
 

Aus der Klinik und Poliklinik für Radiologie 

 

der Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

Direktor: Prof. Dr. Jens Ricke 

 

 

 

Kosten-Effektivitäts-Analysen zum Einsatz moderner 
bildgebender Verfahren am Beispiel von Koronarsteno-
sen, Endoleaks und Hodenläsionen 
 

 

 

 

 

Dissertation  

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 

an der Medizinischen Fakultät der 

Ludwig-Maximilians-Universität zu München 

 

 

 

vorgelegt von Su Hwan Kim 

 

aus Seoul, Republik Korea 

 

Jahr 2022 

 

 
 
 
 
  



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät  

der Universität München 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Wieland H. Sommer, MPH 

 

Mitberichterstatter: 

 

Prof. Dr. Rolf Holle 

PD Dr. Harald Kramer 

Prof. Dr. Reiner Leidl 

 

 

Mitbetreuung durch den 

promovierten Mitarbeiter: 

 

PD Dr. med. Matthias F. Frölich 

 

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 

 

 

20.01.2022 

 

 



3

Affidavit

Kim, Su Hwan
_________________________________________________________________

Name, Vorname

Ich erkläre hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel: 

„Kosten-Effektivitäts-Analysen zum Einsatz moderner bildgebender Verfahren am Beispiel 
von Koronarstenosen, Endoleaks und Hodenläsionen“

selbständig verfasst, mich außer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle Er-

kenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annähernd übernommen sind, als solche kenntlich

gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erkläre des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in ähnlicher Form

bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

München, den 28.01.2022 Su Hwan Kim

__________________________                                        __________________________________
            

Ort, Datum                                                                                                                        Unterschrift Doktorandin bzw.

Doktorand

Eidesstattliche Versicherung



4 

Inhaltsverzeichnis 

Affidavit ................................................................................................................................. 3 

Inhaltsverzeichnis ................................................................................................................ 4 

Abkürzungsverzeichnis ....................................................................................................... 5 

Vorwort .................................................................................................................................. 6 

Publikationsliste ................................................................................................................... 7 
Kumulative Dissertation ......................................................................................................... 7 
Weitere Publikationen ............................................................................................................ 8 

Ihr Beitrag zu den Veröffentlichungen ............................................................................... 9 
Beitrag zu Publikation I .......................................................................................................... 9 
Beitrag zu Publikation II ......................................................................................................... 9 
Beitrag zu Publikation III ........................................................................................................ 9 

1. Einleitung ................................................................................................................ 10 
1.1. Gesundheitsökonomie ............................................................................................. 10 
1.2. Gesundheitsökonomische Studientypen ................................................................. 11 
1.3. Die gesundheitsökonomische Bedeutung der modernen bildgebenden Diagnostik12 
1.3.1. Detektion von Koronarstenosen bei Patienten mit vorangegangener Stent-

Implantation (Publikation I) ...................................................................................... 15 
1.3.2. Detektion therapiebedürftiger Endoleaks nach endovaskulärer Aortenreparatur 

(Publikation II) .......................................................................................................... 16 
1.3.3. Charakterisierung nichtpalpabler Hodenläsionen (Publikation III) ........................... 17 

2. Zusammenfassung ................................................................................................ 18 

3. Abstract (English) .................................................................................................. 22 

4. Publikation I ............................................................................................................ 26 

5. Publikation II ........................................................................................................... 27 

6. Publikation III .......................................................................................................... 28 

7. Literaturverzeichnis ............................................................................................... 29 

8. Danksagung ........................................................................................................... 41 



5 

Abkürzungsverzeichnis 

 

CBA    Kosten-Nutzen-Analyse (engl. cost-benefit analysis) 

CDS    Farbdopplersonographie (engl. color-Doppler sonography) 

CEA    Kosten-Effektivitäts-Analyse (engl. cost-effectiveness analysis) 

CEUS Kontrastmittelgestützter Ultraschall (engl. contrast-enhanced ult-

rasound) 

CTA  Computertomographie-Angiographie 

CTP  Computertomographie-Perfusion 

CUA    Kosten-Nutzwert-Analyse (engl. cost-utility analysis) 

EVAR    Endovaskuläre Aortenreparatur (engl. endovascular aortic repair) 

ICA Invasive Koronarangiographie (engl. invasive coronary angi-

ography) 

