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Kapitel 1
Einleitung

Wenn die Begriffe ,, Gesundheit“ und ,,Okonomie“ in einem Zusammenhang erwihnt
werden, so weckt dies bei vielen Menschen Emotionen. Unter ethischen Aspekten
wird es als problematisch angesehen, wenn medizinisch sinnvolle Mafinahmen aus
Kostengriinden nicht durchgefiihrt werden (Breyer und Zweifel 1997). Dennoch ist
das Budget, das einer Gesellschaft fiir Gesundheitsausgaben zur Verfiigung steht, in
der Regel begrenzt. Das ckonomische Prinzip fordert, die zur Verfiigung stehenden
Ressourcen moglichst effektiv einzusetzen. Gesundheitsokonomische Analysen
konnen helfen zu entscheiden, welche medizinischen Mafinahmen sinnvoller Weise
durchgefiithrt werden sollten. Daher ist die Erstellung gesundheitsokonomischer
Analysen sinnvoll, auch wenn methodische oder ethische Probleme nicht vollkom-

men ausgeraumt werden konnen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob es 6konomisch sinnvoll ist,
gewisse Screeningverfahren anzuwenden. Es handelt sich dabei um Screeningver-
fahren, mit denen die Wahrscheinlichkeit ermittelt wird, dass eine Person innerhalb
eines gegebenen Zeitraumes an der koronaren Herzkrankheit (KHK) erkrankt. Unter
der koronaren Herzkrankheit wird eine Verengung der Herzkranzgeféfle verstanden,
durch die es zu einer Minderversorgung von Teilen des Herzmuskels mit Sauerstoff

kommt. Die KHK kann sich z.B. durch einen Herzinfarkt oder durch Schmerzen
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in der Brust (Angina Pectoris) &uflern, sie kann aber auch symptomlos verlaufen
(Pschyrembel 1990). Sie ist die héufigste Todesursache in den Industrieléndern
(Andrawes et al. 2005). Die KHK ist eine chronische, unheilbare Krankheit. Ménner
sind von ihr héufiger betroffen als Frauen. In Folge einer KHK kann es zu einer

Herzinsuffizienz kommen (Hoppe et al. 2005).

Da viele Personen im Laufe ihres Lebens an der KHK erkranken und da die durch die
KHK entstehenden Gesundheitsausgaben nicht unbeachtlich sind (Klever-Deichert
et al. 2000), wurden bereits viele Modellierungen und gesundheitsckonomische
Analysen zur KHK durchgefiihrt. Ein methodischer Klassiker ist das Markovmodell
von Weinstein et al. (1987). In diesem Modell wird die sogenannte Framingham-
Risikogleichung benutzt, um die FErkrankungswahrscheinlichkeit an der KHK
abzuschétzen. In dieses Modell ist jedoch keine Pravention integriert, durch die die

KHK vermieden werden soll.

Einige Analysen beschiftigen sich mit der Frage, ob es kosteneffektiv ist, Se-
kundéarpravention durchzufiithren. Unter Sekundarpravention wird Pravention bei
bereits erkrankten Personen verstanden. Zu den Analysen mit Sekundéarpravention
gehoren der Entscheidungsbaum von Maclaine und Patel (2001) und ein Markov-
modell fiir Diabetiker von Hayashino et al. (2004). Auch Analysen ohne komplexe
Modellierung wurden durchgefiihrt (Lindgren et al. 2005; Lange und Szucs 2004).
In diesen wurden Kosten und Nutzen direkt in den zugrundeliegenden Studien

erhoben, so dass keine Modellierung notwendig war.

Analysen zur Primérpravention, d.h. Pravention bei Personen ohne KHK, haben
unter anderem Hay und Sterling (2005), Delea et al. (2005), O’Malley et al.
(2004) und Szucs et al. (2004) durchgefithrt. Von diesen Modellen bezieht sich
nur das von Szucs et al. (2004) auf Deutschland. Die Analyse von Szucs et al.

(2004) wird aus der Perspektive des deutschen Gesundheitssystems durchgefiihrt.



Als Préaventionsmafinahme erfolgt die Gabe von Atorvastatin und im Szenario
ohne Prévention die Gabe von Placebo. Als Kostenfaktoren werden von Szucs
et al. (2004) die Medikamentenkosten fiir Atorvastatin (ein Blutfett senkendes
Medikament), die Kosten eines akuten Herzinfarktes sowie die Kosten eines
Schlaganfalls beriicksichtigt. Nicht beriicksichtigt werden u.a. Krankheitskosten,
die im weiteren Verlauf des Lebens anfallen. Es wird eine mittlere Therapiedauer
von 3,3 Jahren betrachtet. Es ist sinnvoll, eine derartige Analyse aus der Sicht
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) durchzufithren. Fiir den politischen
Entscheidungsprozess, ob Maflnahmen durchgefiihrt werden sollen, koénnen je-
doch auch Auswirkungen von Bedeutung sein, die nur indirekt auf die Therapie
zuriickzufithren sind. In umfangreicheren Analysen kénnte berticksichtigt werden,
dass Personen mit KHK auch bei anderen Krankheiten eine hohere Morbiditét
aufweisen. Auch die Auswirkungen einer Interventionsmafinahme auf andere Zweige

der Sozialversicherungen spielen im Entscheidungsprozess eine Rolle.

Eine Kosten-Effektivitdtsanalyse zur Primérpriavention der KHK aus Sicht der
Sozialversicherungen wurde von Wendland (2002) durchgefiihrt. Prévention
erfolgt dort durch die lebenslange Gabe von Statinen. In seinem Modell wird
davon ausgegangen, dass jeweils eine gesamte Alters-Geschlechts-Kohorte als
Préventionsmafnahme Statine erhélt. In dem Modell von Wendland (2002) kommt
es an unterschiedlichen Stellen zu einer Uberschitzung der Inzidenz der KHK, was

die Primérpravention mit Statinen begiinstigt.

Die bisherigen Modelle zur Primérpravention versuchen die Frage zu kléren,
ob sich Primérpravention unter 6konomischen Gesichtspunkten ,lohnen“ kann,
d.h. ob zusétzliche Kosten in einem ,angemessenen® Verhéltnis zu zusétzlichem
Nutzen stehen. Einige von diesen Modellen sind verhéltnisméfiig grob und sind
daher lediglich richtungsweisend. In der vorliegenden Arbeit wird ein Modell

entwickelt, mit dem viele unterschiedliche Alternativen verglichen werden kénnen.
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Erstens kann ermittelt werden, ob ein Szenario mit Primé&rpréavention existiert,
das unter okonomischen Gesichtspunkten dem Szenario ohne Primérpriavention
vorzuziehen ist. Zweitens kann geklért werden, wie bei einem Screeningverfahren
der Trennpunkt, mit dem festgelegt wird, ob eine Person Priméarpravention
erhélt, optimaler Weise gewéhlt werden sollte. Drittens konnen unterschiedliche
Screeningverfahren miteinander verglichen werden. So kann gepriift werden, ob es
sich unter 6konomischen Gesichtspunkten lohnt, ein teureres, aber dafiir genaueres

Screeningverfahren zu verwenden.

Die Kostenerhebung erfolgt aus der Perspektive der Sozialversicherungen.
Primérpravention erfolgt durch eine lebenslange Statintherapie. Als Screening-
verfahren wird die Framingham-Risikogleichung nach Anderson et al. (1991)
verwendet. Das Modell ist so ausgelegt, dass auch weitere Screeningverfahren
darauf angewendet werden konnen. So ist es z. B. moglich, das Modell auf sich noch

in Entwicklung befindende Risikoscores nach ihrer Fertigstellung zu iibertragen.

In Kapitel 2 werden die fiir das Modell und fiir die Analyse benétigten statisti-
schen und gesundheitsokonomischen Grundlagen dargelegt. In Kapitel 3 wird die
Struktur des zugrundeliegenden Markovmodells entwickelt und erlautert. Wie die
Ubergangswahrscheinlichkeiten des Markovmodells geschitzt werden, wird in Kapi-
tel 4 beschrieben. Dazu werden bestimmte Grofien benotigt, die in Kapitel 5 quanti-
fiziert werden. Den einzelnen Zustdnden des Markovmodells werden jeweils Kosten
und Nutzen zugeordnet, was in Kapitel 6 beschrieben wird. Wie die Sensitivitdt und
die Spezifitdt anhand des Modells oder anhand von Risikoscores ermittelt werden
kann, ist in Kapitel 7 beschrieben. Die Evaluation des Markovmodells wird in Ka-
pitel 8 erortert. Um die Unsicherheit der Analyse abzuschétzen erfolgt in Kapitel 9

eine Sensitivitdtsanalyse. Die Arbeit wird in Kapitel 10 zusammengefasst.



Kapitel 2

Statistische und gesundheitsoko-

nomische Grundlagen

2.1 Verallgemeinerungen des linearen Regressi-

onsmodells

2.1.1 Das verallgemeinerte lineare Modell (GLM)

Viele statistische Probleme lassen sich mit Hilfe von Regressionsmodellen losen.
Dabei wird eine beobachtete Responsevariable y in Abhéngigkeit von bekannten
Kovariablen z1, ..., xp modelliert. Sowohl die Responsevariable als auch die Kova-
riablen sind Vektoren der Linge N mit P < N. Am weitesten verbreitet ist das
lineare Regressionsmodell (vgl. Hartung und Elpelt (1999) und Wood (2006)), in
dem der Vektor y als Realisation eines normalverteilten Zufallsvektors Y angesehen

wird.

Die Annahme im linearen Regressionsmodell, dass Y normalverteilt ist, ist hdufig
nicht gerechtfertigt. Es kommt z. B. vor, dass der Wertebereich der Komponenten Y,

t=1,...,N, von Y nur einen Teilbereich der reellen Zahlen R umfasst. Besser ist
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es, ein verallgemeinertes (generalisiertes) lineares Modell (GLM) zu verwenden. In
diesem Modell werden auch andere Verteilungen als die Normalverteilung zugelassen.
Es wird gefordert, dass die Verteilungsfunktion der Responsevariable Y zu einer
Exponentialfamilie gehort und sich ihre Dichtefunktion folgendermafien darstellen

lasst:

foly) = exp[(y -0 = b(0))/a(¢) + c(y, )] , (2.1)

mit beliebigen Funktionen b, @ und ¢ sowie den Parametern ¢ € RT und 6 € R (Ha-
stie und Tibshirani 1990; Wood 2006). Der Parameter ¢ wird als Skalenparameter
bezeichnet. Wenn ¢ bekannt ist, so handelt es sich bei # um den kanonischen Parame-
ter. Wenn ¢ unbekannt ist, dann handelt es sich bei Dichtefunktionen der Form 2.1
nicht automatisch um Dichtefunktionen einer Exponentialfamilie (McCullagh und
Nelder 1989). Zusétzlich wird gefordert, dass die Komponenten Y3, ..., Yy von Y sto-
chastisch unabhéngig sind. Somit ldsst sich die Dichtefunktion von Y;,i =1,..., N

darstellen als

foi(yi) = exp [(yi - 0 — bi(0))/ai(®) + ci(yi, 9)] - (2.2)

Meistens wird a; als

ai(6) = § (2.3)

ausgedriickt, wobei in der Regel w; = 1 gewéhlt wird. Die Varianzfunktion V' wird

folgendermaflen definiert:

V) = 50 (2.4

Wy

Dabei ist b/ () die zweite Ableitung nach 6 der in Formel 2.2 verwendeten Funktion
b;. Der Name Varianzfunktion stammt daher, dass das Produkt aus ihr mit dem

Skalenparameter ¢ gleich der Varianz von Y; ist:

Var(Yi) = V() - 6. (2.5)
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Weiter wird eine sogenannte Linkfunktion G festgelegt, mit der der Erwartungs-
wert von Y transformiert wird. Der transformierte Erwartungswert wird in linearer

Abhéngigkeit der Regressormatrix modelliert:

G (i) = Xif3, (2.6)

wobei X; die i-te Zeile der Regressormatrix X bezeichnet* und § = (f,. .. ,ﬂp)T
ein unbekannter Parametervektor der Léange P ist. Der Ausdruck X, wird auch als
lineare Komponente bezeichnet. Liegt eine bindre Responsevariable vor, wie z. B.
,Krankheit liegt vor®/ Krankheit liegt nicht vor®, so wird hiufig eine Binomialver-

teilung unterstellt und als Linkfunktion die logit-Funktion gew#hlt:

)

logit(p1;) = log (1 & > = Xif, EY;) = (2.7)

Die logit-Funktion sorgt dafiir, dass nur Erwartungswerte im Bereich [0, 1] geschéitzt

werden konnen.

Ein anderes Anwendungsbeispiel fiir die Verwendung eines GLM ist die Modellierung
von Kosten: Durch eine log-Linkfunktion wird gewéhrleistet, dass nur positive Werte
als Erwartungswert in Frage kommen. Durch die Annahme einer gammaverteilten
Responsevariable kann eine mit dem Erwartungswert ansteigende Varianz modelliert
werden. AuBerdem nimmt eine gammaverteilte Zufallsvariable nur positive Werte
an, eine giangige Eigenschaft von Kosten. Fiir Zahldaten, d.h. Variablen, die nur
ganze Zahlen, inklusive 0 annehmen konnen, ist oft eine Poissonverteilung geeignet.
Die Maximum-Likelihood-Schétzer der Parameter eines GLM werden mittels des

Newton-Raphson-Algorithmus bestimt! (vgl. Wood 2006).

*Die fiir Vektoren uniibliche Notation X; wurde gew&dhlt, um Verwechslungen mit den Kovaria-

blen z, zu vermeiden.

"Es wird das R-Paket mgcv verwendet, in dem dieser Algorithmus eingebettet ist.
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2.1.2 Das verallgemeinerte additive Modell (GAM)

Generalisierte lineare Modelle konnen sich als zu ungenau erweisen. Sollen zum
Beispiel die Ausgaben der Krankenkassen pro versicherter Person modelliert werden,

so konnte das Modell
log(E(Ausgaben)) = [y + (1 - weiblich + (35 - Alter (2.8)

modelliert werden, wobei die Ausgaben als gammaverteilt angenommen werden.
Der natiirliche Logarithmus log wére in diesem Fall die Linkfunktion. Die Annahme,
dass der Priadiktor G(u) = log(erwartete Ausgaben) linear im Alter ist, ist jedoch
eine starke Einschrinkung. Ein Ausweg wire es, quadratische und kubische Terme
des Alters mit in die Modellgleichung aufzunehmen. Polynome hoheren Grades
werden in der Regel nicht verwendet, da diese héufig zu sehr instabilen Schétzungen
fithren und die Anpassung an die Daten nicht wesentlich verbessert wird (Wood

2006).

Stattdessen kénnen GLMs weiter verallgemeinert werden, indem auch nichtlinea-
re ,glatte“ Terme in der Regressionsgleichung zugelassen werden. Im vorliegenden

Beispiel wiirde Formel 2.8 folgendermafien modifiziert werden:
log(E(Ausgaben)) = 3y + f - weiblich + F(Alter), (2.9)

wobei F eine ,glatte* Funktion des Alters ist. In der Praxis werden solche glatten
Funktionen héufig als Splines modelliert. Diese werden in den Abschnitten 2.1.5

und 2.1.6 eingefiihrt. Modelle dieser Art werden als verallgemeinerte (generalisierte)

additive Modelle (GAMSs) bezeichnet.

Ein verallgemeinertes additives Modell (Hastie und Tibshirani 1990) ist ein ver-
allgemeinertes lineares Modell, bei dem im linearen Priadiktor eine Summe glatter

Funktionen von Kovariablen enthalten ist. Ein GAM lésst sich z. B. folgendermaflen
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darstellen:
g(ﬂl) = Xl*ﬁ + fl(itli) + fg(ﬁvgi, 3332‘) + f3(9342‘) 4+ ... (2.10)

Dabei ist p; = E(Y;) und die Verteilung von Y; gehort zu einer Exponentialfamilie
(Wood 2006). Weiter ist G eine bekannte, monotone und zweifach differenzierbare
Link-Funktion; X/ ist die i-te Zeile der Design-Matrix der strikt parametrischen
Komponenten mit zugehorigem Parametervektor 9. Die F;,7 = 1,2,... sind glatte
Funktionen der Kovariablen z;. Jede glatte Funktion kann sich auf eine oder auf
mehrere Kovariablen beziehen. Wie GAMs geschétzt werden, wird in Abschnitt 2.1.7

erlautert.

2.1.3 Uberstreuung (,,over-dispersion*)

In Modellen, in denen die Responsevariable als binomial- oder Poisson-verteilt
angesehen wird, tritt hédufig das Problem auf, dass die beobachteten Werte eine
starkere Streuung aufweisen, als theoretisch zu erwarten wire. Dieses Problem wird
als Uberstreuung (,,over-dispersion®) bezeichnet. Bei Poisson-verteilten Variablen
sind Erwartungswert und Varianz identisch. Bei binomialverteilten Zufallsvariablen
mit bekannter Anzahl von Bernoulliexperimenten (das ist z.B. die Anzahl der
Miinzwiirfe) ist die Varianz ebenfalls durch den Erwartungswert (in diesem Falle
die Wahrscheinlichkeit eines ,,positiven® Miinzwurfes) festgelegt. In der Darstellung
der Dichtefunktion der Form gemé&fi Formel 2.1 duflert sich dieser Zusammenhang
darin, dass a(¢) = 1 ist. Kurz gesagt, der Skalenparameter ¢, der auch als

Dispersionsparameter bezeichnet wird, ist gleich 1.

In der Praxis ist Uberstreuung eher die Regel als die Ausnahme. Mdgliche Ursachen
von Uberstreuung wurden bereits von Lexis (1879) diskutiert? (siche auch McCul-

lagh und Nelder (1989) und Dobson (2002)). Eine Mdglichkeit, mit Uberstreuung

'Wilhelm Lexis (* 17. Juli 1837 in Eschweiler (Rheinland); 1 24. August 1914 in Gottingen)

war ein deutscher Volkswirt, Nationalokonom und Statistiker.
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umzugehen ist es, den Skalenparameter ¢ nicht als durch die Verteilungsfunktion
implizit vorgegeben anzusehen, sondern ihn, wie bei Modellen mit Normalverteilung

oder Gammaverteilung, mittels der Maximum-Likelihood-Methode zu schétzen.

2.1.4 Quasi-Likelihood

In generalisierten linearen Modellen wird unterstellt, dass die Verteilungsfunktion
der Responsevariable zu einer bekannten Exponentialfamilie gehort. In einigen
Fillen ist es jedoch nicht moglich, eine geeignete Verteilung festzulegen. Manchmal
ist es besser, lediglich eine Annahme {iber den Zusammenhang zwischen Erwar-
tungswert und Varianz der Responsevariable zu treffen. Dann ist es moglich,
anstelle der Likelihood die sogenannte Quasi-Likelihood zu verwenden, um die
Parameter zu schétzen. Die Quasi-Likelihood geht auf Wedderburn (1974) zuriick.
Die hier beschriebene Darstellung orientiert sich an Wood (2006).

Es sei y; die Realisation der Zufallsvariable Y; mit Erwartungswert p;. Zusétzlich
sei die Varianzfunktion V' (p;) gemé8 Formel 2.4 bekannt. Dann wird die Log-Quasi-
Likelihood fiir u; bei gegebenem y; definiert als:

My —z

y OV (2)

qi(p;) == dz . (2.11)

Gegeben, dass es sich bei den Daten um unabhéangige Zufallsvariablen handelt, kann

die Log-Quasi-Likelihood fiir den Erwartungsvektor i definiert werden als

q(p) = Z i) - (2.12)

Die Quasi-Log-Likelihood ¢ hat viele niitzliche Eigenschaften, die auch die Log-
Likelihood [ einer Verteilungsfunktion einer bekannten Exponentialfamilie besitzt.
Sie hat aber den entscheidenden Vorteil, dass nur eine bekannte Varianzfunktion
V' bendtigt wird. Der Maximum-Quasi-Liklihood-Schétzer fiir 3 erfiillt dieselben

asymptotische Eigenschaften wie ein entsprechender Maximum-Likelihood-Schétzer.
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Bei Hypothesentests muss die Log-Likelihood durch die Quasi-Log-Likelihood ersetzt
werden (vgl. Wood 2006).

2.1.5 Splines

Der Begrift |, Splines® stammt aus dem Schiffbau: Bei der Herstellung des Rumpfes
werden lange diinne Latten an einzelnen Punkten durch Négel fixiert. Die Latten
biegen sich, so dass der Rumpf eine glatte Oberfliche bildet. Nach einem dhnlichen
Prinzip wird versucht, die glatten Funktionen, die in GAMs verwendet werden, zu
schitzen. In der numerischen Mathematik bezeichnet ein Spline ein stiickweises Poly-
nom n-ten Grades, das an Stellen, wo zwei Polynome aufeinander treffen (n—1)-mal
stetig differenzierbar ist. Diese Stellen werden als Knoten bezeichnet. Je nach Grad
des Polynoms werden Splines als linear, quadratisch oder kubisch bezeichnet. Ku-
bische Splines werden in der Praxis am héufigsten eingesetzt. Mittlerweile gibt es

auch knotenfreie Spline-Basen (siche folgender Abschnitt).

2.1.6 ,,Thin plate regression splines

Bei vielen Spline-Varianten (Spline-Basen) muss die Lage der Knoten vorab gewéhlt
werden. Die Wahl der Knoten unterliegt einer gewissen Subjektivitat. Mit ,,thin
plate splines“ (Duchon 1977) wird dieses Problem gelost, indem eine knotenfreie
Basis geschaffen wird. Zusétzlich ist es mit ,thin plate splines® im Gegensatz zu
anderen Spline-Basen moglich, mehr als eine Kovariable gleichzeitig zu glatten. Ein
Problem ist jedoch, dass die Verwendung von ,,thin plate splines® einen sehr hohen
Rechenaufwand verursacht. Deshalb wurden sie zu ,,thin plate regression splines®

weiterentwickelt, die numerisch wesentlich leichter zu handhaben sind (Wood 2003).

Gegeben sei das Problem, eine glatte Funktion F : RP — R zu schiitzen, wobei
P die Anzahl der gemeinsam zu glittenden Kovariablen bezeichnet. Es sei y =

(y1,...,yn)" ein Datenvektor und es seien x,, ..., zp die zu glittenden Kovariablen
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mit 2, = (T1p,...,2np) ,p =1,..., P. Dabei soll gelten:
y¢:.7:(xi1,...xip)+€i,izl,...,N, (213)

wobei ¢; einen Fehlerterm darstellt. Bei einem ,,thin plate spline“ handelt es sich um

den Schétzer F fiir F , der den folgenden Term beziiglich F minimiert:

T ~ T
” Y- (]‘-(wu,...Ilp),...,]:(le,...xNP)) ||2 +L- JmP(f) (214)

Dabei bezeichnet || - || die euklidische Norm und J,,p(F) stellt einen Strafterm dar,
der die Schwankung der Funktion F misst. Der Parameter £ legt fest, wie stark

geglittet werden soll.

Um den Strafterm J,,p(F) zu definieren, wird eine natiirliche Zahl m € N frei

gew#hlt®. Diese gibt an, wie oft die Funktion F (z1,...,2zp) nach einzelnen seiner
Argumente z1, ..., zp gleichzeitig abgeleitet wird. Die Definition des Strafterms lau-
tet:

Jmp(F) =

p(F)
~ 2
m! omF
//RP > VI!“.VP!~<8Z1,,1W82;P> dz ...dzp. (2.15)

vi+ tvp=m

Zusétzlich wird die Bedingung 2m > P festgelegt, da dann die Funktion F , die

Gleichung 2.14 minimiert, in die Form

N
.,/f(Zl,...,Zp) = Z(E‘Ifmp(ﬂ (Zl—.’l]z‘l,...,Zp—xip)T ||)
i=1
M
j=1
gebracht werden kann, wobei 6 = (d1,...,0y)" und p = (py, ..., pa)" unbekannte

Parametervektoren sind. Diese miissen die Nebenbedingung G76 = 0 erfiillen, wobei

$In dieser Arbeit wird der Default-Wert des R-Pakets mgcv verwendet. Bei diesem handelt es
sich um den kleinsten Wert, der die Gleichung 2m > P + 1 erfiillt.
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Gij = @;(z;) ist. Die Funktionen ¢;, i = 1,...,.M, M = (m+§_1), sind linear
unabhéngige Polynome, durch die der Raum der Polynome zum Grad kleiner m
in R” aufgespannt wird. Gilt z.B. m = P = 2, so nchmen diese Funktionen die
Werte ¢1(21,22) = 1, wa(21, 22) = 21 und p3(21, 22) = 29 an, wobei die Indizes auch
vertauscht werden kénnen (Wood 2006). Die Funktion ¥,,p aus Gleichung 2.16 wird
folgendermaflen definiert:

(_1)'m+1+P/2

_ ) 22 1P (m—1)(m—P)2)!
\I}mP(r) - '(P/2—m) 2m—P
2T Pl (1)1

r?m=Plog(r) wenn P gerade ist,

wenn P ungerade ist.

(2.17)
Weiter wird die Matrix A mit A;; = V,.p(|| (zi1 — )1, ..., xip — x;p)" ||) definiert.
Das Spline-Anpassungs-Problem lédsst sich nun darstellen als
min |y —AS —Gp ||> +L£6TAd mit GT6 = 0. (2.18)
P

Eine detailliertere Darstellung der ,,thin plate splines“ geben Wahba (1990), Green
und Silverman (1994) sowie Wood (2006).

Wie bereits erwdhnt, erweist sich die Anpassung von ,thin plate splines als sehr
rechenintensiv. Es gibt genauso viele Parameter wie Zeilen in dem anzupassenden
Datensatz. Der numerische Rechenaufwand ist proportional zu der dritten Potenz
der Anzahl Parameter. Deshalb werden die ,,thin plate splines“ modifiziert, so dass

sich ,,thin plate regression splines®“ ergeben.

Fiir den Term Zj\il pj-j(z1,...,zp) aus Formel 2.16 lésst sich zeigen, dass dessen
Ableitungen im Strafterm (Formel 2.15) immer gleich 0 sind. Sie beeinflussen den
Strafterm nicht. , Thin plate regression splines® basieren auf der Idee, den Raum
der Schwankungskomponente zu kiirzen. Das bedeutet, dass in Gleichung 2.16 ei-
nige Summanden wegfallen, die ein 9; enthalten (Wood 2006). Gleichzeitig sollen

die Komponenten ohne Schwankungen, also die Komponenten mit einem p;, un-
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verindert bleiben. Es sei A = UZUT die Spektralzerlegung von A, wobei = ei-
ne Diagonalmatrix der Eigenwerte von A ist, fiir die zusétzlich |=;;| > |Z;_1,-1],
1 =2,...,N, gilt. Die Spalten der Matrix U bestehen aus den zugehorigen Eigen-
vektoren der Matrix A. Nun bezeichne U, die Matrix, die aus den ersten k& Spalten
von U besteht und = sei die obere rechte k£ x k Teilmatrix von =. Der Parameter-
vektor ¢ wird auf den Spaltenraum der Teilmatrix U, beschrinkt, so dass 6 = Uiy
gilt. Dadurch wird 2.18 abgewandelt zu

min || y — UpZr6r — Gp || +L35} Zx0p (2.19)

6k»p

mit der Nebenbedingung
GTU, =0. (2.20)

Die Nebenbedingung soll nun in die Minimierungsformel integriert werden. Da-
zu wird erstens eine orthogonale Spaltenbasis, die Matrix Zj, ermittelt, so dass
G'UpZ, = 0 ist. Eine Moglichkeit, eine geeignete Matrix Z; zu finden besteht in
der Bestimmung der QR-Zerlegung von U]l G: Die finalen Spalten des orthogonalen
Faktors bilden eine moégliche Matrix Z;. Indem 0, durch die Gleichung ¢, = ZkS
eingeschrinkt wird, entsteht ein Minimierungsproblem ohne Nebenbedingung, bei
dem der Rang k > M (frei) gewiihlt werden muss?:

min |y — UpZxZid — Gp ||> +L3" Z] Z1 210 . (2.21)

P

Der Rechenaufwand von Prozeduren wird héufig durch die Schreibweise O(o)
angegeben. Das bedeutet, dass der Rechenaufwand proportional zu ¢ ansteigt,
wobei ¢ eine natiirliche Zahl ist. Der Rechenaufwand des Minimierungsproblems
in Formel 2.21 betriigt O(k®). Nachdem das GAM angepasst ist und somit alle

Parameter geschétzt sind, kann jede Stelle des Splines berechnet werden. Dazu

muss lediglich § = U,Z,6 berechnet und anschliefend Formel 2.16 angewendet

YSofern nicht anders angegeben, wird in dieser Arbeit der Default-Wert 10 - 37~ (= 10, wenn

nur eine Variable geglittet werden soll) des R-Paketes mgcv verwendet.
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werden.

Das grofite verbleibende Problem ist es, Uy und =, ohne viel Rechenaufwand zu
bestimmen. Eine volle Eigenwertzerlegung von A benétigt O(N?3) Operationen, was
weiterhin sehr rechenaufwendig wére. Stattdessen wird die Iterations-Methode von
Lancozos verwendet, die mit O(N?k) wesentlich weniger rechenaufwendig ist und in

Wood (2003) dargestellt wird.

2.1.7 Darstellung von GAMs als GLMs

Um ein GAM zu schitzen, muss fiir jede glatte Komponente F; eine Basis, genauer
eine Menge von Basisfunktionen Bj;, bestimmt werden. Als Basis kénnten z. B. Po-
lynome verwendet werden. Polynome sind jedoch verhéltnisméafig ungeeignet und es
empfiehlt sich, stattdessen Splines zu verwenden. Auflerdem muss definiert werden,
wie die Schwankung der Funktion F; gemessen wird. Glatte Komponenten miissen

darstellbar sein als:
qj
Fi(z) =) BieBi(2), (2.22)
=1

wobei ¢; die Anzahl der in F; einflieBenden Basisfunktionen bezeichnet. In der
Regel entspricht z einer einzelnen Kovariablen, aber es ist moglich, dass z einen
Vektor von Kovariablen darstellt. Die Parameter der glatten Funktion werden durch
Bje dargestellt und miissen innerhalb des GAM mit Hilfe der empirischen Daten
y=(y1,...,yn)" sowie zy,...,zp mit x, = (T1p, ..., Tnp)", p=1,..., P, geschitzt

werden.

Wird die (unbekannte) Funktion F; auf die zugehorige(n) Kovariable(n) der

N Realisationen angewendet, so ergibt sich ein (unbekannter) Vektor F§ =

(Fr[),..., FF[N])T. Dieser ldsst sich mit Hilfe der gegebenen Basis als Produkt

J

einer Modellmatrix X; ~ N x ¢; und dem (unbekannten) Parametervektor (; :=
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(Bj1, Bj2s - - -+ Bjq;) T darstellen:
i =X, (2.23)

Dabei entspricht das Element in der i-ten Zeile und ¢-ten Spalte von X'j dem
Ergebnis der /-ten (bekannten) Basisfunktion angewendet auf die zugehorige(n)

Kovariable(n) der i-ten Beobachtung.

Die Matrizen der Form X ; miissen noch weiter verdndert werden bevor sie mit der
parametrischen Matrix X, und den Modellmatrizen der anderen glatten Terme zur

Regressormatrix des gesamten Modells vereint werden kénnen.

Das Gesamtmodell ist noch nicht identifizierbar: Es konnte zu jedem glatten Term
eine Konstante hinzugefiigt werden, die durch die Konstanten der anderen Terme
wieder ausgeglichen werden. Daher wird eine Nebenbedingung gewéhlt und zwar soll

die Summe der Elemente von F7 insgesamt 0 ergeben:
1"X;6;=0. (2.24)

Durch eine Reparametrisierung wird diese Nebenbedingung in das Modell integriert.
Dazu wird eine Matrix Z gesucht, die aus ¢; — 1 orthogonalen Spalten besteht und

die Gleichung
1"X;Z =0 (2.25)

erfiillt. Es werden ¢; — 1 neue Parameter (; geschaffen, welche die Bedingung
Bj = Zf3; erfiillen miissen. Die neue Modell-Matrix des glatten Terms wird durch
X; = X ;7 bestimmt und die Modellgleichung 2.10 des GAM kann somit geschrieben

werden als:
G(n) = X5 (2.26)

wobei X = [X*: X; : Xy :---]Jund 87 = [07,3],5;,...]. Gleichung 2.26 stellt
ein GLM dar, welches jedoch nicht mit der herkémmlichen Maximum-Likelihood-

Methode geschétzt wird. Diese wiirde zu einem zu stark angepassten Modell fiithren,
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in dem die glatten Terme zu stark schwanken. Deshalb wird von der Likelihood ein
Term abgezogen, der zu starkes Schwanken bestraft. Es bezeichne D; den Straf-
term des j-ten glatten Terms, dessen Einfluss durch einen Glattungsparameter £;

reguliert wird. Die bestrafte (penalized) Likelihood 1, ist folgendermafien definiert:
1
L(B) =1(8) = 5 D L;D;. (227)
J

Prinzipiell ist es mdglich, die Glattungsparameter L; vorzugeben. Um gute
Glattungsparameter automatisch zu bestimmen, kann z. B. das Verfahren der ver-

allgemeinerten Kreuzvalidierung verwendet werden.

2.1.8 Die Wahl des Gliattungsparameters bei GAMs -

Kreuzvalidierung

Um den Gléttungsparameter £; nicht subjektiv wahlen zu miissen, kann das Verfah-
ren der Kreuzvalidierung (,,cross validation*) verwendet werden. Es gibt unterschied-
liche Formen der Kreuzvalidierung. Alle haben gemein, dass ein Kreuzvalidierungs-
Score beziiglich der Wahl der Glattungsparameter minimiert wird. Liegt ein mini-
maler Kreuzvalidierungs-Score vor, so ist ein gewisses Optimalitatskriterium erfiillt.
Bei der gewohnlichen Kreuzvalidierung (ordinary cross validation, OCV) wird der
entsprechende Score V, eines Modells bei gegebenen Gliattungsparametern folgen-
dermaflen ermittelt: Der Reihe nach wird das Modell erneut angepasst, wobei die
i-te Beobachtung y; ausgelassen wird. Mit Hilfe dieses gekiirzten Modells wird die
i-te Beobachtung vorhergesagt, der Vorhersagewert wird mit ﬂg_ﬂ bezeichnet. V,

wird definiert als
1 N
~[=i]\2
= i — (b . 2.28
Vo= il (228)

Es ist moglich, V, zu bestimmen, ohne dass N vollsténdige Modelle angepasst werden
miissen (vgl. Wood (2006)). Trotzdem kann die Verwendung von OCV zu einem sehr

hohen Rechenaufwand fithren, wenn mehrere Glattungsparameter bestimmt werden
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miissen. Weiter hat OCV den Nachteil, dass die Scores V, nicht invariant beziiglich
gewisser Transformationen, wie z. B. Drehungen des Koordinatensystems sind (Go-
lub et al. 1979, Wahba 1990). Diese Probleme werden mit der verallgemeinerten
Kreuzvalidierung (generalized cross validation, GCV) behoben, bei der eine andere
Gewichtung als bei OCV verwendet wird. Eine explizite Erklarung der Gewichtung
befindet sich in Wood (2006). Zwei wichtige Groéfien, die in die Berechnung des GCV-
Scores V, einflieflen, sind die Devianz D und die Einflussmatrix (influence matrix)
&. Die Devianz ist folgendermafien definiert: Es sei I(3) die Likelihood des durch
das Maximum-Likelihood-Verfahren geschiitzten Parameters 3. Weiter sei l(ﬁmax)

die maximierte Likelihood des geséattigten Modells, d.h. eines Modells mit einem

Parameter fiir jede Beobachtung, so dass i = y ist. Die Devianz ist definiert als

D = 21 Bax) — LD - (2.29)
Der GCV-Score lésst sich darstellen als

V, = % . (2.30)
Fiir die Einflussmatrix & gilt:

E=XX"WX)'XTW. (2.31)

Dabei ist W = (W;;) eine Diagonalmatrix, die iterativ im Zuge der (bestraften)

Maximum-Likelihood-Schétzung der Parameter bestimmt wird. Es gilt:
1

V(f1:)G" (R:)*

Bei GLMs ist die Spur der Einflussmatrix gleich der Anzahl der zu identifizierenden

Wy = (2.32)

Parameter o:
tr(€) =o. (2.33)

Bei GAMs iibersteigt die Zahl der tatsdchlich geschéatzten Parameter die Spur der

Einflussmatrix. Da nicht die Likelihood, sondern die bestrafte Likelihood maximiert
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wird, sind GAMs wesentlich schwécher an die Daten angepasst, als mit der verwende-
ten Parameterzahl denkbar wire. In approximativen Signifikanztests fiir die glatten
Terme werden daher nicht die tatsidchlichen Freiheitsgrade verwendet, sondern effek-
tive Freiheitsgrade geschéitzt. Diese entsprechen einer Verallgemeinerung von Formel
2.33 auf GAMs. In der Regel werden nicht die Freiheitsgrade des gesamten Modells,
sondern nur die einzelner glatter Terme bendétigt. Wie die Freiheitsgrade auf die

einzelnen Terme aufgeteilt werden, kann in Wood (2006) nachgelesen werden.

2.1.9 Uberpriifung der Modellvoraussetzungen

Es ist wichtig, ein angepasstes Modell darauthin zu iiberpriifen, ob die Modell-
voraussetzungen erfiillt sind. Gelten die Modellvoraussetzungen nicht, so sollte
(falls moglich) ein addquateres Modell gewéhlt werden. Oft sind bestimmte Arten
von Residuen bei Giiltigkeit der Modellvoraussetzungen approximativ normalver-

teilt. Ob die Residuen einer Normalverteilung folgen, ldsst sich graphisch iiberpriifen.

In linearen Modellen der Form y ~ N (1, 021) kénnen die rohen Residuen &; := 1, — i,
betrachtet werden. In verallgemeinerten linearen Modellen héngt die Varianz der
Zufallsvariable Y; haufig von ihrem Erwartungswert p; ab. Der Zusammenhang lésst

sich durch eine Funktion V charakterisieren:
Var(Y;) = V(w;) - ¢. (2.34)

Die Varianz der rohen Residuen ¢&; héngt dadurch ebenfalls von p; ab. Zur
Uberpriifung der Modellvoraussetzungen wire es daher besser, anstelle der rohen
Residuen die intuitiv leicht verstdndlichen Pearson Residuen £ zu betrachten. Die-

se sind folgendermaflen definiert:

o= BB (2.35)
V(fi)

Die Pearson Residuen haben einen approximativen Erwartungswert von 0 und Vari-

anz ¢, falls die Modellvoraussetzungen stimmen. In der Praxis kénnen die Pearson
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Residuen jedoch etwas unsymmetrisch um die 0 verteilt sein, so dass ihr Verhalten
der Normalverteilung nicht stark genug entspricht. Es ist hilfreich, stattdessen die
Devianz-Residuen zu verwenden. In den Termen der Dichtefunktion einer Exponen-

tialfamilie lédsst sich die Devianz folgendermaflen schreiben:
N ~ ~ ~ A~
D =372 |6 — ;) — b(B:) + b(6)] (2.36)
i=1

Bei 6; und 6; handelt es sich um die jeweiligen Maximum-Liklihood-Schétzer des
kanonischen Parameters 6; fiir das geséttigte bzw. das zu iiberpriifende Modell. Es

sel
Dann sind die Devianz-Residuen definiert als:

ed = sign(y; — j1:)/d; . (2.38)

d

Die Devianz-Residuen €Y sind approximativ standardnormalverteilt, d.h.

g4 8 N(0,1).

