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Abstract
Background and Objective: Apixaban was shown to be su-
perior to warfarin and acetylsalicylic acid in preventing
stroke in patients with atrial fibrillation and at least one addi-
tional risk factor. This study compared the cost effectiveness
of apixaban versus warfarin and acetylsalicylic acid in this
patient population in Germany.
Methods: We constructed a lifetime Markov model with
12 health states, based on the results of the Aristotle and
Averroes trial, to evaluate the cost effectiveness of apixa-
ban from the social healthcare perspective. Our base-case
assumed a cohort of 65-year old patients with a CHADS2

Score of 2.1. We used a 1-month cycle-length. The out-
come was measured in quality-adjusted life-years (QALYs),
costs and incremental-cost-effectiveness ratios (ICER). The
robustness of the model was tested with one and two way
sensitivity analyses. A probabilistic sensitivity analysis was
also performed.
Results: Under base case conditions, total costs per patient
were € 33,427 and € 33,118 for apixaban and warfarin.
Corresponding QALYs were 10.79 and 10.06 in the lifetime
Markov model. The ICER was € 423 per QALY. Monte
Carlo simulation demonstrated apixaban was cost-effective
in 86 % and 100 % of 10,000 iterations at willingness-to-pay
thresholds of € 5,000 and € 50,000 per QALY, respect-
ively. Compared to acetylsalicylic acid or the combination

A. Reimer
SLK Kliniken GmbH, Heilbronn, Deutschland

O. Schöffski (B)
Lehrstuhl für Gesundheitsmanagement, Friedrich-
Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg, Nürnberg,
Deutschland
e-mail: oliver.schoeffski@fau.de

of acetylsalicylic acid and clopidogrel apixaban was the eco-
nomic dominant therapeutic strategy.
Conclusion: The Markov model strongly suggests that apix-
aban therapy in the German health care setting is a cost-
effective alternative to warfarin and phenprocoumon, re-
spectively.

1 Einleitung

Vorhofflimmern ist die häufigste Rhythmusstörung des Her-
zens [1]. In Deutschland sind 800.000 Patienten betrof-
fen [1]. Beim Vorhofflimmern handelt es sich um eine Er-
krankung des fortgeschrittenen Alters [2]. Für die nächsten
Jahrzehnte wird aufgrund der demographischen Entwick-
lung mit einer Verdoppelung der Patientenzahlen gerech-
net [2]. Die Mortalität ist bei Patienten mit Vorhofflimmern
als Folge thromboembolischer Ereignisse erhöht [3]. Das
Risiko einen ischämen Schlaganfall zu erleiden ist 5-fach
erhöht [3]. Aufgrund des hohen thromboembolischen Ri-
sikos umfasst die therapeutische Behandlung des Vorhoff-
limmerns neben der Kontrolle der Herzfrequenz auch die
antithrombotische Prophylaxe [4]. Über 5 Jahrzehnte waren
die beiden oralen Antikoagulantien Warfarin (Coumadin®)
und Phenprocoumon (Marcumar®) der Goldstandard in der
Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse bei Vorhofflim-
mern. Durch Warfarin wird das Risiko für Schlaganfälle bei
Vorhofflimmern um über 60 % reduziert [5]. Den Thrombo-
zytenaggregationshemmern Acetylsalicylsäure (Aspirin®)
und Clopidogrel (Plavix®, Iscover®) sind die oralen Anti-
koagulantien (Warfarin und Phenprocoumon) klinisch über-
legen [6]. Unter „real world Bedingungen“ kommt es bei
diesen Produkten jedoch zu zahlreichen therapeutischen
Problemen (Wechselwirkungen mit Arzneistoffen und Nah-
rungsmitteln, pharmakodynamische Variabilität infolge ge-
netischen Polymorphismus, geringe therapeutische Breite)
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bei der Anwendung der oralen Antikoagulantien [7, 8]. In
der ambulanten Therapiesituation kommt es durch die prak-
tischen Schwierigkeiten in der Arzneimitteltherapie zu ei-
ner Unterversorgung mit den oralen Antikoagulantien War-
farin bzw. Phenprocoumon. In der deutschen MOCA Stu-
die (371 Patienten in 45 Arztpraxen) erhielten 20 % der
Patienten – entgegen der Indikation – keine oralen Anti-
koagulantien [3]. Aufgrund der Schwierigkeiten in der prak-
tischen Durchführung mit Warfarin und Phenprocoumon ist
die Arzneistoffgruppe der „neuen oralen Antikoagulantien“
(NOA) entwickelt worden. Inzwischen haben Dabigatran,
Rivaroxaban und Apixaban die EU-weite Zulassung für die
Indikation Prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen
Embolien bei Vorhofflimmern erhalten. Die klinische Wirk-
samkeit in dieser Indikation von Apixaban wurde in 2 klini-
schen Studien untersucht. In der doppelblinden, multizentri-
schen und randomisierten Aristotle Studie (18.021 Patien-
ten) wurde Apixaban mit Warfarin bezüglich der Prävention
von Schlaganfällen und systemischen Embolien bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern verglichen [9]. Einschlusskrite-
rium war neben Vorhofflimmern zusätzlich mindestens ein
weiterer Risikofaktor (Alter über 75 Jahre, stattgefundener
Schlaganfall oder TIA, systemische Embolie, Herzinsuffizi-
enz, Diabetes oder Bluthochdruck) [9]. Die Aristotle Studie
zeigte, dass Apixaban Warfarin in Bezug auf den primären
Endpunkt (hämorrhagischer und ischämer Schlaganfall oder
systemische Embolie) signifikant überlegen ist (1,27 % ver-
sus 1,60 % pro Jahr, Relatives Risiko: 0,79, 95 % Konfi-
denzintervall: 0,66–0,95, p < 0,01) [9]. Apixaban reduziert
signifikant die intrakranialen schweren Blutungsereignisse
(0,33 % versus 0,80 % pro Jahr, Hazard Ratio: 0,42, Kon-
fidenzintervall: 0,30–0,58, p < 0,001) [9]. Apixaban wur-
de darüber hinaus in der doppelblinden, multizentrischen
und randomisierten Averroes Studie (5.599 Patienten) ge-
prüft [10]. Die Studie sollte untersuchen, ob Patienten mit
Vorhofflimmern, die für Warfarin nicht geeignet sind, mit
Apixaban erfolgreich therapiert werden können. Die geprüf-
ten Interventionen waren Apixaban 5 mg zweimal täglich
und Acetylsalicylsäure (81–324 mg) [10]. In Bezug auf den
primären Endpunkt (Schlaganfall oder systemische Embo-
lie) ist Apixaban Acetylsalicylsäure signifikant überlegen
(1,6 % versus 3,7 % pro Jahr, p < 0,001) [10]. Sowohl im
Apixaban- als auch im Acetylsalicylsäurearm treten schwere
Blutungsereignisse mit vergleichbarer Häufigkeit auf (1,4 %
versus 1,2 % pro Jahr, p = 0,57) [10].