ICER Inkrementelles Kosten-Effektivitäts-Verhältnis (engl. incremental 

cost-effectiveness ratio) 

KHK    Koronare Herzkrankheit 

MRA  Magnetresonanz-Angiographie 

PET    Positronen-Emissions-Tomographie  

PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie (engl. percutaneous 

transluminal coronary angioplasty) 

SPECT Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (engl. single-

photon emission tomography) 

QALY    Qualitätskorrigiertes Lebensjahr (engl. quality-adjusted life year) 
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Vorwort 

 

Gesundheit ist ein knappes Gut, das sich im Gegensatz zu den meisten anderen Gütern 

durch eine nahezu unbegrenzte Nachfrage auszeichnet. Entscheidungsträger im öffent-

lichen Gesundheitswesen sind mit der Herausforderung konfrontiert, begrenzte Res-

sourcen so zu verteilen, dass der einzelne Patient die notwendige Versorgung erhält und 

zugleich aber ein möglichst großer Nutzen für die Allgemeinheit geschaffen werden 

kann. Entsprechend werden zunehmend gesundheitsökonomische Evaluationen bei 

Entscheidungen über Vergütungen von Gesundheitsleistungen einbezogen. 

Zu diesen Gesundheitsleistungen zählen unter anderem bildgebende diagnostische Un-

tersuchungen, die in der modernen Medizin eine zentrale Rolle bei der Erkennung, Ver-

laufsbeobachtung, Therapieplanung und Prognosestellung diverser somatischer Erkran-

kungen einnimmt. Vor diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Arbeit die Kosten-

Effektivität verschiedener bildgebender Verfahren für drei ausgewählte klinische Indika-

tionen: die Detektion von Koronarstenosen bei Patienten mit vorangegangener Stent-

Implantation, die Detektion therapiebedürftiger Endoleaks nach endovaskulärer Aorten-

reparatur sowie die Bestimmung der Dignität kleiner, nicht-palpabler Hodenläsionen.  
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1. Einleitung 

1.1. Gesundheitsökonomie 

Die Bedeutung wirtschaftlichen Handelns im Gesundheitswesen ist größer denn je. Nicht 

zuletzt aufgrund des demografischen Wandels und kostspieliger technologischer Inno-

vationen steigen die Gesundheitsausgaben pro Kopf kontinuierlich, in Deutschland und 

weltweit [1]. Zudem ist die Leistungsfähigkeit des Gesundheitswesens von besonderer 

volkswirtschaftlicher Relevanz, da der Gesundheitssektor einerseits einen substanziel-

len Anteil an der Gesamtwirtschaft ausmacht [2] und andererseits durch seine Leistun-

gen maßgeblich zur Erwerbsfähigkeit und Produktivität der Arbeitnehmer beiträgt [3,4].  

Die aktuelle COVID-19-Pandemie, in der Themen wie die Verteilung von Schutzmasken, 

Beatmungsgeräten und Impfstoffen das politische Tagesgeschehen dominieren [5], ver-

deutlicht in aller Klarheit die Notwendigkeit, mithilfe von begrenzten Ressourcen einen 

größtmöglichen Nutzen zu erzielen. 

Das Gebot der Wirtschaftlichkeit, welches einen wichtigen Maßstab für Leistungen der 

gesetzlichen Krankenversicherung darstellt, ist im Sozialgesetzbuch festgehalten: „Die 

Leistungen müssen ausreichend, zweckmäßig und wirtschaftlich sein; sie dürfen das 

Maß des Notwendigen nicht überschreiten. Leistungen, die nicht notwendig oder unwirt-

schaftlich sind, können Versicherte nicht beanspruchen, dürfen die Leistungserbringer 

nicht bewirken und die Krankenkassen nicht bewilligen.“ (§ 12 SGB V) [6]. 

In diesem Kontext können gesundheitsökonomische Analysen Leistungserbringern und 

politischen Entscheidungsträgern als wertvolle Entscheidungsgrundlage dienen [7–9]. 