Die Normalverteilungsannahme lédsst sich mit Hilfe eines Quantil-Quantil-
Diagramms oder eines Histograms graphisch iiberpriifen. Ob die Varianzfunkti-
on V(u) angemessen ist, ldasst sich priifen, indem die Devianz-Residuen gegen die
geschitzten Erwartungswerte abgetragen werden. Es ist auch empfehlenswert, die
Responsevariable gegen die durch das Modell vorhergesagten Werte zu plotten, um

eventuelle UnregelméBigkeiten festzustellen (Wood 2006).

2.2 Delaunay Triangulation

Um Punkte im dreidimensionalen Raum zu interpolieren, wird in dieser Arbeit die
sogenannte ,,Delaunay Triangulation® als Hilfsmittel verwendet. In einer Triangu-
lation werden Punkte im zweidimensionalen Raum als Eckpunkte aneinander an-

grenzender Dreiecke aufgefasst. Oberhalb dieser Dreiecke konnen Punkte durch eine
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Ebene linear interpoliert werden. Die Delaunay Triangulation ist definiert als eine

Menge von Dreiecken mit den folgenden fiinf Eigenschaften (Gebhardt 2005):
1. Die Eckpunkte der Dreiecke sind Knoten.
2. Kein Dreieck enthélt andere Knoten, als seine eigenen Eckpunkte.
3. Das Innere der Dreiecke ist paarweise disjunkt.

4. Die Vereinigungsmenge der Dreiecke ist die konvexe Hiille der Punktemenge.

Das ist die kleinste konvexe Punktmenge, die alle Knoten enthélt.
5. Das Innere des Umbkreises jedes Dreiecks enthélt keinen Knoten.

Die ersten vier Eigenschaften geben die Definition einer Triangulation. Durch die
letzte Eigenschaft wird eine Triangulation zu einer ,,Delaunay Triangulation®, die
auf Delaunay (1934) zuriick geht. Eine Triangulation, die die Delaunay-Eigenschaft
erfiillt, kommt in einem gewissen Sinne so nah wie moglich an gleichwinklige
Dreiecke heran. Die Delaunay Triangulation einer Punktemenge ist eindeutig, es
sei denn vier oder mehr Knoten liegen genau auf einem Kreis. In der vorliegenden
Arbeit wird die Delaunay Triangulation mittels des R-Pakets ,tripack® ermittelt
(Gebhardt 2005), das auf dem Algorithmus von Renka (1996) basiert.

2.3 Markov-Modellierung

Wenn in einem Entscheidungsproblem Ereignisse zu unterschiedlichen Zeitpunkten
stattfinden und sich Wahrscheinlichkeiten im Laufe der Zeit verdndern, so ist
es empfehlenswert, das Entscheidungsproblem mit Hilfe eines Markovmodells zu
l6sen (Sonnenberg und Beck 1993). In Markovmodellen wird die Zeit in gleich-
grofle Abschnitte, sogenannte Zyklen unterteilt. Den Zyklen werden Zeitpunkte

t1,ts,t3,... zugeordnet, die in der Regel in der Intervallmitte liegen. Aulerdem wird
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Abbildung 2.1: Erreichbarkeitsgraph eines Markovmodells

eine endliche Anzahl von (z.B. Gesundheits-)Zustdnden festgelegt. Die Zustidnde
sind disjunkt und erschopfend. Dies bedeutet, dass sich die einzelnen Zusténde
gegenseitig ausschliefen und alle moglichen Zustdnde, in denen sich eine Person
befinden kann, durch das Markovmodell abgedeckt werden. Von Zyklus zu Zyklus
sind Uberginge maglich. Jedem Ubergang wird eine Ubergangswahrscheinlichkeit
zugeordnet. Des Weiteren gibt eine Startverteilung an, wie sich die betrachtete
Population auf die Zustidnde zum Zeitpunkt ¢, verteilt. Ein Beispiel eines Markov-
modells befindet sich in Abbildung 2.1. Dabei handelt es sich um ein klassisches
Markovmodell mit drei Zustdnden: ,,gesund”, , krank“ und ,tot*“. Bei dem Zustand
,tot“ handelt es sich um einen absorbierenden Zustand, da von ihm aus keine
anderen Ubergéinge als zu sich selbst moglich sind. Die Pfeile von ,gesund“ auf
ygesund“ und von ,krank® auf ,krank“ deuten an, dass Personen in aufeinander-
folgenden Zyklen im jeweiligen Zustand verbleiben koénnen. Die Pfeile zwischen
,gesund“ und , krank® bedeuten, dass von Zyklus zu Zyklus eine Person erkranken
bzw. gesund werden kann. Die Darstellung des Markovmodells in Abbildung 2.1

wird als Erreichbarkeitsgraph bezeichnet.

Jedem Zustand werden sogenannte ,,Auszahlungen“ zugeordnet. Das sind in
gesundheitsokonomischen Analysen Kosten und/oder Nutzen. Pro Zyklus, den
sich eine Person in einem Zustand befindet, wird eine entsprechende Auszahlung
ausgeschiittet. Auch einzelnen Ubergingen konnen Auszahlungen zugeordnet

werden. Soll z. B. beriicksichtigt werden, dass im Jahr vor dem Tod in der Regel
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Zeitpunkte /Zyklen to ti ... th1  tn

Gewerteter Nutzen:
- ohne Halbzykluskorrektur 0 UL v Uy Up

- mit Halbzykluskorrektur — wo/2 w; ... up_1 u,/2

Tabelle 2.1: In der Evaluation des Markovmodells gewerteter Nutzen mit und oh-
ne Durchfiihrung der Halbzykluskorrektur; u; bezeichnet den durchschnittlichen im

Zyklus i anfallenden Nutzen

hohere Gesundheitsausgaben entstehen, so konnen allen Ubergéingen zum Zustand

,tot“ entsprechende Kosten zugewiesen werden.

Markovmodelle sind Momentaufnahmen, in der Realitdt finden dagegen konti-
nuierlich Ubergiinge statt. Manchmal ist es notwendig, eine Halbzykluskorrektur
durchzufiihren. Ohne diese wird implizit angenommen, dass die Uberginge am
Anfang eines jeweiligen Zyklus stattfinden. In der Regel ist es realistischer, von
Ubergéingen in der Intervallmitte auszugehen, was Modellen mit Halbzykluskorrek-
tur entspricht. Wird auf eine angemessene Korrektur verzichtet, so konnen unter
Umsténden relevante Berechnungsungenauigkeiten entstehen. In Modellen ohne
Halbzykluskorrektur finden zum Zeitpunkt der Initialisierung keine Ausschiittungen
statt. Fiir die iibrigen Zyklen werden pro Zyklus die vollen Auszahlungen aus-
geschiittet. Tabelle 2.1 zeigt die Auszahlungen mit und ohne Halbzykluskorrektur.
Bei der Halbzykluskorrektur werden fiir den Ausgangszeitpunkt sowie fiir den

letzten Zyklus die halben Auszahlungen ausgeschiittet.

Markovmodelle haben die sogenannte Markov-Eigenschaft. Diese besagt, dass alle
fiir die Zukunft relevante Information im jeweiligen Zyklus enthalten ist. Fiir den

weiteren Verlauf ist es irrelevant zu wissen, in welchen Zusténden sich die Personen
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in den vergangenen Zyklen befanden. Die Ubergangswahrscheinlichkeiten und Aus-
zahlungen des Markovmodells kénnen im Laufe der Zeit variieren. Im Markovmodell
dieser Arbeit hiingen die Ubergangswahrscheinlichkeiten u.a. vom Alter ab. (Vgl.
Sonnenberg und Beck (1993))

2.4 Gesundheits6konomische Evaluationsverfah-

remn

Es gibt unterschiedliche gesundheitsokonomische Evaluationsverfahren. Die
gingigsten sind die Kosten-Minimierungs-Analyse (,,cost minimization analysis®,
CMA), die Kosten-Effektivitatsanalyse (,cost effectiveness analysis“, CEA), die
Kosten-Nutzwert-Analyse (,,cost-utility analysis“, CUA) sowie die Kosten-Nutzen-
Analyse im engeren Sinne (,cost benefit analysis“, CBA) (Drummond et al.
2005). Die Evaluationsverfahren CEA, CUA und CBA werden auch als Kosten-
Nutzen-Analysen im weiteren Sinne bezeichnet. Bei einer gesundheitsokonomischen
Evaluation ist es erforderlich, eine Perspektive festzulegen. Diese gibt an, aus wessen
Sicht die Analyse durchgefiihrt wird. Am géngigsten sind Analysen aus der Sicht
der Gesellschaft. Haufig werden auch Analysen aus der Sicht eines Krankenhauses
oder aus der Sicht einer Krankenversicherung durchgefiihrt. In der vorliegenden
Arbeit wird die Perspektive der Sozialversicherungen gewihlt, da diese auf der
politischen Entscheidungsebene am relevantesten zu sein scheint (Drummond et al.

2005; Gold et al. 1996).

In der Kosten-Minimierungs-Analyse werden zwei Mafinahmen gleicher Wirksam-
keit (nachzuweisen mittels einer Aquivalenzstudie) miteinander verglichen. Fiir
beide Mafinahmen werden die Kosten in Geldeinheiten ermittelt. Die Mafinahme

mit den niedrigeren Kosten wird préferiert.
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Die Analysetypen Kosten-Effektivitdtsanalyse und Kosten-Nutzwert-Analyse sind
sich methodisch sehr dhnlich. Thr einziger Unterschied besteht darin, dass bei der
Kosten-Effektivitdtsanalyse der Nutzen in einer klinisch messbaren Grofle gemessen
wird und in der Kosten-Nutzwert-Analyse verschiedene Ergebnisdimensionen zu
einem Index zusammengefasst werden. Bei Kosten-Effektivitdtsanalysen kann
der Nutzen beispielsweise als Anzahl geretteter Leben, geheilter Patienten oder
gewonnener Lebensjahre gemessen werden. In Kosten-Nutzwert-Analysen wird
der Nutzen meist in Form von gewonnenen qualitdtsadjustierten Lebensjahren
(QALYs) gemessen. Die Kosten werden in Geldeinheiten gemessen (Drummond

et al. 2005; Gold et al. 1996).

In Kosten-Effektivitdtsanalysen sowie in Kosten-Nutzwert-Analysen werden paar-
weise zwei Szenarien miteinander verglichen. In der Regel wird eine ,innovative
Therapie“(Mafinahme 2) mit der Standardbehandlung (Mafnahme 1) verglichen.
Der Kostenzuwachs wird durch den Nutzenzuwachs geteilt. Dieser Quotient wird als

inkrementelle Kosten-Nutzen-Relation (IKNR) bezeichnet und lautet:

Kosten der Mafinahme 2 — Kosten der Mafinahme 1
IKNR = ) :
R Nutzen der Mafinahme 2 — Nutzen der Mafinahme 1 (2.39)

Bei einer negativen IKNR ist die Entscheidung trivial: Ist eine Mafinahme billiger
und bringt gleichzeitig einen héheren Nutzen mit sich, so wird sie bevorzugt.
Wenn hingegen ein hoéherer Nutzen einer Mafinahme auch mit hoheren Kosten
einhergeht, muss ermittelt werden, ob die zusétzlichen Kosten einer Mafinahme
in einem giinstigen Verhéltnis zu dem zusétzlichen Nutzen stehen. Geméfl der
okonomischen Theorie lédsst sich eine maximale Zahlungsbereitschaft ableiten
(zur Okonomischen Begriindung sieche Breyer und Zweifel 1997). Dabei wird
angenommen, dass der Nutzen bei gegebener Budgetbeschrinkung maximiert
wird. Wird eine Analyse beispielsweise aus der Sicht der Sozialversicherungen
durchgefiihrt, so gibt die maximale Zahlungsbereitschaft an, wieviele zusétzliche

Geldeinheiten die Sozialversicherungen bereit sind, fiir eine zusétzliche Nutzenein-
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heit zu zahlen. Ist die inkrementelle Kosten-Nutzen-Relation kleiner oder gleich
der maximalen Zahlungsbereitschaft, so wird das Szenario mit dem hoheren
Nutzen bevorzugt, andernfalls wird das Szenario mit den geringeren Kosten
bevorzugt. Die ,,wahre“ maximale Zahlungsbereitschaft ist zumeist unbekannt. Sie
kann jedoch approximiert werden, indem ermittelt wird, wieviel fiir die bereits

praktizierten Mafinahmen pro gewonnener Nutzeneinheit maximal ausgegeben wird.

Bei Kosten-Nutzen-Analysen im engeren Sinne (,,cost benefit analysis®) wird kei-
ne maximale Zahlungsbereitschaft benotigt. Stattdessen werden sowohl Kosten als
auch Nutzen in Geldeinheiten gemessen. Implizit stellt sich dabei die Frage, wie der
gewonnene Nutzen monetdr bewertet werden soll. Es wird die Alternative mit den

geringeren Kosten bevorzugt.

2.5 Diskontierung

Diskontierung ist das Gegenteil einer Verzinsung. Sowohl Kosten als auch Nutzen
konnen iiber viele Jahre verstreut anfallen. Um Kosten und Nutzen unterschied-
licher medizinischer Interventionsmafinahmen miteinander vergleichen zu konnen,
miissen sie auf den gleichen Zeitpunkt bezogen werden. Andernfalls wiirde das
Verhiltnis von Kosten und Nutzen verzerrt dargestellt. Das Hauptprinzip der
Diskontierung ist es, dass Kosten und Nutzen, die zu einem fritheren Zeitpunkt
anfallen, stirker gewertet werden, als Kosten und Nutzen, die zu einem spéteren
Zeitpunkt auftreten. Kosten und Nutzen spéterer Jahre werden abgezinst. Es ist
giangige Praxis, sowohl Kosten als auch Nutzen mit derselben Rate zu diskontieren.
In den meisten Richtlinien wird diese Vorgehensweise empfohlen. Laut Drummond

und Jefferson (1996) wird iiblicherweise eine Diskontrate von 5% pro Jahr gewéhlt.

Es bezeichne R die Diskontrate und Cy,...,C, die in den Zyklen 0 bis n gewerte-

ten Kosten. Mit Formel 2.40 werden die Kosten in Kosteneinheiten diskontiert. Es
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bezeichne Cpeue die Gesamtkosten einer Mafinahme zum Zeitpunkt ¢y. Es gilt:

Cl CQ Cn - Cl
Cheute = Co + + +-r = —. (2,40
hewte =0T LR T (1+ R)? (1+R)" g;u+ny (2.40)
Die Diskontierung der gewerteten Nutzen Uy, ..., U, erfolgt analog:
Uneute = —_— 2.41
hewe =) Ry (241)

2.6 Sensitivititsanalyse

Ergebnisse gesundheitsokonomischer Analysen unterliegen Unsicherheiten. Mit einer
Sensitivititsanalyse konnen die Robustheit der Ergebnisse iiberpriift und kritische
Annahmen identifiziert werden. Der erste Schritt einer Sensitivitédtsanalyse ist die
Auswahl der Variablen, die im Zuge der Sensitivitatsanalyse variiert werden sollen.
In der Regel werden alle Variablen ausgewéhlt, die Schwankungen unterliegen bzw.
deren Werte unter Unsicherheit geschéitzt wurden. Als zweiter Schritt muss fiir jede
der ausgewéhlten Variablen festgelegt werden, in welchem Bereich oder unter welcher
Verteilungsannahme sie variiert wird. Bei einer klassischen Sensitivitédtsanalyse wer-
den einzelne oder mehrere Variablen gleichzeitig innerhalb vorgegebener Intervalle
variiert. Bei einer probabilistischen Monte-Carlo-Simulation werden unterschiedliche
Ausprigungen der Variablen simuliert, so dass Prognoseintervalle einer vorgegebe-
nen ZielgroBle ermittelt werden konnen. Es handelt sich um eine univariate Sensi-
tivitdtsanalyse, wenn jeweils nur eine Variable verdndert wird, und um eine multi-
variate Sensitivitdtsanalyse, wenn mehrere Variablen gleichzeitig verédndert werden.
In der vorliegenden Arbeit wird eine multivariate Monte-Carlo-Simulation durch-
gefiihrt, in der alle einflieBenden Variablen gleichzeitig variiert werden. (Vgl. Petitti

1994)



Kapitel 3
Entwicklung des Markovmodells

Die Entwicklung des Markovmodells, mit dem die Kosten-Nutzen-Relation primérer
Pravention zur Vermeidung der koronaren Herzkrankheit berechnet wird, erfolgt
schrittweise. Ausgehend von einem einfachen Markovmodell, das im Folgenden als
Ausgangsmodell bezeichnet wird, entstehen immer feiner untergliederte Modelle.
Dabei werden einige Zusténde in disjunkte Subzustédnde unterteilt. Die schrittwei-
se Entwicklung des Modells ist notwendig, um die Ubergangswahrscheinlichkeiten
der feineren Modelle zu schéitzen. Es werden Ein-Jahreszyklen gewéhlt, und die

Ubergiinge finden jeweils in der Mitte eines Zyklus statt.

3.1 Das Ausgangsmodell

Als Ausgangsmodell dient ein einfaches Modell mit drei Zusténden (siche Abbildung
3.1 a) ). Die Abkiirzungen werden in Anlehnung an das Modell von Wendland (2002)
gewahlt. Der Zustand g représentiert alle Personen, die nicht an der koronaren
Herzkrankheit erkrankt sind (g wie ,gesund“, wobei andere Erkrankungen als die
KHK nicht ausgeschlossen werden). Personen ohne KHK konnen an der KHK
erkranken und wiirden somit in den Zustand h (,an der KHK erkrankt®) wechseln.
Die Zustidnde g und h werden auch als Lebendzusténde bezeichnet. Bei der Berech-

nung der Ubergangswahrscheinlichkeiten ist es an einigen Stellen hilfreich, diese
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Abbildung 3.1: Das Ausgangsmodell mit den Zusténden ,ohne KHK* (g), , KHK*

(h) und ,, Tod“ (T); Es werden drei unterschiedliche Todesursachen unterschieden

beiden Zustédnde zu einem einzigen Zustand L zusammenzufassen. Falls Personen
aus den Lebendzusténden g und h sterben, wechseln sie in den Zustand 7' (,,Tod*)
iiber. Der Zustand 7T' ist ein absorbierender Zustand. Wenn Personen aus dem
Zustand ¢ innerhalb eines Zyklus weder an der KHK erkranken noch versterben,
so verbleiben sie im Zustand ¢. Dieser Fall wird durch einen Pfeil von g nach g
als Ubergang zu sich selbst reprisentiert. Analog deutet der Pfeil von h nach h
an, dass eine Person im Folgezyklus immer noch an der koronaren Herzkrankheit
erkrankt sein kann. Bei der KHK handelt es sich um eine chronische Krankheit.
Eine Heilung ist derzeit nicht maglich. Aus diesem Grund ist der Ubergang von
h nach g nicht moglich. Personen aus dem Zustand h konnen in diesem Zustand
verbleiben, oder sie sterben und wechseln in den Zustand 7. Jedem Ubergang wird
eine Ubergangswahrscheinlichkeit zugeordnet. Diese Wahrscheinlichkeiten sind in
den vorliegenden Markovmodellen nicht konstant, sondern variieren in Abhéngigkeit
des Alters und des Geschlechts. Dieser Aspekt wird in das Modell integriert, da bei
zunehmendem Alter die Inzidenz (Neuerkrankungsrate) und die Mortalitit steigen.
Generell haben Ménner ein hoheres Risiko, an der KHK zu erkranken, und sterben

im Mittel frither als Frauen.

In dem vorliegenden Modell werden drei verschiedene Todesursachen unterschie-

den (vgl. Abbildung 3.1) b): Der Tod durch die koronare Herzkrankheit (k), der
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Tod durch Herzinsuffizienz (i¢) und sonstige Todesursachen (t). Somit lasst sich
der Zustand T gemé&f der Todesursache weiter unterteilen. Diese Unterteilung ist
im finalen Modell nicht mehr notwendig, sie hilft aber bei der Modellierung der

Ubergangswahrscheinlichkeiten.

3.2 Unterteilung des Ausgangsmodells beziiglich

des Erkrankungsrisikos

Da das Risikoscreening im Ausgangsmodell nicht integriert ist, wird das Modell
erweitert. Es wird zwischen Personen mit hohem und geringem KHK-Risiko un-
terschieden. Das betrachtete Risiko bezieht sich auf einen begrenzten Zeitraum. Im
vorliegenden Modell wird ein Zeithorizont von 10 Jahren gewihlt. Das Risiko wird als
Wahrscheinlichkeit definiert, im vorgegebenen Zeitraum an der KHK zu erkranken.
Im Modell wird davon ausgegangen, dass nur ein einmaliges Screening stattfindet.
Nicht gescreent werden Personen, die zum Ausgangszeitpunkt ¢y bereits an der KHK
erkrankt sind, da sie nicht erneut erkranken kénnen. Personen mit héherer Erkran-
kungswahrscheinlichkeit werden als Personen mit positivem Score oder als positiv
gescreent bezeichnet und werden durch ein ,,+“ gekennzeichnet. Im Ausgangsmodell
befinden sie sich zum Zeitpunkt ¢y im Zustand g (,,ohne KHK*). Die iibrigen Perso-
nen, die sich zum Ausgangszeitpunkt ¢y, im Zustand g befinden sind die Personen mit
geringem KHK-Risiko. Diese werden als negativ gescreente Personen oder als Perso-
nen mit negativem Score bezeichnet und werden mit einem ,,—* gekennzeichnet. Der
Zustand g wird somit in die Zustinde g% und ¢~ unterteilt. Im Laufe der Zeit kénnen
sowohl Personen mit positivem Score als auch Personen mit negativem Score an der
KHK erkranken. Daher wird der Zustand A in drei Gruppen aufgeteilt: Die erste
Gruppe wird mit h' bezeichnet. Sie umfasst Personen mit KHK, die zum Scree-
ningzeitpunkt zwar frei von der KHK sind, aber ein hohes KHK-Erkrankungsrisiko

aufweisen. Zum Screeningzeitpunkt befindet sich keine Person in h™, aber Personen
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Abbildung 3.2: Das nach Erkrankungsrisiko unterteilte Modell

konnen im Laufe der Zeit vom Zustand g™ nach ht wechseln. Die zweite Gruppe,
h~, sind Personen mit KHK, die zum Screeningzeitpunkt noch nicht an der KHK
erkrankt sind und denen beim Screening ein geringes KHK-Erkrankungsrisiko zu-
geordnet wird. Diejenigen, die sich bereits zum Screeningzeitpunkt in h befinden,
werden dem Subzustand k¥ (R wie Rest) zugeordnet. Das unterteilte Modell ist in

Abbildung 3.2 graphisch dargestellt.

3.3 Das Praventionsmodell fiir Personen mit

hoherem Risiko

Die Durchfithrung eines Screenings verursacht zusétzliche Kosten; ein hoherer Nut-
zen (gemessen in qualitdtsadjustierten gewonnenen Lebensjahren) wird durch das
Screening an sich zunéchst nicht erzielt. Daher ist es notwendig, dass bei Personen
mit hohem Risiko eine Interventions- bzw. Praventionsmafinahme stattfindet, durch
die eine Erkrankung an der KHK unwahrscheinlicher wird. Da Prévention nur bei
Personen mit hohem Score stattfindet, wird nur das Submodell von Personen mit po-

sitivem Score (sieche Abbildung 3.3) durch Pravention beeinflusst. Findet Prévention
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Abbildung 3.3: Submodell fiir Personen mit hohem Score im Szenario ohne

Pravention

statt, so verringern sich die individuellen Erkrankungs- und Sterbewahrscheinlichkei-
ten. Personen, die ohne Prévention an der KHK erkrankt wéren, besitzen im Mittel
eine hohere Komorbiditét als die Personen, die auch ohne Pravention (noch) nicht an
der KHK erkrankt wéren. Personen, die frith von g% nach A+ wechseln, verursachen
im Vergleich zu denen, die spiter oder gar nicht von g™ nach h™ wechseln, im Mittel
hohere Kosten und weisen eine erhohte Mortalitatsrate auf. Wenn nun Pravention
stattfindet, so bleiben auf der Ebene einer einzelnen Person die Krankheiten ne-
ben der KHK grofitenteils unberiihrt. Der Anteil der Herzinsuffizienz hingegen, der
als Folgeerkrankung auf die KHK zuriickzufiihren ist, fallt weg. Da die Personen-
gruppe, bei der die KHK durch Pravention vermieden wird, sich strukturell von
den iibrigen Personen ohne KHK unterscheidet, wird fiir sie ein eigener Zustand
gV " eingerichtet (V wie ,vermieden®). Es sei angemerkt, dass sich in der Realitét
nicht unterscheiden lisst, ob sich eine Person im Priventionsszenario im Zustand g+
oder im Zustand ¢"* befindet. Die Modellierung der Ubergangswahrscheinlichkeiten
wird jedoch durch Erstellung dieses Zustandes erleichtert. Das Praventionsmodell

fiir Personen mit hohem Score ist in Abbildung 3.4 dargestellt.
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gv*

6

Abbildung 3.4: Praventionsmodell fiir Personen mit hohem Score

3.4 Das finale Markovmodell

Das vollstandige (finale) Markovmodell ist in Abbildung 3.5 dargestellt. Es wird
fiir Szenarien mit und ohne Prévention bestimmt. Im Falle, dass keine Pravention
stattfindet, existiert der Zustand ¢"* nicht. Dies ist gleichbedeutend damit, dass
die Ubergangswahrscheinlichkeiten zu ihm auf 0 gesetzt werden. Alle weiteren
Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell verdndern sich je nachdem, ob Privention
durchgefiihrt wird. Im Zuge der Auswertung miissen unterschiedliche Varianten des
finalen Modells miteinander verglichen werden. Dazu werden die Auszahlungen, d. h.

die Kosten und Nutzen unterschiedlicher Modelle miteinander verglichen.

3.5 Die Wahl der Praventionsmafinahme

Um zusétzlichen Nutzen in Form von qualitdtsadjustierten gewonnenen Lebens-
jahren zu erzielen, wird im Modell Primérpravention durchgefiihrt. Als praventive
Mafinahme zur Vermeidung der KHK kommen mehrere Optionen in Betracht.
Pravention kann durch Verhaltensverdnderungen oder durch medikamentose

Pravention erfolgen.
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Abbildung 3.5: Das vollstandige Markovmodell inklusive Préavention

Die moglichen Verhaltensverdnderungen koénnen u.a. in ,mehr Bewegung®,
,gesiindere Erndhrung” (mediterrane Kost) und , Verzicht auf Zigaretten“ weiter
unterteilt werden. Dass durch ein derart gesiinderes Verhalten die Wahrschein-
lichkeit eines koronaren FEreignisses reduziert wird, gilt als hinreichend gesichert
(Hu et al. 2003, Jousilahti et al. 1999, Lollgen 2003). Welche Kosten mit einer
verhaltenspraventiven Mafinahme verbunden sind, ldsst sich anhand des derzeitigen
Stands der Wissenschaft kaum quantifizieren. Es gibt Hinweise darauf, dass
bei in Frage kommenden Erwachsenen eine kontinuierliche Motivation durch
Auflenstehende notwendig ist, damit die Erstgenannten nicht in ihre gewohnten
Verhaltensweisen zuriickfallen. Da eine Modellierung von Verhaltensverdanderungen
als Praventionsmafinahme mit vielen ungewissen Annahmen verbunden ist, wird

von dieser abgesehen.

Als medikamentose Mafinahmen kommen je nach Indikation u. a. Blutdruck senken-
de Mittel sowie Lipidsenker (Cholesterin senkende Mittel) in Betracht (Vrecer et al.

2003; Dahlof et al. 2002). Exemplarisch wird eine Primérpréavention mit Statinen
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modelliert. Statine gehoren zu den Lipidsenkern und sind anderen Lipidsenkern im

Bereich der Pravention tiberlegen (Schwabe und Paffrath 2004).

3.6 Einmaliges Screening versus multiples Scree-
ning

In dem hier vorgestellten Préaventionsmodell findet nur ein Screening pro Person
statt. Modelle mit multiplem Screening sind wesentlich komplexer. Eine Schwierig-
keit bei multiplem Screening besteht darin, dass bei Personen, die nach einem ersten
Screening an einer Priaventionsmafinahme teilnehmen, das Ergebnis eines erneuten
Screenings durch die Praventionsmafinahme beeinflusst werden kann. So kann beim
zweiten Screening aufgrund der besseren Blutwerte ein geringes KHK-Risiko zuge-
ordnet werden. Brechen Personen die Préavention daraufhin ab, so verschlechtern
sich ihre Blutwerte und das KHK-Risiko erhoht sich. Modelle bei denen Personen
ohne hoheres Risiko wiederholt gescreent werden, sind denkbar, werden hier jedoch

nicht behandelt.



Kapitel 4

Schitzung der

Ubergangswahrscheinlichkeiten

4.1 Notationen und Vorbemerkungen

Ubergangswahrscheinlichkeiten von einem Zustand A zu einem Zustand B
werden mit pap gekennzeichnet. In den vorliegenden Modellen werden
Ubergangswahrscheinlichkeiten in Abhéngigkeit des Alters und des Geschlechts spe-
zifiziert. Diese Abhéngigkeit wird durch die Notation

pap = pap(Alter, Geschlecht) (4.1)

verdeutlicht. Es werden Gleichungssysteme aufgestellt, die fiir jede Alters-
Geschlechtsklasse (das sind in dieser Arbeit Personen gleichen (Einjahres-)Alters
und gleichen Geschlechts) gelést werden. Damit die Formeln {ibersichtlich bleiben,
wird in der Regel auf die Angabe der Abhéngigkeit verzichtet, es sei denn, sie
ist fiir das Verstdndnis der Formeln erforderlich. Das kann vorkommen, wenn
z.B. innerhalb einer Formel Ubergangswahrscheinlichkeiten, Privalenzen etc. aus

unterschiedlichen Altersgruppen verwendet werden.

Oft ist es notwendig, Kombinationen von Zustdnden zu betrachten. Das héangt
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u.a. damit zusammen, dass Markovmodelle unterschiedlicher Feinheitsgrade
betrachtet werden. In feineren Markovmodellen werden Zustidnde des zugrun-
deliegenden groberen Markovmodells weiter unterteilt. Somit kann ein Zustand
in Subzustdnde unterteilt werden. H&aufig ist der Anteil von Interesse, den ein
Subzustand an einem iibergeordneten Zustand einnimmt. Es sei A ein Subzu-
stand und B ein iibergeordneter Zustand, d.h. es gilt A C B. Dann bezeichnet a

den (erwarteten) Anteil von Personen im Zustand A an den Personen im Zustand B.

Héufig werden bedingte Wahrscheinlichkeiten verwendet. In der Darstellung
der bedingten Wahrscheinlichkeiten werden Abkiirzungen verwendet. So steht
,n. KHK-M.“ fiir die Bedingung, dass nur KHK-Todesfille vorkommen koénnen,
,n.1. M.“ dafiir, dass nur Todesfdlle durch die Herzinsuffizienz vorkommen kénnen
und ,n.s. M.“ steht fiir eine Beschrinkung auf sonstige Mortalitdt, d.h. die

Todesursachen KHK und Herzinsuffizienz werden ausgeschlossen.
Beispiel:

Die Wahrscheinlichkeit pg|_ ist die Wahrscheinlichkeit vom Zustand g

zum Zustand k iiberzuwechseln, d. h. als bisher Gesunder an der KHK zu sterben,

gegeben, dass die Person im entsprechenden Jahr nicht an einer anderen Ursache

als der KHK verstirbt.

4.2 Ubergangswahrscheinlichkeiten des  Aus-

gangsmodells

Im ersten Schritt werden die Ubergangswahrscheinlichkeiten des Ausgangsmodells

geschétzt. Dazu wird ein Gleichungssystem aufgestellt, mit Hilfe dessen die
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Ubergangswahrscheinlichkeiten alters- und geschlechtsspezifisch geschitzt werden.
Fiir alle Ubergangswahrscheinlichkeiten wird die Annahme getroffen, dass sie zwar
vom Alter und Geschlecht abhéngen, sich aber nicht im Laufe der Jahrzehnte
verdndern. Das Problem beispielsweise, dass sich Kinder in den kommenden Jahr-
zehnten anders verhalten und erndhren als es zum Zeitpunkt der Datenerhebung

der Fall war, wird in der Modellierung vernachléssigt.

Es wird angenommen, dass die Pravalenz 7 der koronaren Herzkrankheit in Deutsch-
land eine Funktion in Abh#ngigkeit des Alters und des Geschlechts ist. Aufgrund
des demographischen Wandels verédndert sich somit zwar die Préavalenz der KHK
in ganz Deutschland, alters- und geschlechtsspezifisch bleibt die Prévalenz jedoch
konstant. Aus der Préivalenz und den Ubergangswahrscheinlichkeiten einer Kohor-
te lisst sich die Prédvalenz derselben Kohorte einen Zyklus spéter, also ein Jahr
spater, berechnen. Da diese mit der Privalenz einer um ein Jahr gealterten Kohorte

iibereinstimmen muss, ergibt sich die folgende Gleichung;:

m(Alter) - pp + (1 — w(Alter)) - pgn

Alter + 1) = .
m(Alter +1) (1 — 7(Alter)) - (pyg + Pyn) + w(Alter) - pan

(4.2)

Es wird gefordert, dass die Ubergangswahrscheinlichkeiten des Ausgangsmodells
nicht im Widerspruch zu den Sterbetafeln des Statistischen Bundesamtes stehen.
Die Todesfille werden vom Statistischen Bundesamt ursachenspezifisch dokumen-
tiert. In der Modellierung der vorliegenden Arbeit wird zwischen drei Todesarten
unterschieden (siche Kapitel 3). Es sei pry die jahrliche (alters- und geschlechts-
spezifische) Sterberate der Bevolkerung an der koronaren Herzkrankheit, d.h. der
Ubergangswahrscheinlichkeit des zusammengesetzten Zustandes L = ¢ (Jh aller Le-
benden zum Zustand k (Tod durch KHK). Damit die exogen vorgegebene Wahr-

scheinlichkeit py; eingehalten wird, muss die folgende Gleichung erfiillt werden:
prr = (1 — w(Alter)) - pgi, + m(Alter) - ppg - (4.3)

Weiter seien pr; die Sterberate mit Todesursache Herzinsuffizienz und py; die Ster-

berate an sonstigen Ursachen. Mit ihnen wird analog verfahren (siehe Gleichungen
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A.1 und A.2; Anhang A.1).

Es werden gewisse Odds Ratios als bekannt angenommen, die ursachenspezifisch
angeben, wie stark bei Personen mit KHK (h) die Mortalitét gegeniiber Personen
ohne KHK (g) erhoht ist. Diese Odds Ratios beziehen sich auf die bedingten Wahr-
scheinlichkeiten, gegeben dass keine sonstige Todesursache vorliegt. So beziehe sich

wy auf die bedingte KHK-spezifische Mortalitét:

1—
Wi = Pokly. kikm. Pikln. KHK-M. (4.4)

1— pgkln, KHEK-M. phk‘n. KHEK-M.

Analog seien die Odds Ratios w; und wy fiir Mortalitédt durch Herzinsuffizienz und
fiir sonstige Mortalitéit definiert (Gleichungen A.3 und A.4 in Anhang A.1). Die
bedingte Wahrscheinlichkeit pgr| o Wird dabei folgendermafBen berechnet:

Pgk

y 4.5
1 _pgi _pgt ( )

Pgk |n. KHK-M. —

Die Berechnung weiterer bedingter Ubergangswahrscheinlichkeiten erfolgt analog
(siche Anhang A). Die Ubergangswahrscheinlichkeiten eines jeweiligen Zustandes
miissen 1 ergeben. Die Gesamtsterbewahrscheinlichkeit fiir Personen mit und
ohne KHK ergeben sich aus den ursachenspezifischen Sterbewahrscheinlichkeiten

(Gleichungen siehe Anhang A.1).

Das Gleichungssystem (Gleichungen 4.2 bis 4.5 und A.1 bis A.13) besteht fiir jede
Alters-Geschlechts-Kohorte aus 17 Gleichungen und 17 Unbekannten. Neben den
Gleichungen muss weiterhin die Bedingung gelten, dass alle Wahrscheinlichkeiten
im kompakten Intervall von 0 bis 1 liegen. Dieses Gleichungssystem sowie die
weiteren Gleichungssysteme dieses Kapitels werden mit Maple (Version 9.01, vgl.

Monagan et al. 2003) fiir jede Werte-Kombination gelost.

Eine Darstellung der Losungen dieses Gleichungssystems sowie der in den néchsten

Abschnitten behandelten Gleichungssysteme ist nicht moglich. Fiir die einfacheren
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der Gleichungssysteme kann zwar mit Maple eine parametrische Losung ermittelt
werden, der Maple-Output ist jedoch sehr umfangreich und umfasst mehr als 100
Seiten. Hinzu kommt, dass dieser Output sehr unhandlich ist, da er den Compu-
ter sehr stark auslastet. Bei den meisten der Gleichungssysteme ist es aufgrund
der Rechenleistung der zur Verfiigung stehenden Computer nicht moglich, das Glei-
chungssystem mit Variablen zu 16sen. Fiir explizit vorgegebene Wertekombinationen

kann jedoch eine Losung ermittelt werden.

4.3 Erste Unterteilung der Personen mit KHK

Die Population ohne KHK, d. h. alle Personen in g, soll zum Zeitpunkt ¢, gescreent
werden. Personen mit KHK (h) werden nicht gescreent, da sie nicht erneut an der

KHK erkranken konnen.

Es muss zwischen Personen unterschieden werden, die zum Screeningzeitpunkt
bereits an der KHK erkrankt sind (Subzustand h') und Personen, die erst nach
dem Screening an der KHK erkranken (Subzustand hY). Um den Zustand h
in AV und h® zu unterteilen, wird als Hilfsmittel der Zustand ¢° := gJh"
definiert. Er umfasst alle zum Zeitpunkt ¢, ¢t > ty, lebenden Personen, die sich zum

Ausgangszeitpunkt to in g befinden.