Obwohl Apixaban aufgrund dieser Studienergebnisse ei-
ne valide therapeutische Alternative zu Warfarin und Phen-
procoumon darstellt, könnten die höheren Tagestherapie-
kosten für Apixaban (€ 3,54) im Vergleich zu Phenpro-
coumon (€ 0,23) eine potentielle Hürde für den verstärk-
ten klinischen Einsatz in Deutschland darstellen. Anderer-
seits berichten Reinhold et al., dass sich die durchschnittli-
chen Jahreskosten für einen Patienten mit Vorhofflimmern in

Deutschland auf € 3.274 ± 5.134 belaufen und der wesent-
lichen Kostentreiber die stationären Kosten sind [11]. Bei
Einsatz von Apixaban könnten die höheren Medikamenten-
kosten durch Reduktion der Folgekosten infolge verringer-
ter Häufigkeit thromboembolischer Ereignisse oder schwe-
rer Blutungsereignisse kompensiert werden. Die vorliegen-
de Studie vergleicht die Kosteneffektivität von Apixaban
und Phenprocoumon im deutschen Gesundheitswesen in der
Indikation Prophylaxe von Schlaganfällen bei Patienten mit
Vorhofflimmern.

2 Methoden

2.1 Studienperspektive und entscheidungsanalytisches
Modell

In der vorliegenden pharmaökonomischen Studie wird die
Perspektive der Sozialversicherung gewählt. In der Perspek-
tive der Sozialversicherung werden die Pflegekosten berück-
sichtigt, die bei der Schlaganfallversorgung 22 % der Ge-
samtkosten ausmachen [14]. Die Studienpopulation besteht
im Base Case aus einer hypothetischen Kohorte 65-jähriger
Patienten mit Vorhofflimmern und einem CHADS2 Score
von 2,1 (Herzinsuffizienz 1 Punkt; Bluthochdruck 1 Punkt;
Alter über 75 Jahre 1 Punkt; Diabetes mellitus 1 Punkt;
vorangegangener Schlaganfall oder transistorische Ischäme
Attacke 2 Punkte). Zur pharmaökonomischen Analyse der
Kosteneffektivität von Apixaban versus Warfarin bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern wurde ein Markov Modell ent-
wickelt und in Excel 2007® programmiert. Das Markov
Modell umfasst 12 Gesundheitszustände: Vorhofflimmern,
Ischämer Schlaganfall (temporär), Ischämer Schlaganfall
mit schwerer Behinderung (permanent), Ischämer Schlag-
anfall mit leichter/ohne Behinderung (permanent), Intra-
kraniale schwere Blutung (temporär), Intrakraniale schwe-
re Blutung mit schwerer Behinderung (permanent), intra-
kraniale schwere Blutung mit leichter Behinderung (per-
manent), Extrakraniale schwere Blutung (temporär), Myo-
kardinfarkt (temporär), Wiederholter ischämer Schlaganfall
(permanent), Ischämer Schlaganfall und schwere Intrakra-
niale Blutung (permanent) sowie Tod. Im vorliegenden Mo-
dell werden temporäre Gesundheitszustände modelliert um
kurzfristige Kosten bzw. Nutzenänderungen abzubilden. Er-
leidet ein Patient der Kohorte mit Vorhofflimmern einen
ischämen Schlaganfall oder eine schwere Intrakraniale Blu-
tung, so ergeben sich bei der akuten stationären Kranken-
hausversorgung hohe Kosten für die Krankenversicherun-
gen. Lindig et al. zeigen, dass bereits in den ersten 4 Wo-
chen nach dem Schlaganfall 50 % der gesamten Jahreskos-
ten für die GKV entstehen [12]. Daher werden die beiden
Gesundheitszustände Ischämer Schlaganfall und Intrakrani-
ale schwere Blutung als temporäre Gesundheitszustände an-
gelegt, während die Folgezustände (Ischämer Schlaganfall
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Abb. 1 Schematische Darstellung des Markov Modells