Doch während in Ländern wie dem Vereinigten Königreich und Kanada gesundheitsöko-

nomische Gesichtspunkte bereits als wichtige Basis für nationale und regionale Hand-

lungsempfehlungen dienen [10,11], spielen diese in Deutschland bislang nur eine eher 

geringe Rolle in gesundheitspolitischen Entscheidungen über Leistungsvergütungen 

[12]. 
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1.2. Gesundheitsökonomische Studientypen 

Gesundheitsökonomische Studien vergleichen zwei oder mehr gesundheitsbezogene 

Interventionen in Bezug auf die Kosten und Nutzen [13]. Folgende Unterformen werden 

unterschieden (Tab. 1) [13,14]: 

Tabelle 1. Gesundheitsökonomische Studientypen. Quelle: In Anlehnung an Higgins et al [6]. 

Kosten-Minimierungs-Analysen (cost-minimization analysis; CMA) stellen die einfachste 

Form der gesundheitsökonomischen Evaluation dar. Sie basieren auf der Annahme, 

dass der Nutzen der unterschiedlichen Interventionen identisch ist, und vergleichen le-

diglich die entstehenden Kosten [13]. Es folgt daraus eine Empfehlung zugunsten der 

günstigeren Strategie. 

Die Kosten-Effektivitäts-Analyse (cost-effectiveness analysis; CEA) hingegen quantifi-

ziert den Nutzen in Form von nicht-monetären Einheiten [13]. Einige Autoren zählen die 

Kosten-Nutzwert-Analyse (cost-utility analysis; CUA) als eigenständigen Studientyp 

bzw. Unterform der Kosten-Effektivitäts-Analyse, bei der der Nutzen in qualitätskorrigier-

ten Lebensjahren (quality-adjusted life years; QALY) ausgedrückt wird – in Abgrenzung 

zu herkömmlichen Kosten-Effektivitäts-Analysen, die natürliche Nutzeneinheiten (z.B. 

gewonnene Lebensjahre) verwenden [13–17]. Ein QALY entspricht einem Lebensjahr in 

voller Gesundheit und fasst somit die Lebensdauer und Lebensqualität in einem Nutzen-

maß zusammen [18]. Die Begriffe Kosten-Effektivitäts-Analyse und Kosten-Nutzwert-

Analyse werden allerdings auch häufig synonym verwendet [19,20]. Im Rahmen der vor-

liegenden Dissertation wurde die Bezeichnung „Kosten-Effektivitäts-Analyse“ als Über-

begriff für beide Studientypen verwendet. 

Studientyp Kostenmaß Nutzenmaß 

Kosten-Minimierungs-Analyse Monetäre Einheiten  

(z.B. Euro) 

-  

Kosten-Effektivitäts-Analyse Monetäre Einheiten  

(z.B. Euro) 

Natürliche Einheiten (z.B. ge-

wonnene Lebensjahre) 

Kosten-Nutzwert-Analyse (Unter-

form der Kosten-Effektivitäts-Ana-

lyse) 

Monetäre Einheiten 

(z.B. Euro) 

Qualitätskorrigierte Lebens-

jahre (QALY) 

Kosten-Nutzen-Analyse Monetäre Einheiten 

(z.B. Euro) 

Monetäre Einheiten (z.B. Euro) 
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Kosten-Nutzen-Analysen (cost-benefit analysis; CBA) wiederum unterscheiden sich von 

den anderen genannten Studienformen dadurch, dass sie sowohl die Kosten als auch 

den Nutzen einer Intervention in Form von monetären Einheiten messen [14]. 

 

1.3. Die gesundheitsökonomische Bedeutung der modernen 
bildgebenden Diagnostik 

Zeitnahe und akkurate Diagnostik trägt wesentlich zum Behandlungsverlauf des Patien-

ten bei. So ist eine frühe Feststellung der korrekten Diagnose maßgeblich für eine ra-

sche, angemessene Behandlung und somit auch für die Prävention potenzieller Kompli-

kationen [21–25]. 

Das Gebiet der klinischen Diagnostik umfasst die Anamnese, klinische Untersuchung 

sowie die apparative Diagnostik. Neben der Labordiagnostik, histopathologischen Diag-

nostik und Funktionsdiagnostik bilden bildgebende Verfahren einen wesentlichen Be-

standteil der apparativen Untersuchungen und kommen bei einer Vielzahl von Erkran-

kungen zum Einsatz [26]. In der bildgebenden Diagnostik werden physikalische Mess-

größen des zu untersuchenden Objektes - des Patienten - erfasst und in Form von zwei- 

oder dreidimensionalen Bildern visualisiert. Somit können Veränderungen unterschied-

licher Gewebe dargestellt und unter Berücksichtigung der klinischen Informationen zur 

Diagnosestellung oder zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes beitragen [27]. Zu den 

am häufigsten genutzten Methoden gehören etwa der Ultraschall, die Röntgenbildge-

bung, die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie.  