Um die Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir die neu geschaffenen Zustéinde A und
hf zu berechnen, miissen Annahmen getroffen werden. Dazu wird im Folgenden
unterstellt, dass sich gewisse Odds Ratios zwischen den Subpopulationen ¢° und
hf im weiteren Zeitverlauf nicht verindern. Es sei angemerkt, dass die Personen-
kollektive ¢ und A’ sich im Laufe der Zeit verindern, da aus beiden Kollektiven
Personen versterben. Daher kommt es zu strukturellen Verdnderungen, wodurch

die Annahme konstanter Odds Ratios in der Plausiblitét leicht abgeschwécht wird.
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Das erste Odds Ratio OR“I’S{IL; > das als konstant angenommen wird, ist folgender-

mafien definiert:

OR?{O;ILQ = p90k|n. KHK-M. 1 — prekly gk ' (4.6)

S 1- Pookly, krkom Phikln, kiK-m.
Es bezieht sich auf die bedingte KHK-spezifische Sterbewahrscheinlichkeit zwischen
den Populationen der Zustinde ¢° und Ah%. Die Definition der weiteren beiden als
konstant angenommenen Odds Ratios ORfol\}f und OR“;’_OK/[}? beziiglich der Mortalitét
durch Herzinsuffizienz und der sonstigen Mortalitét erfolgt analog (Gleichungen A.15

und A.14). Zum Screeningzeitpunkt ¢, gilt:

¢@®=¢g und Ahf=nh.

OpR OpR

Daher konnen die Odds Ratios ORY,; und OR?}, aus den

Ubergangswahrscheinlichkeiten des Ausgangsmodells direkt berechnet werden.

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten des Zustands h miissen sich anteilméfig aus
den Ubergangswahrscheinlichkeiten der Zustinde A" und hf ergeben. Beispiels-
weise muss fiir die KHK-spezifische Sterbewahrscheinlichkeit die folgende Gleichung
gelten:

N R
Pk =ay - ppvy +ay - ppeg, (4.7)

wobei a?” und a?", wie bereits in Abschnitt 4.1 angedeutet, die Anteile der nach
bzw. vor dem Screeningzeitpunkt Erkrankten an allen Erkrankten bezeichnet. Die
Ubergangswahrscheinlichkeiten des zusammengesetzten Zustands ¢° miissen aus den
Ubergangswahrscheinlichkeiten seiner Subzustéinde g und A" resultieren. Fiir die

KHK-spezifische Sterbewahrscheinlichkeit gilt:
Dgor = aio * Pgk + a’;év “DPuiNg - (4.8)

Analog miissen die Beziehungen 4.7 und 4.8 auch fiir die iibrigen ursachenspezi-

fischen Sterbewahrscheinlichkeiten gelten (Formeln A.16 bis A.19). Weiter gelten
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fiir die neuen Zustinde A und A die trivialen Bedingungen, dass die Summe der
Ubergangswahrscheinlichkeiten eines Zustands 1 ergibt und dass die Gesamtster-

berate gleich der Summe der ursachenspezifischen Sterbewahrscheinlichkeiten ist

(Formeln A.20 bis A.23).

Personen in g, die an der KHK erkranken, gehen in den neu geschaffenen Zustand A"
iiber. Die Ubergangswahrscheinlichkeit Dgn ist im neuen Modell nicht mehr enthalten

und wird durch pg,~ ersetzt. Es gilt:

PghN = Pgh - (49)

Die Bevolkerungsanteile ago, agév , aZN und aZR miissen induktiv bestimmt
werden. Die Rekursionsformeln des Induktionsschritts héngen u.a. von den
Ubergangswahrscheinlichkeiten des Zustands hY ab. Da diese fiir den Screening-
zeitpunkt tg nicht definiert sind, erfolgt die Initialisierung fiir den ersten Zyklus

nach dem Screeningzeitpunkt, d. h. fiir ¢;.

Initialisierung:
) = o e 10
ap (t) = pgg(tf)gﬁt;ih(to) , (4.11)
) = e+ () 7 @12
ap’ (t) = " mlto) - pnlfo) (4.13)

to) - pra(to) + (1 = 7(to)) - pgn(to) ’

g o (1 - W(to)) 'pgg(tO)
) = T o)) - gt P (10)) + 7000) P (@) 1Y
a}]iN (151) = (1 = nlto)) Pgh™ (to) (4.15)

(1 —7(to)) - (Pgg(to) + pgnn (to)) + 7(to) - prrnr(to)



434.3 Erste Unterteilung der Personen mit koronarer Herzkrankheit (KHK)

a ) — 7(to) - Prapr(to)
L) = T0@)) - Gaalte) + pgue (o)) + 700) prnie) 0
Induktionsschritt:

(lgo t;) - t;
CLZO (tiy1) = g ; ) pgg( ) N ) (4.17)
g0 (ti) - (Pgg(ti) + P (i) + @go * PhNRN (t:)

CL;O (tl) * PghN (tz) + a}glév * DhNpN (tz)

ahév i+1) = N , .
0 1) = 00T aals) T e (00) + @ o (29 (418)
A (t501) = ag,(t:) - pgnv (t t) +al (t:) - pran (t:)
" () - pgu (8) + 0 () - o (8) + 0" (8) - prn(t)
(4.19)
ahR(tA 1) = a%ROfi) - prenr(ti)
S af (t;) - pov (t:) 4+ al™ (t:) - ppovi () + al™ (£) - prrar(ts)
(4.20)
ag(tiy1) =

ai(ti) 'pgg(ti)
af (t;) - (Pgg(ti) + pony (t:)) + @l (t;) - prvpy (t:) + a () - parpr(t;)

Y

(4.21)
a (tir) =

af (t;) - pgny (ti) + GEN (t;) - prvpy (t:)
af (t;) - (Pgg(ti) + pony (t:)) + @l (t;) - puvpy (t:) + al () - prrpr(t;)

Y

(4.22)

R
a} (tipr) =

al” (t; ) Pripr(t;)
a (t;) - (Pgg(ts) + pony (t:)) + @l (ts) - prvpn (t) + al" (6:) - purpr(ts)
(4.23)
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4.4 Unterteilung der Gesunden nach KHK-
Erkrankungsrisiko

In einem weiteren Schritt werden die Personen ohne KHK (g) in Personen mit
positivem Score (¢7) und Personen mit negativem Score (¢~) unterteilt. Dadurch
entstehen zwei neue Zusténde, die den alten Zustand g ersetzen. Es wird unterstellt,
dass der Anteil ag+ (to) der Personen, die zum Zeitpunkt ¢, beim Screening einen
positiven Score erhalten, bekannt ist. Weiterhin werden zur Unterteilung gewisse
Odds Ratios verwendet. Es ist davon auszugehen, dass die Aussagekraft des
Screenings im Laufe der Zeit nachlésst. Dies lidsst sich dadurch modellieren, dass
die im Folgenden betrachteten Odds Ratios sich im Laufe der Zeit der 1 ann&hern
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Vorerst wird unterstellt, dass diese Odds Ratios fiir

jeden Zeitpunkt bekannt sind.

Das erste Odds Ratio v ist ein Mafl dafiir, wie stark sich die KHK-
Eintrittswahrscheinlichkeit zwischen Personen mit positivem und negativem Score
unterscheidet, gegeben dass kein Tod einer anderen Ursache als der KHK auftritt.

Das bedeutet:

(pg+hN +pg+k)‘n_ KHK-M. 1 - (pgth +p97’€)|n. KHK-M.

(4.24)

1= (pgenr + ngrk){n. KHK-M. (Pg=h~ + Dg-1) ‘n. KHK-M.
Die auf Herzinsuffizienz basierende Mortalitdt wird mit dem Odds Ratio 1; und die
sonstige Mortalitdt mit dem Odds Ratio v, aufgeteilt. Sinkt v, so sinken auch 1)

und v, (vgl. Abschnitt 4.6). Es soll gelten:

p+i|ni 1_p*i|ni
%:1 9 .0 M. 9 thn.i M. (4.25)
— Potiln. i m Py=iln i .
1—p -
wt _ p9+t|n. s. T. . Dy t|n. s. M. ] (426)
1 - pg+t‘n, s. M. pgit’n. s. M.

Damit das Gleichungssystem losbar ist, muss eine weitere Annahme getroffen wer-

den. Und zwar wird gefordert, dass die Fatalitétsrate (Anteil der todlich verlaufenden
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KHK-Erstereignisse) bei Personen mit hohem Score und niedrigem Score in einer

Alters-Geschlechtsklasse gleich ist. Es gilt:

Ptk __ Pk (4.27)
Dg+k + Dg+rN  Dg—k + Dg—nN

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten der neuen Zustinde ¢t und ¢~ miissen,
gewichtet mit den Anteilen der Personen, die sich in den Zustdnden befinden,
die Ubergangswahrscheinlichkeiten von ¢ ergeben (Formeln A.36 bis A.39). Die
Gesamtmortalitat ergibt sich aus den Teilmortalitdten und die Wahrscheinlichkeiten
eines Zustandes addieren sich zu 1 (Formeln A.40 bis A.43). Eine weitere Bedingung
ist es, dass alle Wahrscheinlichkeiten im kompakten Intervall von 0O bis 1 liegen

miissen. Die Anteile ag+ und ag_ werden induktiv bestimmt.
Initialisierung zum Zeitpunkt t,:

Der Anteil ag+ (to) ist gegeben, d.h. er flieit als exogene Variable in das Gleichungs-
g+

9" (to) unterschiedliche Werte

system ein. Es werden im Laufe der Analyse fiir a
eingesetzt. Bei diesem Anteil handelt es sich um einen Parameter, mit dessen Hilfe
die Sensitivitat und die Spezifitdt des Modells gesteuert werden (vgl. Abschnit 7.2).

al (to) =1 —a? (to). (4.28)

Induktionsschritt:

o - ] A ’ 4.29
9 (tis1) ag (i) - pgrg+ (ti) +af (i) - pg-g- () ( |
ay (tiv1) = e ag (i) Py (1) (4.30)
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4.5 Zeitlicher Verlauf der KHK-spezifischen Mor-
talitit

Je langer das Screening zuriick liegt, desto geringer wird die Aussagekraft des Scree-
nings. Das heifit, dass das Odds Ratio v sich im Laufe der Zeit der 1 annéhert. Das
Odds Ratio 7 ist eine Funktion, die von der Zeit abhéngt. Dieser Zusammenhang

wird durch folgende Notation ausgedriickt:

vy=~(t), 1=0,1,2,... . (4.31)
Der folgende funktionaler Zusammenhang wird gewahlt (vgl. Abbildung 4.1):

Y(t:) =0 AT+ (1= N). (4.32)

Dabei sind 79 und A Konstanten, die prinzipiell vom Startalter und vom Geschlecht
abhingen konnen. In dieser Arbeit wird jedoch von einem konstanten A ausgegangen.
Im Zuge der Analyse miissen unterschiedliche Werte fiir v, eingesetzt werden (siehe

Abschnitt 7.2). Der Parameter A wird in Abschnitt 5.4 geschétzt.

4.6 Zeitlicher Verlauf nicht KHK-bedingter Mor-
talitat

Es ist davon auszugehen, dass Personen mit hoherem KHK-Risiko auch einer
erhohten nicht KHK-spezifischen Mortalitit ausgesetzt sind. Ahnlich wie bei der
Unterteilung der KHK-spezifischen Mortalitéit, bei der das Odds Ratio v festgelegt
wird, werden nun zwei Odds Ratios festgesetzt, mit der die nicht KHK-spezifische
Mortalitét bei Personen ohne KHK aufgeteilt wird. Bei diesen Odds Ratios handelt
es sich um v; und ¢, (siche Formeln 4.25 und 4.26). Es ist sinnvoll, beide dieser
Odds Ratios als Funktionen in Abhéngigkeit von v zu modellieren. Gibt es beim

Screeningverfahren eine bessere Trennschéarfe der KHK-Mortalitét, so steigt auch
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Odds Ratio

Zeit

Abbildung 4.1: Zeitlicher Verlauf gewisser Odds Ratios zwischen Personen mit po-
sitivem und negativem Score; A =0,96, 79 = 5 (vgl. Formel 4.32) und ¢*"? = 5 (vgl.
Formel 4.45)

die Trennschérfe beziiglich der sonstigen Mortalitét:

YT = ()T () T (4.33)

Da es weitere Eigenschaften gibt, die ¢;(y) und () gleichermaBen erfiillen sollen,

wird im folgenden fiir beide die gemeinsame Notation () verwendet.

Wenn das Screeningverfahren beziiglich einer Erkrankung an der KHK keine Aussa-
gekraft besitzt, so soll es auch beziiglich der nicht KHK-bedingten Mortalitat keine
Aussagekraft besitzen. Beide Odds Ratios (7 und ¢) nehmen in diesem Fall den
Wert 1 an:

(1) =1. (4.34)

Kommen durch zwei verschiedene Screeningverfahren dieselben Personengruppen

zustande, werden jedoch die Personen, die beim ersten Verfahren als positiv einge-
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stuft werden, beim zweiten Verfahren als negativ eingestuft und umgekehrt, so muss
sich fiir ¢, geméfl der Rechenregeln fiir Odds Ratios, beim zweiten Verfahren der
Kehrwert des ersten Verfahrens ergeben. D. h.

y_ 1 - RY
¢(7> el vV 5 eRT. (4.35)

Das Odds Ratio 9 soll nach oben beschréinkt sein. Genauer soll gelten:

lim () = ¢ < o0 . (4.36)

Y—00

Der Grund dafiir ist folgender: Wenn das Odds Ratio v bereits sehr hoch ist, so
sind die Unterschiede in der KHK-Erkrankungsrate und Mortalitéit fast ausgereizt.
Nahezu alle Erst-KHK-Todesfélle* finden bei Personen mit positivem Score statt.
Eine weitere Erhohung des Odds Ratios 7 ist zwar moglich, hat aber nur noch
eine geringe Auswirkung. Wire () nicht nach oben beschriankt, so wére es unter
Umsténden moglich, dass alle sonstigen Todesfille bei Personen mit positivem
Score eintreten oder sogar nahezu alle Personen mit positivem Score an einem
sonstigen Tod im entsprechenden Zyklus versterben. Dieser Effekt entspriche einer
extremen Abweichung von der Realitéit. Dadurch, dass ¥ (y) nach oben begrenzt

ist, wird dieser Effekt vermieden.

Weiterhin ist es sinnvoll anzunehmen, dass das KHK-spezifische Odds Ratio grofler

als das nicht KHK-spezifische Odds Ratio ist. Daher wird gefordert, dass

Y(y) <y fir y>1 (4.37)

ist. Graphisch bedeutet dies, dass die Funktion ¢ (+) im Bereich v > 1 unterhalb
der Winkelhalbierenden verlauft. Weiterhin sollte ¢/ in v stetig, monoton steigend

und moglichst glatt sein.

*Das sind Ubergénge von ¢ (ohne KHK) nach k& (Tod durch KHK), ohne iiber den Zustand h
(KHK) zu gehen.
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llJsup _

fy

1 —
1y

Abbildung 4.2: Verlauf der Funktion f;(7): Sie geht durch den Punkt (1,1), kon-
vergiert gegen ¢*"P, verlduft im Bereich (1,00) aber nicht iiberall unterhalb der

Winkelhalbierenden

Es ist nicht trivial, eine Funktion () zu konstruieren, die Bedingungen 4.33 bis
4.37 erfiillt. Terme der Form Y% x > 1, wie zum Beispiel die Quadratwurzel, ver-
laufen zwar im Bereich von 1 bis unendlich unterhalb der Winkelhalbierenden, sind
aber nicht beschriankt. Die einfachsten beschrankten Funktionen mit einem maxi-
mal vorgegebenen ¢°"P bleiben nicht unterhalb der Winkelhalbierenden. Ein Beispiel

einer solchen Funktion ist die Funktion f:

Hi(y) =™ — # 7 (4.38)
1) = PP — S ] = 1, (4.39)
Tim fi(y) =™, (4.40)

die in Abbildung 4.2 dargestellt ist. Aus f; kann eine Funktion hergeleitet werden,
die die vorgegebenen Kriterien erfiillt. Dabei wird f; horizontal (nach rechts)

verschoben, wobei f; um so stédrker verschoben wird, je héher ihre Funktionswerte
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sind. Somit bliebe fi(1) unveréndert auf der 1.

Um die gesuchte Funktion zu ermitteln wird zuniichst die Umkehrfunktion f;* :

[1,¢4°"P] — [1,00]| von f;:[1,00] — [1,9""P] bestimmt:

B wsup —1
ey

Wird zu f;'(y) der Term (y — 1) addiert, so resultiert eine Umkehrfunktion einer

i) (4.41)

Funktion, die die zuvor aufgestellten Kriterien erfiillt. Diese Umkehrfunktion f; ' :

[1,¢5"°] — [1, 00| lautet:

ot y) =)+ -1
B wsup _ 1
Ty

Wird Gleichung 4.42 gleich v gesetzt und nach y gelost, so ergibt sich

+y—1). (4.42)

— oy — 1 (4.43)

sup 1 sup 12
y=? zw i\/(w +4v+)

Nur die Losung mit der negativen Wurzel kommt in Frage, da die Funktion f; sonst

gegen unendlich ginge. Daher gilt

f2(7) —y s — 1. (4.44)

TPy 41 —\/(¢S“P+v+1>2
- 2 4

Die Funktion () wird auch fiir Werte zwischen 0 und 1 definiert:

foy)  firy>1
v =9 wam  firy €(0,1) (4.45)
1/ firy=0.

Die Funktion () ist in Abbildung 4.3 dargestellt. Die sich implizit ergebende
Funktion ¢ (Zyklus) = ¥(y(Zyklus)) wird in Abbildung 4.1 der Funktion ~(Zyklus)
gegeniibergestellt.
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llJsup _

1 —
1y

01 i

Abbildung 4.3: Verlauf der Funktion ()

4.7 Zweite Unterteilung der Personen mit KHK

Der Zustand A" wird weiter unterteilt. Bisher umfasst er alle Personen mit
koronarer Herzkrankheit, die zum Screeningzeitpunkt, d. h. zum Zeitpunkt ¢y, nicht
an der KHK erkrankt waren. Er wird durch die Zustinde h*t und h~ ersetzt. Der
Zustand h* umfasst KHK-Erkrankte mit positivem Score zum Screeningzeitpunkt,
der Zustand h~ umfasst die KHK-Erkrankten, denen zum Zeitpunkt ¢, ein geringes
KHK-Erkrankungsrisiko zugeordnet wurde. Es wird unterstellt, dass die Odds
Ratios der bedingten ursachenspezifischen Mortalitdtsraten zwischen g™ zu ¢~ und

h* zu h~ identisch sind (Formeln siehe Abschnitt A.4).
Im neu entstehenden Modell werden die Ubergénge zu h" durch die Ubergéinge zu
ht und zu h~ ersetzt. Es gilt:

Pgth+ = Dgt+hN, (446)

Pg—h— ‘= Pg—nN- (447)
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Das zu losende Gleichungsystem besteht aus 30 Gleichungen mit 30 Unbekannten:
Gleichungen durch die Annahme konstanter Odds Ratios (Formeln A.47 bis A.49),
Gleichungen durch die Definition der Odds Ratios (A.50 bis A.55), Gleichungen
bedingter Wahrscheinlichkeiten (Formeln A.32 bis A.35 und A.56 bis A.63), Be-
dingungen, dass untergeordnete Zusténde sich zu ihren iibergeordneten Zustdnden
ergeben (Formeln A.44 bis A.46) sowie trivialer Gleichungen (Formeln A.64 bis A.67
sowie 4.46 und 4.47). Zuséatzlich miissen alle Wahrscheinlichkeiten im kompakten

Intervall von 0 bis 1 liegen.

Die im Gleichungssystem vorkommenden Anteile a% und aZ;] miissen induktiv be-
stimmt werden. Sie sind nicht fiir ¢y definiert, da sich zu diesem Zeitpunkt keine
Personen in den zugehérigen Zustinden A", h* und h~ befinden. Zu spéteren Zeit-

punkten konnen sie mit folgenden Formeln berechnet werden:

aly = ——2—  fiirt > g, (4.48)

h~ dgo ..
apn = s fir t > to. (449)
Ago - g

. . . . . + - + -
Im eigentlichen Induktionsverfahren werden die Anteile ago, ago, aZO und ag,

bestimmt. Danach kénnen die gesuchten Anteile mit Hilfe der Formeln 4.48 und

4.49 bestimmt werden.

Initialisierung (zum Zeitpunkt ¢y):

a’y (to) = a2 (o), (4.50)

a?y (to) = a? (to) (4.51)
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aly (ty) =0 und (4.52)
ally (to) = 0. (4.53)
Induktionsschritt:

O(t.
Es wird der Anteil a{gyogf)“) der gescreenten Population bestimmt, der von ¢; nach
t;+1 Uberlebt hat.

(tit1) g’

%) = 0% () - (P (B) + Dy (1)
+ag () (pg-g- (t:) + pg-n-(t:))
+als () - pres (1)
+allo (t;) - pa-n-(t:). (4.54)

Dieser Anteil wird zwecks kiirzerer Schreibweise in den folgenden Formeln als Nenner

verwendet.
g
" a’o (tz *Pgtgt (tZ)
agO (ti-‘rl) = O(tir1) ) (455)
Ao t;)
=
_ a’o (tz) *Pg—g— (tl)
CLZO (tiJrl) - g°(tiy1) ’ (4.56)
ago(ti)
gt h
N alo (i) - pgrn+ (L) +alo (i) - prrn+ ()
CZZO (tiy1) = -2 gO(tng) und (4.57)
Qgo(t,)
=
ago (1) - Dg-n-(t:) + ago () - pr-n-(t:)
ago (tip1) =~ QO(tMg) (4.58)
Ago(t)

4.8 Ubergangswahrscheinlichkeiten bei Primiir-
pravention

Es wird eine Primérpréavention mit Statinen modelliert. Zusétzliche Statine erhalten

nur Personen mit positivem Score, die noch nicht an der KHK erkrankt sind. Per-
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sonen mit positivem Score, die bereits an der KHK erkrankt sind, bekommen keine
zusdtzlichen Statine verabreicht, da Statine derzeit bereits als Behandlungsmethode

der KHK etabliert sind.

Um die Wirkungsweise der Statine zu modellieren, wird ein kiinstlicher Zustand
g"* gebildet. Dieser umfasst alle Personen, die im Szenario ohne Primérpréivention
bereits an der KHK erkrankt oder verstorben sind, bei denen im Szenario mit
Primérpriavention jedoch keine KHK vorliegt. Die Personen, die sich im Zustand g*
befinden, sind in den Szenarien mit und ohne Primérpréivention identisch. In der
Realitét ldsst sich nicht unterscheiden, ob eine Person sich im Zustand g* oder g¥'*
befindet. Bei der Modellierung der Ubergangswahrscheinlichkeiten ist die Trennung
jedoch hilfreich.

Die ,sonstige“ Mortalitdt wird in der Primérpravention durch die Statinthera-
pie in der Modellierung nicht beeinflusst. Zwar senkt die Statintherapie in der
Sekundérpréavention signifikant die Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls, in der
Primérpréavention konnten derartige Effekte jedoch nicht nachgewiesen werden (Vre-
cer et al. 2003). Bei Personen im Zustand ¢g"* ist eine hhere sonstige Mortalitéit
zu erwarten als bei Personen in ¢g*. Das durch stérkeres Rauchen verursachte Lun-
genkrebsrisiko beispielsweise wird nicht durch Statine reduziert. Daher wird die (be-

dingte) sonstige Mortalitiit fiir ¢"* vom Zustand k™ iibernommen:

Pgv+i nos. M. ph+t|n. s. M. - (459)

Herzinsuffizienz ist zum Teil als Folgeerkrankung auf die KHK zuriickzufiihren:
Durch einen Herzinfarkt kann Herzmuskelgewebe absterben. Wird die Leistung des
Herzens dadurch stark beeinflusst, so liegt eine Herzinsuffizienz vor. Es sei dy; der
Anteil, um den die Mortalitdt der Herzinsuffizienz bei Wegfall der KHK reduziert
wird. Der Anteil dy; wird in Abschnitt 5.6 alters- und geschlechtsspezifisch anhand

von Prévalenzdaten geschétzt. Es wird die Annahme getroffen, dass er auf die Mor-
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talitdt der Herzinsuffizienz iibertragbar ist. Die Mortalitdt durch Herzinsuffizienz des

Zustands ¢¥* wird vom Zustand h* iibernommen, aber um den Anteil dyp reduziert:

ng+i‘n. LM (1 — Omr) - Ph+z’|n, i M. (4.60)

In der Meta-Analyse von Vrecer et al. (2003) wird der Effekt der Statine in
der Primérpravention beziiglich koronarer Ereignisse zusammengefasst. Die End-
punkte der klinischen Studien entsprechen den Ubergingen von den Zustinden
g7 und ¢¥* nach h und k. Die Interventionsgruppe entspricht dem Personenkol-
lektiv gt |Jg"" unter Primdrprivention, die Kontrollgruppe entspricht den Per-
sonen des Zustands gt im Szenario ohne Primdrprivention. Der Effekt der Sta-
tine wird als relatives Risiko RR'™' quantifiziert. Es beziehe sich der Anteil
azisgv . auf das Préaventionsszenario (Im Szenario ohne Primérpravention befin-
den sich keine Personen in ¢g"F; ein analog definierter Anteil wire immer gleich 1).
Die Ubergangswahrscheinlichkeiten des Zustands ¢ unter Primérprivention sei-
en zwecks Unterscheidung zum Szenario ohne Pravention mit einem hochgestellten
,Prav* gekennzeichnet. Um mit der Modellierung moglichst nahe an der in den kli-
nischen Studien gemessenen Grofie zu bleiben, wird der Effekt durch die folgende

Gleichung integriert:

RRPI‘éV N (pg+h+ + ngrk) |n. KHK-M.

o gt Prav Prav
= g+ Sg‘/* ' (pgﬂﬁ t Pyrk ) n. KHK-M.
+
* (1 B a3+sgv+> *(Pgvenr + v o ke, - (4.61)

Formel 4.61 lédsst sich folgendermaflen interpretieren: Die linke Seite stellt die
um das relative Risiko reduzierte bedingte Erkrankungswahrscheinlichkeit dar.
Diese wird mit der (gewichteten) gemeinsamen Erkrankungswahrscheinlichkeit der

Zustinde gt und ¢g"* gleichgesetzt.

Aus den klinischen Studien geht nicht hervor, wie sich im Praventionsszenario die

Erkrankungswahrscheinlichkeit zwischen den Personenkollektiven g™ und ¢¥* un-
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terscheidet. Es ist ferner unmoglich, diesen Unterschied zu quantifizieren, da der Un-
terschied zwischen g+ und ¢¥'* nicht beobachtbar ist. Der Einfachheit halber wird
angenommen, dass die bedingten Erkrankungswahrscheinlichkeiten sowohl fiir fatale
(todliche Ereignisse, Ubergéinge nach k) als auch nicht-fatale Ereignisse (Ubergéinge
nach h) identisch sind:

Prav

Pgtht Dgv+n+ und 4.62
IR, KHKM. 9 I (4.62)
Prav

Pot P+ : 4.63
IR |y KHK-M. 9 ‘n. KHK-M. (4.63)

Damit das Gleichungssystem losbar ist, muss zusétzlich festgelegt werden,
in welchem Verhéltnis die fatalen zu den nicht-fatalen KHK-Ereignissen im
Praventionsszenario stehen. Es wird angenommen, dass die Fatalitéitsrate
(der Anteil der todlichen KHK-Ereignisse an allen KHK-Erstereignissen) im
Préventionsszenario mit der Fatalitdtsrate des Szenarios ohne Prévention

iibereinstimmt:

Prav
Pyt Pgtk (4.64)

Prav Prav

Dytp+ +pg+k B Pg+n+ +pg+k.

Wegen
Prav Prav
(pPrf:iv + pPrév> _ pg+lpL + p9+k
Tht + o Tiv Tiv
grh Ik ) |n. KHKM. 1— pgﬂ. —p§+t
Prav Prav
= 4.65
Pyt n. KHK-M. 9k | KHK-M. ( )
und wegen Gleichungen 4.62 und 4.63 gilt:
Prav Prav
<p9+h+ Pyt > n KHKM. (Dgvent + Pgvre) [ cmmenr, » (4.66)
so dass Gleichung 4.61 geschrieben werden kann als:
Prav Prav Prav
RR . (pg+h+ +pg+k)|n. KHK-M. — (pg+h+ + pg+k ) o KHKM. . (467)

Es ist demnach nicht nétig, den Anteil az i S v+ 21 bestimmen.
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Da das Personenkollektiv im Zustand ¢g* in den Szenarien mit und ohne Priavention

identisch ist, gilt:
Prav __ 4 68
Dy+ g+ = Pgtgt - ( : )

Die (bedingte) herzinsuffizienzspezifische Mortalitidt sowie die (bedingte) sonstige
Mortalitit werden durch Primérpriavention bei den Personen in g* nicht verédndert.

Das heifit, es gilt:

pﬁf}v o Pyrel oy SOWie (4.69)
gpfiv n. i. M. - pg+i’n. i M. (470)

Somit flieen aus diesem Abschnitt die Gleichungen der Formeln 4.59, 4.60, 4.62
bis 4.64 und 4.67 bis 4.70 in das Gleichungssystem ein. Hinzu kommen die beding-
ten Wahrscheinlichkeiten (Formeln A.68 bis A.81) sowie die trivialen Bedingungen,
dass die Ubergangswahrscheinlichkeiten jedes Zustands sich zu 1 addieren und dass
sich die Gesamtsterbewahrscheinlichkeit aus den ursachenspezifischen Sterbewahr-
scheinlichkeiten zusammen setzt (Formeln A.83 bis A.86). Insgesamt umfasst das

Gleichungsystem 27 Gleichungen.



Kapitel 5

Quantifizierung der Input-Grofien
zur Bestimmung der

Ubergangswahrscheinlichkeiten

5.1 Verwendete Datensitze

Um die Input-GroBlen des Markovmodells zu quantifizieren, werden eine Vielzahl
von Daten benétigt. Dazu gehoren u. a. die Sterbetafeln des Statistischen Bundes-
amtes und viele Literaturquellen, auf die an den entsprechenden Stellen im Einzelnen
verwiesen wird. Eine besondere Bedeutung haben die in diesem Abschnitt beschrie-

benen Datensétze, da sie an vielen Stellen fiir Berechnungen benétigt werden.

5.1.1 Die Daten des Bundes-Gesundheitssurveys 1998

Das ,Public Use File“ des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 (BGS 98) ist ein fir
Deutschland reprisentativer Datensatz, der 1998 vom Robert-Koch-Institut (RKI)
erhoben wurde. Er umfasst 7124 Personen und 582 Variablen. Befragt wurden Per-
sonen im Alter von 18 bis 79 Jahren. Neben der Befragung zu gesundheitsrelevanten

Themen fand eine medizinische Untersuchung statt. Der Datensatz ist ausfiihrlich
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von Stolzenberg (2000, 2002) beschrieben. Zusétzlich zum ,,Public Use File“ hat das
RKI im Rahmen eines Kooperationsvertrages vier weitere Variablen {ibermittelt:
Den systolischen Blutdruck, das Gesamtcholesterin, das HDL-Cholesterin (,,High
Density Lipoprotein®) sowie ob eine Erkrankung an Diabetes Mellitus vorliegt oder

nicht.

5.1.2 Der SOEP-Datensatz

Bei den Sozio-6konomischen Panel (SOEP) Daten des Deutschen Instituts fiir Wirt-
schaftsforschung (2006) handelt es sich um eine représentative Stichprobe mit
jéhrlich mehr als 21000 Befragten. Befragt werden Personen, die das 16. Lebens-
jahr bereits vollendet haben. Es werden die Daten des Erhebungsjahres 2003 ver-
wendet. Die herangezogenen Einkiinfte beziehen sich auf das Jahr 2002, der Ver-
sichertenstatus auf das Jahr 2003. Die Einkommen werden differenziert abgefragt
(Lohn, Einkommen aus selbstandiger Tétigkeit, Renten jeder Art, Arbeitslosen-
geld/Arbeitslosenhilfe, Weihnachtsgeld etc.). Der Datensatz enthélt Hochrechnungs-
faktoren. Diese geben an, wieviele Personen in Deutschland durch die jeweilige be-

fragte Person représentiert werden.

5.1.3 Der RSA-Datensatz von sechs groflen Krankenkassen

Im Rahmen eines Gutachtens von Lauterbach et al. (2001) zum Risikostruktur-
ausgleich (RSA) sind Daten von mehreren Krankenkassen erhoben worden. Ein
Teil dieser Daten ist dazu geeignet, die Pravalenz der KHK zu quantifizieren, den
Zusammenhang zwischen KHK und Herzinsuffizienz zu spezifizieren und die attri-
butablen KHK-Ausgaben der Krankenkassen abzuschéitzen. Es werden die Daten
von sechs groffen Krankenkassen (BARMER, DAK, KKH, AOK Hessen, AOK
Sachsen-Anhalt, AOK Baden-Wiirttemberg) verwendet, die jeweils aggregierte
Daten iiber ihr gesamtes Versichertenkollektiv und personenspezifische Daten iiber

chronisch kranke Versicherte bereitgestellt haben. In allen Datensdtzen wird nach
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Alter und Geschlecht stratifiziert, im personenspezifischen Datensatz ist zusétzlich
dokumentiert, an welchen der betrachteten Krankheiten der jeweilige Versicherte
erkrankt ist. Alle sechs Krankenkassen machen sowohl im aggregierten als auch
im personenspezifischen Datensatz Angaben iiber die Versichertenzeiten in Tagen;
bei vier der Krankenkassen liegen fiir beide Datensétze auch Ausgaben in drei
Leistungsbereichen vor: Arzneimittel, Krankenhaus und Krankengeld. Die Angaben
zu den Versichertenzeiten und zu den Kosten beziehen sich bei fiinf Krankenkassen

auf das Jahr 1999, bei einer Krankenkasse (nur Versichertenzeiten) auf das Jahr 2000.

Insgesamt liegen personenspezifische Angaben von 7,3 Mio. Versicherten vor.
Diese beziehen sich auf alle Versicherten der teilnehmenden Krankenkassen, die
mindestens eine von sieben chronischen Krankheiten haben: Hypertonus, Diabetes
Mellitus, Asthma, Herzinsuffizienz, KHK, Brustkrebs und Schlaganfall. Die Perso-
nen mit den Krankheiten Hypertonus, Diabetes Mellitus, Asthma, Herzinsuffizienz
und KHK wurden anhand von Medikationen identifiziert. Um z.B. als chronisch
KHK-Kranker zu gelten, musste ein Patient im Bezugsjahr mindestens einmal
Nitrate oder Molsidomin erhalten haben (Wendland 2002). Die Krankheiten
Brustkrebs und Schlaganfall wurden anhand von Krankenhausentlassungsdiagno-

sen identifiziert. Die Identifizierung der chronisch Kranken erfolgte durch die Kassen.

Fiir weitere Analysen wurden die personenspezifischen Daten mit den aggregierten
Daten zusammengefiihrt. Dabei wurden zwei Datensétze erstellt: Der erste Daten-
satz umfasst die Versichertenzeiten aller sechs Krankenkassen, enthélt aber keine
Kosten. Der zweite Datensatz enthélt zwar die Kosten, bezieht sich aber auf die
vier Krankenkassen, die vollstdndige Angaben zu den Kosten gemacht haben. Von
den Versichertenzeiten und Kosten aller Versicherten einer Alters-Geschlechtsklasse
wurden dabei die Versichertenzeiten bzw. Kosten aller chronisch Kranken dersel-
ben Alters-Geschlechtsklasse abgezogen. Somit wurden die Versichertenzeiten und

Kosten aller Personen ohne eine der genannten chronischen Krankheiten bestimmt.
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Fiir jede vorkommende Krankheitskombination einer Alters-Geschlechtsklasse wur-
den die Versichertenzeiten und ggf. die Kosten aggregiert. Die resultierenden Da-
tensétze enthalten pro vorkommender Alters-/Geschlechts-/Krankheitskombination
genau eine Zeile. Der Datensatz der vier Krankenkassen umfasst 9517 Zeilen und
5120 Mio. Versichertentage; der Datensatz der sechs Krankenkassen umfasst 9945
Zeilen und 9501 Mio. Versichertentage.

5.1.4 Der RSA-Datensatz des Bundesversicherungsamtes

(BVA)

Es werden in dieser Arbeit Risikostrukturausgleichsdaten (RSA-Daten) des Bundes-
versicherungsamtes (BVA) verwendet. Beim Risikostrukturausgleich handelt es sich
um ein Transfersystem zwischen den Krankenkassen der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung (Lauterbach et al. 2001). Die verwendeten Daten beziehen sich auf den
Jahresausgleich 2003 und sind auf der Homepage des BVA abrufbar. Fiir jede Kom-
bination aus Versichertengruppe, Alter und Geschlecht werden Versichertenzeiten
sowie Ausgaben fiir unterschiedliche Leistungsarten angegeben. Es handelt sich um

aggregierte Daten.

5.2 Die Pravalenz der koronaren Herzkrankheit

Ein wichtiger Einflussfaktor bei der Schitzung der Ubergangswahrscheinlichkeiten
ist die Préavalenz der KHK. Fiir Deutschland gibt es bisher keine veroffentlichten
Angaben iiber die alters- und geschlechtsspezifische Privalenz. Es gibt zwei umfas-
sende Datenquellen, anhand derer die Prévalenz in dieser Arbeit geschéitzt wird:
Erstens die Daten des Bundesgesundheitssurveys 1998 (siche Abschnitt 5.1.1) und

zweitens die oben beschriebenen Krankenkassendaten (siche Abschnitt 5.1.3).
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5.2.1 Pravalenz der KHK aus dem Bundesgesundheits-

survey

Die Teilnehmer wurden zu 43 Krankheiten befragt, ob sie die entsprechende
Krankheit jemals gehabt haben. Die Antwortmoglichkeiten waren ,Ja“, | Nein®
und ,Weil nicht“. Als Person mit KHK zédhlen in der folgenden Analyse dieje-
nigen, die bei mindestens einer der Krankheiten® ,Durchblutungsstérungen am
Herzen, Verengung der Herzkranzgefifie, Angina pectoris“ und , Herzinfarkt* diese
Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Personen, die beide Fragen verneint haben
zéhlen als Personen ohne KHK. Die iibrigen Kombinationen zéhlen als fehlende
Werte und werden fiir die Analyse ausgeschlossen. Insgesamt gibt es 484 Perso-

nen mit und 5903 Personen ohne KHK; 737 Antworten werden als fehlend eingestuft.