mit schwerer Behinderung, Ischämer Schlaganfall mit leich-
ter/ohne Behinderung sowie Intrakraniale schwere Blutung
mit schwerer Behinderung, Intrakraniale schwere Blutung
mit leichter Behinderung) als permanente Gesundheitszu-
stände modelliert werden. Der Übergang in diese permanen-
ten Gesundheitszustände ist aus dem Zustand Vorhofflim-
mern beim Erleiden eines ischämen Schlaganfalls oder eines
schweren intrakranialen Blutungsereignis nur über den zu-
gehörigen temporären Gesundheitszustand erreichbar. Auch
die Gesundheitszustände Myokardinfarkt bzw. Extrakrania-
le schwere Blutung sind temporär angelegt. Nach einem Zy-
klus wechseln alle Patienten der Gesundheitszustände Myo-
kardinfarkt oder Extrakraniale schwere Blutung entweder in
den Zustand Vorhofflimmern oder Tod (Abb. 1).

Das primäre Szenario sind die Therapieoptionen Apixa-
ban und Warfarin bei Vorhofflimmern gemäß der Aristotle
Studie. Kommt ein Patient für die Therapie mit Warfarin
nicht in Betracht, da er beispielsweise nicht stabil in den
INR (international normalized ratio) Zielbereich 2–3 ein-

stellbar ist, können weitere therapeutische Optionen erwo-
gen werden. Vor Einführung der neuen oralen Antikoagu-
lantien (Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban) waren dies
Acetylsalicylsäure und die Kombination aus Acetylsalicyl-
säure und Clopidogrel. Apixaban soll auch gegen diese bei-
den Therapieoptionen pharmaökonomisch evaluiert werden.
Die Zykluslänge beträgt bei allen Szenarien einen Monat.
Innerhalb eines Monats ist die Wahrscheinlichkeit zwei re-
levante klinische Ereignisse zu erleiden gering. Im Base Ca-
se wird eine Diskontierungsrate von 3 % verwendet. Kosten
und Nutzen werden mit der gleichen Diskontierungsrate dis-
kontiert.

2.2 Modell Inputs

Zur Berechnung der QALYs werden die Nutzwerte für die
im vorliegenden Markov Modell relevanten Gesundheitszu-
stände der Publikation von Gage et al. entnommen [13]. Für
jeden Zyklus wird die Summe aus den QALYs der verschie-
denen Gesundheitszustände berechnet. Die QALYs werden
gebildet durch Multiplikation der Nutzwerte mit dem An-
teil der Patientenkohorte in den jeweiligen Gesundheitszu-
ständen. Anschließend werden die QALYs über alle Zy-
klen aufsummiert. Zur Ermittlung der Zykluskosten für die
im Modell angelegten Gesundheitszustände wird auf Da-
ten von Milde zurückgegriffen [14]. In der Arbeit von Mil-
de werden aus der Perspektive der Sozialversicherung die
Kosten für die Schlaganfallversorgung evaluiert. Die Versor-
gungskosten aus der Perspektive der Sozialversicherung für
ischämen Schlaganfall betragen nach einem Jahr € 17.020
und nach zwei Jahren € 24.621. Die Versorgungskosten aus
der Perspektive der Sozialversicherung für eine intrakrani-
ale schwere Blutung betragen nach einem Jahr € 24.246
und nach zwei Jahren € 31.779. Zur Festlegung der Er-
eigniskosten für eine schwere extrakraniale Blutung wird
auf Kostendaten gastrointestinaler Blutungen zurückgegrif-
fen, die durch Phenprocoumon verursacht worden sind. Ga-
strointestinale Blutungen sind die häufigsten schweren ex-
trakranialen Blutungen. In Schwebe et al. wurden die statio-
nären Kosten von gastrointestinalen Blutungen ermittelt, die
als unerwünschte Arzneimittelwirkung der Phenprocoumon
Therapie auftraten [15]. Kristiansen et al. haben die Aus-
tauschbarkeit von Phenprocoumon und Warfarin hinsicht-
lich Nebenwirkungen und Wirksamkeit gezeigt [16]. Die
Kosten für durch Phenprocoumon verursachte gastrointes-
tinale Blutungen werden daher als vergleichbar mit den von
Warfarin verursachten Kosten extrakranialer schwerer Blu-
tungen angesehen. Die Kosten eines Myokardinfarkts wer-
den der Arbeit von Tieman entnommen [17]. Die Kosten
für die in den verschiedenen Therapieoptionen verwende-
ten Arzneimittel werden der Roten Liste® entnommen [18].
In der Roten Liste® werden die Kosten als Apothekenver-
kaufspreise inklusive Umsatzsteuer ausgewiesen. Der GKV
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Tab. 1 Kostenvariablen (Base Case) mit Wertebereich für Sensitivitätsanalysen