Enorme Fortschritte im Bereich der medizinischen Bildverarbeitung in den letzten Jahr-

zehnten ermöglichten die Einführung neuer Bildgebungsverfahren in die klinische Rou-

tine. Beispielsweise führte die Entwicklung des Mehrzeilen-CTs zur Verkürzung der Un-

tersuchungsdauer [28,29], während iterative Rekonstruktionsalgorithmen heutzutage 

zur Verringerung der Strahlendosis  genutzt werden [30–32]. Die Anwendung multimo-

daler Bildgebungsmodalitäten (z.B. PET/CT [33–35] und SPECT/CT [36–38]) erlaubt zu-

dem die kombinierte Auswertung morphologischer und funktioneller Parameter.  

Viele dieser modernen Bildgebungsverfahren tragen dazu bei, klinische Fragestellungen 

präziser und schneller zu beantworten, sind jedoch in aller Regel initial mit signifikanten 

Mehrkosten verbunden [39,40].  

Eine gesundheitsökonomische Evaluation der assoziierten Kosten und des gewonnenen 

Nutzens kann die Entscheidungsträger bei der Auswahl der diagnostischen Methoden 
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unterstützen. Mit der wachsenden Bedeutung wirtschaftlichen Handelns im Gesund-

heitswesen werden gesundheitsökonomische Evaluationen wie Kosten-Effektivitäts-

Analysen zunehmend auch von Entscheidungsträgern und nationalen Gesundheitsinsti-

tutionen im Rahmen der Zulassung und Vergütung neuer Verfahren herangezogen

[9,41–43]. In Deutschland ist das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-

heitswesen (IQWiG) für die unabhängige Bewertung und Begutachtung von Untersu-

chungs- und Behandlungsverfahren zuständig [44]. Die erste Kosten-Nutzen-Bewertung 

durch IQWiG erfolgte im Jahr 2013 und bezog sich auf Antidepressiva [45].

Bei der Beurteilung eines diagnostischen Verfahrens ist die Testgüte von entscheiden-

der Bedeutung. Sie wird üblicherweise in Form einer Vierfeldertafel (Kontingenztafel) 

dargestellt, welche das diagnostische Testergebnis mit dem tatsächlichen Vorliegen der 

Erkrankung in Zusammenhang setzt [46,47]. Folglich kann ein diagnostischer Fall einem

der vier Felder (richtig positiv, falsch negativ, falsch positiv, richtig negativ) zugeordnet 

werden. Das wahre Vorliegen der Erkrankung wird in der Regel an dem Ergebnis der 

diagnostischen Goldstandard-Methode gemessen [48]. Anhand der Häufigkeit der die-

sen vier Feldern zugehörigen Fälle können schließlich die Sensitivität und Spezifität so-

wie der positiv-prädiktive Wert und negativ-prädiktive Wert berechnet werden, welche 

statistische Maße der Testgüte darstellen (Abbildung 1) [46–48].

Abbildung 1. Vierfeldertafel. TP: true positive, FP: false positive, FN: false negative, TN: true ne-
gative. Quelle: In Anlehnung an Hahn et al [46].
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Die diagnostische Genauigkeit eines Verfahrens hat eine enorme gesundheitsökonomi-

sche Bedeutung, da sich die relative Häufigkeit der falsch negativen und falsch positiven 

Fälle wesentlich auf die Gesamtkosten der Behandlung und das Patienten-Outcome 

auswirkt [40]. Dies wird am Beispiel der CT-Angiographie bei Verdacht auf eine relevante 

Koronarstenose [49] deutlich (Abbildung 2): Bei Vorliegen einer relevanten Stenose führt 

ein falsch negatives Ergebnis zu einer verzögerten Diagnosestellung, welche wiederum

mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer verspäteten Behandlung, einem schwereren

Krankheitsverlauf und erhöhten Behandlungskosten verbunden ist [50,51]. Bei einem 

falsch positiven Ergebnis bei nicht vorliegender Stenose hingegen ist von der Durchfüh-

rung einer unnötigen invasiven Koronarangiographie (ICA) auszugehen, die mit Risiken 

und Mehrkosten verbunden ist [49]. 