Es wird eine logistische Regression mit der Responsevariable KHK (ja/nein) und
den Einflussvariablen Alter und Geschlecht durchgefiithrt. Geméafi den Empfehlun-
gen von McCullagh und Nelder (1989) wird von Uberstreuung (,,over-dispersion®)
ausgegangen. Der Skalenparameter ¢ wird mit 1,1514 geschétzt. Die Pravalenz wird
alters- und geschlechtsspezifisch in Abbildung 5.1 dargestellt. Um die Plausibilitét
des Schétzers zu iiberpriifen, wird die beobachtete alters-/geschlechtsspezifische
Pravalenz des BGS eingezeichnet. Der Schétzer erscheint plausibel. Alle im Modell
vorkommenden Parameter haben signifikanten Einfluss, wie Tabelle 5.1 zu ent-
nehmen ist. Aulerdem sind in Tabelle 5.1 die Parameterschéitzer mit zugehorigen
Standardfehlern angegeben. Die Pravalenz, die sich aus der logistischen Regression

ergibt, wird als mpgs(Alter, Geschlecht) bezeichnet.

Die Modellvoraussetzungen wurden mittels der vier Graphiken in Abbildung 5.2

iiberpriift. Da der Verlauf der einzelnen Kurven deutlich von dem {iiblichen Erschei-

*Die in den Anfithrungszeichen angegebenen Krankheiten entsprechen den abgefragten Krank-

heiten des BGS 1998.
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Parameterschétzer | Std. Error | Teststatistik z | p-Wert
Achsenabschnitt —7,2639 0,2824 —25,72 | <0,001
Alter 0,0929 | 0,004584 20,27 | <0,001
weibliches Geschlecht —0,4993 0,1101 —4.,535 | <0,001

Tabelle 5.1: Parameterschéitzer der logistischen Regression, um die Pravalenz der

KHK in Deutschland zu bestimmen
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Abbildung 5.1: Prévalenz der KHK in Deutschland: Altersklassenmittel und durch
logistischer Regression erhaltener Schétzer; Daten des BGS 98
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nungsbild bei Modellen mit normalverteilten Devianzresiduen abweicht, wurde fiir
die gegebenen Kovariablen mit Hilfe der geschitzten Parameter die Responseva-
riable simuliert. Bei der Simulation wurde der Einfachheit halber nicht von einer
Uberstreuung ausgegangen. Fiir jede Person wurde mittels des Modells die Wahr-
scheinlichkeit bestimmt, an der KHK erkrankt zu sein. Zusétzlich wurde pro Person
eine [0; 1]-rechteckverteilte Zufallsvariable bestimmt. Lag diese unter dem simulier-
ten Erwartungswert, so galt die entsprechende Person als prévalent, d. h. als Person
mit KHK. Fiir die so simulierten Daten wurde das Modell erneut geschétzt und Gra-
phiken zur Uberpriifung der Modellvoraussetzungen erstellt, siche Abbildung 5.3.
Diese unterscheiden sich nur unwesentlich vom tatsédchlichen Modell. Daher kénnen

die Modellvoraussetzungen als gerechtfertigt angesehen werden.
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Abbildung 5.4: Pravalenz der KHK in Deutschland: Quotient aus Versichertenzeiten

von Personen mit und ohne entsprechender Medikation; Kassendaten

5.2.2 Privalenz der KHK aus Kassendaten

Die Pravalenz der KHK wird aus den Daten von sechs grofien Krankenkassen mit
der von Wendland (2002) beschriebenen Methode berechnet: Die Versichertenzei-
ten der Personen mit KHK werden kohortenspezifisch durch die Versichertenzeiten
aller Personen der Kohorte geteilt. Als Kohorten werden Einjahresgruppen diffe-
renziert nach dem Geschlecht gewéhlt. Die Pravalenz aus den Kassendaten fiir das
RSA-Gutachten wird als mgrga (Alter, Geschlecht) bezeichnet. Sie wird graphisch in
Abbildung 5.4 veranschaulicht. Entsprechende Tabellen befinden sich in Anhang B.

5.2.3 Die Pravalenz der KHK im Markovmodell

In das Markovmodell fliefit eine Gewichtung beider Privalenzschétzer ein. Es sei

Q2 € [0;1] das Gewicht. In der Basisanalyse wird Q2 = 0,5 gewihlt (siehe Abbildung
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Abbildung 5.5: Préavalenz der KHK in Deutschland im Modell; Im Basisszenario
wird die Mischform gewihlt, in der beide Schétzer zu 50 % einflielen

5.5). In der Sensitivitétsanalyse wird €2 im Intervall [0; 1] variiert.

W2=Q~7TBGS—|-<1—Q)'7TRSA. (51)

5.3 Ursachenspezifische Mortalitit

Die Mortalitatsraten werden aufgrund der Sterbetafeln des Statistischen Bundesam-
tes (2005) bestimmt. Die Anzahl der Todesfille liegt nach Todesursachen getrennt
vor. Die Todesursachen sind gemé&fl der ,International Statistical Classification of
Diseases® Richtlinien (ICD-10) teilweise gruppiert klassifiziert. In der vorliegenden
Analyse werden drei unterschiedliche Todesursachen unterschieden. Als KHK-Tod
zéhlen die Codes 120-125 (Ischémische Herzkrankheiten) sowie 146 (Herzstillstand).
Als Herzinsuffizienz wird der Code 150 gewertet (Herzinsuffizienz). Alle iibrigen To-
desursachen fallen in die Kategorie ,,sonstiger Tod*.

Die Sterbefille werden separat nach Alter und Geschlecht grofitenteils in
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Abbildung 5.6: Ursachenspezifische jahrliche Sterberaten fiir Méanner

Fiinfjahresgruppen angegeben (genauer: 0, 1-4, 5-9, 10-14, ..., 85-89, 90+). Die
Bevolkerungsgrofe liegt in der Regel fiir Einjahresgruppen vor (genauer: 0 bis 94,
dann 95+ als eine Gruppe).

Fiir jede der Altersgruppen der Todesursache werden erstens die Personenzahl und
zweitens das Durchschnittsalter bestimmt. Bei den {iber 95-Jdhrigen wird das Al-
ter zwecks Durchschnittsbildung auf 96 Jahre gesetzt. Es werden gruppenspezifische
Sterberaten berechnet.

Anschlieflend erfolgt eine lineare Interpolation, wobei die Sterberaten iiber dem zu-
gehorigen Durchschnittsalter abgetragen werden. Die ursachenspezifischen Sterbe-

raten werden beispielhaft fiir Manner in Abbildung 5.6 gezeigt.

5.4 Schitzung des Parameters \

In diesem Abschnitt wird untersucht, wie stark die Aussagekraft des Screeninger-

gebnisses im Laufe der Zeit abnimmt, d.h. es wird untersucht, wie der Parameter
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A gewihlt werden soll (vgl. Abschnitt 4.5 und Abbildung 4.1). Es ist denkbar,
dass der Parameter A\ bei unterschiedlichen Screeningmafinahmen unterschiedliche
Werte annimmt. Nach welchen Regeln und in welcher Gréflenordnung A\ variiert
werden miisste, ist nicht bekannt. Es wird die Annahme getroffen, dass A bei
allen Screeningmafinahmen denselben Wert annimmt. Eine Variation von A ist
nicht erforderlich, um unterschiedliche Sensitivitit-Spezifitdt-Kombinationen zu
simulieren (siche Abschnitt 7.2). Wiirde A zusétzlich variiert werden, so wéren
Kosten und Nutzen nicht eindeutig in Abhéingigkeit einer vorgegebenen Sensitivitét

und Spezifitdt des Screeningverfahrens bestimmbar.

Der Parameter A wird mit Hilfe der Framingham-Risikogleichung nach Anderson
et al. (1990, 1991) geschitzt, die auf die Population des BGS98-Datensatzes
angewendet wird. Die Variable Linksventrikuldre Hypertrophie liegt in dem Da-
tensatz nicht vor und wird geméfi Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts auf
0 gesetzt, da sie , keinen wesentlichen Beitrag zur Risikoabschétzung leistet®. Die
Anderson-Formel ist nur fiir Personen bis 74 Jahre geeignet. Es wird empfohlen
einen Zeithorizont von 4 bis 12 Jahren zu wéhlen. Nur fiir diesen Bereich ist die
Formel zuldssig (Anderson et al. 1990). Fiir unterschiedliche Alters-/Geschlechts-
Kohorten (nur Personen ohne KHK) werden die 4 bis 12-Jahres-Risiken berechnet.
Die jeweilige Kohorte wird mittels eines Trennpunktes in Gruppen ,,+“ und ,,—“

unterteilt. Fiir jede Gruppe wird das durchschnittliche 10-Jahres-Risiko berechnet.

Aus den Mehr-Jahres-Risiken sollen Ein-Jahres-Risiken berechnet werden. Es sei p;
das Risiko im i-ten Jahr. Dann ist (1 — p;) die Wahrscheinlichkeit, im i-ten Jahr
gesund zu bleiben. Die Wahrscheinlichkeit, beispielsweise die ersten z Jahre gesund

zu bleiben, betragt

z

[T =)

i=1



71 5.5 Mortalititsspezifische Parameter

und das z-Jahres-Risiko betragt

JR, = {1 — ﬁ(l —pi)} . (5.2)

=1

Wegen

1—-JR, (1 —p
B N e ) Y 53)
=R 150 -m)
lasst sich das Erkrankungsrisiko im 2-ten Jahr folgendermafien berechnen:

~ 1-JR.
1—JR.;

p.=1 (5.4)

Fiir jede Person ohne KHK wird das Risiko bestimmt, im i-ten Jahr zu erkranken,
i =05,...,12. Fur jede Alters-/Geschlechtskohorte werden die Dezile des 10-Jahres-
Risikos der entsprechenden Kohorte als Trennpunkt verwendet. Durch Festlegung
des Trennpunktes entstehen zwei Gruppen mit positivem bzw. negativem Score. Fiir
beide dieser Gruppen wird das durchschnittliche Risiko berechnet, im -ten Jahr zu
erkranken. Aus diesen Risiken wird das Odds Ratio zwischen den beiden Gruppen
berechnet. Mittels nichtlinearer Regression (Venables und Ripley (2002) und Bates
und Watts (1988)) werden fiir die Kohorte bei gegebenem Trennpunkt die Parame-
ter 79 und A\ geschétzt. Als Startwert fiir vy wird das erste zur Verfiigung stehende
Odds Ratio gewdahlt, d.h. das Odds Ratio fiir das 5. Jahr. Fiir den Parameter A\
wird der Startwert 0,96 gewahlt. Fiir den Bereich, in dem die Risikoformel nach
Anderson angwendet werden darf, kommt es augenscheinlich zu sehr guten Anpas-
sungen. Ein Beispiel ist in Abbildung 5.7 dargestellt. Der Median aller geschétzten
A betréigt 0,9575368 und wird im Basisszenario der Analyse verwendet. Als Maxi-
mum wurde der Wert 0,9780753 und als Minimum der Wert 0,8865839 realisiert.
Die Standardabweichung aller Schétzer fiir A betrdagt 0,008706904.

5.5 Mortalititsspezifische Parameter

Es gibt im Wesentlichen fiinf Parameter, durch die der Zusammenhang von KHK und

sup

erhohter Mortalitdt im Modell beschrieben wird. Diese lauten wy, w;, wy, ¥;

> und
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Abbildung 5.7: Der Verlauf der Funktion + im Laufe der Zeit im Vergleich:
Schétzer aus den Framinghamscores im Vergleich mit der parametrischen Variante

in Abhéngigkeit von A

;P (vgl. Kapitel 4). Um sie zu quantifizieren, wurde im Rahmen einer Projektarbeit

am Institut fiir Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie der Universitéit
zu Koln (IGKE) von Herrn Markus Feger ein systematisches Review durchgefiihrt.
Es sollten Studien identifiziert werden, in denen der Zusammenhang zwischen KHK
und nicht-KHK-spezifischer Mortalitdt quantifiziert wird. Dabei sollte sowohl ein
Vergleich zwischen Personen mit KHK und Personen ohne KHK sowie zwischen Per-
sonen mit hohem und mit niedrigem KHK-Erkrankungsrisiko beriicksichtigt werden.
Es wurden zwar keine Studien gefunden, die das Ziel hatten, die Fragestellung des
systematischen Reviews zu beantworten, aber es wurden Studien identifiziert, aus
denen Riickschliisse auf den quantitativen Zusammenhang zwischen KHK und son-
stiger Mortalitdt moglich sind. Insgesamt wurden acht Publikationen identifiziert:
Daviglus et al. 2004, Kattainen et al. 2004, Lowe et al. 1998, Robbins et al. 2003,
Rosengren et al. 1998, Rosengren et al. 2001, Stamler et al. 1999, Wannamethee



73 5.5 Mortalititsspezifische Parameter

et al. 2004. Weiterhin sind die Studien dazu geeignet, den Zusammenhang zwischen
der KHK und KHK-spezifischer Mortalitéit zu quantifizieren. Differenzierungen, in
denen auf den Zusammenhang zwischen KHK und Mortalitdt durch Herzinsuffizienz

geschlossen werden konnte, lag in den identifizierten Studien nicht vor.

5.5.1 Die Wahl von ;"

Der Parameter 1); ist das in Abschnitt 4.4 eingefithrte Odds Ratio, welches besagt,
wie sich die bedingte sonstige Mortalitdt zwischen Personen mit positivem und
negativem Score unterscheidet. Weiter héngt ¢/; funktional von dem Odds Ratio ~
ab. Um die Funktion v, eindeutig festzulegen, muss lediglich der Parameter """
spezifiziert werden. Aus den durch das systematische Review identifizierten Studien
werden Realisationen bestimmt, mit denen Parameterkombinationen der Form

(7, ¢t) approximiert werden.

Aus den folgenden Studien des systematischen Reviews kénnen Parameterkom-
binationen der Form (v,v,) approximiert werden: Daviglus et al. (2004), Lowe
et al. (1998), Rosengren et al. (2001), Stamler et al. (1999). In diesen Kohor-
tenstudien werden jeweils zwei oder mehrere Gruppen mit unterschiedlichem
KHEK-Erkrankungsrisiko betrachtet. Werden mehrere Gruppen betrachtet, so sind
unterschiedliche Aufteilungen in Personen mit positivem und negativem Score
moglich. Jede dieser Aufteilungsmoglichkeiten wird im Folgenden betrachtet.
Separat ausgewiesene Angaben zu Ménnern und Frauen werden nicht zusammenge-

fasst. Um die Odds Ratios v und v; zu approximieren, werden Sterberaten bestimmt.

Dazu wird die Anzahl der KHK-Todesfille und der sonstigen Todesfille durch
die Anzahl der beobachteten Personenjahre der entsprechenden Gruppe geteilt.
Teilweise sind die Personenjahre angegeben, teilweise werden sie aus den Angaben

,2KHK-Tote pro Personenjahr“ und , Anzahl KHK-Todesfille“ berechnet. Die
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verwendeten Sterberaten in den Studien von Stamler et al. (1999) und Lowe et al.
(1998) sind altersadjustiert. Dies ist hilfreich, da im Markovmodell dieser Arbeit
sich diese Odds Ratios auf Kohorten gleichen Alters beziehen. Die Rate von Lowe
et al. (1998) ist zusétzlich nach der ethnischen Herkunft adjustiert. Die Anzahl der
an einem sonstigen Tod verstorbenen Personen im Beobachtungszeitraum ist in den
Studien nicht dokumentiert und muss berechnet werden. Dazu wird von der Anzahl
aller Todesfélle die Anzahl der KHK-bedingten Todesfille abgezogen. Es sei ange-
merkt, dass im Markovmodell die Bezeichnung , sonstige Todesfalle den Tod durch
Herzinsuffizienz ausschlieBt. Da die durch Herzinsuffizienz bedingten Todesfélle in
den identifizierten Studien nicht separat ausgewiesen werden, kommt es an dieser
Stelle zu Verzerrungen. Die zu 7 zugehorigen ¢, werden somit tendenziell leicht

uberschétzt.

Weiterhin ist anzumerken, dass die aus den Studien ermittelten Sterberaten keine
Sterbewahrscheinlichkeiten sind. Denn es wére theoretisch denkbar, dass die Anzahl
der Todesfélle pro Personenjahr so grof3 wird, dass Raten grofler 1 zustande kom-
men. Eine Berechnung von Odds Ratios anhand dieser Raten ist daher nicht sinn-
voll. Statt dessen wird das relative Risiko, d.h. der Quotient dieser beiden Raten
bestimmt. Relative Risiken konnen bei niedrigen Sterbewahrscheinlichkeiten appro-
ximativ als Odds Ratios verwendet werden (Schumacher und Schulgen 2002). Von
dieser Eigenschaft wird hier Gebrauch gemacht’. Die geschiitzten Odds Ratios wer-
den verwendet, um Riickschliisse auf den Parameter ¢;"?, durch den die Funktion
Py (7y) festgelegt wird, zu ziehen. In Tabelle 5.2 wird angegeben, wie die Personenauf-
teilung der Studien auf die Gruppen ,,+“ und ,,—*“ des Markovmodells iibertragen
werden. In Tabelle 5.3 werden die Personenjahre und die Todesfille, separat nach
KHK-Tod und sonstigem Tod, aufgelistet. Die Schitzwerte, die sich aufgrund dessen
fiir v und fiir ¥; ergeben, befinden sich in Tabelle 5.4.

"In der Praxis wird hiufig die entgegengesetzte Vorgehensweise gewihlt, d.h. relative Risiken

werden durch Odds Ratios approximiert.
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S1  Stamler, MRFIT Manner, 35-39 J. Risiko: hoch vs. gering
S2  Stamler, CHA Ménner, 18-39 J. Risiko: hoch vs. gering
S3  Stamler, MRFIT Maénner, 40-57 J. Risiko: hoch vs. gering
S4  Stamler, CHA Ménner, 40-59 J. Risiko: hoch vs. gering
S5 Stamler, CHA Frauen, 40-59 J. Risiko: hoch vs. gering

R1  Rosengren Risiko: hoch, mittel, leicht vs. optimal

R2  Rosengren Risiko: hoch, mittel vs. leicht, optimal

R3  Rosengren Risiko: hoch vs. mittel, leicht, optimal

D1 Daviglus Risiko: hoch, mittel, gering vs. optimal

D2  Daviglus Risiko: hoch, mittel vs. gering, optimal

D3  Daviglus Risiko: hoch vs. mittel, gering, optimal

L1 Lowe Frauen Blutdruck: hoch, mittel, niedrig vs. optimal
L2 Lowe Frauen Blutdruck: hoch, mittel vs. niedrig, optimal
L3  Lowe Frauen Blutdruck: hoch vs. mittel, niedrig, optimal
L4  Lowe Frauen  Cholesterin: hoch, mittel vs. niedrig

L5 Lowe Frauen  Cholesterin: hoch vs. mittel, niedrig

L6 Lowe Frauen  Rauchen: ja vs. nein

L7 Lowe Ménner Blutdruck: hoch, mittel, niedrig vs. optimal
L8  Lowe Ménner Blutdruck: hoch, mittel vs. niedrig, optimal
L9 Lowe Ménner Blutdruck: hoch vs. mittel, niedrig, optimal
L10 Lowe Ménner Cholesterin: hoch, mittel vs. niedrig

L11 Lowe Méanner Cholesterin: hoch vs. mittel, niedrig

L12 Lowe Ménner Rauchen: ja vs. nein

Tabelle 5.2: Beschreibung der Studienkiirzel: Publikation, aus der Angaben entnom-
men wurden, ggf. Teilstudie, Einschrinkungen der verwendeten Population, Defini-

tion von Personen mit positivem und negativem Score zwecks Ubertragung auf das

Markovmodell
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Personenjahre ~ Anzahl KHK-Tote Anzahl sonstige Tote

» " w w ot o

S1 4900000 550000 735 11 1839 128

S2 213559 16667 126 1 353 19

S3 4813065 286364 9578 126 21456 722

S4 135433 6818 516 6 1168 30

SH o 124828 5714 181 2 662 28

R1 14608 126995 149 528 228 1246
R2 120353 21250 646 31 1362 112
R3 139103 2500 676 1 1456 18
D1 170954 43168 45 2 373 49
D2 124918 89204 42 5) 319 103
D3 30803 183319 19 28 91 331
L1 163399 15663 392 13 1080 92

L2 137779 41282 361 44 937 235

L3 105882 73179 324 81 759 413

L4 139328 43415 316 89 852 20

L5 65614 117129 187 218 400 472

L6 56032 130667 209 196 537 635

L7 187214 8974 1084 21 1973 72

L8 163076 33112 1007 98 1773 272

L9 129104 67084 865 240 1475 570

L10 124825 71202 791 314 1279 766
L11 41842 154184 318 787 434 1611
L12 70812 126742 541 564 1110 935

Tabelle 5.3: Personenjahre und Anzahl Todesfélle, unterteilt nach KHK-Tod und

sonstigem Tod fiir unterschiedliche Definitionen von Personen mit positivem und

negativem Score, geméafl der Einteilungen aus Tabelle 5.2
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KHK-Sterberate Sterberate sonst. Tod  Schétzer fiir

" by " p—" gl Yy

S1 0,15 0,02 0,38 023 7,50 1,61
S2 059 0,06 1,65 1,14 983 145
S3 1,9 0,44 4,46 252 452 1,77
S4 381 0,88 8,62 440 433 1,96
S5 145 0,35 5,30 490 4,14 1,08
R1I 1020 4,16 15,61 981 245 1,59
R2 537 146 11,32 527 3,68 215
R3 486 0,40 10,47 720 12,15 145
D1 0,26 0,05 2,18 1,14 568 1,92
D2 034 0,06 2,55 1,15 6,00 221
D3 0,62 0,15 2,95 1,81 4,04 1,64
L1 240 0,83 6,61 587 2,89 1,13
L2 262 1,07 6,80 560 246 1,19
L3 306 1,11 7,17 5,64 276 1,27
L4 227 2,05 6,12 046 1,11 13,27
L5 285 1,86 6,10 403 153 151
L6 373 1,50 9,58 486 2,49 1,97
L7 579 2,34 10,54 8,02 247 1,31
L8 618 2,96 10,87 821 2,09 1,32
L9 670 3,58 11,42 850 1,87 1,34
LI0 634 441 10,25 10,76 1,44 0,95
L1l 760 5,10 10,37 10,45 1,49 0,99
L12 764 445 15,68 738 1,72 212

Tabelle 5.4: Sterberaten (Todesfille pro 1000 Personenjahren) beziiglich der Ursa-
che KHK bzw. sonstiger Todesursachen sowie daraus gewonnene Schétzer fiir die

Parameter v und v
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Schatzer Standardfehler
R 2,056 0,171

Tabelle 5.5: Durch nichtlineare Regression ermittelter Schitzwert fiir ;"7 sowie

Standardfehler

Ziel dieses Abschnitts ist es nicht, unterschiedliche Parameterkombinationen von -~
und v; zu bestimmen, sondern die Funktion zu schétzen, die v, in Abhéngigkeit
von ~ beschreibt. Dazu muss der Parameter ;" geschitzt werden, durch den
die Funktion festgelegt wird (vgl. Abschnitt 4.6). Der Parameter ;" gibt das
héchstmogliche Odds Ratio sonstiger Todesursachen zwischen Personen mit positi-

vem und negativem Screeningergebnis an, das sich ergibt, wenn das Odds Ratio vy

der Todesursache KHK gegen unendlich strebt.

Um ;P zu schitzen, wird eine nichtlineare Regression (vgl. Venables und Ripley
(2002) und Bates und Watts (1988)) durchgefiithrt. Dazu werden die Wertepaare
(v, 1¢) aus Tabelle 5.4 gegeneinander abgetragen (siche Abbildung 5.8, links oben).

Es wird der Zusammenhang

Yo = V(3 Y0T) € (5.5)

unterstellt, wobei ¢, und 7 die Realisationen von ¢, und + geméafl Tabelle 5.4 be-
zeichnen und ¢ ein normalverteilter Fehlerterm mit Erwartungswert 0 ist. Als Start-
wert fiir ¢,"" wird das Maximum der in die nichtlineare Regression einfliefenden
¥y gewihlt. Es werden vier Ausreifier entfernt, da sie den funktionalen Verlauf von
W (y) zu stark verzerren wiirden (siehe Abbildung 5.8, links oben). Die angepas-
ste Funktion ist in Abbildung 5.9 graphisch dargestellt. Die Modellvoraussetzung,

d. h. die Annahme, dass der Fehler normalverteilt ist, scheint gegeben zu sein (siehe

Abbildung 5.8). Der realisierte Schiitzer ¢ fiir 1" ist in Tabelle 5.5 dargestellt.
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Abbildung 5.8: Residualanalyse des nichtlinearen Regressionsmodells; Ausreifler

(oben links) flossen nicht in die nichtlineare Regression mit ein
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Abbildung 5.9: Die durch nichtlineare Regression angepasste Funktion (7); Fiir
1S ergab sich ein Schéatzwert von 2,056

5.5.2 Die Wahl von ;"

Die Wahl des Parameters ;" erweist sich als schwieriger als die Wahl des Pa-
rameters ;"7 der sonstigen Mortalitdt, da keine entsprechenden Literaturquellen
vorliegen. Die Mortalitdt durch Herzinsuffizienz ist stérker mit der KHK-Mortalitét

sup

P ein groBerer Wert als 1)}

)

verkniipft als die sonstige Mortalitédt. Daher sollte fiir ¢
gewihlt werden. Fiir die Basisanalyse wird ¢;"" doppelt so grof wie ¢;"* gewéhlt.

Eine Variation erfolgt im Rahmen der Sensitivitatsanalyse (Kapitel 9).

5.5.3 Die Wahl von w; und wy

Die Parameter w; und w; sind Odds Ratios, welche die bedingten Sterbewahrschein-
lichkeiten eines koronaren bzw. sonstigen Todes zwischen Personen mit und ohne
KHK miteinander vergleichen. Zwei der im systematischen Review identifizierten

Studien sind prinzipiell dazu geeignet, Riickschliisse auf die Parameter w, und wy
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zu ziehen (Wannamethee et al. 2004 und Rosengren et al. 1998). Die Studie von
Rosengren et al. (1998) hat gegeniiber der Studie von Wannamethee et al. (2004)
den entscheidenden Vorteil, dass die Sterbefille und Sterberaten (Sterbefille pro
Personenjahr) fiir einen kiirzeren Beobachtungszeitraum separat ausgewiesen sind.
So konnen statt der gesamten Follow-up Zeit auch lediglich die ersten vier Jahre des
Follow-up verwendet werden. Es ist besser, die Parameter w; und w; aus den Daten
dieses kiirzeren Zeitraums zu schétzen, da sich im Markovmodell die Odds Ratios
auf einen noch kiirzeren Zeitraum beziehen. Und zwar beziehen sich im Markovmo-
dell diese Odds Ratios auf das erste Jahr, nachdem der Gesundheitsstatus ,,KHK
liegt vor“/,liegt nicht vor® festgelegt wurde. Im darauf folgenden Jahr/Zyklus
findet im Markovmodell die Zuordnung einer Person auf die Zustdnde g und h
erneut statt. Optimal wére es demnach, wenn Sterbefille und Personenjahre fiir ein
Ein-Jahres-Follow-up angegeben wiren. Da die Daten des Vier-Jahres-Follow-ups
aus der Studie von Rosengren et al. (1998) am geeignetsten sind, werden diese zur

Schiatzung von w, und w; verwendet.

Personenjahre werden in der Studie nicht explizit angegeben. Sie konnen aber,
wie in Abschnitt 5.5.1 bereits geschehen, aus der Anzahl der KHK-Todesfille
und KHK-Toten pro Personenjahr berechnet werden. Wahrend die Anzahl der
KHK-Todesfélle fiir die Gruppen ,Méanner ohne KHK*,  Méanner mit Angina
Pectoris® und ,Ménner, die bereits einen Herzinfarkt hatten“ angegeben ist, muss
die Anzahl der sonstigen Todesfélle fiir die drei Gruppen berechnet werden. Dazu
wird von der Gesamtzahl der Todesfille die Anzahl der KHK-Todesfille abgezogen.
Todesfélle durch Herzinsuffizienz sind nicht separat aufgefiihrt, wodurch es zu einer
Uberschétzung des Parameters w; kommt. Diese wird toleriert, da der Anteil der
Todesfille durch Herzinsuffizienz verhéltnisméBig gering ist (Statistisches Bundes-
amt 2005). Die beiden Personengruppen mit Angina Pectoris und mit Herzinfarkt
werden zur Gruppe der Personen mit KHK zusammengefasst (siche Tabelle 5.6).

Frauen wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Da keine vergleichbaren Angaben
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Anzahl KHK- Anzahl sonstige
Personenjahre

Todestille Todestille

ohne KHK 28571,43 60 176

Angina Pectoris 1351,35 15 9

Herzinfarkt 780,14 33 )

KHK 2131,49 48 14

Tabelle 5.6: Aus der Studie von Rosengren et al. (1998) berechnete Personenjahre

und Anzahl ursachenspezifischer Todesfille

KHEK-Sterberate Sterberate sonstiger Todesursachen

ohne KHK 2,10 6,16
Angina Pectoris 11,10 6,66
Herzinfarkt 42,30 6,41
KHK 22,52 6,57

Tabelle 5.7: Sterberaten: Todesfélle pro 1.000 Personenjahren

fiir Frauen vorliegen, werden die Ergebnisse fiir Ménner auf Frauen iibertragen.

Wie in Abschnitt 5.5.1 konnen Sterberaten fiir Personen mit und ohne KHK berech-
net werden. In Tabelle 5.7 sind die daraus resultierenden Sterberaten dargestellt. Es
seien TEHK die Anzahl der Personenjahre bei Personen mit KHK und 790 KHK die
Anzahl der Personenjahre bei Personen ohne KHK. Weiter werde die Anzahl der
KHK Todesfille als K¢Me ®HK hzw KEHK und die Anzahl der sonstigen Todesfille
als Kptne KHK hyw KKK hegeichnet. Daraus werden Verhiltniswerte (relative Ri-
siken) berechnet, die wiederum als Schétzer fir die Odds Ratios verwendet werden.

Es ergeben sich folgende Schitzwerte:

ohne KHK KHK
Kk TO

R ok~ 0093 und (5.6)
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ohne KHK KHK
Kt TO

~ 0,938, (5.7)

KHK  rohne KHK

5.5.4 Die Wahl von w;

Bei dem Parameter w; handelt es sich um ein Odds Ratio, das in Abschnitt 4.2
eingefithrt wurde. Es bezieht sich auf die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person an
der Herzinsuffizienz stirbt, gegeben dass zuvor kein Tod einer anderen Ursache
(KHK-Tod oder sonstiger Tod) eintritt. Bei den Personengruppen, die miteinander
verglichen werden, handelt es sich um Personen mit bzw. ohne KHK, adjustiert nach
Alter und Geschlecht. Geeignete Daten zur Mortalitdt durch die Herzinsuffizienz
liegen nicht vor. Stattdessen wird ein Pravalenzdatensatz der Herzinsuffizienz ver-
wendet. Das aus diesem Datensatz gewonnene Odds Ratio wird auf die Mortalitét

iibertragen.

Als Pravalenzdatensatz wird der Krankenkassendatensatz aus Abschnitt 5.1.3 (alle
sechs Krankenkassen, zusammengefiigter Datensatz aus aggregierten und personen-
spezifischen Daten) verwendet. Zu jeder Kombination aus Alter, Geschlecht und
KHK (ja/nein) wird der Anteil der Versichertentage von Personen mit Herzinsuffi-
zienz an den Versichertentagen aller Personen bestimmt. Dieser Anteil wird als Re-
sponsevariable in einem GAM verwendet. Als unabhéngige Variablen flielen das Ge-
schlecht, der Status der KHK, ein glatter Term des Alters sowie ein glatter Term des
Produkts aus dem Alter und der Indikatorvariable Geschlecht ein. Die logit-Funktion
wird als Linkfunktion gewahlt, und die Versichertentage flielen als Gewichtungsva-
riable in die Regression ein. Als Basis fiir die glatten Terme werden ,thin plate
regression splines“ (vgl. Abschnitt 2.1.6) gewahlt. Die Glattungsparameter werden
mittels GCV (vgl. Abschnitt 2.1.8) bestimmt. Die Varianzfunktion (vgl. Formel 2.4
in Abschnitt 2.1.1) V(u) := p - (1 — p) wird von der Binomialfamilie iibernommen.
Die geschitzten Parameter des Modells werden in Tabelle 5.8, die glatten Terme

in Abbildung 5.10 dargestellt. Die Modellanpassung ist sehr gut, das adjustierte
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Parametrische Koeflizienten:

Schétzer Standardfehler t-Statistik p-Wert

(Achsenabschnitt) —3,363 0,152 —22.08 <0,001
weiblich 0,070 0,297 0,24 0,81
KHK 1,438 0,021 69,55 <0,001

Approximative Signifikanz der glatten Terme:

gesch. Freiheitsgrade F-Statistik p-Wert
Alter 8,918 1101,97 <0,001
Alter - weiblich 5,351 5,82 <0,001
adjustiertes R-Quadrat 0,997 GCV-Score 28967
erkliarte Devianz 99,6 % Skalenschétzer — 27578

Tabelle 5.8: Modellzusammenfassung des GAM zur Quantifizierung von w;

R-Quadrat betréigt 0,997. Das Odds Ratio zwischen Personen mit und ohne KHK,
ob Herzinsuffizienz vorliegt, wird berechnet, indem der Parameter der KHK mit der
Exponentialfunktion transformiert wird (Kleinbaum 1994, S. 76ff). Da w; als Re-
ferenz die Personen mit KHK und nicht die Personen ohne KHK verwendet, wird
zusétzlich der Kehrwert gebildet. Es ergibt sich:

1
im 20,237 5.8
“ exp(1,438) (58)

Die Modellvoraussetzungen des GAM werden mit Hilfe der Abbildung 5.11
iiberpriift. Die Verteilung der Devianzresiduen weicht zwar leicht von der Normalver-
teilung ab, die Abweichung ist aber akzeptabel. Bei Werten des linearen Pradiktors
im Bereich von —4 bis 0 scheinen die Residuen stérker zu streuen. Dieser Bereich
entspricht geschéatzten Wahrscheinlichkeiten zwischen 0,02 und 0,5. Aus der , Re-
sponse vs. Pradiktion® ist zu erkennen, weshalb die Residuen in diesem Bereich
starker streuen: Zwei Kurven weichen systematisch von der Winkelhalbierenden ab.

Unter den Personen mit KHK kommt es in einigen Alters-Geschlechtsklassen vor,
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Abbildung 5.10: Einfluss des Alters auf den linearen Pradiktor des GAMs zur Quan-

tifizierung des Parameters w;

dass alle Personen an mindestens einer der chronischen Krankheiten Bluthochdruck,
Diabetes und Schlaganfall leiden. Da diese chronischen Krankheiten wiederum mit
einem hoheren Herzinsuffizienz-Risiko verbunden sind, kommt es zu der beobacht-
baren Abweichung. Die obere abweichende Kurve steht fiir Frauen, die untere fiir
Ménner. Abweichungen bei Vorhersagewerten nahe 0 kommen hauptséchlich durch
geringe Fallzahlen zustande. Da im Modell nicht vorgesehen ist, dass das Odds Ra-
tio w; beziiglich weiterer chronischer Erkrankungen adjustiert wird, ist es legitim w;

anhand des vorliegenden GAM zu schétzen.

5.6 KHK-bedingte Herzinsuffizienz

Die KHK gilt als wichtigste Ursache der Herzinsuffizienz. Hoppe et al. (2005) schrei-
ben: ,,Die haufigste Ursache einer Herzinsuffizienz in westlichen Landern ist die ko-
ronare Herzerkrankung (54-70 %), die bei 35-52 % dieser Patienten von einer arte-

riellen Hypertonie begleitet ist“. Somit wird bei einer Vermeidung der KHK durch
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Abbildung 5.11: Graphiken zur Uberpriifung der Modellvoraussetzungen des GAM,

mit dem w; geschétzt wird
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Primérpréavention auch ein Teil der Herzinsuffizienz-spezifischen Mortalitéit vermie-
den. Der Anteil, um den sich bei Wegfall der KHK die Mortalitdt durch Herzinsuffi-
zienz verringern wiirde, wird mit dygy bezeichnet und fliefit in das Gleichungssystem
aus Abschnitt 4.8 ein. Die Angaben von Hoppe et al. (2005) gehen auf McMurray
et al. (2000) zuriick und sind nicht dazu geeignet, dur zu schétzen. So stellen McMur-
ray et al. (2000) beispielsweise fest, wie schwierig es ist, die priméire Ursache von
Herzinsuffizienz festzulegen, wenn bei einem Patienten viele potentielle Ursachen
vorliegen. Da die bisher veroffentlichten Angaben zur Approximierung von dyy nicht
gut geeignet sind, werden eigene Berechnungen durchgefiihrt. Da kein Datensatz, der
sich auf die Mortalitdt der Herzinsuffizienz bezieht, zur Verfiigung steht, wird wie
in Abschnitt 5.5.4 bei der Quantifizierung von w; ein Prévalenzdatensatz verwendet.
Es wird angenommen, dass die aus diesem Datensatz gewonnenen Aussagen auf die

Mortalitéit der Herzinsuffizienz iibertragbar ist.

5.6.1 Modellierung der Privalenz der Herzinsuffizienz

Es wird ein GAM angepasst, mit dem die Prévalenz der Herzinsuffizienz in
Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht und Komorbiditdten modelliert wird. Als
Datengrundlage wird der in Abschnitt 5.1.3 beschriebene Krankenkassendatensatz
aller sechs Krankenkassen verwendet. Pro Kombination aus Alter, Geschlecht
und den fiinf Komorbiditdten (Hypertonie, KHK, Brustkrebs, Schlaganfall und
Diabetes) wird der Anteil der Versichertentage von Personen mit Herzinsuffizienz
an allen Versichertentagen bestimmt. Dieser Anteil flieft als Responsevariable in
die Modellgleichung ein. Folgende Kovariablen werden verwendet: Ein glatter Term
des Alters, die Indikatorvariablen der Komorbiditdten sowie die Indikatorvariable
Geschlecht. Weiterhin flieBen in das Modell ein: Die Wechselwirkungen jeweils
zweier Komorbiditdten sowie glatte Terme des Produktes des Alters mit jeweils
einer der Komorbiditdten bzw. dem Geschlecht. Als Basis der glatten Terme

werden ,thin plate regression splines® verwendet, deren Glédttungsparameter
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mittels GCV bestimmt werden. Als Linkfunktion wird die logistische Funktion
gewdhlt. Die Varianzfunktion wird von der Binomialverteilung iibernommen, d. h.
V(p) = p- (1 — p). Als Gewichtungsvariable flieflen die Versichertentage in das
Modell ein. Aus Konvergenzgriinden! werden nur Kombinationen der Kovariablen
verwendet, in denen der Anteil der Personen mit Herzinsuffizienz ungleich 0 oder
gleich 1 ist. Dadurch werden 0,1 % der Versichertentage nicht beriicksichtigt. Dabei
sind Versichertentage von Personen mit bzw. ohne KHK gleichermaflen betroffen

(0,08 % bei Personen mit und 0,12 % bei Personen ohne KHK).