Arzneimittel Kosten Arzneimittel: Monatskosten in €

Monatskosten Wertebereich Quelle

Warfarin (beinhaltet auch INR Monitoring) 50 (25–75) [18]/Eigene Berechnungen

Apixaban 99 (50–150) [18]/Eigene Berechnungen

Acetylsalicylsäure 1 [18]/Eigene Berechnungen

Clopidogrel + Acetylsalicylsäure 36 [18]/Eigene Berechnungen

Gesundheitszustand Kosten Gesundheitszustände: Ereigniskosten/Monatskosten in €

Kosten Wertebereich Quelle

Intakraniale schwere Blutung Ereigniskosten: 9.626 (4.813–14.439) [14]

Intrakraniale schwere Blutung mit schwerer Behinderung Monatskosten: 1.257 (629–1.886) [14]/Eigene Berechnungen

Intrakraniale schwere Blutung mit leichter Behinderung Monatskosten: 859 (430–1.228) [14]/Eigene Berechnungen

Ischämer Schlaganfall Ereigniskosten: 7.690 (3.845–11.535) [14]/Eigene Berechnungen

Ischämer Schlaganfall mit schwerer Behinderung Monatskosten: 1.075 (538–1.613) [14]/Eigene Berechnungen

Ischämer Schlaganfall mit leichter/ohne Behinderung Monatskosten: 674 (337–1.011) [14]/Eigene Berechnungen

Wiederholter ischämer Schlaganfall Monatskosten: 1.770 (885–2.665) [14]/Eigene Berechnungen

Ischämer Schlaganfall und schwere intrakraniale Blutung Monatskosten: 1.770 (885–2.665) [14]/Eigene Berechnungen

Myokardinfarkt Ereigniskosten: 3.102 (1.553–4.653) [17]/Eigene Berechnungen

Extrakraniale schwere Blutung Ereigniskosten: 3.053 (1.527–4.580) [15]/Eigene Berechnungen

Tod (nur bei Versterben des Patienten nach Ischämer
Schlaganfall (temporär)/nach Intrakranialer schwerer
Blutung (temporär) im anschließenden
Behandlungsprozess

Ereigniskosten: 9.675 (4.823–14.498) [14]/Eigene Berechnungen

müssen jedoch vom Apothekenverkaufspreis Preisnachläs-
se gewährt werden. Dazu gehören die Rabatte Hersteller-
rabatt und Apothekenrabatt sowie die Patientenzuzahlung.
Die für die GKV letztlich relevanten Kosten ergeben sich,
wenn der Apothekenverkaufspreis um diese gesetzlich ver-
ankerten Preisnachlässe vermindert wird. Bei den Kosten
für die Warfarin Therapie werden zudem die Kosten für
ein ambulantes ärztliches INR Monitoring (alle 4 Wochen)
und eine Packung CoaguChek Teststreifen berücksichtigt
(Tab. 1).

Für die medikamentenbezogenen Übergangswahrschein-
lichkeiten im Base Case wird auf die in den betreffenden
Studien (Aristotle, Averroes, Active A) publizierten Ereig-
nisraten für ischämen Schlaganfall, intrakraniale und ex-
trakraniale schwere Blutung und Myokardinfarkt zurück-
gegriffen. Zu Beginn der Simulation befindet sich die ge-
samte Kohorte im Gesundheitszustand Vorhofflimmern und
weist einen durchschnittlichen CHADS2 Score von 2,1 auf.
Erleidet nun ein Patient der Kohorte einen ischämen Schlag-
anfall oder eine intrakraniale schwere Blutung so nimmt
das Risiko für ein weiteres thromboembolisches oder hä-
morrhagisches Ereignis zu. Folglich erhöht sich für Patien-
ten in den Gesundheitszuständen Ischämer Schlaganfall mit
leichter/ohne bzw. schwerer Behinderung oder Intrakrania-
le schwere Blutung mit leichter bzw. schwerer Behinderung
der CHADS2 Risikoscore auf ≥3. Um die thromboembo-

lischen und hämorrhagischen Ereignisraten von Patienten
nach bereits erlittenem ischämen Schlaganfall oder intrakra-
nialer schwerer Blutung abzuschätzen wird auf Subgruppen-
analysen (CHADS2 Risikoscore ≥3) zurückgegriffen. Die
Übergangswahrscheinlichkeiten werden in Abhängigkeit
der Anzahl durchlaufener Zyklen modelliert, da mit zuneh-
mendem Alter der Patienten die Wahrscheinlichkeit steigt
unter Therapie mit oralen Antikoagulantien einen ischämen
Schlaganfall zu erleiden. Beim ischämen Schlaganfall wird
angenommen, dass das ischäme Schlaganfallrisiko mit jeder
Lebensdekade um das 1,4-fache zunimmt [19]. Für intra-
kraniale schwere Blutungen wird eine Zunahme des Risikos
um das 1,97-fache und bei Herzinfarkt um das 1,3-fache pro
Lebensjahrzehnt im Modell implementiert [19]. Patienten
können im vorliegenden Modell aufgrund des Vorhofflim-
merns und den damit verbundenen klinischen Ereignissen
versterben. Andererseits können Patienten auch versterben
durch krankheitsunspezifische Ursachen, die nicht auf das
Vorhofflimmern zurückzuführen sind. Diese Hintergrund-
mortalität wird im vorliegenden Modell aus Sterbetafeln
des Bundesamtes für Statistik entnommen [20]. Die Hin-
tergrundmortalität wird mit 1,3 multipliziert, um die bei
Vorhofflimmern erhöhte Sterblichkeit im Modell abzubil-
den [19]. Nach Erleiden eines ischämen Schlaganfalls oder
eines schweren intrakranialen Blutungsereignisses erhöht
sich der Multiplikationsfaktor auf 2,3 [19]. Für die Ge-
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Tab. 2 Modellvariablen (Base Case) mit Wertebereich für Sensitivitätsanalysen

