. Im vorliegenden Falle
liegen alle Strategien weit unter 50.000 €/QALY. Damit ist die Kombinationstherapie
mit Peginterferon und Ribavirin basierend auf den neuen deutschen Guidelines unter
medizinischen und gesundheitsékonomischen Gesichtspunkten die Strategie der
Wahl. Die Einflhrung der Guidelines erreicht fuhrt zu einer deutlichen
Kostensenkung bei minimaler Einbufde an Effektivitat und ist als kosteneffektiv zu

bewerten.

Tabelle 9 Basisfall-Analyse: Absolute und inkrementelle diskontierte Kosten und Effektivitat,
diskontierte inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnisse und diskontierte
inkrementelle Kosten-Nutzwert-Verhaltnisse fiir die untersuchten

Behandlungsstrategien bei einer jahrlichen Diskontrate von 3% (gerundete Werte).

Keine Peginterferon+ Peginterferon+
antivirale Ribavirin Ribavirin
Therapie (neue deutsche(bisheriger

Guideline) Standard)

Kosten (€) 15.000 28.300 32.600
Inkrementelle Kosten (€) - 13.300 4.300
Lebenserwartung (Jahre) 18,10 20,08 20,10
Inkrementelle Lebenserwartung (Jahre) - 1,98 0,02
Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (€/Jahre) - 6.700 214.000
Qualitatskorrigierte Lebenserwartung (QALY) 16,19 18,31 18,32
Inkrementelle qualitatskorrigierte Lebenserwartung (QALY) - 2,12 0,01
Inkrementelles Kosten-Nutzwert-Verhaltnis (€/QALY) - 6.300 449.000

3.3 Zusammenfassender Ausblick auf die 2. Forderphase
Wie bereits bei einzelnen Unterpunkten erlautert, basieren die wesentlichen
Modellparameter noch immer auf Daten, die nicht dem deutschen Versorgungsraum

entspringen. Ziel ist es daher, diese Schwachen des Modells durch Daten aus dem
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Kompetenznetz Hepatitis zu ersetzen oder zu erganzen. Konkret ist folgendes
geplant:
18.Uberpriifung der angenommenen Studienpopulation durch statistische
Auswertung der Patientendaten des Kompetenznetzes Hepatitis
19.Validierung der verwandten Preis- und Mengengeruste durch Auswertung der
im Kompetenznetz erhobenen Daten
20.Evaluation der  Ubergangswahrscheinlichkeiten  der  verschiedenen
Entzindungs- und Fibrosestadien eines deutschen Patientenkollektivs durch
Auswertung vorliegender Leberbiopsien (Prof. Dienes, Pathologisches Institut
Kdln, Gewebedatenbank sowie Institutsdatenbank). Dieses Projekt ist zur

Forderung durch den Start-Up-Fund im Kompetenznetz Hepatitis eingereicht.

Neben diesem Fokus auf der qualitativen Starkung des Modells und seiner
Annahmen wird ein weiterer Fokus in der breiten Publikation der Ergebnisse liegen.
Als erstes Zwischenziel wird die Darstellung des Modells in der jetzigen Form
(inklusive Berucksichtigung der neuen Leitlinie) in Kooperation mit dem Hep-Net und
der GEHMO-Gruppe angestrebt. Dort sollen auch bereits die hier dargestellten
Ergebnisse prasentiert werden. Festzustellen ist, dass dieses Projekt das erste ist,

welches die neue Leitlinie auf ihre 6konomischen Auswirkungen hin evaluiert hat.
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