Durch das Modell wird 99,9 % der Devianz erkliart. Das adjustierte R-Quadrat be-
tragt 1 (siehe Tabelle 5.11), womit die Modellgiite extrem hoch ist. Die Parame-
terschétzer mit zugehorigen Statistiken sind in Tabelle 5.9 dargestellt, die Signifi-
kanz der glatten Terme werden in Tabelle 5.10 dargestellt. In Abbildung 5.12 werden
die glatten Terme des GAM graphisch veranschaulicht. Die Modellvoraussetzungen
werden mit Hilfe von Abbildung 5.13 iiberpriift. Die Normalverteilungsannahme der
Residuen ist approximativ erfiillt. Die Graphik ,,Residuen vs. linearer Pradiktor*
zeigt keinen stark abschiissigen oder ansteigenden Verlauf. Die Graphik ,,Response
vs. Pradiktion® zeigt den typischen Verlauf eines gut angepassten Modells. Die Mo-

dellvoraussetzungen konnen somit als gegeben angesehen werden.

In der iterativen Maximierung der Quasi-Likelihood kommt es bei Modellen mit logistischer
Linkfunktion héufig zu Problemen, wenn Responsewerte auflerhalb des offenen Intervalls (0; 1)
auftreten. Auch durch die Festlegung von Startwerten kommt es zu keiner Konvergenz des Modells,

bevor die entsprechenden Zeilen ausgeschlossen sind.
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Schétzer Standardfehler t-Statistik p-Wert

(Achsenabschnitt) -7,66 0,78 -9,85 <0,001
weiblich 0,03 0,10 0,28 0,78
Diabetes -1,96 1,21 -1,61 0,11
KHK 1,94 0,20 9,55 <0,001
Hypertonie 8,89 0,18 48,48 <0,001
Asthma 0,60 0,07 8,12 <0,001
Brustkrebs 3,33 0,75 4,41 <0,001
Schlaganfall 5,15 1.79 2,87 0,004
Diabetes & KHK 0,06 0,01 4,05 <0,001
Diabetes & Hypertonie -0,40 0,02 -25,55  <0,001
Diabetes & Asthma -0,07 0,02 -3,82  <0,001
Diabetes & Brustkrebs -0,03 0,08 -0,43 0,67
Diabetes & Schlaganfall -0,13 0,03 -3,89  <0,001
KHK & Hypertonie -0,67 0,01 -47,11  <0,001
KHK & Asthma 0,02 0,01 1,05 0,30
KHK & Brustkrebs -0,03 0,07 -0,45 0,65
KHK & Schlaganfall -0,10 0,03 -3,35  <0,001
Hypertonie & Asthma -0,35 0,02 -22,72  <0,001
Hypertonie & Brustkrebs -0,27 0,07 -4,05 <0,001
Hypertonie & Schlaganfall 0,13 0,03 4,01 <0,001
Asthma & Brustkrebs -0,12 0,08 -1,56 0,12
Asthma & Schlaganfall -0,12 0,04 -2,97 <0,001
Brustkrebs & Schlaganfall -0,42 0,17 -2,49 0,01

Tabelle 5.9: Schéatzer, Standardfehler und Teststatistiken der nicht glatten Terme

des GAM, in dem die Préavalenz der Herzinsuffizienz modelliert wird
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gesch. Freiheitsgrade F  p-Wert
Alter 9,0 81244 <0,001
Alter - Diabetes 9,0 21,4 <0,001
Alter - KHK 4.4 7,5 <0,001
Alter - Hypertonie 8,9 4157,2 <0,001
Alter - Asthma 3,6 2,6 0,005
Alter - Brustkrebs 4.2 3,1 0,001
Alter - Schlaganfall 7,0 11,2 <0,001
Alter - weiblich 6,6 165,9 <0,001

Tabelle 5.10: Approximative Signifikanzen der glatten Terme des GAM in dem die

Préavalenz der Herzinsuffizienz modelliert wird

adjustiertes R-Quadrat

erklarte Devianz

1
99,9 %

GCV-Score

Skalenschéatzer

1126
1105

Tabelle 5.11: Generelle Statistiken zum GAM, in dem die Préivalenz der Herzinsuf-

fizienz modelliert wird
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Abbildung 5.12: Glatte Terme und deren punktweise approximativen 95 %-

Konfidenzintervalle des GAM zur Modellierung der Prévalenz der Herzinsuffizienz
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Abbildung 5.13: Graphiken zur Uberpriifung der Modellvoraussetzungen des GAM,
mit dem die Préavalenz der Herzinsuffizienz in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht

und Komorbiditat inklusive einiger Wechselwirkungen, modelliert wird
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5.6.2 Quantifizierung vermeidbarer Fille von Herzinsuffizi-

€enz

Es sei PX die Privalenz der Herzinsuffizienz bei Personen mit KHK. Weiter sei PX
die Pravalenz der Herzinsuffizienz bei Personen ohne KHK. Kann bei Personen mit
KHK im Szenario ohne Pravention die KHK durch die Pravention vermieden werden,
so sinkt bei ihnen die Préavalenz der Herzinsuffizienz ab. Bei ihnen wird jedoch nicht
PK erreicht, da weitere Einflussfaktoren der Privalenz der Herzinsuffizienz bestehen
bleiben. Der Wert, auf den P* sinkt, wenn von den Personen mit KHK das Alter, das
Geschlecht und die Komorbiditit? unverdndert bleiben, wird mit P“! bezeichnet.
Der Anteil dyp, der angibt, wie stark die Préavalenz der Herzinsuffizienz bei Personen
mit KHK sinken wiirde, wenn die koronare Herzkrankheit wegfallen wiirde, lasst
sich dann folgendermaflen ausdriicken:

pA

5HI:1_'PIC'

(5.9)

Um dyy zu schétzen, werden mit Hilfe des in Abschnitt 5.6.1 angepassten GAM
und mit Hilfe der Krankenkassendaten die zugrundeliegenden Privalenzen PX und
P41 geschitzt. Die Quantifizierung von &gy erfolgt separat fiir jede Alters- und

Geschlechtsgruppe.

Es sei I der Teildatensatz der Krankenkassendaten, der genau die Zeilen einer
Alters-Geschlechtklasse umfasst, die sich auf Personen mit KHK beziehen. Die An-
zahl der Zeilen von K wird mit Nx bezeichnet. Es sei 7, i = 1,..., Nx, die i-te

Komponente der Versichertentage des Datensatzes IC. Weiter sei

T = (7., 75)" (5.10)

$Da es sich bei der Herzinsuffizienz um die Responsevariable handelt und der Status der KHK
verandert wird, bezieht sich die Komorbiditit in diesem Zusammenhang auf die vier chronischen

Krankheiten Hypertonie, Diabetes, Schlaganfall und Brustkrebs.
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ein Vektor der einzelnen Versichertentage der Personen mit KHK. Es wird ein Da-
tensatz A, erstellt, dessen einziger Unterschied zu K darin besteht, dass der Status
KHK auf ,nein® gesetzt wird. Es sei PX die erwartete Priivalenz der Herzinsuffizienz
von Personen, deren Kovariablen der i-ten Zeile von I entsprechen. In Analogie dazu
beziehe sich P auf Personen der i-ten Zeile von A;. Wird das GAM aus Abschnitt
5.6.1 verwendet, um PX bzw. PAL zu schiitzen, so ergeben sich die Schitzwerte 75;C

7

bzw. P, Mit Hilfe dieser GroBen lassen sich PX und P4 folgendermaBen schiitzen:

1=

pE_ SN T PR
- ZN)C TK
=1 “1

, (5.11)

S Ne k. pA
STk

Werden die Schétzer der Gleichungen 5.11 und 5.12 in Gleichung 5.9 eingesetzt, so

P —

(5.12)

ldsst sich ein Schétzer fiir dgr konstruieren:

X TRP ST

SATE LT Pr

Ne 7K | pAi
= 1- 21;1 ! Pf . (5.13)
2 TP

6HI =

Mittels des Fehlerfortpflanzungsgesetzes (vgl. Hartung et al. 2005) soll die Varianz
des Schiitzers O approximiert werden. Dazu muss dur nach 7}’C, PJK und 77;4 L=

1,..., N, abgeleitet werden:

Oom _ PUYNTE P -PEYN TS PN 5.14

aT’C o N NIC e A’C 2 ) ( ° )
! (Zi:l 7; : Pi )

OBw _ TTENTCPE (5.15)
> o N2 .

PE (S TE )

aSHI - _L (5.16)
Aq - NIC K A/C . .

(973j Zi:l 7; ' Pz

Fiir die logistische Funktion:

logit(z) := log (%) , Vze(0;1) (5.17)
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lautet die Umkehrfunktion:

. exp(z)
logit™(7) := ————~—, Vz€R. 5.18
ogit!(a) i= TR Wae (515)
Fiir einige Berechnungen wird die Ableitung der Inversen der logistischen Funktion

bendtigt. Diese léasst sich wie folgt berechnen:

dlogit '(z)  exp(x)
ox (14 exp(z))? (5.19)

Die Definition der logistischen Funktion sowie ihrer Umkehrfunktion wird auf Vek-
toren erweitert. Bei Vektoren erfolgt eine komponentenweise Anwendung der logi-

stischen Funktion bzw. ihrer Umkehrfunktion:
logit(x) := (logit(zy), .. .,logit(z,))" fir « € (0; 1)" und (5.20)

logit™! () := (logit *(x1),...,logit *(z,))" fiir =€ R". (5.21)

Es wird ein Vektor definiert, der alle geschétzten Préivalenzen enthélt, die zur Quan-

tifizierung von dgr benétigt werden:

. . . . R T

Po= (PR PRLLL PR (5.22)
Der Vektor P° lisst sich darstellen als

P? = logit ! (X;’r;d- 37’) , (5.23)

wobei BP den geschitzten Parametervektor des GAM aus Abschnitt 5.6.1 darstellt
und X;’r‘;d die erforderliche Prédiktionsmatrix ist, mit der die in dyy einflieBenden

Pravalenzen geschétzt werden. Bei
~PS PO AHI 5.24
N = Xpyga - 0 (5.24)

handelt es sich um den linearen Pradiktor von P?. Die Kovarianzmatrix Vnpa des
linearen Pridiktors lisst sich aus der Kovarianzmatrix Vgr des Parameterschétzers

3P berechnen (vgl. Wood 2006):

N T
VP5 = Xf;rééid ’ V@”P ’ (le:éid> . (525)
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Um das Fehlerfortpflanzungsgesetz mit den Ableitungen in Gleichungen 5.14 bis 5.16
anwenden zu konnen, wird die Kovarianzmatrix Vpa des Vektors P° benodtigt. Fiir
das Element von Vpa in der i-ten Zeile und der j-ten Spalte Vps [i; j] = Cov(ﬁf ; 75? )
gilt:

Cov(P?; 75;5) = Cov (logitfl(nfé); logitfl(nf‘s))

dlogit ™ (nP") dlogit™ (")
onr’ any’

- Cov(nf”; ).
(5.26)

Anstatt mit Hilfe von Formel 5.26 die Kovarianzmatrix Vps ZU approximieren, ist es
ebenfalls moglich Sur nicht nach PJI-C und 77;41, sondern nach entsprechenden Kom-
ponenten von 777)5 abzuleiten. Diese Vorgehensweise wird jedoch nicht gewé&hlt, da
sie zwar zu dem selben Ergebnis fiihrt, in der Darstellung jedoch wesentlich kom-
plexer ist. Die Komplexitiit entsteht durch die Terme P* und 73;41 in Formel 5.13,
die durch die Inverse der logistischen Funktion in Abhéngigkeit von Komponenten
von 777)6 ersetzt werden miissen. Dadurch steigt die Komplexitdat der Formeln 5.14
bis 5.16 ebenfalls an. Dass beide Vorgehensweisen zu dem selben Ergebnis fiihren,
kann durch die Anwendung der Kettenregel der Differentialrechnung leicht gezeigt

werden: Die Funktion dy(P?) wird mit der Funktion logit™(7”") verkettet:
S (PP) = b (1ogit—1(ﬁf5)) . (5.27)

Die Anwendung der Kettenregel fiihrt zu:

851{1 . 8(§HI 3logit*1 (ﬁfa )
o oPNap) o
85HI 810git_1 (772)6)

(5.28)

A'é a A"pé
8731 s :logit’l(ﬁf‘s) i

Werden Formeln 5.26 und 5.28 miteinander verglichen und in Beziehung zum

Fehlerfortpflanzungsgesetz gesetzt, so ldsst sich folgendes erkennen:
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Um die Varianz von 0y abzuschiitzen, muss Cov(P?; 75;5) mit der Ableitung von
5H1 nach 7515 sowie der Ableitung von SHI nach 75;5 multipliziert werden. Bei beiden

Vorgehensweisen flieit der Term

) 96 dlogit ™ (nP")  Ologit™ (n™")
—AH(SI . _f{; . g Pgn ) . o~z J .Cov(nz?”; 77},5) (5.20)

als Summand bei Anwendung des Fehlerfortpflanzungsgesetzes in die Varianz-

abschétzung von dyy ein.

Die Varianz der Versichertentage 7* wird mit Hilfe der Poissonverteilung appro-
ximiert. Die Poissonverteilung ergibt sich als Grenzwertbetrachtung der Binomial-
verteilung, bei der der Erwartungswert konstant gehalten wird und die Anzahl der
zugrundeliegenden Bernoulliexperimente (Miinzwiirfe) gegen unendlich geht (Hafner
1989). Es wire nicht angemessen anzunehmen, dass jeder einzelne Versichertentag
zuféllig zugeordnet wird. Schliefllich werden durch jede Person auf einen Schlag bis
zu 365 Versichertentage einer Morbiditiats-Kombination zugeordnet. Um die Varianz
der einzelnen 7;* nicht zu unterschiitzen, wird angenommen, dass 7;* /365 approxi-
mativ Poisson-verteilt ist. Da Erwartungswert und Varianz einer Poisson-verteilten

Zufallsvariablen identisch sind, gilt:

K K
Var £ = F %
365 365

1 E(T))
TRy — A%
& e Vel 365
& Var(TF) = 365 E(T;X). (5.30)

Da E(7;X) unbekannt ist, wird stattdessen 7;* verwendet, so dass sich der Schiitzer
Var(TX) = 365.-7F (5.31)

ergibt.
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Abbildung 5.14: Anteil vermeidbarer Herzinsuffizienz bei Wegfall der KHK
plus/minus das 1,96-fache der Standardabweichung

Es sei Vyx die Kovarianzmatrix von 7. Diese lisst sich folgendermafen schiitzen:
Ve = diag (Var (T5) .. .., Var (7)) = diag (365 - ") . (5.32)

Weiterhin ist es sinnvoll anzunehmen, dass die Tage und die geschétzten Wahr-

scheinlichkeiten stochastisch unabhéngig sind. Das heifit es gilt:
Cov (T, PF) = Cov (TF, P ) 0. (5.33)

Somit sind alle Varianzen und Ableitungen bestimmt, die fiir die Anwendung des
Fehlerfortpflanzungsgesetz benotigt werden. Die Ergebnisse, die sich durch die di-
rekte Anwendung des Fehlerfortpflanzungsgesetzes ergeben, werden in Abbildung

5.14 graphisch und in Anhang B tabellarisch dargestellt.

5.7 Effekt der Priméirprivention

Es soll ein relatives Risiko RRP™ festgelegt werden, um das sich bei

Primérpravention mit Statinen das KHK-Erkrankungsrisiko verringert. Gemaf ei-
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ner Meta-Analyse (Vrecer et al. 2003) betrégt in der Primérpravention das relative
Risiko koronarer Ereignisse 0,67 (95 %-KI: 0,58 bis 0,77). Da nicht alle gescreenten
Personen mit positivem Score tatséchlich an der Statintherapie teilnehmen, muss
dieser Effekt noch reduziert werden. Es wird von einer Compliance C' von 90 % aus-
gegangen. Damit schwécht sich das relative Risiko auf 0,67 -0,9+1-0,1 = 0,703
ab.



Kapitel 6

Zuweisung der Kosten und Nutzen

6.1 Der Nutzen

Der Nutzen der vorliegenden Analyse wird in qualitdtsadjustierten Lebensjahren
(QALYs; Drummond et al. 2005) gemessen*. Die Nutzwerte, die den einzelnen
Zustdnden zugewiesen werden, orientieren sich an entsprechenden Werten anderer
Kosten-Nutzwert-Analysen. Dem Zustand ,,tot“ wird der Nutzwert 0 zugewiesen,
alle Zustdnde ohne KHK erhalten vereinfachend den Nutzwert 1. Alle Zusténde von
Personen mit koronarer Herzkrankheit erhalten den Nutzwert 0,8. Dieser Wert ist
grofer als der von Hay und Sterling (2005) verwendete Nutzwert (0,77 fiir KHK)
und kleiner als der fiir KHK verwendete Nutzwert der Analyse von Hayashino et al.

(2004) (u.a. 0,88 fiir Personen nach einem Herzinfarkt).

6.2 Zweige der Sozialversicherungen

Die Sozialversicherungen sind in fiinf Bereiche untergliedert: die gesetzliche Kran-

kenversicherung (GKV), die gesetzliche Rentenversicherung (GRV), die Arbeitslo-

*QALYs sind keine klinisch messbare Grofien. Daher handelt es sich bei der anschlieenden
gesundheitsokonomischen Evaluation um eine Kosten-Nutzwert-Analyse und der Nutzen wird als

Nutzwert bezeichnet.
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senversicherung (AV), die soziale Pflegeversicherung (PflV) sowie die gesetzliche
Unfallversicherung (UV). Eine Analyse aus der Perspektive der Sozialversicherun-
gen steht vor dem Problem, dass die Versichertenkreise der einzelnen Sozialversiche-
rungszweige nicht identisch sind, auch wenn es grofie Uberschneidungen gibt. Welche
Personen in der vorliegenden Arbeit als Versichertenkollektiv der Sozialversicherun-
gen angesehen werden, héngt von der jeweils zugrunde liegenden Datenquelle ab.
Zahlungen der Unfallversicherung werden als vernachldssigbar eingestuft und wer-
den weder auf der Einnahmen- noch auf der Ausgabenseite beriicksichtigt.

Es ist anzunehmen, dass sowohl die Einnahmen als auch die Ausgaben der ein-
zelnen Sozialversicherungszweige neben dem Alter und dem Geschlecht auch vom
Gesundheitszustand der betroffenen Person abhéngen. Daher wird im Markovmo-
dell beriicksichtigt, dass Personen mit KHK hohere Gesundheitsausgaben haben als
Personen ohne KHK. Es wird auch beriicksichtigt, dass die Gesundheitsausgaben
bei Vermeidung der KHK nicht auf das Niveau der Personen absinkt, die auch oh-
ne Priavention nicht an der KHK erkrankt wéren. Somit wird beriicksichtigt, dass
die Komorbiditdt bei Personen mit KHK hoher ist als bei Personen ohne KHK.
Es erscheint ebenfalls plausibel, dass Personen mit hoher Morbiditét geringere Bei-
tragszahlungen leisten als gestindere Personen, oder dass sie im Mittel hohere Pfle-
geausgaben verursachen. Da die zur Verfiigung stehende Datengrundlage nicht dazu
geeignet ist, diese Effekte zu quantifizieren, werden entsprechende Kosten nur alters-
und geschlechtsspezifisch ermittelt. Die durch diese Vorgehensweise entstehenden
Verzerrungen erscheinen objektiver zu sein, als ohne quantitative Grundlage eine

Annahme zu treffen.
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6.3 Die SOEP-Daten als Einnahmen- und Ausga-

benquelle

Die Einnahmen der Sozialversicherungen sowie die Ausgaben der Renten- und der
Arbeitslosenversicherung werden mit Hilfe der SOEP-Daten abgeschétzt. Da in den
SOEP-Daten lediglich der Versichertenstatus der GKV dokumentiert ist, wird dieser
fiir alle Zweige der Sozialversicherungen iibernommen. Die SOEP-Daten enthalten
keine morbiditétsspezifischen Angaben, daher werden Einnahmen und Ausgaben
lediglich in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht modelliert. Eine besondere
Eigenschaft der SOEP-Daten ist es, dass fiir jede Person ein Hochrechnungsfaktor
existiert, der angibt, wieviele Personen der gesamtdeutschen Bevoélkerung durch die
Person in der Stichprobe représentiert werden. Die Hochrechnungsfaktoren sollen in
der Modellierung der Kostenkomponente beriicksichtigt werden. Aus diesem Grund
werden zunéchst die durchschnittlichen Kosten einer Alters-Geschlechtsklasse er-
mittelt. Anschlielend werden die aggregierten Daten mit Hilfe eines GAM gegléittet.
Bei der Glattung soll beriicksichtigt werden, dass in jede Alters-Geschlechtsklasse
eine unterschiedliche Anzahl von Personen mit verschiedenen Hochrechnungsfakto-

ren einflief3en.

Es bezeichne K;; die betrachtete Einnahmen- bzw. Ausgabenkomponente der i-ten
Person in der j-ten Alters-Geschlechtsklasse und H;; den der Person zugewiesenen
Hochrechnungsfaktor. Der Hochrechnungsfaktor wird im Folgenden als nicht sto-
chastisch angenommen. Die Anzahl Personen in der j-ten Alters-Geschlechtsklasse
werde mit N; bezeichnet. Das gewichtete Mittel der Einnahmen- bzw. Ausgaben-

komponente der j-ten Alters-Geschlechtsklasse betriagt dann:

N,
K H
K; = Z’:lN, TN (6.1)
Zizjl Hij

Es sei angenommen, dass die Kostenkomponenten Kj;; alle dieselbe Varianz besitzen
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und stochastisch unabhéngig sind. Daraus folgt:

Ni gy
Var(K;) = Var (Zilj\{_(” HU)

Zizjl Hij

N,

N2

= D;%-Var(lﬁj). (6.2)
Nj
<Zi:1 Hij)

Um aus der Varianz von K geeignete Gewichte abzuleiten, wird eine herkdmmliche

Gewichtung betrachtet. Bei dieser besitzen alle Personen dasselbe Gewicht, d. h. sie
haben den Hochrechnungsfaktor 1. In diesem Spezialfall ergibt sich durch Anwen-

dung der Gleichung 6.2:

Var(K;) = i -Var(Ky;) = L'-Var(Klj). (6.3)

(N;)? N;

Da K; dann nur noch 1/N; der Varianz der Kostenkomponente einer einzelnen

Person aufweist, fliefit K; mit einem Gewicht von N; in darauf aufbauende Modelle
ein. In Analogie zum herkémmlichen Fall werden daher fiir den SOEP-Datensatz

die Gewichte
_ 2
(Zfiﬁ Hz’j)
N.
> i1 H?j

fiir die j-te Alters-Geschlechtsklasse verwendet.

W; =

6.4 Einnahmen der Sozialversicherungen

Zu den relevanten Kosten aus Sicht der Sozialversicherungen gehoren neben den
Ausgaben, die fiir Leistungen an die Versicherten gezahlt werden, auch Einnahmen,
d.h. die Beitragszahlungen der Versicherten (negative Kosten). In gewonnenen
Lebensjahren entstehen nicht nur zusétzliche Ausgaben, es gibt auch zusétzliche
Beitragszahlungen. Die Einnahmen der Sozialversicherungen werden mit Hilfe der

SOEP-Daten bestimmt.
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Beitrdge werden auf die folgenden im SOEP-Datensatz enthaltenen Einkiinfte
erhoben: Lohn, 13./14. Monatsgehalt, Weihnachtsgeld, Urlaubsgeld, Gewinnbe-
teiligung, Einkiinfte aus selbstdndiger Tétigkeit, Nebenerwerb, Arbeitslosengeld
(nur zu 80%), Arbeitslosenhilfe’, Arbeits- und Invalidititsrente, Witwen- und
Waisenrente, Betriebsrente. Die Einkunftsarten Lohn, 13./14. Monatsgehalt,
Weihnachtsgeld, Urlaubsgeld und Gewinnbeteiligung werden zu einer Einkom-
mensgruppe zusammengefasst, die im Folgenden als Lohn bezeichnet wird. Dabei
werden die nicht monatlichen Zahlungen, auf die Monate aufgeteilt, in denen
Lohn/Gehalt gezahlt wurde. Zugrunde gelegt werden die Beitragssidtze geméfl des
Verbands der Angestellten-Krankenkassen (VAAK) von 2005. Fiir die gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) wird der Wert 14,1% als Beitragssatz verwendet?
(sieche Tabelle 6.1). Der Zuschlag in Hohe von 0,25 Prozentpunkten bei Kinderlosen
in der Sozialen Pflegeversicherung (SPV) wird vernachlissigt. Die unterschiedli-
chen Beitragsbemessungsgrenzen (BBG) fiir Ost- und Westdeutschland werden
beriicksichtigt. Es wird monatlich bis zur jeweiligen Beitragsbemessungsgrenze

verbeitragt. Die Verbeitragung erfolgt separat fiir jede der Einkommensgruppen.

Nicht jeder Bestandteil des Einkommens wird fiir jede der Sozialversicherungen
verbeitragt. So werden vom Arbeitslosengeld und der Arbeitslosenhilfe keine
Beitréige an die Arbeitslosenversicherung (AV) entrichtet. Von Renten miissen keine

Beitrdage an die Rentenversicherung gezahlt werden.

In anderen Féllen wird nur der halbe Beitragssatz verwendet, um die Einnahmen
der Sozialversicherungen zu bestimmen. Auf diese Weise werden Doppelzihlungen
vermieden. Zahlungen der Rentenversicherung (GRV) an die Krankenversiche-

rungen (GKV) werden bei der Ausgabenbestimmung der GRV nicht erfasst.

"Mittlerweile sind Sozialhilfe und Arbeitslosenhilfe durch das Arbeitslosengeld IT abgel6st wor-

den. Die neue Gesetzeslage kann jedoch noch nicht mit den vorliegenden Daten modelliert werden.

Schitzwert. Tatséchlicher Wert liegt bei Durchfithrung der Berechnungen noch nicht vor.
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BBG (Euro pro Monat) | Beitragssatz in %
Rentenversicherung (GRV) West 5200 19,5
Arbeitslosenversicherung (AV) West 5200 6,5
Rentenversicherung (GRV) Ost 4400 19,5
Arbeitslosenversicherung (AV) Ost 4400 6,5
Krankenversicherung (GKV) 3525 14,1
Pflegeversicherung (SPV) 3525 1,7

Tabelle 6.1: Beitragssétze der einzelnen Zweige der Sozialversicherungen im Jahr

2005

Es handelt sich dabei um eine Transferzahlung zwischen einzelnen Zweigen der
Sozialversicherungen. Im Datensatz wurden Rentenzahlungen, d.h. Ausgaben
der Rentenversicherung erhoben (siche Abschnitt 6.5). Von den ausgezahlten
Renten miissen Beitrdge an die anderen Zweige der Sozialversicherungen gezahlt
werden. Die Hélfte der Beitrdge von Rentnern zéhlt also als Transferzahlung
zwischen einzelnen Versicherungszweigen, die andere Halfte wird durch Beitrége
auf die Renten ermittelt. Daher wird auf Renten nur der halbe Beitragssatz an
die relevanten Sozialversicherungen, das sind die GKV und die Pflegeversicherung,
entrichtet. Welcher Anteil einer Einkommensgruppe an den jeweiligen Zweig der

Sozialversicherungen gezahlt wird, ist in Tabelle 6.2 dargestellt.

Die personenspezifischen Beitragszahlungen werden geméfi Abschnitt 6.3 alters- und
geschlechtsspezifisch aggregiert. Da die alters- und geschlechtsspezifischen Beitrige
noch stark streuen (sieche Abbildung 6.1) werden sie mit Hilfe eines GAM gegliittet.
Die jéhrlichen Beitragszahlungen pro Person werden als Response-Variable verwen-
det. Das Geschlecht flieBt als parametrische Kovariable? in die Modellgleichung ein.
Als glatte Terme flieen sowohl das Alter als auch das Produkt aus der Indika-

$Die Kovariablen werden in Anlehnung an Wood (2006) und das R-Paket mgcv in ,, parametrische

Kovariablen®“ und ,,glatte Terme® unterteilt.
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GKV SPV AV GRV

Lohn
Selbsténdigeneinkommen
Nebenerwerb
Arbeitslosengeld (80 %)
Arbeitslosenhilfe

Arbeits- u. Invaliditatsrente

Witwen- und Waisenrente

Betriebsrente

0,5
0,5
0,5
0,5
1

0,5
0,5
0,5
0,5
1

1
0
1
0
0
0
0
0

1
1
1
0,5
0,5
0
0
0

Tabelle 6.2: Anteil des Beitragssatzes, der zwecks Bestimmung der Nettobeitrags-

zahlungen an die Sozialversicherungen verwendet wird

torvariable Geschlecht mit dem Alter in die Modellgleichung ein. Als Basis fiir die

glatten Terme werden ,,thin plate regression splines® verwendet. Es wird die log-

Linkfunktion gewahlt und es wird unterstellt, dass die Responsevariable gammaver-

teilt ist. Es erfolgt eine Gewichtung, wobei die Gewichte gemafl Abschnitt 6.3 erstellt

werden. Die Modellvoraussetzungen werden mit Hilfe der Graphiken in Abbildung

6.3 iiberpriift. Darin lassen sich keine Unregelméfigkeiten feststellen. Eine Modell-

zusammenfassung wird in Tabelle 6.3 gegeben. Mit einem adjustierten R-Quadrat

von 0,97 werden die Beitragszahlungen sehr gut durch das Modell beschrieben. Zum

Vergleich werden die gegliatteten und die urspriinglichen Werte in Abbildung 6.1

dargestellt.
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Abbildung 6.1: Jéhrliche Einnahmen der Sozialversicherungen alters- und ge-

schlechtsspezifisch pro Person in Deutschland

6.5 Ausgaben der Renten- und der Arbeitslosen-

versicherung

Die Ausgaben der Renten- und der Arbeitslosenversicherung werden mit Hilfe der
SOEP-Daten abgeschétzt. Fiir jede Person werden deren jéhrliche Einkiinfte aus
,Alters- und Invaliditdtsrente“, , Witwen- und Waisenrente* sowie ,, Arbeitslosen-
geld“, ,, Arbeitslosenhilfe* und ,, Unterhaltsgeld“ addiert. Diese entsprechen den per-
sonenspezifischen Ausgaben der Renten- und der Arbeitslosenversicherung. Geméf
Abschnitt 6.3 werden fiir jede Alters-Geschlechtsklasse die durchschnittlichen Aus-
gaben und der zugehorige Gewichtungsfaktor ermittelt. An diese Daten wird ein
GAM mit log-Linkfunktion angepasst. Als Responsevariable werden die jahrlichen
Zahlungen pro Person der Renten- und der Arbeitslosenversicherung gewéhlt. Als
nicht glatte Kovariable flieft das Geschlecht in die Modellgleichung ein. Auflerdem
wird eine glatte Funktion des Alters sowie eine glatte Funktion des Produkts aus
Alter und Geschlecht (Indikatorvariable) in die Modellgleichung aufgenommen. Als

Basis fiir die glatten Terme werden ,,thin plate regression splines“ gewéhlt. Zunéchst
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Abbildung 6.2: Graphiken zur Uberpriifung der Modellvoraussetzungen des GAMs,

in dem die Einnahmen der Sozialversicherungen als gammaverteilt angesehen werden
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Parametrische Koeflizienten:

Schétzer Standardfehler t-Statistik p-Wert

(Achsenabschnitt) 8,205 0,085 96,7 <0,001
weiblich 0,110 0,157 0,7 048

Approximative Signifikanz der glatten Terme:

gesch. Freiheitsgrade F-Statistik p-Wert
Alter 8,621 160,1 <0,001
Alter - weiblich 2,197 4,3 <0,001
adjustiertes R-Quadrat 0,97 GCV-Score 3,325
erklarte Devianz 92,6 % Skalenschétzer 2,850

Tabelle 6.3: Modellzusammenfassung des GAM mit gammaverteilter Responsevaria-

ble ,,Beitridge an die Sozialversicherungen* und log-Linkfunktion

wird von einer Gammaverteilung der Responsevariable ausgegangen. Wie in Abbil-
dung 6.3 zu erkennen ist, sind die Modellvoraussetzungen unter diesen Annahmen
verletzt. In der Graphik ,,Residuen vs. linearer Pradiktor® ist eine trichterformige
Struktur der Residuen zu erkennen. Das legt die Vermutung nahe, dass die durch die
Gammaverteilung implizierte Varianzfunktion V(1) = p? unangemessen ist. Da bei
kleineren Werten des linearen Prédiktors die Devianz-Residuen eine grofiere Streu-
ung aufweisen, ist die Varianzfunktion V() = p moglicherweise besser geeignet.
Das QQ-Diagramm und das Histogramm deuten auf eine leichte Abweichung der
Devianzresiduen von der Normalverteilung hin. Aus diesen Griinden wird das GAM
modifiziert: Anstatt eine Gammaverteilung anzunehmen werden die Varianzfunktion
V(p) = p gewahlt und die restringierte Quasi-Likelihood maximiert. In Abbildung
6.4 ist zu sehen, dass die Modellvoraussetzungen des veranderten Modells wesentlich
besser erfiillt sind. Eine Modellzusammenfassung dieses GAMs wird in Tabelle 6.4
gegeben. Die Anpassung ist verhéltnisméBig gut (adjustiertes R-Quadrat von 0,987).
Die geglétteten Kosten werden in Abbildung 6.5 graphisch veranschaulicht.
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Parametrische Koeflizienten:

Schétzer Standardfehler  t-Statistik p-Wert

(Achsenabschnitt) 8,407 0,356 23,6 <0,001
weiblich —1,168 0,713 16 0,10

Approximative Signifikanz der glatten Terme:

geschétzte Freiheitsgrade F-Statistik p-Wert
Alter 8,31 323,0 <0,001
Alter - weiblich 5,64 2,0 <0,001
adjustiertes R-Quadrat 0,987 GCV-Score 6423
erklarte Devianz 98,4 % Skalenschétzer 5783

Tabelle 6.4: Modellzusammenfassung des GAM mit quasiverteilter Responsevariable
,Ausgaben der Renten- und der Arbeitslosenversicherung, log-Linkfunktion und

Varianzfunktion V' (u) = p
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Responsevariable ,,Ausgaben der Renten- und der Arbeitslosenversicherung*; An-

nahme einer Gammaverteilung
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Abbildung 6.6: Durchschnittliche Pflegeausgaben pro Person pro Jahr in Deutsch-
land

6.6 Ausgaben der Pflegeversicherung

Die Ausgaben der Pflegeversicherung werden alters- und geschlechtsspezifisch geméf
Lauterbach et al. (2005) bestimmt. Die berechneten Werte basieren auf den offizi-
ellen Statistiken des Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziales (BMGS) des
Bezugsjahres 2003 und werden in Abbildung 6.6 dargestellt.

6.7 Ausgaben der gesetzlichen Krankenversiche-

rung

Die Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung werden mit Hilfe von zwei
Quellen abgeschitzt: Den Risikostrukturausgleich-Daten des BVA (siehe Abschnitt
5.1.4) und den Krankenkassendaten (siehe Abschnitt 5.1.3). Die Krankenkassen-

daten sind élter als die Daten des BVA und umfassen nur drei Leistungsbereiche
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(Arzneimittel, Krankenhaus und Krankengeld). Im Gegensatz zu den Daten des
BVA enthalten sie jedoch morbiditétsspezifische Informationen. Aus ihnen kann
abgeleitet werden, um wieviel die Gesundheitsausgaben bei Personen mit KHK
hoher sind als bei Personen ohne KHK. Auflerdem kann aus ihnen abgeleitet
werden, welcher Anteil der Gesundheitsausgaben bei Personen mit KHK wegfallen
wiirde, wenn bei diesen Personen die KHK durch Pridvention vermieden wiirde.
Diese Kostenproportionen konnen verwendet werden, um die aktuelleren und
umfassenderen Gesundheitsausgaben gem#fl BVA auf die einzelnen Zustéinde des

Markovmodells aufzuteilen.

Fiir die Ausgaben der Leistungsbereiche Zahnérzte und nichtérztliche Leistungs-
ausgaben fiir Dialyse wird angenommen, dass sie nicht durch die KHK beeinflusst
werden. Die iibrigen Ausgaben, d.h. die der Leistungsbereiche Arzte, Apotheken,
Krankenh&user, Mehrausgaben DMP (Disease Management Programme) und
sonstige Leistungsausgaben werden unter Riickgriff auf die in diesem Abschnitt

gewonnenen Erkenntnisse aufgeteilt.

Aus den Daten des BVA werden alters- und geschlechtsspezifisch sowohl die Ver-
sichertenzeiten als auch die Ausgaben fiir jeden der Leistungsbereiche ermittelt.
Fiir jeden Leistungsbereich und jede Alters-/Geschlechtsgruppe werden die durch-
schnittlichen Ausgaben bestimmt, indem die Ausgaben durch die Versichertenzeiten
geteilt werden. Der Verlauf der Gesamtausgaben aller Leistungsbereiche wird in Ab-
bildung 6.7 graphisch dargestellt. Der in der Abbildung erkennbare Sprung bei den
35-Jéhrigen ist auf die Risikostruktur-Ausgleichsverordnung zuriickzufiihren (Bun-
desversicherungsamt 2005). Die Versichertenzeiten der Gruppen¥ VG04, VG05 und
VGO06 sind ,,mit einem Alter unter 35 dem Alter 35 zuzuordnen“ (Bundesversiche-

rungsamt 2005, § 2, Abs. 3). Diese drei Gruppen stehen fiir Personen, die eine Er-

Die genauen Bedeutungen der einzelnen Gruppenbezeichnungen werden in der Datensatzbe-

schreibung des Bundesversicherungsamtes erldutert.
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Abbildung 6.7: Jéhrliche Leistungsausgaben der GKV pro Versichertem; bei 35-

Jahrigen wird aufgrund der starken Abweichung ein geglétteter Wert verwendet

werbsminderungsrente beziehen. Personen dieser Gruppen verursachen hohere Ge-
sundheitsausgaben als Personen, die keine Erwerbsminderungsrente beziehen. Da
unbekannt ist, wie sich die entsprechenden Versichertenzeiten auf die unter 35-
Jahrigen verteilen, werden die Gesundheitsausgaben der unter 35-Jéhrigen beibe-
halten und die der 35-Jahrigen auf den Mittelwert der 34- und 36-Jahrigen gesetzt.
Die Gesundheitsausgaben der Personen im Alter von 35 und jiinger werden somit

leicht unterschéatzt.

6.7.1 GAM zur Modellierung der Gesundheitsausgaben

Die Gesundheitsausgaben pro Person pro Tag werden mit einem GAM modelliert.
Es werden die Krankenkassendaten der vier Kassen verwendet, fiir die sowohl An-
gaben zur Morbiditéit als auch zu den Ausgaben vorliegen (vgl. Abschnitt 5.1.3).