Gesundheitsereignis Medikament Jährliche Rate Quelle

Ischämer Schlaganfall unter: Apixaban 0,97 % [9]

Warfarin 1,05 % [9]

Acetylsalicylsäure 3,0 % [10]

Acetylsalicylsäure + Clopidogrel 1,9 % [23]

Intrakraniales schweres Blutungsereignis unter: Apixaban 0,33 % [9]

Warfarin 0,80 % [9]

Acetylsalicylsäure 0,40 % [10]

Acetylsalicylsäure + Clopidogrel 0,40 % [23]

Extrakraniales schweres Blutungsereignis unter: Apixaban 1,79 % [9]

Warfarin 2,27 % [9]

Acetylsalicylsäure 0,90 % [10]

Acetylsalicylsäure + Clopidogrel 1,60 % [23]

Anteil Prozentwert Wertebereich Quelle

Anteil ischämer Schlaganfälle unter Apixaban/Warfarin

Tödlich 8,20 % 8,2–10,1 % [19]

Mit schwerer Behinderung 40,2 % 40,2–41,7 % [19]

Mit leichter/ohne Behinderung 51,6 % 43,9–55,8 % [19]

Anteil ischämer Schlaganfälle unter Acetylsalicylsäure

Tödlich 17,9 % 10,1–17,9 % [22]

Mit schwerer Behinderung 30,0 % 30,0–41,1 % [22]

Mit leichter/ohne Behinderung 52,1 % 35,8–54,3 % [22]

Anteil ischämer Schlaganfälle unter Acetylsalicylsäure + Clopidogrel

Tödlich 23,20 % 20,2–26,4 % [24]

Mit schwerer Behinderung 21,90 % 18,0–25,0 % [24]

Mit leichter/ohne Behinderung 54,90 % – [24]

Anteil intrakranialer schwerer Blutungsereignisse unter Apixaban, Warfarin, Acetylsalicylsäure, Acetylsalicylsäure und Clopidogrel

Tödlich 36,4 % 28,3–45,2 % [19]

Mit schwerer Behinderung 14,10 % 9,0–21,4 % [19]

Mit leichter Behinderung 49,5 % – [19]

Anteil extrakranialer schwerer Blutungsereignisse unter Apixaban, Warfarin, Acetylsalicylsäure, Acetylsalicylsäure und Clopidogrel

Tödlich 5,10 % [25]

Anteil Myokardinfarkt unter Apixaban, Warfarin, Acetylsalicylsäure, Acetylsalicylsäure und Clopidogrel

Tödlich 28,40 % [26]

sundheitszustände wiederholter Ischämer Schlaganfall bzw.
Ischämer Schlaganfall und schwere Intrakraniale Blutung
wird eine Übersterblichkeit gegenüber der Hintergrundmor-
talität von 8 % pro Jahr modelliert [21]. Die in der Aristotle
Studie für Apixaban gezeigte geringere Mortalität gegen-
über Warfarin wird nicht direkt modelliert. Die geringere
Sterblichkeit der mit Apixaban behandelten Patienten ergibt
sich indirekt aus der Häufigkeit der klinischen Ereignisse
und deren krankheitsspezifischen Mortalität (Tab. 2).