Bei einigen Zeilen (9 von 9513) werden Kosten in Hohe von 0 realisiert. Um eine
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Abbildung 6.8: Unangemessene Varianzfunktionen; Links: V(u) = p?, rechts:

Vip) =1

Transformation der Responsevariablen, wie z. B. die Addition eines geringen Wertes,
zu umgehen, werden die Kosten nicht als gammaverteilt angenommen, sondern es
wird ein Modell der Quasi-Familie angepasst. Als Varianzfunktion wird V(u) = p
gewahlt, da es bei dieser Varianzfunktion nicht zu einem trichterférmigen Anstieg
bzw. einer trichterférmigen Abnahme der Devianz-Residuen in Abhéngigkeit des
linearen Pridiktors kommt (vgl. Abbildung 6.8). Wie bei Modellierungen von Ko-
stendaten iiblich, wird eine log-Linkfunktion gewahlt. Als Basis fiir die glatten Terme
werden , thin plate regression splines“ verwendet. Die Glattungsparameter werden
mittels GCV bestimmt. Folgende Kovariablen flielen in das Modell ein: Ein glatter
Term des Alters, das Geschlecht, die chronischen Erkrankungen, Wechselwirkungen
zwischen jeweils zwei chronischen Erkrankungen, ein glatter Term des Produkts aus
Alter und Geschlecht, sowie glatte Terme des Produkts aus Alter mit jeweils einer
chronischen Erkrankung. Die Versichertentage werden als Gewichte verwendet. Die

Modellvoraussetzungen konnen mit Hilfe der Abbildung 6.9 iiberpriift werden. Die
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Varianzfunktion kann als angemessen betrachtet werden (vgl. Graphik ,,Residuen vs.
linearer Pradiktor®, oben rechts). Die Devianzresiduen weichen von einer Normal-
verteilung ab. Dennoch ist die Modellanpassung mit einem adjustierten R-Quadrat
von 0,895 verhéltnisméfig gut (siehe Tablelle 6.7), so dass das Modell als legitim
angesehen wird. Die Schitzwerte der parametrischen Koeffizienten befinden sich in
Tabelle 6.5. Der Verlauf der glatten Terme wird in Abbildung 6.10 veranschaulicht.
Die approximative Signifikanz der glatten Terme kann der Tabelle 6.6 entnommen

werden.
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Abbildung 6.9: Graphiken zur Uberpriifung der Modellvoraussetzungen des GAM,
mit dem die Ausgaben der GKV modelliert werden
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Schéatzer Standardfehler t-Statistik p-Wert

(Achsenabschnitt) 1,19 0,65 1,83 0,07
weiblich -0,20 0,04 -5,09  <0,001
Diabetes 1,81 0,23 8,02 <0,001
KHK -1,25 0,71 -1,75 0,08
Hypertonie 1,01 0,19 5,30 <0,001
Asthma 1,22 0,04 29,70 <0,001
Herzinsuffizienz 2,74 0,16 16,66 <0,001
Brustkrebs -1,12 2,94 -0,38 0,70
Schlaganfall 1,68 0,31 5,40 <0,001
Diabetes & KHK -0,07 0,01 -5,66  <0,001
Diabetes & Hypertonie -0,43 0,02 -23,19 <0,001
Diabetes & Asthma -0,14 0,01 -9,57  <0,001
Diabetes & Herzinsuffizienz -0,03 0,02 -2,07 0,04
Diabetes & Brustkrebs -0,46 0,04 -10,80 <0,001
Diabetes & Schlaganfall -0,24 0,02 -14,04 <0,001
KHK & Hypertonie -0,10 0,02 -5,45 <0,001
KHK & Asthma -0,13 0,01 -10,20 <0,001
KHK & Herzinsuffizienz 0,02 0,01 1,25 0,21
KHK & Brustkrebs -0,41 0,04 -10,16 <0,001
KHK & Schlaganfall -0,30 0,02 -18,72  <0,001
Hypertonie & Asthma -0,34 0,02 -20,62 <0,001
Hypertonie & Herzinsuffizienz -0,12 0,02 -5,47  <0,001
Hypertonie & Brustkrebs -0,44 0,04 -12,08 <0,001
Hypertonie & Schlaganfall -0,41 0,02 -16,50 <0,001
Asthma & Herzinsuffizienz -0,03 0,02 -2,10 0,04
Asthma & Brustkrebs -0,38 0,04 -10,10 <0,001
Asthma & Schlaganfall -0,25 0,02 -12,01 <0,001
Herzinsuffizienz & Brustkrebs -0,19 0,04 -5,04 <0,001
Herzinsuffizienz & Schlaganfall -0,26 0,02 -11,57 <0,001
Brustkrebs & Schlaganfall -0,82 0,07 -12,51 <0,001

Tabelle 6.5: Schétzer und Teststatistiken der parametrischen Kovariablen des GAM
der GKV-Ausgaben
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gesch. Freiheitsgrade F  p-Wert
Alter 9,0 1283,9 <0,001
Alter - Diabetes 8,9 1972 <0,001
Alter - KHK 8,6 120,4 <0,001
Alter - Hypertonie 8,9 65,4 <0,001
Alter - Asthma 9,0 16,5 <0,001
Alter - Herzinsuffizienz 8,1 29,6 <0,001
Alter - Brustkrebs 8,9 3,3 0,001
Alter - Schlaganfall 8,8 36,6 <0,001
Alter - weiblich 8,9 2825 <0,001

Tabelle 6.6: Approximative Signifikanz der glatten Terme des GAM mit Response-

variable ,, Gesundheitsausgaben pro Person pro Tag*

adjustiertes R-Quadrat 0,985 GCV-Score 80470
erkliarte Devianz 97 % Skalenschétzer 79548

Tabelle 6.7: Statistiken des gesamten GAM mit Responsevariable ,, Gesundheitsaus-

gaben pro Person pro Tag"
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Abbildung 6.10: Glatte Terme des GAM, mit dem die Ausgaben der GKV modelliert

werden
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6.7.2 Kostenproportionen

Es sollen Proportionen von Gesundheitsausgaben zwischen gewissen Personen-
kollektiven bestimmt werden. Von Interesse ist erstens, um das Wievielfache die
Gesundheitsausgaben pro Person mit KHK die Gesundheitsausgaben pro Person
ohne KHK iibersteigen, und zweitens, welcher Anteil der Gesundheitsausgaben
bei Personen mit KHK (Szenario ohne Pravention) vermieden werden kann, wenn
die koronare Herzkrankheit (durch Pravention) wegféllt. Die Proportionen werden
alters- und geschlechtsspezifisch bestimmt. In ihre Berechnung flieBen zwei GAMs
ein: Das GAM aus Abschnitt 5.6.1, in dem die Prévalenz der Herzinsuffizienz in
Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht und Komorbiditdt modelliert wird, sowie das
GAM aus Abschnitt 6.7.1 mit der Responsevariablen Gesundheitsausgaben pro

Person pro Tag.

Es seien gx die zu erwartenden Gesundheitsausgaben pro Person pro Versichertentag
der Personen mit KHK. Analog seien gg die entsprechenden Ausgaben von Perso-
nen ohne KHK. Wird das Kollektiv der Personen mit KHK betrachtet, aber davon
ausgegangen, dass bei ihnen die KHK vermieden wurde, so ergeben sich bei ihnen
adjustierte Ausgaben die mit g4 bezeichnet werden. In g 4 sollen die Komorbiditéiten
der KHK im Prinzip bestehen bleiben, es wird jedoch davon ausgegangen, dass ein
Teil der Herzinsuffizienz wegfillt, und zwar der Teil der Herzinsuffizienz, der als Fol-
geerkrankung auf die KHK zuriickzufithren ist. Deshalb werden zwei Adjustierun-
gen durchgefiihrt: In einer ersten Adjustierung wird das Kollektiv der Personen mit
KHK derart modifiziert, dass der Status KHK auf ,,nein“ gesetzt wird, die iibrigen
Morbiditéaten aber bestehen bleiben. Die entsprechenden Gesundheitsausgaben wer-
den mit g4, bezeichnet. In der zweiten Adjustierung fallt zusétzlich zur KHK die
Herzinsuffizienz weg. Die Gesundheitsausgaben werden mit g4, bezeichnet. Diese

beiden adjustierten Gesundheitsausgaben werden mit dgr, dem Anteil vermeidbarer
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Herzinsuffizienz (durch Wegfall von KHK), gewichtet. Es gelte:

ga = Our-ga, + (1 - 5HI) “gA; - (6-5)

Die gesuchten Proportionen lassen sich dann folgendermaflen ausdriicken:

S — (1 = &) -
0, = 9k md Q= gk — O - ga, — ( H1) - 9 ‘ (6.6)
s gk
Die zugrunde liegenden Gréflen gg, gk, g4, und ga, konnen aus den Krankenkas-
sendaten mit Hilfe des GAM mit Responsevariablen ,,Gesundheitsausgaben pro

Person pro Tag® geschéitzt werden.

Es sei

K

K

(6.7)

ein Teildatensatz der Krankenkassendaten, der genau die Zeilen enthélt, die sich
auf eine Kohorte von Personen gleichen Alters und gleichen Geschlechts beziehen.
Weiter enthalte IC (vgl. Abschnitt 5.6.2) nur Zeilen, die sich auf Personen mit KHK,
und K nur Zeilen, die sich auf Personen ohne KHK beziehen. Die Anzahl der Zeilen
von K sei mit N, die Anzahl der Zeilen von K mit Ng bezeichnet. Weiter sei 7}“,
J =1,..., N, die j-te Komponente der Versichertentage des Datensatzes K und
7?, ¢ =1,..., Ng, die (-te Komponente der Versichertentage des Datensatzes K.
Es seien g;-c die zu erwartenden Gesundheitsausgaben pro Versichertentag einer
Person mit Kovariablen, die der j-ten Zeile von K entsprechen. Analog seien gef
die entsprechenden Gesundheitsausgaben einer Person mit den Kovariablen der
(-ten Zeile von K. Die GréBen g;-C und gf kénnen mit Hilfe des GAM mit der
Responsevariablen ,, Gesundheitsausgaben pro Person pro Tag® geschétzt werden.

Diese Schétzer werden mit gf und QF bezeichnet.
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Die Ausgaben gx und gg lassen sich folgendermafien schétzen:

N, ’ :
i T
Ne gk . Gk
gf _ Zz:lNKz Egz ) (69)
>ini T

Die Ausgaben g4, und g4, konnen auf eine dhnliche Art geschétzt werden. Dazu
muss der Datensatz I der Personen mit KHK modifiziert werden. In einer ersten
Modifikation wird der Status KHK auf ,nein® gesetzt. Der modifizierte Datensatz
wird mit A; bezeichnet (vgl. Abschnitt 5.6.2). In einer zweiten Modifikation wird
zusétzlich der Status Herzinsuffizienz auf ,,nein“ gesetzt. Dieser Datensatz erhélt die

Az ~A1

Bezeichnung A,. Analog zu den Gréfien gf und Q}C werden die Grofien g]AI, 9; %, 95

und gj‘Q definiert.

Die Ausgaben g4, und g4, werden folgendermaflen geschétzt:

N ~A N ~A

gA — le)cl ZK ’ g’L ' und gA — le’cl ZIC ’ g’L i (6 10)

1 N 2 N . .
i T > iy T
Somit lassen sich Schétzer fiir die Quotienten Q; und Qs entwickeln:
0 = g—f und (6.11)
K
. dc — Ont - ga, — (1 — bur) - §
Q2 = gIC HI g.AZ _ ( HI) g.Al . (612)
gk

Der Schétzer O, lisst sich als Funktion der Zufallsvariablen Q;-C, ’];-’C, Qéf und ’]f

darstellen:

~ Ni= 1~

N Efiﬁ ZK ' ggc > i iIC ’ glzc

Q= e (6.13)
dim 7 :

Um die Varianz von Q; zu approximieren, muss Q7 nach Tj’c, gf, 7,* und g abge-

leitet werden:
00, (S5 TF) (9 - (S5 1) - X 70 - af)

T (X 77 aF) (T 7)) |

(6.14)
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00 B (Zij\z zz> '7}K

oy (5 TF-6F) (7)) "

00,  (ZMT5a) (SETF-4F) - of - (Z5 7))

o7k N 7K Ne 7% oK) -0
¢ (Zi:f]; ) : (Zi:ﬂl 9i )

00, (ZMTr-aF) T (2 /C). -

E o N N— N 2
%9 (LM TF)- (S TE-F)
Es wird ein Vektor definiert, der alle Versichertentage enthélt, die bendtigt werden,

um Q; zu schétzen:
_ \T
T .= (T{C,...,T]{,CK,TI’C, . ,T]QCE) . (6.18)

Um das Fehlerfortpflanzungsgesetz anwenden zu konnen, muss die Kovarianzmatrix
Ve, von T2 geschitzt werden. Da die Elemente von 7 <! approximativ stochastisch

unabhéngig sind, wird in Analogie zu Abschnitt 5.6.2 der folgende Schéitzer gewéhlt:
Vyo, = diag (@(TPI), o ,@(TJVQ,;+NE)> — diag (365 - T9) . (6.19)

Weiter wird ein Vektor definiert, der alle geschétzten Gesundheitsausgaben pro Per-

son pro Tag enthélt, die in Q; bzw. Ql einflieffen:

_ _\T

g = (gf, . 7gjl\c,lc, gr, .. .gf,f) bzw. (6.20)
_ _\T

O (/RN W N (6.21)

Es sei Bg der Parameterschiatzer des GAM zur Bestimmung der Gesundheitsausga-
ben pro Versichertentag (GAM aus Abschnitt 6.7.1). Seine zugehorige Kovarianz-
matrix sei mit Vg, bezeichnet. Um g2 zu schitzen, wird eine Priidiktionsmatrix
ng)ild verwendet (siehe Wood 2006), die Zeilen fiir jede Morbiditatskombination der
entsprechenden Alters-Geschlechtsklasse enthélt. Es werden der lineare Préadiktor

~g< . . % .
79" und dessen Kovarianzmatrix angl bestimmt:

P = Xfe 5, (6.22)
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5]

. . AT
Vior = X Voo (Xt) (6.23)

779 rad

Der Vektor g9 wird bestimmt, indem die inverse Linkfunktion angewendet wird:

G2 = exp (ﬁggl). (6.24)

Die Ableitung der Inversen der Linkfunktion wird verwendet, um die Kovarianzma-

trix V,o; von G2 zu schitzen:

N o o, - .
Veaulij] = exp(yf ) -exp(n] ") -V, o1 [i, ]] (6.25)
fur alle 4,5 € {1,..., Nc + Ng}. Es wird angenommen, dass die Anzahl der Versi-

chertentage und die Gesundheitsausgaben unkorreliert sind:
Cov (321, T,%) =0 Vi, je{l,...,Nc+ Ng}. (6.26)

Daher sind mit den Formeln 6.14 bis 6.17 alle Ableitungen und mit den Formeln
6.19, 6.25 und 6.26 alle Varianzen und Kovarianzen bestimmt, um das Fehlerfort-
pflanzungsgesetz direkt anzuwenden und die Varianz von Q, abzuschitzen. Fiir
jede Altersgruppe und beide Geschlechter werden die Ergebnisse in Abbildung 6.11
sowie in Tabellen B.3 und B.4 (Anhang) dargestellt.

Werden die unbekannten Parameter in Formel 6.12 zur Quantifizierung von Q,

gemafl Formeln 6.8 und 6.10 ersetzt, so ergibt sich der Schétzer:

Nk CAA NKKA Nk CAA NKICA
1 ANA2 1 AL
1= 1= 1= 1=

Q=1-]1-

Nk . ' Nk Nk R ’ Nk ’
Sreps | SoeE STepE ST
(6.27)

Es sei Z € {gf,ﬁfﬂgfﬂﬁf,ﬁfﬂ’ff :7=1,...,Nc} . Dann ldsst sich Q, nach Z
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Abbildung 6.11: 9, plus/minus das 1,96-Fache der Standardabweichung
differenzieren:
(1 PN . ph
A e Ml M N )
09 _ NTEPE ) AT g
o N 7K | 2K
02 0z i T g
s e pa\ O\ PR
+ 1 _ z; 1 Az . =1 ?
K . Pk
ZJJZ 'Pz‘ 0z
9 PNe pepha
= 1 A’L R
_ \TEEE) YN TE gt
N 7K . 5K
0z >in I g
ZN}C TK . 7§A1 9| + Nic TK.gK
=17 i A (6.28)

S TS PE OZ

Die Formel 6.28 enthélt auf der rechten Seite der Gleichung vier Ableitungen. Diese

werden fiir alle in Frage kommenden Z bestimmt. Die Ableitungen des ersten Terms

lauten:
P X
0 1_‘M pA Nk 7K . pK pK Ne 7K . pA
i:’CIITiK'PzK i Zi:l i i - Zi:1 i i
K = — 3
7 (=70 Pr)
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(6.29)

. (6.30)

N, A

) (1 _ N TER )
S TK.PK
=171 %

. J
873]“.41 Zilc,];lc' K

(1 P Ve reph
_ -P‘—fr ) £
i1 TP

>:0 fir Z =g "4, (6.32)

0Z

Fiir den zweiten abzuleitenden Term gilt:

Py A
K 7K, 52
=1 7, ‘i

9 (gﬁ> g (S T8 5F) g - (D T o)

7

T (s Tr g§)2 ’

K 7K .AK
i=1%i 9

j g
~C
%; (%7 9)

PN 7K. 52
a Q:I i Ji

N K K
i1 ;9

PN AA
o (Taza)

= 7

J , 6.35
047" S TEaF (05

PN AA
o ( I;‘:’Cl Tilc'gi ?

0Z ro

Fiir den dritten abzuleitenden Term gilt:

PN}C TK.pA
O\ Pogepr | P s Ne 7K. K _ P . SNk 7K P
i—=1 1P 7 'Zi:1 i e T 'Zi:1 i

7

a7k

(6.37)

P A
o N TR
P T

3

K
] =1 : (6.38)
. — .
e (i e
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P K.pHAL

N K. pK
i:lTi P

- T — 6.39
afPJAl ZNIC ZK .pK ( )

P N:)cl T pA
PRt
TR

Z ) =0 fir Z=g55" 4" (6.40)

0Z

Fiir den vierten abzuleitenden Term gilt:

Py TK. M
0 ‘lg_ﬁ,lc i,cgf,c ~ A1 N 7K . 5K _ Ne 7K, 5A
=129 ) Y; i L9 =97 2 T g

Zaé}'é | (Z¥ 70 -ar) ’

PN}C T}C,gv_"\l
a ﬁzl i i

(6.41)

N 7K.5K
=1 “q 7

J
~KC 2
%%, (2 70 45)

P 7K. §M
a é:l A 7

N 7K. K
=1 1 0;

(6.42)

- : 6.43
o SR o

N 7K.5K

e ) =0 fir Z=PFPM gt (6.44)

Geméfl Abschnitt 5.6.2, Formel 5.10 und Formel 5.32 gilt:

Py LA
o(Tazs

T = (7F,..., 7)) und (6.45)

Ve = diag (Var (T1) ..., Var (T3, ) ) = diag (365 - ") . (6.46)

Weiter wird ein Vektor definiert, der alle geschétzten Gesundheitsausgaben pro Per-

son pro Tag enthélt, die in Qs bzw. QQ einfliefen:

-
g% = (gf, . ,gff’c, gl .gjf})lc, gl .g}i‘,}i) bzw. (6.47)
. . N A AT

G = (gf,...,g]’\C,K,gfl,...gﬁ,}lc,gf%...gf,z) : (6.48)

N .. . . e YeTons . Q2 .
Um g2 zu schiitzen, wird eine Pridiktionsmatrix X3 ., verwendet. Es wird der

. o1 ~g2 . . > .
lineare Pridiktor 79 ° und dessen Kovarianzmatrix ‘/;7992 bestimmt:

Qo

i = X B (6.49)
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~ gQQ ~ gQZ T
Vng% = Xpua - Vo - <XPré'Ld> (6.50)
Anwendung der Inversen der Linkfunktion:

% = exp (ﬁgg2> (6.51)

Kovarianzmatrix Vgg2 von §<:

A~ Q Q A

Voeuli, 5] = exp(nf ) - exp(if ) -V, . i, j] (6.52)

Es wird angenommen, dass die Versichertentage sowohl mit den Schétzern fiir die
Kosten pro Tag als auch fiir die Wahrscheinlichkeiten einer Herzinsuffizienz unkor-
reliert sind, d. h. eine Kovarianz von 0 besitzen. Zusétzlich wird angenommen, dass
die Kovarianzmatrix zwischen den geschitzten Wahrscheinlichkeiten einer Herzin-

suffizienz und den geschétzten Kosten pro Tag 0 betragt:

Cov(P°, TF) = 0, (6.53)
Cov(§%2, 7%) = o0, (6.54)
Cov(P?,§%) = 0. (6.55)

Somit sind alle Ableitungen, Varianzen und Kovarianzen bestimmt, um das Feh-
lerfortpflanzungsgesetz direkt anwenden zu konnen, um die Varianz von Q, ab-
zuschétzen. Separat nach Alter und Geschlecht wird das Ergebnis der Varianz-

abschétzung in Abbildung 6.12 und in Tabellen B.5 und B.6 (Anhang) dargestellt.

6.7.3 Anwendung der Quotienten

Es seien ¢ die aufzuteilenden Durchschnittskosten einer Alters-Geschlechtsklasse.
Zunéchst sollen diese auf die Subpopulationen der Personen mit KHK und der Per-
sonen ohne KHK aufgeteilt werden. Die Durchschnittskosten gi der Personen mit
KHK und die Durchschnittskosten gg der Personen ohne KHK miissen insgesamt g

ergeben:

g=m-gc+ (1 —7) Jr. (6.56)
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Q2
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Q2
03 04 05 06 07

Alter Alter

Abbildung 6.12: 9, plus/minus das 1,96-Fache der Standardabweichung

Auflerdem muss der in Abschnitt 6.7.2 geschitzte Quotient Q; eingehalten werden:

o - &
I
& g = ik (6.57)

Wird Gleichung 6.57 in Gleichung 6.56 eingesetzt und nach gz gelost, so folgt:

~ g
= _ ) 6.58
I T-Qi+1—7 ( )

Die attributablen KHK-Kosten ga fallen fiir eine Person mit KHK weg, falls bei ihr

die KHK durch Prévention vermieden wird. Um diese Kosten zu ermitteln wird der
Schéitzwert fiir Q, verwendet:
0, = %
gk

S ga = Qo k. (6.59)
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6.8 Screeningkosten

Die Screeningkosten héingen vom jeweiligen Screeningverfahren ab. Ein Screening
mittels der Framingham-Risikogleichung wiirde in etwa 60 bis 75 Euro kosten.
Die Blutuntersuchungen wiirden dabei den geringsten Kostenanteil ausmachen.
Der Hauptteil der Kosten wiirde durch den &rztlichen Zeitaufwand entstehen, der
neben Blutdruckmessungen etc. auch ein Beratungsgesprédch beinhaltet. In der
gesundheitsokonomischen Analyse wird beispielhaft von Kosten von 70 Euro pro
Screening ausgegangen. Dieser Wert wird im Rahmen der Sensitivitdtsanalyse

variiert.

6.9 Kosten der Statintherapie

Mit Wirkung zum 01.01.2005 liegen auch fiir patentgeschiitzte Statine Festbe-
triage vor (Klever-Deichert et al. 2006). Den Préaventionskosten in der vorliegenden
Modellierung liegen die durchschnittlichen Kosten (Festbetrdge) aller am Markt
verfiigharen Statine in der jeweils mittleren Dosierung zugrunde. Diese belau-
fen sich auf ca. 300 Euro pro Patient pro Jahr (Klever-Deichert et al. 2006).
Werden zusitzlich zu den Medikationskosten die Kosten der behandelnden Arzte
beriicksichtigt, so ist mit jahrlichen Préaventionskosten von ca. 400 Euro je Pati-
ent zu rechnen. Da bei der Wirksamkeit der Prévention von einer Compliance!l von
90 % ausgegangen wird, muss diese Compliance auch bei den Priventionskosten
gelten. Deshalb werden im Markovmodell fiir die Zustinde ¢g* und ¢"'* jéhrliche

Préaventionskosten von 360 Euro angesetzt.

IBereitschaft eines Patienten zur aktiven Mitwirkung an therapeutischen Mafnahmen.



Kapitel 7

Sensitivitat und Spezifitiat des
Modells

7.1 Modell zur Bestimmung der Sensitivitidt und

der Spezifitit

Die Giite eines diagnostischen Tests in klinischen Studien wird in der Regel
durch dessen Sensitivitdt und Spezifitdt angegeben. Unter der Sensitivitédt wird
die Wahrscheinlichkeit verstanden, dass die betrachtete Krankheit erkannt wird
(Testergebnis positiv), gegeben, dass sie tatsdchlich vorliegt. Die Spezifitdt gibt
die Wahrscheinlichkeit an, dass das Testergebnis negativ ist, gegeben, dass die
Krankheit tatséchlich nicht vorliegt (Schumacher und Schulgen 2002).

Die Screeningverfahren, die in dieser Arbeit von Interesse sind, unterscheiden sich
leicht von herkommlichen diagnostischen Tests, da die Krankheit zum Screening-
zeitpunkt noch nicht vorliegt. Das Ereignis ,,die Krankheit liegt tatsédchlich vor*
wird durch das Ereignis ,,die Krankheit wird innerhalb eines vorgegebenen Zeitrau-
mes eintreten® ersetzt. Als Zeitraum werden 10 Jahre gewéhlt, da Framingham-
und PROCAM-Risiken (Assmann et al. 2002) in der Regel als 10-Jahres-Risiken

angegeben werden.
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In klinischen Studien werden Sensitivitdat und Spezifitat aus einer Vier-Felder-Tafel
geschétzt. Die Spalten geben an, ob die Krankheit bei einer Person vorliegt, und
die Zeilen geben an, ob der klinische Test positiv oder negativ ausgefallen ist. Fiir
die hier zu untersuchenden Screeningverfahren kann eine dhnliche Vier-Felder-Tafel
erstellt werden. Aus den Ubergangswahrscheinlichkeiten des Markovmodells kénnen
die Anteile jeder Zelle der Vier-Felder-Tafel berechnet werden. Dabei geben die
Randsummen der Zeilen an, welchem Anteil der Population zum Screeningzeit-
punkt ein positiver bzw. negativer Score zugeordnet wurde. Wenn mit einer
abgewandelten Form des Markovmodells die entsprechenden Zyklen berechnet
werden, ldsst sich bestimmen, wie hoch der Anteil der Population in jeder der

vier Zellen ist. Aus diesen Anteilen lassen sich Sensitivitat und Spezifitat berechnen.

Das Markovmodell, mit dem die Sensitivitdt und die Spezifitdt bestimmt werden
sollen, ist nicht eindeutig. Es muss festgelegt werden, wie mit Personen verfahren
wird, die an einer anderen Ursache als der KHK sterben, bevor der vorgegebene
Zeitraum abgelaufen ist. Eine Moglichkeit wére es, sie als Personen ohne KHK zu
betrachten, da bei ihnen die KHK nicht aufgetreten ist. Diese Moglichkeit wird nicht
gewahlt, da sie den giangigsten KHK-Risikoscreeningverfahren wie der Framingham-
Risikogleichung widerspricht: In der Analyse von Uberlebenszeiten ist es iiblich, Per-
sonen die vorzeitig aus einer Studie ausscheiden, zu zensieren. Ist als Endpunkt einer
Studie z. B. das Eintreten der KHK festgelegt worden, so wird eine Person zensiert,
falls sie vor Eintritt der KHK die Teilnahme an der Studie abbricht oder an einer
anderen Ursache als der KHK verstirbt. Diese Art der Zensierung wurde auch bei
der Framingham-Studie durchgefiihrt. Da die Framinghamrisiken eine zentrale Rolle
in dieser Arbeit einnehmen, wird hier eine entsprechende Vorgehensweise gewihlt.
Das 10-Jahres-Risiko geméf der Framingham-Risikogleichung besagt, wie hoch die
Wahrscheinlickkeit ist, dass eine Person innerhalb der néchsten zehn Jahre an der
KHK erkrankt, gegeben, dass diese Person nicht zuvor an einer anderen Ursache als

der KHK verstirbt.
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Abbildung 7.1: Veréndertes Markovmodell zwecks Ermittlung der Sensitivitéit und

Spezifitat

Aus diesem Grund wird folgendes Modell gewéhlt (siehe Abbildung 7.1): Zum Zeit-
punkt ¢ befindet sich die zu screenende Population in den Zustinden g™ und ¢~.
Erkranken Personen innerhalb eines Zyklus nicht, so verbleiben sie in g™ bzw. ¢g~.
Der Eintritt der KHK kann sowohl ,,fatal® als auch ,nicht fatal® erfolgen*. Deshalb
werden zwei neue Zustéinde h'/k und h~/k definiert: Bei Eintritt der KHK wech-
seln Personen von gt nach h™/k bzw. Personen von ¢~ nach h~/k. Die benotigten
Ubergangswahrscheinlichkeiten lassen sich aus denen des zugrundeliegenden Modells

(siche Kapitel 4) berechnen:

Pg+nt+ + Ptk

= 7.1

Dg+ n+ /k [ (7.1)
Pg—h- _I'pg*k

- — = . 72

L 7-2)

Die Ubergangswahrscheinlichkeit von ¢* zu sich selbst wird in diesem Modell mit
p5+g+ bezeichnet. Analog heifit die Ubergangswahrscheinlichkeit von g~ zu sich selbst
p;q, g Der Zusatz »9“ wird in den Namen eingefiigt, um Verwechslungen analog

bezeichneter Groflen des Modells aus Abschnitt 4.4 zu vermeiden. Es gilt:

pgs+g+ =1- Pyt ht ks (73)
pf—g— =1—Dgn-/k- (7.4)

*Ein , fatales* KHK-Ereignis bedeutet, dass die Person an der KHK stirbt. Somit wechselt sie
in den Subzustand k (KHK-Tod) des Zustands T' (Tod).
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KHK tritt ein KHK tritt nicht ein | Gesamt
Score positiv aZ;ék(tlo) agzs(tm) GZ+ (o)
Score negativ a;l;ék(tlo) ag;s(tl()) aj (to)
Gesamt a};;ék(ho) + a;;ék(tlo) aﬁ:,s(uo) + az(;s (t10) 1

Tabelle 7.1: Vier-Felder-Tafel der Bevolkerungsanteile zur Berechnung der (10-
Jahres-)Sensitivitdt und der (10-Jahres-)Sperzifitdt des Screeningverfahrens bei ge-

gebenem Markovmodell

Um die Sensitivitdt und die Spezifitdt berechnen zu konnen, werden die Eintrége
der Vier-Felder-Tafel in Tabelle 7.1 gesucht. Die Eintrége ag+(t0) und af (to) sind

bekannt, die iibrigen Eintrdge werden folgendermafien berechnet:

ag;s (two) = ag+ (to) 'p§+g+ (to) - .. 'p§+g+ (to)
10
= a§+ (to) ) Hp5+g+ (ti71>7 (7‘5)
=1
10
CLZo,s(tlo) =aj (to) - Hpj—g—(tiq)a (7.6)
=1
+
ally £ (o) 1= af (o) — a% s (o), (7.7)
ally £ (t10) = @ (to) — a% s (tr0). (7.8)

Die Sensitivitdt und die Spezifitdt werden unter Benutzung dieser Werte folgender-

maflen berechnet:

+
aho,ék(tlo)

g
h+ /k

Sensitivitat = =
Q0.5 (t10) + Q0.5 (t10)

, (7.9)

al, o (t
Spezifitiit = — palto) (7.10)
azo,s(tlo) + aZo,s(tm)

Es sei angemerkt, dass sich die Ermittlung der Sensitivitdt und der Spezifitéit auf den

Fall beziehen, dass keine Pravention durchgefiihrt wird. Im Szenario mit Pravention

erkranken weniger Personen mit hohem Score.



Sensitivitit und Spezifitit des Modells 138

7.2 Steuerung der Sensitivitit und der Spezifitit

im Markovmodell

Anhand des Markovmodells sollen unterschiedliche Szenarien miteinander vergli-
chen werden. Zu diesen gehoren das Szenario ohne Prédvention sowie eine Vielzahl
unterschiedlicher Praventionsszenarien. Die Praventionsszenarien kénnen sich durch
die Wahl der Screeningmafinahme sowie durch die Wahl des Trennpunktes unter-
scheiden. Durch den Trennpunkt wird festgelegt, welche Personen einem hohen oder
niedrigen Risiko zugeordnet werden. Jedes Prédventionsszenario wird durch dessen
Kombination aus Sensitivitéit und Spezifitéit charakterisiert. Das Markovmodell muss
mit unterschiedlichen Kombinationen der Parameter ag+ (to) und ~y evaluiert wer-
den, um unterschiedliche Sensitivitat-Spezifitdt-Kombinationen zu generieren. Das
bedeutet, es wird erstens der Anteil ag+ (to) der Personen variiert, die als Personen
mit hoherem Risiko eingestuft werden. Zweitens wird ein Odds Ratio (7y) variiert.
Dieses gibt an, wieviel grofler das Risiko an der KHK zu erkranken fiir eine Person
mit hohem Score im Vergleich zu einer Person mit niedrigem Score ist. Mit dem
Anteil ag+ (to) kann die Sensitivitdt auf Kosten der Spezifitdt erhtht werden und
umgekehrt. Ist ag+ (to) gleich 1, so werden alle Personen als Personen mit hohem
Risiko eingestuft, und es ergeben sich eine Sensitivitdt von 1 und eine Spezifitéit von
0. Wird hingegen ag+ (to) gleich 0 gewahlt, so ergeben sich eine Sensitivitéit von 0
und eine Spezifitdt von 1. Mit dem Parameter v, kann die Qualitéit des Screenigver-
fahrens reguliert werden. Steigt 7, so steigen sowohl Sensitivitéit als auch Spezifitét.
Geht vy gegen unendlich, so gehen Sensitivitdt und Spezifitdt gegen 1. Ein Scree-
ningverfahren, das rein zufillig Personen in eine Hochrisikogruppe und Personen mit
geringem Risiko aufteilt, entspricht einem -, von 1. Um eine exogen vorgegebene
»Receiver-Operating Characteristic® (ROC)-Kurve (siche Abschnitt 7.3) mit dem
Markov-Modell zu erreichen, ist sowohl die Variation von ag+ (o) als auch von =,

erforderlich.
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7.3 Berechnung der Sensitivitit und der Spezi-
fitdit anhand der Framinghamrisiken

In der Regel wird ein diagnostischer Test auf der Basis einer deterministischen
Grofe, z. B. der Konzentration eines Proteins im Blut, erstellt. Die durch ein Scree-
ningverfahren ermoglichten Sensitivitédt-Spezifitdt-Kombinationen koénnen durch
ROC-Kurven graphisch dargestellt werden. Dabei werden auf der horizontalen
Achse der Wert (1 — Spezifitdt) und auf der vertikalen Achse die Sensitivitét
abgetragen (siehe z.B. Abbildung 7.2). Je weiter oberhalb die Kurve liegt, desto
besser ist der klinische Test. Der Punkt {0; 1} (die obere linke Ecke) repréasentiert
den Fall, dass jede Zuordnung richtig ist. Die Einheitsgerade entspricht dem Fall,

dass zufillig entschieden wird, ob der Test positiv oder negativ ausfallt.

Mit Hilfe der Framingham-Risikogleichung kénnen ROC-Kurven fiir 10-Jahres-
Risiken erstellt werden. Dazu werden fiir alle Personen ohne KHK des Datensatzes
des Bundesgesundheitssurvey 1998 die 10-Jahres-Risiken gemifi der Risikoglei-
chung von Anderson et al. (1991) berechnet. Bei der Berechnung werden einzelne
Kohorten betrachtet und fiir diese werden die ROC-Kurven erstellt. Dabei wird
folgendermaflen vorgegangen:

v

Es sei n die Anzahl der Personen in der Kohorte. Weiter bezeichne p;, i = 1,...,n,
die Erkrankungswahrscheinlichkeit der i-ten Person. Der Trennpunkt wird mit p
bezeichnet. Weiter sei nt die Anzahl der Personen mit positivem Score und 7~
die Anzahl der Personen mit negativem Score. Diese Werte werden folgendermaflen

ermittelt:

fl—i_ - Z.’Z—(pcut;l} (pl) und (711)

A= Tjopen(pi) (7.12)
=1
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KHK tritt ein KHK tritt nicht ein Gesamt
Score positiv pta® (I—=p%)-a* at
Score negativ p-a” (1—p)-a a”
Gesamt pteat+p a | (1—p")-at+(1—p)-a 1

Tabelle 7.2: Vier-Felder-Tafel der Anteile an der Kohorte zur Berechnung der Sen-

sitivitdt und der Spezifitit der Framingham-Risikogleichung

wobel 7 die Indikatorfunktion bezeichnet.

Die durchschnittliche Erkrankungswahrscheinlichkeit der Personen mit positivem

Score wird mit p*, bei Personen mit negativem Score mit p~ bezeichnet. Es gilt:

L&
p+ = ﬁ_‘f‘ : sz : I(pc‘lt;l] (pZ)v (713)
=1
I .
po=5= Z‘p i - Liopew) (i) (7.14)

Weiter sei at = n"/n der Anteil der Personen der Kohorte mit positivem Score und
a- = n~/n der Anteil der Personen mit negativem Score. Es ergibt sich die Vier-

Felder-Tafel in Tabelle 7.2. Die Sensitivitdt und Spezifitdt werden folgendermafien

berechnet:
ot
Sensitivitit = — 2= : (7.15)
p+ .aqt + pT-a”
- (1—p7)-a"

Spezifitit = ) 7.16
P (1=p*)-at+(1—=p7)-a (716)
Es seien pi™™ ... pim die fiir das jeweils betrachtete Personenkollektiv vorkom-

menden aufsteigend sortierten Framingham-10-Jahres-Risiken ohne Doppelungen
(Es kann vorkommen, dass mehrere Personen dasselbe 10-Jahres-Risiko besitzen).
Es werden die folgenden Trennpunkte verwendet:

0 + plli‘ram plf‘ram + p];ram pglfllm + pg‘ram nd pg‘ram + 1
5 s 5 N —2 —2 .

(7.17)
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Als kleinster und grofiter Trennpunkt werden nicht die Werte 0 und 1 verwendet, da
in Kapiteln 8 und 9 eine Transformation mittels der logistischen Funktion erfolgt.
Fiir jeden Trennpunkt werden Sensitivitat und Spezifitit berechnet. Um die verblei-
benden Punkte der ROC-Kurve zu bestimmen, werden diese Punkte linear interpo-
liert. Des Weiteren wird mittels linearer Interpolation jeder (im spateren Verlauf der

Berechnungen) explizit vorgegebenen Sensitivitit ein Trennpunkt zugewiesen.