2.3 Modellannahmen

Die Wirksamkeit der pharmakoökonomisch evaluierten Arz-
neimittel Apixaban, Warfarin, Acetylsalicylsäure und die
Kombinationstherapie aus Acetylsalicylsäure und Clopi-
dogrel wird über den Zeitraum der klinischen Studie hin-
aus prolongiert. So wird beispielsweise davon ausgegan-
gen, dass Apixaban auch nach 35 Therapiejahren deutlich
weniger schwere Blutungsereignisse hervorruft als War-
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farin, obgleich das Studien Follow up der Aristotle Stu-
die nur 1,8 Jahre betrug. Für den Myokardinfarkt wird im
Base Case die jährliche Ereignisrate von Apixaban auch
für Warfarin, Acetylsalicylsäure sowie Acetylsalicylsäu-
re und Clopidogrel herangezogen. Aufgrund der mangeln-
den statistischen Signifikanz wird in den relevanten Stu-
dien (Aristotle, Averroes, Active-A) auch für das Mar-
kov Modell bei allen 3 Vergleichsinterventionen von der
gleichen Übergangswahrscheinlichkeit vom Gesundheitszu-
stand Vorhofflimmern nach Myokardinfarkt ausgegangen.
Bei Patienten der Kohorte, die im Verlauf ein schweres in-
trakraniales Blutungsereignis erleiden, wird die dauerhaf-
te Umstellung der Therapie auf Acetylsalicylsäure simu-
liert. Bei einem extrakranialen schweren Blutungsereignis
erfolgt die Umstellung nur für einen Zyklus. Bei der Eva-
luation von Acetylsalicylsäure und Clopidogrel wird hin-
gegen angenommen, dass auch nach einem schweren Blu-
tungsereignis die Therapie mit der Kombination aus Ace-
tylsalicylsäure und Clopidogrel fortgesetzt wird. Das Erlei-
den eines Herzinfarkts führt in dem vorliegenden Modell
nicht zu einem dauerhaften Gesundheitszustand mit größe-
rer Behinderung. Das gleiche trifft auch für ein extrakra-
niales schweres Blutungsereignis zu. Der Übergang aus ei-
nem permanenten Zustand mit geringerer Lebensqualität in
einen Zustand mit höherer Lebensqualität ist nicht zugelas-
sen.

2.4 Sensitivitätsanalysen und Subgruppenanalysen

Univariate Sensitivitätsanalysen wurden für folgende Mo-
dellvariablen durchgeführt: Kostenparameter, Nutzwerte,
Übergangswahrscheinlichkeiten und Diskontierungsrate.
Parameter können jedoch auch gegenseitig voneinander
abhängen und die Inkrementelle Kosten-Nutzen Relati-
on (IKER) beeinflussen. Die Ereignisraten für Ischämen
Schlaganfall und Intrakraniale schwere Blutung wurden in
einer bivariaten Sensitivitätsanalyse über das Konfidenz-
intervall simultan verändert, um deren gemeinsamen Ein-
fluss auf das pharmaökonomische Ergebnis zu zeigen. Zu-
sätzlich wurde eine 10.000 Iterationen umfassende Monte
Carlo Simulation durchgeführt, um gegenseitige Abhängig-
keit der Modellparameter zu untersuchen. Der Monte Car-
lo Simulation wurde eine triangulare Verteilung der Mo-
dellparameter zugrunde gelegt. Durch die Annahme einer
triangularen Verteilung wird den spezifischen Eigenschaf-
ten der Input Variablen Rechnung getragen (klinische Er-
eigniskosten bzw. Arzneimittelkosten können beispielswei-
se nie kleiner € 0 sein). Darüber hinaus wird für ver-
schiedene Subgruppen (Patienten mit höherem ischämen
Schlaganfallrisiko, Patienten mit höherem Blutungsrisiko
sowie Patienten mit Niereninsuffizienz) die IKER berech-
net.

Tab. 3 Bivariate Sensitivitätsanalyse

Hazard Ratio ischämer Schlaganfall

0.74 0.87 1 1.13

Hazard Ratio 0.58 <0 € 3.259 € 7.835 € 14.496

Intrakraniale 0.49 <0 € 1.231 € 4.362 € 8.543

Blutung 0.39 < 0 <0 € 1.068 € 3.340

0.3 <0 <0 <0 <0

3 Ergebnisse

Unter Base Case Bedingungen können bei Patienten mit
Vorhofflimmern (Risiko: CHADS2 Score von 2,1) unter
Apixaban Therapie 10,79 QALYs generiert werden zu
durchschnittlichen Kosten von € 33.427. Wird das gleiche
Patientengut mit Warfarin behandelt, ergibt sich eine durch-
schnittliche Lebenszeit von 10,06 QALYs und durchschnitt-
liche Kosten von € 33.118. Die inkrementelle Kostenef-
fektivitätsrelation Apixaban versus Warfarin beträgt € 423
pro QALY. Die Kombinationstherapie aus den Thrombo-
zytenaggregationshemmern Acetylsalicylsäure und Clopi-
dogrel ergibt bei Kosten von € 34.547 9,63 QALYs,
während in der Monotherapie mit Acetylsalicylsäure die
Patienten durschnittlich 8,88 QALYs leben zu durchschnitt-
lichen Kosten von € 40.657. Sowohl Kombinations-
(Acetylsalicylsäure und Clopidogrel) als auch Monothera-
pie (Acetylsalicylsäure) werden von Apixaban ökonomisch
dominiert. Das Modell ist sensitiv im Bezug auf die Arz-
neimittelkosten von Apixaban. Bei Apixaban Monatskosten
von € 150 ergibt sich eine IKER von € 9.551 pro QALY.
Bei Monatskosten von € 50 ist Apixaban gegenüber Warfa-
rin die ökonomisch dominante Therapiestrategie. Wie die bi-
variaten Sensitivitätsanalyse zeigt, wird die Therapieoption
Apixaban gegenüber Warfarin pharmaökonomisch weniger
vorteilhaft, wenn der Hazard Ratio von ischämen Schlag-
anfall und/oder intrakranialer schwerer Blutung ansteigen
(Tab. 3).