7.4 Analyse der Sensitivitit und Spezifitit aus

Framinghamrisiken

Die in dieser Arbeit betrachtete Sensitivitit und Spezifitit von KHK-
Screeningmafinahmen bezieht sich auf Personen einer Kohorte desselben Alters und
desselben Geschlechts. Bei Ubertragung der Sensitivitit und der Spezifitit eines
Screeningverfahrens auf das Markovmodell muss dies beriicksichtigt werden. Die
Alters- und Geschlechtsverteilung einer Kohorte beeinflusst in hohem Mafle den
Verlauf einer ROC-Kurve, wie im Folgenden am Beispiel der Framinghamrisiken de-

monstriert wird.

In Abbildung 7.2 wird beispielhaft fiir 45-jdhrige Personen veranschaulicht, dass
bei gleichaltrigen Méannern und Frauen die Qualitdt des Screeningverfahrens
erkennbar voneinander abweicht. Die ROC-Kurve 45-jdhriger Frauen liegt deutlich
oberhalb der Kurve 45-jahriger Ménner. Bei Frauen scheinen Framinghamrisiken

aussagekriftiger zu sein als bei gleichaltrigen Ménnern?.

Das Alter hat ebenfalls einen deutlichen Effekt auf die Giite des Framingham-

fAbbildungen anderer Jahrgéinge sehen #hnlich aus. Dass die Fliche unter der Kurve (,area
under the curve“, AUC) bei Frauen signifikant grofer ist, als bei gleichaltrigen Mannern, lésst sich

mit Hilfe eines Regressionsmodells zeigen, wird hier aber nicht weiter verfolgt.
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Abbildung 7.2: Aus den Framinghamrisiken der BGS-Daten ermittelte ROC-Kurven:

Maéanner und Frauen im Vergleich

risikoscores, wie in Abbildung 7.3 fiir Ménner gezeigt wird. Es werden fiinf
Geburtsjahrgidnge mit jeweils gleichem Abstand zueinander ausgewéhlt. Die
Altersspanne von 30 bis 74 Jahren wird gewéhlt, da es sich bei disem Bereich um
die Altersspanne handelt, auf die die Framingham-Risikogleichung angewendet
werden darf (Anderson et al. 1990). Es ist erkennbar, dass die ROC-Kurve bei
zunehmendem Alter sinkt. Daher ist es wichtig, neben dem Geschlecht auch nach

dem Alter zu differenzieren.

Selbst wenn die Unterschiede der alters- und geschlechtsspezifischen ROC-Kurven
als vernachléssighar angesehen werden konnten, wire es wichtig, die ROC-Kurven
einzelner Alters-Geschlechtsklassen zu verwenden. Der Grund dafiir wird durch
einen Blick auf Abbildung 7.4 deutlich: Das Alter hat einen hohen Erklérungswert
beziiglich der Wahrscheinlichkeit, an der koronaren Herzkrankheit zu erkranken. So

liegt die ROC-Kurve, die alle Méanner im Alter zwischen 30 und 74 Jahren umfasst,
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Abbildung 7.3: Aus den Framinghamrisiken der BGS-Daten ermittelte ROC-Kurven:

Die Giite des Screenings mittels der Formel von Anderson sinkt mit dem Alter
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Abbildung 7.4: Aus den Framinghamrisiken der BGS-Daten ermittelte ROC-Kurven:

Das Alter hat einen hohen Erklarungswert
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zum grofiten Teil {iberhalb der besten Kurve, die erreicht werden kann, wenn nur ein

einzelner Jahrgang zur Ermittlung der Sensitivitdt und Spezifitdat verwendet wird.



Kapitel 8

Durchfiihrung der

Kosten-Nutzwert- Analyse

8.1 Evaluation des Markovmodells

Das Markovmodell wird kohortenspezifisch evaluiert. Dabei besteht jede der
Kohorten aus Personen gleichen Alters und Geschlechts. Sowohl fiir Méanner als
auch fiir Frauen werden fiir Kohorten der Screeningalter 30, 45 und 60 Jahre
beispielhaft Analysen durchgefithrt. Bei der Evaluierung des Markovmodells
werden die Zyklen bis zum Alter von 95 Jahren berechnet. Die Kosten und
der Nutzen hoherer Jahrginge werden als vernachléssighbar eingestuft. Fiir die
iiber 90-Jdhrigen liegen nicht alle Inputgroflen, d.h. Groflen zur Berechnung der
Ubergangswahrscheinlichkeiten und der Kosten, vor. Deshalb werden fiir diese
Altersgruppen vereinfachend die Ubergangswahrscheinlichkeiten und Auszahlungen
der Gruppe der 90-Jihrigen iibernommen. Da die Uberginge des Markovmodells
in der Mitte eines jeweiligen Zyklus erfolgen, wird eine Halbzykluskorrektur
durchgefiithrt. GeméaB den Empfehlungen von Drummond und Jefferson (1996)
werden sowohl Kosten als auch Nutzen mit einer Rate von 5% diskontiert. Die Be-

rechnungen werden fiir eine Zahlungsbereitschaft von 50.000 Euro pro gewonnenem
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QALY durchgefiihrt. Diese Zahlungsbereitschaft orientiert sich u.a. an den Emp-
fehlungen von Goldman et al. (1996). Dort werden Mafnahmen unter 20.000 US$
pro gewonnenem QALY oder pro gewonnenem Lebensjahr als ,,sehr kosteneffektiv®,
Mafinahmen zwischen 20.000 US$ und 40.000 US$ als ,verhéltnisméBig kostenef-
fektiv“ und Mafinahmen zwischen 40.000 US$ und 60.000 US$ (pro gewonnenem

QALY oder pro gewonnenem Lebensjahr) als , grenzwertig® eingestuft.

Jede Parameterkombination {ag+(t0), Yo}, ag+ (to) € (0,1), 7o € RT entspricht genau
einer Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitit fiir die entsprechende Kohorte*.
Fiir ausgewéihlte Kombinationen von {ag+ (to), Y0} wird das Markovmodell evaluiert.
In der Anfangsverteilung wird nur den Zustédnden g und ¢~ positives Gewicht zu-
gewiesen (af]+ (to) fiir g™ und aJ (to) fiir g~). Die Ergebnisse der Evaluation werden
verwendet, um fiir vorgegebene Kombinationen aus Sensitivitdt und Spezifitit die
zugehorigen diskontierten Kosten und Nutzen zu bestimmen. Die Parameterkombi-
nationen {ag+ (o), Y0} werden so gewihlt, dass die zugehorigen Kombinationen aus
Sensitivitat und Spezifitit einen grofien Bereich potentieller ROC-Kurven abdecken.
Fiir die folgenden Kombinationen von @g+ (to) und 7o wurde das Markovmodell eva-

luiert:

1. Fiir Kombinationen auf einem Parametergitter. Dabei nimmt der Parameter
ag+ (to) fiinf unterschiedliche Ausprigungen mit gleichen Absténden zwischen
0,001 und 0,999 an. Der Parameter 7y nimmt fiinf Werte von 1 bis 200 an. Bei
Yo wurden die Absténde so gewahlt, dass diese beziiglich der logarithmierten

~o im gleichen Abstand zueinander liegen.

g+

9" (to) bei dem sowohl die Sensitivitit als auch die Spezifitét

2. Es gibt nur ein a

*Der Parameter ang (to) kann im Extremfall auch die Werte 0 und 1 annehmen. Dann sind
die Gleichungssysteme zur Unterteilung des Modells nach erhohtem bzw. geringem Risiko jedoch
nicht mehr lésbar. In diesem Fall sind die Ubergangswahrscheinlichkeiten der Personengruppe (5,4
oder ,—“), in der sich alle Personen befinden identisch mit den Ubergangswahrscheinlichkeiten des

Modells ohne Unterteilung nach Risikoscore.
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Abbildung 8.1: Delaunay Triangulation

bei steigenden Werten von 7y gegen 1 streben. Dies ist der Anteil der Personen,
die tatséchlich innerhalb der néchsten zehn Jahre an der KHK erkranken,

gegeben, dass sie nicht zuvor an einer sonstigen Krankheit versterben. Dieser
g+

Anteil wird fiir jede Kohorte ermittelt. Zu diesem af

200, 500, 1000, 5000 und 10000 fiir vy eingesetzt.

(t9) werden die Werte

3. Zusitzlich werden die diskontierten Kosten und Nutzen fiir den Fall bestimmt,
dass keine Pravention durchgefiihrt wird. In diesem Fall ist ag+ (to) gleich 0,
der Wert fiir 7 ist irrelevant.

g+

Zu den gegebenen Kombinationen von af

(to) und vy werden die Sensitivitdt und
die Spezifitiat gemaf der Definitionen in Kapitel 7 bestimmt. In Anlehnung an die
ROC-Kurven wird anstelle der Spezifitiat der Wert (1 — Spezifitidt) betrachtet. Es
wird die Delaunay-Triangulation der Kombinationen aus Sensitivitdt und (1 — Spe-
zifitét) bestimmt. Diese wird beispielhaft fiir 45-jdhrige Méanner in Abbildung 8.1

dargestellt. Fiir die Eckpunkte eines Dreiecks der Delaunay Triangulation sind die
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Kosten

Sensitivitat Sensitivitat

1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Abbildung 8.2: Verlauf der diskontierten Kosten und Nutzen in Abhéngigkeit von

der Sensitivitdt und 1 minus der Spezifitéit

diskontierten Kosten und der diskontierte Nutzen bekannt. Fiir die Sensitivitét-
Spezifitdt-Kombinationen, die nicht auf einem der Eckpunkte liegen, wird sowohl
fiir die Kosten als auch fiir den Nutzen eine Ebene durch die drei Punkte im dreidi-
mensionalen Raum gelegt. Durch diese beiden Ebenen werden die gesuchten Kosten
und Nutzen approximiert. Beispielhaft wird der dreidimensionale Verlauf von Ko-
sten und Nutzen fiir 45-jahrige Ménner in Abbildung 8.2 dargestellt. Zugehorige
Iso-Kosten-Kurven (Kurven mit konstanten Kosten) befinden sich in Abbildung 8.3

und zugehorige Iso-Nutzen-Kurven in Abbildung 8.4.
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Abbildung 8.4: Kurven mit konstantem Nutzen
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8.2 Kann sich Priméarprivention lohnen?

Fiir jede Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitdt kann eine inkrementelle
Kosten-Nutzwert-Analyse im Vergleich zum Szenario ohne Prédvention durch-
gefithrt werden. Da sich diese Analysen auf kein bestimmtes Screeningverfahren
beziehen, werden keine Screeningkosten angesetzt. Es wird gepriift, inwiefern
sich Primérpravention ,lohnen“ kann, wenn der Spezialfall eintritt, dass das
Screening kostenlos ist. Dazu werden Kurven bestimmt, auf denen dieselbe Kosten-
Nutzen-Relation im Vergleich zum Szenario ohne Prévention realisiert wird (siehe

Abbildungen 8.5 bis 8.10).

Sensitivitat-Spezifitit-Kombinationen = mit  einer  inkrementellen  Kosten-
Nutzen-Relation unterhalb der Zahlungsbereitschaft sind dem Szenario ohne
Primérpravention vorzuziechen. Welche Sensitivitat-Spezifitdt-Kombinationen bei
einem Screening 30-jahriger Frauen ,lohnenswert“ sein kénnen, ist in Abbildung 8.5
dargestellt. Ausgehend von einer maximalen Zahlungsbereitschaft von 50.000 Euro
pro QALY muss eine Sensitivitéit-Spezifitdt-Kombination auf einer verhdltnismafig
hohen ROC-Kurve liegen und eine Sensitivitdt von mindestens 0,6 aufweisen, oder
die Spezifitdt muss grofer als 0,95 sein (entspricht ,1 — Spezifitit = 0,05 in
der Abbildung). Screeningmafinahmen mit einer Spezifitdt von 0,7 oder niedriger

scheinen sich bei 30-jéhrigen Frauen generell nicht zu lohnen.

Bei 30-jahrigen Ménnern sieht die Situation dhnlich aus. Die Bereiche in denen
sich ein Risikoscreening unter ckonomischen Gesichtspunkten lohnen, sind jedoch
grofer als bei gleichaltrigen Frauen (siche Abbildung 8.6). Ein Screeningverfahren
muss eine Spezifitdt von mindestens 0,4 aufweisen um sich auszuzahlen. Bei einer
Spezifitdt von 0,95 muss ein Screeningverfahren nur noch eine Sensitivitdt von

mindestens 0,4 aufweisen.
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Abbildung 8.5: Kurven mit konstanter Kosten-Nutzen-Relation (in tausend Euro

pro QALY) im Vergleich zum Szenario ohne Pravention; keine Screeningkosten
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Abbildung 8.6: Kurven mit konstanter Kosten-Nutzen-Relation (in tausend Euro

pro QALY) im Vergleich zum Szenario ohne Pravention; keine Screeningkosten
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Abbildung 8.9: Kurven mit konstanter Kosten-Nutzen-Relation (in tausend Euro

pro QALY) im Vergleich zum Szenario ohne Pravention; keine Screeningkosten
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Abbildung 8.10: Kurven mit konstanter Kosten-Nutzen-Relation (in tausend Euro

pro QALY) im Vergleich zum Szenario ohne Pravention; keine Screeningkosten
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Bei einem Screening 45-jahriger Frauen sind alle abgebildeten Praventionsszenarien
dem Szenario ohne Prévention vorzuzichen (siche Abbildung 8.7). Einige Bereiche
liegen aber nur sehr knapp unter der gewéhlten Zahlungsbereitschaft von 50.000
Euro pro QALY. Dieser Abstand vergroflert sich bei 45-jahrigen Méannern etwas:
Die Kosten-Nutzen-Relationen liegen dort alle unterhalb von 40.000 Euro pro
QALY (siche Abbildung 8.8). Bei 60-jahrigen Ménnern und Frauen sind ebenfalls
alle abgebildeten Prédventionsszenarien dem Szenario ohne Prévention deutlich
vorzuziehen (vgl. Abbildungen 8.9 und 8.10). Die Szenarien mit der geringsten
Kosten-Nutzen-Relation im Vergleich zum Szenario ohne Prédvention liegen bei
28.000 Euro pro QALY bei 60-jéhrigen Frauen und bei 24.000 Euro pro QALY bei

60-jahrigen Ménnern.

Es ist anzumerken, dass die Kosten-Nutzen-Relationen durch das FEinbeziehen
von Screeningkosten steigen, d.h. sich verschlechtern, wiirden. Auflerdem kénnen
Szenarien, die im Vergleich zum Szenario ohne Pravention kosteneffektiv sind,

einem anderen Préventionsszenario unterlegen sein.

8.3 Die Wahl eines ,,optimalen* Szenarios

Wenn ein Screeningverfahren entwickelt wird, kommen unterschiedliche Trenn-
punkte in Frage, durch die die gescreente Population in Personen mit erhéhtem
und nicht erhthtem Risiko aufgeteilt wird. Es stellt sich die Frage, wie solch ein
Trennpunkt gewéhlt werden soll, damit ein Screeningverfahren unter gegebenen
Bedingungen ,,optimal®“ ist. In einer herkémmlichen Kosten-Nutzen-Analyse werden
nur zwei Szenarien miteinander verglichen. Wird die Wahl des Trennpunktes in
das Entscheidungsproblem mit einbezogen, so miissten theoretisch unendlich viele

Szenarien miteinander verglichen werden.
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Die Punkte auf einer kohortenspezifischen ROC-Kurve geben an, welche Sensitivitét-
Spezifitdt-Kombinationen durch ein Risikoscreening fiir die entsprechende Kohorte
erreicht werden konnen. Wie in Abschnitt 8.1 beschrieben, lassen sich fiir jede dieser
Kombinationen die diskontierten Kosten und der diskontierte Nutzen durch Inter-
polation berechnen. Sind die ROC-Kurven unterschiedlicher Screeningmafinahmen
bekannt, so konnen einzelne Szenarien dieser Screeningmafinahmen durch das in
dieser Arbeit entwickelten Markovmodell miteinander verglichen werden. Da in der
vorliegenden Analyse lediglich die ROC-Kurve der Framingham-Risiken bekannt
ist, beschrankt sich die Suche des ,,optimalen® Szenarios auf Praventionsszenarien,
die dieser ROC-Kurve entsprechen, sowie dem Szenario ohne Primérprivention.
Die anfallenden Screeningkosten werden beriicksichtigt. Néherungsweise wird
eine endliche Zahl von Trennpunkten betrachtet. Dazu werden 200 Werte der
Sensitivitdt von 0 bis 1 in gleichen Abstdnden vorgegeben und die zugehorigen
Spezifitdtwerte bestimmt. Die realisierbaren Kosten-Nutzen-Kombinationen werden
in Abbildung 8.11 dargestellt. Eine maximale Zahlungsbereitschaft ldsst sich als
Steigung innerhalb dieser Abbildung darstellen. Das ,joptimale“ Szenario resultiert,
indem eine Gerade mit der Steigung der Zahlungsbereitschaft von links oben
nach rechts unten verschoben wird. Der Punkt, der als erster von der Gerade
beriihrt wird, stellt das optimale Szenario dar. Werden mehrere Punkte gleichzeitig
beriihrt, so ist von diesen Szenarien das mit dem hochsten Nutzen zu bevorzugen.
Eine andere Moglichkeit, das ,optimale“ Szenario zu ermitteln, ist es, paarweise
Kosten-Nutzwert-Analysen durchzufithren und unterlegene Szenarien zu entfernen
(vgl. Abschnitt 2.4). Diese Methode wurde in der Analyse verwendet, um das
jeweilige ,optimale“ Szenario zu identifizieren. Wird keine Zahlungsbereitschaft
festgelegt, so ist es prinzipiell méglich, dominierte Szenarien zu entfernen, worauf
in dieser Analyse jedoch verzichtet wird. Bei 45- und 60-jéhrigen Ménnern und
Frauen ist in Abbildung 8.11 das Szenario ohne Primé&rprévention zu erkennen
(links unten): Bei gleichbleibendem Nutzen gibt es einen Sprung zu einem Szenario

mit geringeren Kosten. Der Kostenunterschied kommt dadurch zustande, dass keine
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Screeningkosten entstehen, wenn keine Screening durchgefiihrt wird.

Weiterhin lasst sich erkennen, dass die zusétzlichen Kosten bei 30-jahrigen Frauen in
keinem giinstigen Verhéltnis zum gewonnenem Nutzen stehen. Fiir die {ibrigen Ko-
horten existieren in der Basiswertanalyse Framingham-Screeningszenarien, die den
Szenarien ohne Screening vorzuziehen sind. Rein theoretisch wére es denkbar, dass
durch Primarpravention Folgekosten erspart wiirden. Dieser Zusammenhang ist in
Abbildung 8.11 nicht zu erkennen. Es ist jedoch ersichtlich, dass Primérpréavention
bei steigendem Alter lohnenswerter wird, da pro entstehender Kosteneinheit ein
hoherer Nutzen erzielt werden kann. Die Trennpunkte werden in Kapitel 9 in Tabelle
9.1 zusammen mit den durch die Sensitivitdtsanalyse ermittelten Prognoseinterval-

len fiir jede Kohorte dargestellt.



Kapitel 9

Sensitivititsanalyse

9.1 Festlegung der Monte-Carlo-Simulation

Als Sensitivitdtsanalyse wird eine Monte-Carlo-Simulation durchgefiihrt. Bei die-
ser werden die im Modell verwendeten Parameterschéitzer durch simulierte Parame-
terschéatzer ersetzt. Wegen des hohen Rechenaufwandes, der pro Parameterkonstella-
tion entsteht, werden nur 10 unterschiedliche Parameterkonstellationen pro Kohorte
simuliert. Im Folgenden werden die Verteilungsannahmen der einflieBenden Parame-

terschétzer getroffen.

9.1.1 A

Der Parameter \, der angibt, wie stark die Aussagekraft des Screenings im Laufe der
Zeit nachlésst, sollte zwischen 0 und 1 liegen. Bei einem Wert von 1 verschlechtert
sich die Aussagekraft nicht, konvergiert A gegen 0, so verschwindet als Grenzwert die
Aussagekraft bereits im ersten Zyklus nach dem Screening komplett. Es bietet sich
an, die Verteilung des Parameterschiitzers A mittels der Betaverteilung (Abramowitz
und Stegun 1972) zu approximieren, da die zugehorige Dichtefunktion auflerhalb des
Intervalls [0; 1] den Wert 0 annimmt. Die Parameter der Betaverteilung werden so

gewihlt, dass der Erwartungswert dem Schétzer fiir A des Basisszenarios entspricht
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und die in Abschnitt 5.4 geschitzte Standardabweichung von 5.4 erzielt wird.

9.1.2 P

Die neuen Schitzer des Parameters ;" d. h. die simulierten Schétzer des durch po-
tentielle Screeningverfahren maximal erzielbaren Odds Ratios beziiglich der sonsti-
gen Mortalitdt zwischen Personen mit positivem und negativem Screeningergebnis,
werden mittels der Gammaverteilung simuliert. Die Parameter der Gammaverteilung
werden so gewahlt, dass sich als Erwartungswert der Schétzer des Basisszenarios so-
wie als Standardabweichung der in Abschnitt 5.5.1 ermittelte Schétzer ergibt. Die
Gammaverteilung wird gewéhlt, da diese nur positive Werte annehmen kann und

der Wertebereich von Odds Ratios die positiven reellen Zahlen sind.

9.1.3 Transformation betaverteilter Zufallsvariablen

Im Zuge der Monte-Carlo-Simulation werden Werte simuliert, die innerhalb eines
vorgegebenen Intervalls [vy, v5], v1,v2 € R, liegen sollen. Auch der Erwartungswert
wird vorgegeben. Es sei X eine betaverteilte Zufallsvariable (Abramowitz und Stegun
1972) mit den Parametern T; und Y. Dann hat X den Erwartungswert Ty /(1 +
T5) und die Zufallsvariable

Yi=X:(vg—wv)+u (9.1)

hat den Erwartungswert

Tl‘(Uz—Ul)
FlY)=——"—~ . 2
()=, o (9.2)

Auflerdem ist Y beschriankt auf dem vorgegebenen Intervall [vy,vs], was sich fur
X =0 und fiir X = 1 und den Regeln fiir monotone Transformationen leicht zeigen

lasst.
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Wird der Erwartungswert von Y durch p explizit vorgegeben, so lésst sich der Pa-

rameter T; in Abhéngigkeit des Parameters Y, darstellen:

_Tl'(UQ—U1>
= T + 71, + U
Yo (1 —
o v, = Lln-uw) (9.3)
Vg — [

9.1.4 P

Im Basisszenario wurde davon ausgegangen, dass 1}, das durch Screeningverfahren
maximal erzielbare Odds Ratio beziiglich der Herzinsuffizienzspezifischen Mortalitat
zwischen Personen mit positivem und negativem Screeningergebnis, doppelt so grof3

wie ¢}"? ist. In der Sensitivititsanalyse wird der jeweils simulierte Parameterschitzer

sup

S fiir 45" mit einer Zufallsvariablen multipliziert und als Parameterschiitzer 1)

fiir ¢}"" verwendet. Diese Zufallsvariable soll keine Werte kleiner als 1 annehmen,
da das Odds Ratio beziiglich sonstiger Mortalitdt nicht kleiner als das Odds Ra-
tio beziiglich Herzinsuffizienzspezifischer Mortalitét ausfallen soll. Nach oben sollen
starkere Abweichungen zugelassen werden: Es wird die Obergrenze 5 gewéhlt. Als
Erwartungswert wird die 2, der Wert des Basisszenarios gewéhlt. Die festzulegende
Zufallsvariable wird durch die Transformation einer betaverteilten Zufallsvariable
definiert. Fiir den Parameter Y, wird der Wert 6 vorgegeben, da bei diesem Para-
meter am rechten Rand des positiven Wertebereichs der Ubergang verhéltnismé#Big
glatt ist, die Streuung aber noch grof§ genug ist. Die Dichtefunktion des Multiplika-
tors wird zur Veranschaulichung in Abbildung 9.1 a) graphisch dargestellt.

Das Odds Ratio w; zwischen Personen mit und ohne KHK beziiglich der Herzinsuffi-
zienzspezifischen Mortalitat wurde mittels eines Regressionsmodells mit logistischer
Linkfunktion geschétzt. Dabei wurde die Standardabweichung des Schétzers fiir den

Parameter log(1/w;) bestimmt. Da der Wertebereich fiir log(1/w;) die gesamten re-
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formierten Betaverteilungen
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ellen Zahlen umfasst, ist es sinnvoll zu unterstellen, dass log (1/&;) normalverteilt
ist. Bei der Simmulation neuer log(1/@;) und daraus gewonnener w; werden die in
Abschnitt 5.5.4 (Tabelle 5.8) ermittelten Schéitzer als Erwartungswert und Stan-

dardabweichung von log(1/&;) eingesetzt.

9.1.6 w; und w;

Die Odds Ratio wy und w; beziiglich der KHK-spezifischen bzw. der sonstigen
Mortalitdat zwischen Personen mit und ohne KHK wurden auf der Grundlage von
Todesfillen sowie gewisser Beobachtungszeiten geschétzt (siehe Abschnitt 5.5.3).
Neue Schétzer fiir wp und w; werden generiert, indem die zugrunde liegenden
Todesfille (KFHK - fgphne KHK & rKHK i johne KHEY) gimyliert werden. Da es fiir
Héufigkeiten seltener Ereignisse iiblich ist, eine Poissonverteilung zu unterstellen,
wird die Poissonverteilung zur Simulation der Todesfille verwendet. Als Erwar-
tungswerte der entsprechenden Poissonverteilungen werden die im Basisszenario

verwendeten Schétzer eingesetzt.

9.1.7 Die Pravalenz der KHK

In der Sensitivitdtsanalyse wird der Parameter (2 aus Abschnitt 5.2.3 variiert,
um unterschiedliche KHK-Pravalenzen zu erzeugen. Durch den Parameter €2 wird
festgelegt, zu welchen Anteilen der Préavalenzschitzer auf Basis der Kassendaten
und der Pravalenzschétzer auf Basis des Bundesgesundheitssurveys in die Pravalenz
des Markovmodells einfliefen. Die ,wahre“ Groflie von €2 ist unbekannt. Der
Parameterschitzer () wird simuliert, indem fiir ihn eine Rechteckverteilung auf dem

Intervall [0; 1] unterstellt wird.
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9.1.8 6HI, Ql und QQ

Fiir die folgenden drei Parameter wird in der Monte-Carlo-Simulation ein einheitli-
ches Vorgehen gew#hlt: Fiir oy, den Anteil vermeidbarer Herzinsuffizienz bei Perso-
nen mit KHK, unter der Annahme, dass die KHK vermieden werden kann, fiir 9y,
dem Faktor, um den die Gesundheitsausgaben bei Personen mit KHK im Vergleich
zu Personen ohne KHK erhoht sind sowie fiir Qs, dem Anteil der Gesundheitsaus-
gaben, der bei Personen mit KHK vermieden werden kann, wenn die KHK wegféllt.
Fiir jeden dieser drei Parameter wird pro Simulationsdurchlauf eine standardnor-
malverteilte Zufallsvariable generiert. Diese wird mit der Standardabweichung des
jeweiligen Parameterschétzers multipliziert und zum Parameterschétzer des Basis-
szenarios addiert. Fiir die unterschiedlichen Altersklassen wird dieselbe Zufallsvaria-
ble verwendet. Die simulierten Parameterschétzer dhneln den approximativen Kon-
fidenzbdndern der Parameter (siche Abbildungen 5.14, 6.11 und 6.12), mit dem Un-
terschied, dass nicht das 2,5 %- und das 97,5 %-Quantil mit der Standardabweichung
multipliziert wird, sondern die simulierten standardnormalverteilten Zufallsvariablen

als Multiplikator verwendet werden.

9.1.9 Die Lebensqualitidt bei KHK

KHK yon Personen mit KHK werden in der

Als Schitzer fiir die Lebensqualitat «
Monte-Carlo-Simulation linear transformierte betaverteilte Zufallsvariablen gene-
riert, die auf dem Intervall [0,65; 1] positive Wahrscheinlichkeit besitzen. Fiir den
Parameter T, wird der Wert 6 vorgegeben. Die Dichte des Parameterschiitzers aXHK

wird zur Veranschaulichung in Abbildung 9.1 b) graphisch dargestellt.

9.1.10 Die Compliance

Nicht alle Personen, die am Risikoscreening teilnehmen und als Personen mit
erhohtem Risiko identifiziert werden, nehmen tatséchlich an der Primérpréavention

teil. Der Anteil derjenigen, die am Screening teilnehmen, wird als Compliance C'
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bezeichnet. Im Basisszenario wird fiir A der Schitzwert C' = 0,9 verwendet (vgl.
Abschnitt 5.7 und Abschnitt 6.9). In der Monte-Carlo-Simulation wird fiir C der
Erwartungswert 0,9 vorgegeben. Als potentielles Minimum und Maximum von C
werden 0,7 und 1 festgelegt. Weiterhin wird angenommen, dass es sich bei C' um
eine lineare Transformation einer betaverteilten Zufallsvariable mit To = 6 handelt.
Geméafl Abschnitt 9.1.3 kann der Parameter T der zugrundeliegenden Betavertei-
lung berechnet werden. Die Dichtefunktion von C wird zur Veranschaulichung in

Abbildung 9.1 ¢) graphisch dargestellt.

9.1.11 Therapiekosten

Fiir Personen mit positivem Screeningergebnis fallen im Praventionsszenario The-
rapiekosten an. Die Therapiekosten pro behandelter Person werden in der Sensiti-
vitdtsanalyse simuliert. Fiir sie werden ein Erwartungswert von 400 Euro, ein Mi-
nimum von 300 Euro und ein Maximum von 500 Euro unterstellt. Weiter wird
unterstellt, dass es sich bei diesen Kosten um eine lineare Transformation einer be-
taverteilten Zufallsvariable handelt. Um die Betaverteilung eindeutig festzulegen,
wird zusétzlich der Parameter Ty = 6 vorgegeben. Die Dichtefunktion der Thera-
piekosten pro behandelter Person wird in Abbildung 9.1 d) graphisch dargestellt.
Um die durchschnittlichen Therapiekosten pro Person mit positivem Screeninger-
gebnis zu ermitteln, miissen diese Kosten noch mit der geschétzten Compliance A

multipliziert werden, deren Auspragung gem#fl Abschnitt 9.1.10 festgelegt wird.

9.1.12 Screeningkosten

Auch die Kosten, die pro Risikoscreening mittels der Framingham-Risikogleichung
entstehen, unterliegt gewissen Unsicherheiten. In der Monte-Carlo-Simulation wer-
den pro Simulationsdurchlauf Werte zwischen 30 und 120 Euro generiert. Als Er-
wartungswert werden 70 Euro vorgegeben. Die Screeningkosten werden als lineare

Transformation einer betaverteilten Zufallsvariablen modelliert. Damit die Betaver-
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teilung eindeutig ist, wird der Parameter Ty = 6 vorgegeben. Die Dichtefunktion

der Screeningkosten wird in Abbildung 9.1 e) graphisch dargestellt.

9.1.13 RRFP™

Aus der Meta-Analyse von Vrecer et al. (2003) wird fiir das Basisszenario ein re-
—~ Priiv
latives Risiko RRyjee, ibernommen, das den potentiell moglichen Effekt primérer

Pravention mit Statinen angibt. Fiir die Sensitivitdtsanalyse wird angenommen,

—~ Priv

dass log (RRVrecer) eine normalverteilte Zufallsvariable ist. Der Erwartungswert

—~ Prav

von log (R‘R‘Vrecer> wird mit seiner Realisation log(0,67) geschétzt. Auch das 95 %-
—~ Prav
Konfidenzintervall von log (RRVrecer> wird durch Logarithmieren der Konfidenzin-
—~ Prav
tervallgrenzen von RRy,.., erreicht. Unter der Annahme, dass es sich um ein sym-

—~ Prav
metrisches Konfidenzintervall handelt, ergibt sich fiir die Varianz von log (RRVrccer>

der folgende Schétzer:

— . Préiv 1 —1 2
Var <log (RRsrecer» - ( Og(o’? : 92g<0’58)) ~=52-1075.  (9.4)

—~ Prav

Es werden neue Werte fiir log (RRV

recer) simuliert. Der im Markovmodell verwen-

dete Parameterschiitzer RR. berticksichtigt im Gegensatz zu ﬁﬁiﬁ;r die Com-
pliance. Das Risiko von Personen, die keine Statine einnehmen, bleibt unverédndert.
Fiir sie ist das relative Risiko im Vergleich zum Szenario ohne Screening gleich 1.
Wird mit der geschétzten Compliance A zwischen diesen beiden Personengruppen
gewichtet, so ergibt sich:

= exp (log (ﬁf{f,zzcver)) A4+ (1-A). (9.5)

—~ Prav

9.1.14 ROC-Kurve

Die ROC-Kurve einer Kohorte unterliegt zwei Arten von Unsicherheiten: Erstens

sind die Parameter der Framingham-Risikogleichung mit Unsicherheiten behaftet.
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Zweitens handelt es sich bei der Population des Bundesgesundheitssurveys um eine
zufallsbehaftete Stichprobe. Da fiir die Parameter der Framingham-Risikogleichung
in der Publikation von Anderson et al. (1991) weder Varianzen noch Konfidenz-
intervalle angegeben sind, werden diese Parameter in der Monte-Carlo-Simulation
nicht variiert. Dass sich in der Stichprobe des Bundesgesundheitssurveys eine an-
dere Verteilung der Risikofaktoren hétte ergeben kénnen, wird in der Monte-Carlo-
Simulation durch das Bootstrap-Verfahren (Efron und Tibshirani 1993) eingebettet:
Aus der jeweiligen im Bundesgesundheitssurvey realisierten Stichprobe wird eine
erneute Stichprobe mit Zuriicklegen gezogen. Der Stichprobenumfang wird dabei
beibehalten. Zu der simulierten Stichprobe wird in Analogie zu Kapitel 7 die ROC-

Kurve bestimmt.

9.1.15 Zahlungsbereitschaft

Die Zahlungsbereitschaft muss festgelegt werden, damit das ,optimale“ Szenario
bestimmt werden kann. Die Zahlungsbereitschaft flieit nicht als Zufallsvariable in die
Monte-Carlo-Simulation ein. Wie in der Basiswertanalyse wird von einer maximalen

Zahlungsbereitschaft von 50.000 Euro pro gewonnenem QALY ausgegangen.

9.2 Weitere Berechnungen

Fiir jede simulierte Parameterkombination wird das Markovmodell evaluiert.
Sowohl fiir das Szenario ohne Préavention, als auch fiir die Praventionsszenarien
der simulierten Framingham-ROC-Kurve* werden die diskontierten Kosten und
der diskontierte Nutzen bestimmt. Fiir jedes Préventionsszenario wird die in-
krementelle Kosten-Nutzen-Relation im Vergleich zum Szenario ohne Prévention

bestimmt. Alle berechneten Kosten-Nutzen-Relationen sind positiv. Das bedeutet,

*In Analogie zu Kapitel 8 werden nur fiir eine endliche Zahl von Punkten auf der ROC-Kurve

die diskontierten Kosten und Nutzen bestimmt.
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dass zusétzlicher Nutzen immer mit zusétzlichen Kosten verbunden ist. Pro
Durchlauf der Monte-Carlo-Simulation wird die niedrigste Kosten-Nutzen-Relation
identifiziert. Diese Kosten-Nutzen-Relation kann als eine Zahlungsbereitschaft
interpretiert werden, bei der gerade noch ein Praventionsszenario existiert, dessen
zusétzliche Kosten in einem giinstigen Verhéltnis zu dem zusétzlichen Nutzen
stehen. Liegt die tatsdchliche Zahlungsbereitschaft unter diesem Wert, so sollte
von einem Risikoscreening mit der Framingham-Risikogleichung abgeraten werden.
Trifft die tatséchliche Zahlungsbereitschaft diesen Wert dagegen genau oder ist
hoher, so existiert ein Préventionsszenario, das im Vergleich zum Szenario ohne
Pravention ,lohnenswert® ist. Aus allen Simulationsdurchlaufen wird fiir jede
Zahlungsbereitschaft die Wahrscheinlichkeit geschétzt, dass ein sich ,lohnendes*
Praventionsszenario existiert. Der Punktschétzer dieser Wahrscheinlichkeit ist der
Anteil der Simulationsdurchldufe, bei denen zur jeweiligen Zahlungsbereitschaft
ein ,,lohnenswertes® Préventionsszenario existiert. Da insgesamt nur 10 Simula-
tionsdurchlaufe durchgefiihrt werden, sind diese Punktschitzer mit einer relativ
hohen Unsicherheit belastet. Um diese Unsicherheit abzuschéitzen werden die
Pearson-Clopper-Werte als 95 %-Konfidenzintervalle berechnet. Die Berechnung der
Pearson-Clopper-Werte wird ausfiihrlich von Hartung et al. (2005) beschrieben.

Des Weiteren wird fiir jede der sechs Kohorten ein Prognoseintervall fiir den
Schéatzer des ,,optimalen® Trennpunktes ermittelt, mit dem die Kohorte bei einem
Préaventionsszenario in Personen mit hohem bzw. mit niedrigem Risiko unterteilt
werden sollte. Die in den einzelnen Simulationsdurchléaufen ermittelten Schéitzer fiir
den optimalen Trennpunkt werden logit-transformiert, da sie nur Werte zwischen 0
und 1 annehmen kénnen. Den logit-transformierten Trennpunkten wird unterstellt,
dass sie Realisationen einer normalverteilten Zufallsvariable sind. Der Erwartungs-
wert und die Varianz dieser Normalverteilung werden geschitzt und ein beidseitiges
95 %-Prognoseintervall fiir den logit-transformierten Trennpunkt ermittelt. Die Pro-

gnoseintervallgrenzen und die Prognoseintervallmitte werden mit der Inversen der
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logit-Funktion riicktransformiert. Es resultiert ein Prognoseintervall fiir Schétzer des

yoptimalen® Trennpunktes zukiinftiger Simulationsdurchlaufe.

9.3 Ergebnisse der Sensitivititsanalyse

Ausgehend von einer maximalen Zahlungsbereitschaft von 50.000 Euro/QALY ist
es sowohl bei 45- als auch bei 60-jahrigen Ménnern und Frauen ,lohnenswert®
ein KHK-Risikoscreening mittels der Framingham-Risikogleichung durchzufiihren.
Aus Abbildung 9.2 ist zu erkennen, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von
100 % (Punktschétzer) ein Priventionsszenario existiert, in dem der zusétzliche
Nutzen in einem giinstigen Verhiltnis zu den zusétzlichen Kosten steht. Ob
30-jahrige Manner und Frauen an einem Risikoscreening mittels der Framingham-
Risikogleichung teilnehmen sollten ist grenzwertig. Bei einer Zahlungsbereitschaft
von 50.000 Euro/QALY betriagt die Wahrscheinlichkeit, dass ein ,lohnenswertes“

Préiventionsszenario existiert, bei Mannern 70 % und bei Frauen 60 %.