Aus der probabilistischen Sensitivitätsanalyse geht her-
vor, dass Apixaban bezogen auf eine Grenze der Zah-
lungsbereitschaft von € 5.000 pro QALY in 85,99 % der
10.000 Iterationen gegenüber Warfarin die kosteneffektivere
Alternative ist. Bezogen auf eine Zahlungsbereitschaft von
€ 50.000 pro QALY ist Apixaban in 100 % der 10.000 Ite-
rationen die kosteneffektivere Therapiestrategie (Abb. 2).

Bei der Subgruppenanalyse nach dem CHADS2 Score
ergibt sich bei einem Patientengut mit niedrigerem Risiko-
profil (CHADS2 Score von 1) eine IKER von € 3.673 pro
QALY. Bei Patienten mit höherem Risiko (CHADS2 Sco-
re von 3) wird Warfarin durch Apixaban ökonomisch do-
miniert. Ebenso ist Apixaban bei Patienten mit steigendem
Blutungsrisiko (HAS-BLED Score ≥2) gegenüber Warfarin
die ökonomisch dominante Strategie. Sowohl bei Patienten
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Abb. 2 Kosteneffektivitäts-Akzeptabilitätskurve

mit milder als auch moderater bis schwerer Niereninsuffizi-
enz wird Warfarin durch Apixaban ökonomisch dominiert.

4 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden pharmaökonomischen
Evaluation zeigen, dass mit Apixaban bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und CHADS2 Score von 2,1 gegenüber Warfa-
rin mehr QALYS (10,79 QALYs versus 10,06 QALYs) ge-
neriert werden können. Darüberhinaus ergibt die Simulation
im Lebenszeit Markov Modell, dass in Bezug auf die erziel-
baren QALYs Apixaban auch den Alternativen Kombithe-
rapie Acetylsalicylsäure und Clopidogrel (9,63 QALYs) so-
wie Acetylsalicylsäure (8,88 QALYs) überlegen ist. Acetyl-
salicylsäure schneidet bei Patienten mit diesem Risikopro-
fil bezogen auf die erreichbaren QALYs am schlechtesten
ab. Außerdem reduziert Apixaban gegenüber Warfarin die
Kosten für die eintretenden klinischen Ereignisse aufgrund
der erheblichen Verminderung der intrakranialen schweren
Blutungen. Bei Apixaban Monatskosten von € 99 beträgt
die IKER Apixaban/Warfarin 423 € pro QALY. Das Mo-
dell zeigt sich gegenüber einer Vielzahl von Variationen
der Input Parameter robust. Auf Veränderungen der Arznei-
mittelkosten für Apixaban und der Wahrscheinlichkeit für
intrakraniale schwere Blutungen sowie ischäme Schlagan-
fälle reagiert das Modell sensitiv. Die starke Abhängigkeit
der IKER Apixaban/Warfarin von den Apixaban Monats-
kosten steht in Einklang mit Sensitivitätsanalysen weiterer
pharmaökonomischer Publikationen zu Apixaban. So zei-
gen beispielsweise Lee et al., dass bei einem Apixaban Mo-
natspreis von $ 102 Apixaban gegenüber Warfarin die do-
minante Strategie ist [19]. Bei einem Apixaban Monatspreis
von $ 308 beträgt die IKER Apixaban/Warfarin $ 35.583
pro QALY [19].

Die Betrachtung unterschiedlicher Patientensubgruppen
unterstützt die Kosteneffektivität von Apixaban. Apixaban
ist ab einem CHADS2 Score ≥3 oder einem HAS-BLED
Score ≥2 die dominante Strategie gegenüber Warfarin. Der
vorliegenden Kosteneffektivitätsuntersuchung sind bereits
einige pharmaökonomische Studien aus der Perspektive des
jeweiligen nationalen Gesundheitssystems vorangegangen.
Lee et al. zeigten mittels eines Lebenszeit Markov Modell
(35 Jahre), dass Apixaban gegenüber Warfarin die domi-
nante Strategie ist [19]. In der Base Case Analyse erga-
ben sich für einen 65-jährigen Patienten (CHADS2 Score
von 2,1) unter Therapie mit Apixaban 11,16 QALYs und
mit Warfarin 10,69 QALYs [19]. Die zugehörigen Kosten
beliefen sich für Apixaban auf $ 86.007 und $ 94.941 für
Warfarin [19]. Damit wurden unter Apixaban mehr QA-
LYs zu geringeren Gesamtkosten akkumuliert. Die Ergeb-
nisse waren sensitiv in Bezug auf die Kosten für Apixa-
ban und alle Parameter, die sich auf die Häufigkeit intra-
kranialer schwerer Blutungen unter Therapie mit Apixaban
bzw. Warfarin beziehen [19]. Da die Preisbildung zum Zeit-
punkt der Arbeit von Lee et al. für Apixaban noch nicht
abgeschlossen war, wurde ein dem Dabigatran vergleich-
barer Tagestherapiepreis von $ 6,78 im Base Case ange-
setzt [19]. Kamel et al. untersuchten die Kosteneffektivität
von Apixaban versus Warfarin in der Sekundärprophylaxe
von Schlaganfällen infolge von Vorhofflimmern [28]. Sie
verfolgten in ihrem Markov Modell eine hypothetische Ko-
horte 70-jähriger Patienten über 20 Jahre [27]. Durch die
Therapie mit Apixaban konnten zusätzlich 0,28 QALY ge-
neriert werden zu Kosten von $ 3.200. Damit ergab sich ei-
ne IKER von $ 11.400 pro QALY [27]. In der Arbeit von
Kamel et al. wurde auf den damaligen Preis von Apixaban
in Europa zurückgegriffen. Apixaban war bis $ 11,6 Tages-
therapiekosten kosteneffektiv (IKER < $ 50.000 pro QA-
LY) und ab $ 5,66 oder weniger die pharmaökonomisch
dominante Strategie [27]. Lee et al. untersuchten auch die
Kosteneffektivität von Apixaban gegenüber Acetylsalicyl-
säure [22]. Sie berichteten, dass bezogen auf einen Zeit-
raum von 10 Jahren Apixaban gegenüber Acetylsalicylsäure
die pharmaökonomisch dominante Strategie ist [22]. Wäh-
rend bei der Apixaban Therapie Gesamtkosten von $ 44.232
entstehen, sind es unter Acetylsalicylsäure $ 50.066 [22].
Gleichzeitig wurden mit Apixaban 6,87 QALYs und mit
Acetylsalicylsäure 6,51 QALYs erreicht [22]. Der pharma-
ökonomischen Untersuchung lag die Simulation in einem
Markov Modell mit einer hypothetische Kohorte von 70-
jährigen Patienten (CHADS2 Score von 2) zugrunde [22].
Mit der vorliegenden Kosteneffektivitätsuntersuchung kann
die Preisbildung von Apixaban im Kontext des deutschen
Gesundheitswesens erstmals bewertet werden. Die langfris-
tigen ökonomischen Konsequenzen der Therapieentschei-
dungen zwischen Apixaban und Warfarin bzw. Phenprocou-
mon werden dadurch abschätzbar. Bei der Bewertung der
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Ergebnisse der hier vorliegenden pharmaökonomischen Stu-
die müssen allerdings Annahmen und Limitationen des Mo-
dells berücksichtigt werden. Die wichtigste Annahme ist,
dass die therapeutische Überlegenheit von Apixaban gegen-
über Warfarin bzw. Phenprocoumon in Bezug auf die schwe-
ren Blutungsereignisse und insbesondere die intrakranialen
Blutungen in einen wesentlich längeren Zeitraum extrapo-
liert werden kann. Die durchschnittliche Studienpopulation
könnte sich in wichtigen Begleiterkrankungen, die für den
weiteren Krankheitsverlauf entscheidend sind, von der tat-
sächlichen Patientenpopulation in Deutschland unterschei-
den. Die ökonomischen Konsequenzen einer möglicherwei-
se schlechteren Compliance bei der Therapie mit Apixaban
unter „real world Bedingungen“ bleiben unberücksichtigt.
So muss Apixaban im Gegensatz zu Warfarin zweimal täg-
lich gegeben werden. Wenn eine Dosis vergessen wird, so
ist aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Apixaban die Ge-
fahr für ein thromboembolisches Ereignis größer. Ein weite-
rer kritischer Punkt der pharmaökonomischen Analyse sind
die Kosten der Warfarin bzw. Phenprocoumon Therapie.
Die Kosten setzen sich zusammen aus den Kosten für das
Arzneimittel und das Monitoring der Therapie (INR Mes-
sung). In der vorliegenden Arbeit werden die Jahreskosten
der Warfarin Therapie mit € 600 angesetzt. Dies ist vergli-
chen mit anderen europäischen Ländern ein durchschnittli-
cher Wert. So geben Gonzalez-Juanatey et al. die Kosten für
das INR Monitoring (ohne Arzneimittelkosten) in Spanien
mit € 383 (gut einstellbare Patienten) bis € 473 (schlecht
einstellbare Patienten) an [28]. Eine schwedische Kosten-
Effektivitätsuntersuchung zu Dabigatran berichtet Kosten
der Warfarin Therapie von € 776 pro Jahr [29]. In Deutsch-
land ist nicht Warfarin, sondern Phenprocoumon das bevor-
zugte orale Antikoagulans. Da von Kristiansen et al. [16].
die Austauschbarkeit von Warfarin und Phenprocoumon ge-
zeigt wurde, lassen sich die Ergebnisse der pharmaökono-
mischen Untersuchung auf Phenprocoumon übertragen. Zu-
dem zeigt eine kürzlich publizierte Studie von Amin et al.,
dass sich die Ergebnisse der Aristotle Studie auch auf „real
world“ Patienten mit Behandlungsdauer über den Studien-
zeitraum hinaus übertragen lassen [30]. Dadurch scheint die
Grundannahme des Modells plausibel, dass sich die klini-
sche und ökonomische Überlegenheit von Apixaban gegen-
über Warfarin nicht auf den Studienzeitraum beschränkt.

5 Schlussfolgerung

Apixaban ist, aus der Sozialversicherungsperspektive be-
trachtet, eine kosteneffektive Alternative zu den bisher eta-
blierten Therapiestrategien Warfarin bzw. Phenprocoumon.
Insbesondere bei Patienten mit höherem ischämen Schlag-
anfallrisiko, mit höheren Blutungsrisiken und mit einge-
schränkter Nierenfunktion.
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