Sollte eine konkrete Einfithrung eines Risikoscreenings seitens der Krankenkassen
bevorstehen, so empfiehlt es sich, die Sensitivitdtsanalyse mit genauer kalkulierten
Behandlungskosten zu wiederholen. Eine hohere Anzahl an Simulationsdurchléufen
ware in diesem Fall gegebenenfalls sinnvoll. Im Rahmen dieser Arbeit ist die Anzahl

der Simulationsdurchldufe jedoch ausreichend.

Die 95 %-Prognoseintervalle fiir den ,optimalen“ Trennpunkt werden in Tabelle
9.1 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass ihre Breite von Kohorte zu Kohorte
variiert. Mit Hilfe der Prognoseintervalle kann abgeschétzt werden, wie genau die
durch die Basiswertanalyse ermittelten Punktschéitzer sind. Diese befinden sich
ebenfalls in Tabelle 9.1. Zum Vergleich werden ihnen die Werte, die sich aus der

Monte-Carlo-Simulation als Punktschiitzer ergeben hitten, gegeniibergestellt’. Die

fSie entsprechen dem logit ~!-transformierten Mittelwert der simmulierten logit-transformierten
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Abbildung 9.2: Wahrscheinlichkeit, dass ein Préventionsszenario existiert, in dem
der zusétzliche Nutzen in einem , giinstigen Verhiltnis“ zu den zusétzlichen Kosten

steht; Screening mittels Framingham-Risikogleichung



Sensitivitdtsanalyse 170

Alter Geschlecht CP'. ~ CP%'  Prognoseintervall SD(logit(CP°"))

basis sens
30  ménnlich 0,03 0,01 (0,00; 0,11) 1,28
45  mannlich 0,06 0,06 (0,03; 0,10) 0,31
60  minnlich 0,04 0,04 (0,03; 0,07) 0,25
30  weiblich 0,00 0,00 (0,00; 0,03) 2,47
45  weiblich 0,02 0,03 (0,01; 0,05) 0,30
60  weiblich 0,04 0,03 (0,02; 0,07) 0,37

Tabelle 9.1: Kohortenspezifische optimale Trennpunkte, um Personen anhand des

Framinghamrisikos in Personen mit erhohtem und geringem Risiko zu unterteilen

durch die Monte-Carlo-Simulation ermittelten Punktschatzer unterscheiden sich

kaum von denen des Basisszenarios.

optimalen Trennpunkte.



Kapitel 10

Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der héufigsten Todesursachen in
Industrieldndern (Andrawes et al. 2005). Auflerdem fiithrt die KHK zu einer gerin-
geren Lebensqualitiat der Betroffenen (Torres et al. 2004). Durch primérpréventive
Mafinahmen ist es moglich die Wahrscheinlichkeit an der KHK zu erkranken zu
reduzieren (Hay und Sterling 2005). Aus diesem Grund wurden in den letzten Jah-
ren verstirkt gesundheitsékonomische Analysen durchgefiihrt, in denen untersucht
wurde, ob Primérpravention zur Vermeidung der KHK ¢konomisch sinnvoll ist. Die
bisherigen Analysen kénnen zwar als Indiz fiir die steigende Relevanz von Evalua-
tionen auf diesem Gebiet angesehen werden, decken das breite Spektrum spezieller
Fragestellungen jedoch nicht ab. In dieser Arbeit wird ein Markovmodell entwickelt,
mit dem untersucht werden kann, ob ein KHK-Risikoscreening mit anschlieflen-
der Primérpravention fiir Personen mit erhéhter Erkrankungswahrscheinlichkeit
okonomisch sinnvoll ist. Primérpravention erfolgt hier mittels einer lebenslangen
Gabe von Statinen. Die anschlieende gesundheitsckonomische Analyse wird aus

der Perspektive der Sozialversicherungen durchgefiihrt.

Mittels des Modells kann erstens beantwortet werden, ob es unter ékonomischen
Gesichtspunkten sinnvoll ist, ein entsprechendes Risikoscreening durchzufiihren.

Zweitens kann beantwortet werden, wie der Trennpunkt gewédhlt werden soll, der
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festgelegt, welche Personen Prévention erhalten und welche nicht. Drittens ist
das Modell dazu geeignet, unterschiedliche Screeningmafinahmen miteinander zu

vergleichen.

Das Markovmodell wird so entwickelt, dass es der Realitdt so nahe wie moglich
kommt. Dieses Modell wird schrittweise erstellt. Ausgehend von einem groben
Modell werden die Zusténde weiter unterteilt. Dabei werden vier Gleichungssysteme
aufgestellt, die auf plausiblen Annahmen beruhen und mit einer Vielzahl von Daten
gespeist werden. Die Gleichungssysteme bestehen aus jeweils bis zu 30 Gleichungen.
Wegen ihrer Komplexitidt ist es erforderlich, sie mittels einer mathematischen
Software (Maple, Version 9.01, Monagan et al. 2003) zu l6sen. Es werden Losungen
fiir jede Kombination aus Screeningalter, Alter und Geschlecht bestimmt. Dabei ist
es erforderlich, induktiv vorzugehen, da endogene Groéflen eines Alters als exogene

GroBen des darauf folgenden Alters in das Gleichungssystem einflieflen.

Bei der Entwicklung des Gleichungssystems werden Funktionen hergeleitet, die
gewisse theoretische Eigenschaften erfiillen sollen. Die Parameter dieser Funktionen
werden anschlielend mittels nichtlinearer Regression (NLR) aus empirischen Daten
geschétzt. Bei der Quantifizierung der ins Modell einflielenden Gréflen werden
weitere statistische Verfahren eingesetzt. So wird die Pravalenz der KHK alters-
und geschlechtsspezifisch mit Hilfe einer logistischen Regression aus den Daten
des Bundesgesundheitssurveys geschitzt. Diverse generalisierte additive Modelle
(GAMs) werden angepasst, um erwartete Kosten und erwartete Pravalenzen der
Herzinsuffizienz zu schétzen. Einige dieser GAMs werden verwendet, um den
Zusammenhang zwischen der KHK und der Herzinsuffizienz zu quantifizieren,
bzw. die attributablen KHK-Gesundheitsausgaben zu bestimmen. Dabei kommt
es zur mehrfachen Anwendung des Fehlerfortpflanzungsgesetzes. Es werden die
dazu bendtigten Ableitungen und Kovarianzmatrizen hergeleitet. Einige GAMs

basieren auf aggregierten Daten des sozio-6konomischen Panels (SOEP). Fir diese
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GAMs werden Gewichte hergeleitet, in die sowohl die Hochrechnungsfaktoren der
SOEP-Daten sowie die Annahme, dass sich die Struktur der Varianz bei allen

Personen der Stichprobe nicht unterscheidet, einflieffen.

Um Screeningverfahren beziiglich ihrer Qualitédt beurteilen zu koénnen, werden
die Definitionen der Sensitivitdt und der Spezifitdt diagnostischer Tests auf diese
iibertragen. Am Beispiel von Framingham-10-Jahres-Risiken wird hergeleitet, wie
ROC-Kurven fiir KHK-Risikoscores berechnet werden kénnen. ROC-Kurven geben
alle moglichen Kombinationen von Sensitivitit und Spezifitdt wieder, die mit einem
Screeningverfahren erreicht werden kénnen. Weiter wird hergeleitet, wie mit Hilfe

des erstellten Markovmodells Sensitivitat und Spezifitdt berechnet werden kénnen.

Das Markovmodell wird fiir sechs Kohorten von Personen gleichen Geschlechts
und gleichen Alters zum Screeningzeitpunkt fiir unterschiedliche Parameter-
kombinationen evaluiert, so dass sich unterschiedliche Kombinationen von
Sensitivitat und Spezifitdt ergeben. Fiir die realisierten Kombinationen wird
eine Delaunay-Triangulation bestimmt, d.h. es werden moglichst gleichwinklige
Dreiecke im Koordinatensystem aus Sensitivitdt und (1 minus der) Spezifitét
bestimmt. Uber diesen Dreiecken werden Kosten und Nutzen fiir beliebige Sen-
sitivitat-Spezifitdt-Kombinationen linear interpoliert. Ist die ROC-Kurve eines
Screeningverfahrens bekannt, so konnen alle durch dieses Verfahren realisier-
baren Kosten-Nutzen-Kombinationen ermittelt werden. Screeningkosten sind
darin allerdings nicht enthalten und miissen separat ermittelt werden. Es wird
eine Kosten-Nutzwert-Analyse durchgefithrt. Sowohl Kosten als auch Nutzen
werden mit einer Rate von 5% diskontiert. Die Stabilitat der Ergebnisse wird

im Zuge einer Sensitivitédtsanalyse in Form einer Monte-Carlo-Simulation iiberpriift.

Als mogliche Szenarien werden in der Analyse das Szenario ohne Prévention so-

wie alle durch ein Framingham-Risikoscreening erreichbaren Préventionsszenarien
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betrachtet. Ein KHK-Risikoscreening in Kombination mit einer lebenslangen Sta-
tintherapie fiir Personen mit erhchtem Risiko fiihrt in keinem der betrachteten
Félle zu Kosteneinsparungen. Fiir einige Kohorten stehen die zusdtzlichen Ko-
sten jedoch in einem giinstigen Verhéltnis zu dem zusétzlichen Nutzen (bei 45-
und 60-jahrigen Mannern und Frauen, ausgehend von einer maximalen Zahlungs-
bereitschaft von 50.000 Euro pro gewonnenem qualitdtsadjustierten Lebensjahr
(QALY)). Bei 30-jahrigen Méannern und Frauen existiert im Basisszenario zwar
kein Préventionsszenario, in dem die zusétzlichen Kosten in einem angemessenen
Verhéltnis zu dem gewonnenem Nutzen stehen, diese Aussage hat sich im Zuge der

Monte-Carlo-Simulation jedoch als sensitiv, d. h. als ungewiss erwiesen.



Anhang A

Weitere (Gleichungen

Einige Formeln der Gleichungssysteme aus Kapitel 4 sind vergleichsweise einfach
und storen den Lesefluss. Der Vollstandigkeit halber werden sie in diesem Anhang

aufgefiihrt.

A.1 Gleichungen des Ausgangsmodells

Exogen vorgegebene ursachenspezifische Sterberaten (pr; und pr;) miissen eingehal-

ten werden:
pri = (1 — m(Alter)) - py + m(Alter) - p; und (A1)

pre = (1 — w(Alter)) - pgr + m(Alter) - pps - (A.2)

Odds Ratios beziiglich ursachenspezifischer Sterbewahrscheinlichkeiten zwischen

Personen mit und ohne KHK:

ily, L — prily. ;
w; = Py |n. i. M. . Pr ’n. i. M. und <A3)
- pgi|n, i M. phi|n. i. M.
1 _
Wy = Potln. s 1. _ Phtl s w1 . (A.4)
I pgtln. s. M. pht|n- s. M.

Berechnung weiterer bedingter Ubergangswahrscheinlichkeiten:

Phk (A.5)

Prkly, kikon, = 1— pri — por’
i — Py
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Pgi
p i|n i Tl —p —p (A‘6)
giln, i. M. I — pgk — Pyt
DPhi
" I AT
h|M l_phk—pgt ( )
pl = Dot (A.8)
S 1 = pgk — Pgi
DPht
T A9
Phtln. 5. . 1 — Dhk — Phi -

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten eines jeweiligen Zustandes miissen 1 ergeben:
Pygg +pgh +pgk +pgi + Pgt = 1, (Al())

Phh + Prk + Pri + pre = 1. (A.11)

Die Gesamtsterbewahrscheinlichkeit fiir Personen mit und ohne KHK ergeben sich

mit
PgT = DPgk + Pgi + Dyt und (A12)

PhT = Phk t Phi + Pht- (A.13)

A.2 Gleichungen zur ersten Unterteilung der Per-

sonen mit KHK

Die zusitzlichen Odds Ratios, die als konstant angenommen werden, sind folgender-

maflen definiert:

, il 1— il
ORfO{\f — DPgo |n. i M. Prr |n. LM nd (A.14)
1= pgoil, i w Prrily i
ORgohR - pgot|n. s. M. . 1 - tht|n. s. M. (A 15)
® M 1 - p90t|n S. M tht|n S. M

Es miissen sich aus den neu entstehenden Ubergangswahrscheinlichkeiten die des
Ausgangsmodells ergeben. Dabei werden die Bevolkerungsanteile in den jeweiligen

Zustanden (bzw. zusammengesetzten Zustidnden) beriicksichtigt.

N
Dgo; = ago “Pgi + GZO “PuiNi (A.16)
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N
Pgor = ago " Pgt + a;LO *PriNg, (A17)
hN hE
Pri = ay - ppN; +ay - ppr;  und (A.18)
N R
Prt = a'ﬁ “ DNt t GZ " PhEg - (A.19)

Wahrscheinlichkeiten der neuen Zustédnde miissen sich zu 1 addieren:
PrNN + Dpvg + Pavg + prvg = 1, (A.20)
Prrpr + Prrg + Prri + prre = 1. (A.21)
Die drei Teilmortalitidten setzen sich zur Gesamtmortalitdt zusammen:
PhNT = PaNg + PaNi + Ppit (A.22)

PhRT = PhRE + PhRi + DnRy¢ - (A.23)

Es gelten die Regeln fiir bedingte Wahrscheinlichkeiten:

e A24
p90t|n. s. M. * 1 — ngk _ ngi ) ( . )
DRy
. M. T 5 A.25
Pusiln o L = ppry — Prr; ( )
DPgok
Pgokly, ke, = 1—p Ogt—_ oo’ (A.26)
g 9%
PrRg
Phtgly, kuko, = 1— prrg — pray (A.27)
Dgyoq
Dgo |n. i. M. 1— Dgok — Dgot un ( )
DhrEq
T (A.29)

1 — ppry — pare

A.3 Gleichungen zur Unterteilung der Gesunden
nach Erkrankungsrisiko

Die bedingten Wahrscheinlichkeiten lassen sich folgendermaflen berechnen:

Dg+hN + Dg+k
L —pgti — Dgte

(pg+hN + pg+k) ’n. KHK-M. (A?’O)
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(g1 + Poi) |, g, = lpf_;::r L j;g'“t , (A.31)
Patia i = T (A.32)
O Tt (A.33)
Pottly s = 11— pig]:t_ Do und (A.34)
Pg=thy s m. = 1_ pf_gkt_ P (A.35)

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten der neuen Zustinde ¢* und ¢~ miissen, ge-
wichtet mit den Anteilen der Personen, die sich in den Zusténden befinden, die

Ubergangswahrscheinlichkeiten von ¢ ergeben:

09" Pyery + a5 Pyonn = Pgn (A.36)
af" Py +ah - pyk = Py (A.37)
@y’ - pyri+a) -pg-i=ps und (A.38)
af" - Pyri+a) Py =Dy (A.39)

Die drei Mortalitatsarten addieren sich zur Gesamtmortalitiat.

Pg+1 = Pgtk + Dgti + DPgti (A4O)

Pg-1 = Pg—k +pg*i +pg*t . (A41)

Die Wahrscheinlichkeiten eines Zustandes addieren sich zu 1.
Pt + PgtnN + Pgrgr =1, (A.42)

Pg-7 + Pg-paN + Dg—g- = 1. (A.43)
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A.4 Gleichungen zur zweiten Unterteilung der

Personen mit KHK

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten der Zustinde A+ und A~ miissen die

Ubergangswahrscheinlichkeiten des Zustands A" ergeben.

+ —_
GZN *Ph+i + GZN “Ph—k = DhNk; (A.44)
CLZ; *DPh+i GZI_V *Ph—i = PrNi, (A-45)
CLZ; s Ppte + GZ; *Ph—t = PpN¢- (A46>

Es wird unterstellt, dass die Odds Ratios der bedingten Mortalitéitsraten zwischen

gt zu g~ und A" zu h~ identisch sind:

+7 - ! h+,h7
OR?(H%(-M. = ORKHK-M. ) (A-47)
OR{YY = ORM  und (A.48)
ORY ¢ < ORM™ (A.49)
mit
_ 1 — _
OR?{%{(_M = 1 fg+k|n, KHEK-M. A pg k|n KHK-M. , (A50)
Py+kly. koM. Po-kly kukM.
OR;(’_K’{ - Pgtiln i, L= Pgiln i . 7 (A.51)
1 — pgrily i w Po=ily. i .
_ 1—1p -
OR§.+1(/?. - Pyttln s . ) Py-tln s . ’ (A.52)
1 _pg+t|n. s. M. p97t|n. s. M.
und
_ 1— pr_
- ph+k|n. KHK-M. ph7k|n_ KHK-M.
. A 1~ preily 4
OR?+M}L = ph+ |n. i. M. . ph ‘Il. i. M. , (A54)
o L — Prtily i Phily. i .
_ 1— o
ORS-‘-]\’/? — ph+t|n. s. M. . Pn t|n. s. M. ) (A55)

1 - ph+t|n. s. M. ph_t|n. s. M.
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Vier von den bedingten Wahrscheinlichkeiten wurden bereits in Abschnitt 4.4
definiert (Formeln A.32 bis A.35). Fiir die bedingte Wahrscheinlichkeit eines fatalen

koronaren Ereignisses gelten folgende Gleichungen:

Ptk

Potkly, kmkow, = 1—p ft B (A.56)
g gti
Pyt

pg_k|n, KHK-M. — 1—p i e (A.57)
g g=i

Fiir die iibrigen bedingten Wahrscheinlichkeiten gilt analog:

Phtk

Prtkln ko, = 1— prre — s’ (A.58)
Phkly, ko, = 1_ pfhtk_ P (A.59)
Prtiln i v = 1 p}ih:i s (A.60)
p}m‘|n. M. T 1— pf};_: Dhr (A.61)
Phstly o = T (A62)
Pretn ot = 7 (A.63)

Die Summe der Ubergangswahrscheinlichkeiten eines Zustandes muss 1 ergeben:
Prtn+ + Ptk + Prti + Prre = 1, (A.64)

Ph-h- + Ph-k + Pn—i + Dp-t = 1. (A.65)

Die Gesamtsterbewahrscheinlichkeit setzt sich aus den Teilsterbewahrscheinlichkei-

ten zusammen:
Pr+1 = Ptk + Pn+i + Dh+e, (A.66)

Ph~T = Ph—k + Ph—i + Ph—t- (A.67)
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A.5 Gleichungen zur Primérprivention

Bedingte Wahrscheinlichkeiten:

Pgv+t
_ , A.68
ngth‘n' s. M. 1— ngﬂ' _ ng+k ( )
Ph+i
_ , A.69
Phteh s L — ph+i — Pr+s ( )
Pgv+i
il = , A.70
ng+ ‘n. i. M. 1 — ngﬂc _ pg‘“ft ( )
Ph+i
Ph+ ‘n. i. M. 1 — DPhik — Phet ( )
Prav
5 Do+ p+
i = AL A.T2
A R pf])ﬁ" - ngiiv ’ ( )
Prav
5 Pyt
Prav — g _ A73
Pork |, ki~ 1 pf;f;" - pgﬁ" ’ ( )
. pgv+h+
DgV+n+ ’n. KHK-M. — ] _ Doves — Pyvs ) (A.74)
. Pgv+ik
ngﬂg’n' KHKAM. — ] — P ; (A.75)
Prav Prav
4 5 Dyrp+ TP+
Prav Prav gth gtk
n ) - ; _ AT6
<pg+h+ Potie )|, wrn 1 —pliy — plry (A.76)
Pg+h+ + Pytk
(Pgtn+ + Do)l Kk, = , (A.77)
9 g . KHK-M. [
Priv
. P+
Priv grt
+ — Thv AV ) (A78>
gt n.s. M. 1-— p‘lg)ﬁ;f — ngj;,
= Pont AT
pg+t|n, s. M. 1 _ pg+k _ pg+i ) ( . )
Prav
rav p +q
p;*i M = 1 — Prgv _ o, Priv und (ASO)
n. 1. M. Dyt = Py+y
Pgti
Pg*iln i M. = . (A.81)

11— Pgtk — Pgtt .

(A.82)
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Die Ubergangswahrscheinlichkeiten eines Zustandes addieren sich zu 1:

Prav Prav Prav Prav Prav Prav :
Pgrgt T Dgigve T Pgipt T Dt +Pgvy T Pgy = 1 sowie (A.83)

Pgv+gv+ + Pgv+n+ + Pgv+i + DPgv+i + Pgv+r = 1. (A84)

Die ursachenspezifischen Sterbewahrscheinlichkeiten ergeben die Gesamtsterbewahr-

scheinlichkeit:
pgpiiv + pgf‘jv + pgpﬁv = ngfiTV sowie (A.85)

Pgv+i + Pgv+i + Pgv+y = Pgv+T - (A86)



Anhang B

Tabellen

In Anhang B befinden sich Tabellen, die auf den Krankenkassendaten aus Abschnitt
5.1.3 basieren. Der Krankenkassendatensatz unterscheidet sich von den SOEP-
Daten und den Daten des Bundesgesundheitssurveys u. a. derart, dass er nicht der
Offentlichkeit fiir wissenschaftliche Zwecke zur Verfiigung steht. Mit Hilfe der hier
vertffentlichten Tabellen B.1 bis B.9 ist es moglich, unter Hinzunahme weiterer
(6ffentlich zugénglicher) Quellen die Analyseergebnisse dieser Dissertation zu repro-

duzieren.
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Alter by (Ménner) SD(dyr) (Ménner) oy (Frauen) SD(dyy) (Frauen)

1 30 0,37192 5,386 —04 0,39660 5,232e—04
2 31 0,37000 4,432¢—04 0,38032 4,694e—04
3 32 0,35780 4,038¢—04 0,36514 4,091e—04
4 33 0,34185 3,505e—04 0,35471 3,581e—04
5 34 0,32996 2,894e—04 0,34944 3,033e—04
6 35 0,33494 2,464e—04 0,33993 2,657e—04
7 36 0,31693 2,048¢—04 0,34339 2,229 —04
8 37 0,31503 1,7966—04 0,31203 1,910e—04
9 38 0,29969 1,515e—04 0,31330 1,652e—04

10 39 0,20447 1,291e—04 0,30766 1,405e—04

11 40 0,28730 1,092e—04 0,20782 1,182e—04

12 41 0,27774 9,405e—05 0,20472 1,033e—04

13 42 0,26870 7,998¢—05 0,28269 8,665¢—05

14 43 0,25874 6,782e—05 0,26799 7,317e—05

15 44 0,24694 5,651e—05 0,26609 6,302e—05

16 45 0,23920 4,864e—05 0,25627 5,378¢—05

17 46 0,23247 4,2246—05 0,24617 4,612e—05

18 47 0,22212 3,627e—05 0,23834 3,996e—05

19 48 0,21684 3,215e—05 0,22828 3.474e—05

20 49 0,20758 2,782e—05 0,22348 3,119¢e—05

21 50 0,20044 2.464e—05 0,21455 2,709¢—05

22 51 0,19276 2.171e—05 0,20803 2.412e—05

23 52 0,18585 1,903e—05 0,20262 2,158¢—05

24 53 0,18259 1,720e—05 0,19605 1,900e—05

25 54 0,17735 1,512e—05 0,19065 1,680e—05

2% 55 0,17276 1,320e—05 0,18748 1,483e—05

27 56 0,16780 1,142e—05 0,18270 1,294e—05

28 57 0,16396 1,012e—05 0,17872 1,144e—05

29 58 0,16088 9,030e—06 0,17629 1,032e—05

30 59 0,15832 8,191e—06 0,17250 9,240e—06

31 60 0,15542 7,488e—06 0,16752 8,317e—06

Tabelle B.1: Schitzer fiir den Anteil dg; um den die Herzinsuffizienz verringert wer-
den kann, wenn bei Personen mit KHK die KHK vermieden wird, sowie der Stan-

dardfehler des Schétzers — bei 30- bis 60-jahrigen Mannern und Frauen
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Alter by (Ménner) SD(dyr) (Ménner) oy (Frauen) SD(dyy) (Frauen)

32 61 0,15334 6,873¢—06 0,16517 7,586 —06
33 62 0,15135 6,343e—06 0,16223 6,915e—06
34 63 0,14919 5,796e—06 0,15965 6,315e—06
35 64 0,14666 5,300e—06 0,15623 5,677e—06
36 65 0,14682 4,980e—06 0,15416 5,224e—06
37 66 0,14548 4,680e—06 0,15162 4,819¢—06
38 67 0,14604 4,556e—06 0,14940 4,523 —06
39 68 0,14600 4,422e—06 0,14850 4,342e—06
40 69 0,14501 4,296e—06 0,14574 4,096e—06
4170 0,14446 4,152e—06 0,14427 3,805¢—06
2 71 0,14500 4,039e—06 0,14285 3,676e—06
43 72 0,14425 3,849¢—06 0,14009 3,387¢—06
44 73 0,14499 3,712e—06 0,13807 3,122e—06
45 T4 0,14420 3,566e—06 0,13574 2,889e—06
46 75 0,14266 3,520e—06 0,13241 2,731e—06
A7 76 0,14173 3,590e—06 0,12970 2,693e—06
48 77 0,13980 3,715¢—06 0,12729 2,733¢—06
49 78 0,13578 3,833¢—06 0,12333 2,782e—06
50 79 0,13509 4,082e—06 0,12012 2.866e—06
51 80 0,13032 4,280e—06 0,11545 2,925¢—06
52 8l 0,12901 4,809e—06 0,11213 3,056e—06
53 82 0,12728 5,176e—06 0,10961 3,126e—06
54 83 0,12267 5,108¢—06 0,10679 3,073e—06
55 84 0,12038 5,030e—06 0,10259 2.914e—06
56 85 0,11511 4,997e—06 0,09917 2,915¢—06
57 86 0,11334 5,656e—06 0,09362 3,133¢—06
58 87 0,11215 6,918¢—06 0,09184 3,723e—06
59 88 0,10527 8,273¢—06 0,08868 4,508¢—06
60 89 0,10685 1,099e—05 0,08524 5,455¢—06
61 90 0,10525 1,063e—05 0,08742 6,063¢—06

Tabelle B.2: Schétzer fiir den Anteil dg; um den die Herzinsuffizienz verringert wer-
den kann, wenn bei Personen mit KHK die KHK vermieden wird, sowie der Stan-

dardfehler des Schétzers — bei 61- bis 90-jahrigen Mannern und Frauen
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Alter Q; (Msnner) SD(Q;) (Ménner) Q; (Frauen) SD(Q;) (Frauen)

1 30 7,377 0,7897 6,152 0,3979

2 31 7,598 0,5251 6,834 0,4646

3 32 6,493 0,3835 6,648 0,4910

4 33 6,463 0,3659 6,838 0,3407

5 34 8,035 0,4155 6,476 0,2618

6 35 7,232 0,2563 6,159 0,2032

7 36 7,345 0,2285 6,059 0,1416

8 37 6,834 0,1612 6,649 0,1817

9 38 7,231 0,1617 6,434 0,1302
10 39 7111 0,1313 5,083 0,1043
11 40 6,392 0,0839 6,137 0,0903
12 41 6,562 0,0765 5,716 0,0682
13 42 6,592 0,0706 5,922 0,0668
14 43 6,422 0,0565 5,821 0,0530
15 44 6,452 0,0475 5,484 0,0366
16 45 6,125 0,0380 5,381 0,0316
17 46 6,156 0,0329 5,478 0,0296
18 47 5,908 0,0276 5,278 0,0230
19 48 5,714 0,0220 5,243 0,0203
20 49 5,543 0,0179 4,978 0,0153
21 50 5,348 0,0148 4,755 0,0124
22 51 5,170 0,0125 4,660 0,0106
23 52 4,936 0,0105 4,442 0,0087
24 53 4,711 0,0089 4,311 0,0077
25 54 4,500 0,0075 4,095 0,0064
2% 55 4,343 0,0060 3,919 0,0051
27 56 4,151 0,0048 3,812 0,0042
28 57 4,005 0,0041 3,616 0,0034
29 58 3,877 0,0034 3,496 0,0029
30 59 3,708 0,0029 3,375 0,0024
31 60 3,586 0,0026 3,454 0,0025

Tabelle B.3: Schétzer fiir den Quotienten Q; — bei 30- bis 60-jéhrigen Ménnern und

Frauen
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Alter Q; (Msnner) SD(Q;) (Ménner) Q; (Frauen) SD(Q;) (Frauen)

32 61 3,301 0,0022 3,055 0,0018
33 62 3,213 0,0020 2,945 0,0017
34 63 3,102 0,0019 2,870 0,0016
35 64 3,018 0,0018 2,828 0,0015
36 65 2,996 0,0017 2,812 0,0015
37 66 2,819 0,0015 2,690 0,0013
38 67 2,773 0,0015 2,651 0,0013
39 68 2,691 0,0015 2,615 0,0012
40 69 2,630 0,0015 2,574 0,0012
4170 2,572 0,0014 2,514 0,0011
2 71 2,493 0,0014 2,460 0,0010
43 72 2,394 0,0013 2,381 0,0009
44 73 2,323 0,0012 2,327 0,0008
45 74 2,249 0,0011 2,252 0,0007
46 75 2,197 0,0010 2,196 0,0006
AT 76 2,101 0,0010 2,108 0,0006
48 7T 2,048 0,0011 2,041 0,0005
49 78 1,993 0,0012 1,983 0,0006
50 79 1,921 0,0012 1,908 0,0006
51 80 1,866 0,0013 1,861 0,0006
52 8l 1,826 0,0014 1,826 0,0007
53 82 1,816 0,0015 1,794 0,0007
54 83 1,769 0,0014 1,755 0,0006
55 84 1,771 0,0014 1,734 0,0006
56 85 1,782 0,0015 1,734 0,0006
57 86 1,761 0,0018 1,709 0,0006
58 87 1,756 0,0023 1,707 0,0007
59 88 1,759 0,0032 1,715 0,0010
60 89 1,782 0,0045 1,714 0,0013
61 90 1,801 0,0060 1,740 0,0018

Tabelle B.4: Schétzer fiir den Quotienten Q; — bei 61- bis 90-jahrigen Ménnern und

Frauen
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Alter  Q, (Msnner) SD(Q,) (Ménner) Q, (Frauen) SD(Qs) (Frauen)

© 00 1 O Ot =W N =

W DN NN DD DD DN NN NN == e e e e
S © 00 ~J O O = W N = O © 00 N O O = W NN o= O

31

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
20
51
52
23
54
5}
56
57
o8
29
60

0,6864
0,6879
0,6855
0,6824
0,6843
0,6838
0,6774
0,6738
0,6658
0,6653
0,6575
0,6531
0,6474
0,6484
0,6426
0,6398
0,6382
0,6304
0,6281
0,6224
0,6151
0,6061
0,5975
0,5867
0,5754
0,5622
0,5468
0,5322
0,5195
0,5073
0,4943

3e—04
2e—04
2e—04
2e—04
2e—04
2e—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
0e+-00
0e+00
0e+-00
0e+-00
0e+-00
0e+00
0e+-00
0e+-00
0e+-00
0e+00
0e+-00
0e+-00
0e+-00

0,6867
0,6915
0,6655
0,6910
0,6709
0,6696
0,6746
0,6614
0,6612
0,6540
0,6519
0,6491
0,6370
0,6318
0,6401
0,6341
0,6294
0,6291
0,6207
0,6164
0,6124
0,6052
0,5949
0,5842
0,5721
0,5591
0,5443
0,5314
0,5191
0,5079
0,4917

3e—04
3e—04
3e—04
2e—04
2e—04
2e—04
le—04
2e—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
le—04
0e+-00
0e+00
0e+-00
0e+-00
0e+-00
0e+00
0e+-00
0e+-00
0e+-00
0e+00
0e+-00
0e+-00
0e+-00

Tabelle B.5: Schétzer fiir den Quotienten Qy — bei 30- bis 60-jéhrigen Ménnern und

Frauen
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Alter  Q, (Msnner) SD(Q,) (Ménner) Q, (Frauen) SD(Qs) (Frauen)

32 61 0,4840 0e-+00 0,4831 0e+00
33 62 0,4727 0e-+00 0,4738 0e+00
34 63 0,4639 0e-+00 0,4648 0e+00
35 64 0,4544 0e-+00 0,4579 0e+00
36 65 0,4491 0e-+00 0,4548 0e+00
37 66 0,4456 0e-+00 0,4504 0e+00
38 67 0,4400 0e-+00 0,4442 0e+00
39 68 0,4373 0e-+00 0,4421 0e+00
40 69 0,4309 0e-+00 0,4360 0e-+00
4170 0,4274 0e-+00 0,4322 0e+00
2 71 0,4211 0e-+00 0,4246 0e+00
43 72 0,4151 0e-+00 0,4165 0e+00
44 73 0,4050 0e-+00 0,4072 0e+00
45 74 0,3932 0e-+00 0,3958 0e-+00
46 75 0,3800 0e-+00 0,3818 0e+00
AT 76 0,3677 0e-+00 0,3690 0e+00
48 7T 0,3510 0e-+00 0,3539 0e-+00
49 78 0,3369 0e-+00 0,3379 0e-+00
50 79 0,3241 0e-+00 0,3223 0e-+00
51 80 0,3122 0e-+00 0,3116 0e+00
52 81 0,2999 le—04 0,2084 le—04
53 82 0,2904 le—04 0,2887 le—04
54 83 0,2847 le—04 0,2822 le—04
55 84 0,2766 le—04 0,2751 le—04
56 85 0,2758 le—04 0,2746 le—04
57 86 0,2755 le—04 0,2745 le—04
58 87 0,2808 le—04 0,2761 le—04
59 88 0,2833 le—04 0,2778 le—04
60 89 0,2863 2e—04 0,2825 le—04
61 90 0,2935 2e—04 0,2906 2e—04

Tabelle B.6: Schétzer fiir den Quotienten Qs — bei 61- bis 90-jahrigen Ménnern und

Frauen
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Alter Manner Frauen

1 1,017e-04  1,736e-04
p 8,963e-05 1,309e-04
3 5,983¢-05 1,355¢-04
4 8,202¢-05 3,877¢-05
5 9,774e-05 3,749¢-05
6 5,438¢-05  8,595¢-05
7 9,113¢-05 3,317e-05
8 1,736e-05 1,692¢-05
9 2,603¢-05 3,984e-05
10 4,584e-05 1,876e-05
11 4,679¢-05 7,830e-05
12 3,584e-05 827205
13 7,989¢-05 4,092¢-05
14 6,627e-05 1,496e-04
15 6,666e-05 1,302¢-04
16 9,954e-05 1,706e-04
17 1,306e-04 2,964e-04
18 1,857e-04 2,378¢-04
19 1,863e-04 3,271e-04
20 1,988¢-04 3,804e-04
21  3,355e-04 2,8466-04
22 2,069e-04 3,051e-04
23 4,072e-04 4,373¢-04
24 3,149e-04 3,775e-04
25  3,439e-04 4,080e-04
26 3,544e-04 4,434e-04
27 4,532e-04 5,213e-04
28 5,509¢-04 5,4000-04
29 7,052e-04 6,461e-04

30 8,397e-04  6,092e-04

Tabelle B.7: Privalenz der KHK, geschiitzt aus den RSA-Krankenkassendaten (1-

bis 30-jahrige Ménner und Frauen)
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Alter Ménner  Frauen

31 9,602e-04 6,495e-04
32 1,211e-03  7,830e-04
33 1,127e-03  8,838e-04
34 1,425e-03  1,074e-03
35 1,608e-03  9,682e-04
36 2,368e-03  1,423e-03
37 2,656e-03 1,464e-03
38 3,166e-03 1,746e-03
39 3,801e-03 1,978e-03
40 4,937e-03  2,601e-03
41 5,492e-03  2,698e-03
42 6,472e-03  3,386e-03
43 7,576e-03  4,000e-03
44 9,794e-03 4,847e-03
45 1,097e-02  5,616e-03
46 1,290e-02  6,681e-03
47 1,462e-02 7,571e-03
48 1,692e-02 8,512e-03
49 2,030e-02  9,968e-03
50 2,304e-02  1,118e-02
51 2,540e-02  1,284e-02
52 2,972e-02  1,506e-02
53 3,315e-02  1,727e-02
54 3,741e-02  1,990e-02
55 4,221e-02  2,391e-02
56 4,852e-02  2,634e-02
57 5,177e-02  2,988e-02
58 5,678e-02  3,313e-02
59 6,210e-02  3,641e-02
60 6,575e-02  3,734e-02

Tabelle B.8: Privalenz der KHK, geschétzt aus den RSA-Krankenkassendaten (31-

bis 60-jahrige Ménner und Frauen)
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Alter Ménner  Frauen

61 7,887e-02  5,240e-02
62 8,806e-02  5,980e-02
63 9,663e-02  6,782e-02
64 1,083e-01 7,372e-02
65 1,140e-01  7,725e-02
66 1,304e-01  9,006e-02
67 1,440e-01  1,018e-01
68 1,572e-01  1,110e-01
69 1,695e-01  1,195e-01
70 1,835e-01  1,286e-01
71 1,976e-01 1,412e-01
72 2,102e-01  1,525e-01
73 2,212e-01  1,648e-01
74 2,315e-01  1,762e-01
75 2,454e-01  1,873e-01
76 2,507e-01  1,961e-01
7 2,633e-01  2,117e-01
78 2,735e-01  2,266e-01
79 2,848e-01  2,362e-01
80 2,899e-01  2,494e-01
81 2,965e-01  2,586e-01
82 3,126e-01  2,721e-01
83 3,156e-01  2,808e-01
84 3,257e-01  2,873e-01
85 3,228e-01  2,909e-01
86 3,241e-01  2,896e-01
87 3,181e-01  2,922e-01
88 3,267e-01  2,921e-01
89 3,176e-01  2,889e-01
90 3,040e-01  2,751e-01

Tabelle B.9: Privalenz der KHK, geschétzt aus den RSA-Krankenkassendaten (61-

bis 90-jahrige Ménner und Frauen)



Anhang C

Programmierung

Die im Rahmen dieser Dissertation geschriebenen Computerprogramme sind leider
zu umfangreich, um hier abgedruckt werden zu koénnen. Sie sind jedoch nach

Absprache beim Autor einsehbar (b.stollenwerk@gmx.de).

Der grofite Teil der Programmierung erfolgte mit der statistischen Software R (Ver-
sion 2.1.0)(R Development Core Team 2005). Die umfangreichen Gleichungssysteme
aus Kapitel 4 wurden mit Hilfe der mathematischen Software MAPLE (Version 9.01)
gelost. Bevor die SOEP-Daten und die Krankenkassendaten weiter mit R analysiert

wurden, wurden sie mit SAS (Version 9.1, deutsch) aufbereitet und aggregiert.
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