In diesem Zusammenhang ist wichtig zu erwähnen, dass die Prätest-Wahrscheinlichkeit

einer Erkrankung unmittelbar mit der Häufigkeit der vier Felder wie auch mit den prädik-

tiven Werten in Beziehung steht, während die Sensitivität und Spezifität unverändert 

bleiben [52]. Bei steigender Prätest-Wahrscheinlichkeit (und konstanter Sensitivität) 

steigt beispielsweise die absolute Häufigkeit der richtig positiven und falsch negativen 

Fälle. 

Abbildung 2. Auswirkungen der diagnostischen Genauigkeit bildgebender Verfahren auf den kli-
nischen Behandlungsverlauf am Beispiel der CT-Angiographie bei Verdacht auf obstruktive KHK 
oder In-Stent-Restenose. PTCA: Perkutane transluminale Koronarangioplastie. ICA: Invasive Ko-
ronarangiographie. Quelle: In Anlehnung an Kim et al [49].

Trotz der wesentlichen Bedeutung der ökonomischen Gesichtspunkte eines diagnosti-

schen Verfahrens muss hervorgehoben werden, dass bei der Auswahl eine Vielzahl von 

weiteren Kriterien und Überlegungen in Betracht gezogen werden muss. Hierzu gehören 
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beispielsweise die Verfügbarkeit des Verfahrens und der notwendigen Expertise zur Be-

urteilung der Ergebnisse, aber auch patientenspezifische Faktoren wie etwa Kontraindi-

kationen und Risiken [53,54].  

 

 

1.3.1. Detektion von Koronarstenosen bei Patienten mit vorangegangener 
Stent-Implantation (Publikation I) 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt eine pathologische, meist durch Arteriosklerose 

bedingte Verengung der Herzkranzgefäße dar [55]. Weltweit zählt sie zu den führenden 

Todesursachen [56]. Im Jahr 2016 war sie allein in den USA für rund 360.000 Todesfälle 

verantwortlich [57]. Schwere Ausprägungen dieser Erkrankung, bei der es zu einer sig-

nifikanten Verminderung des Gefäßquerschnitts kommt, werden als obstruktive KHK be-

zeichnet [58]. 

Zur Diagnose und Beurteilung einer obstruktiven KHK kommen diverse Untersuchungs-

modalitäten zum Einsatz [59–64]. Die Bestimmung der fraktionellen Flussreserve im 

Rahmen einer invasiven Koronarangiographie wird bislang als Goldstandard-Methode 

für diese Indikation angesehen [65,66]. Doch in den letzten Jahren hat die Bedeutung 

nicht-invasiver, kardialer Bildgebungsmethoden deutlich zugenommen [67,68]. Hierbei 

wird insbesondere die koronare CT-Angiographie (CTA) als zuverlässige Methode breit-

flächig eingesetzt, insbesondere bei Patienten mit geringer Prätest-Wahrscheinlichkeit 

[60,61]. Beispielsweise empfiehlt die ESC (European Society of Cardiology) ausdrück-

lich den Einsatz der CTA als initiale Modalität zur Diagnosestellung bei Patienten mit 

Verdacht auf KHK [69]. 

Allerdings weist die CTA bei Patienten mit vorangegangener Stent-Implantation nur eine 

begrenzte diagnostische Genauigkeit auf, was in erster Linie durch Metallartefakte zu 

erklären ist [70–72]. Ein funktionelles bildgebendes Verfahren, das zur Beurteilung der 

Herzkranzgefäße zunehmend zum Einsatz kommt, ist die stress-induzierte myokardiale 

CT-Perfusionsmessung (CTP) [73–75]. Vereinzelte Studien deuten darauf hin, dass 

diese Methode auch zur Diagnostik bei Patienten mit vorheriger Stent-Implantation ge-

eignet sein könnte [59,76].  

Ziel dieser Studie war es daher, die Kosten-Effektivität der CTA, CTP und der Kombina-

tion der beiden Verfahren (CTA + CTP) bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine 

obstruktive KHK oder In-Stent-Restenose zu vergleichen [49]. 
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1.3.2. Detektion therapiebedürftiger Endoleaks nach endovaskulärer 
Aortenreparatur (Publikation II) 

Das Aortenaneurysma entspricht einer fokalen Erweiterung der Aortenwand und ist am 

häufigsten unterhalb der Aa. renales (infrarenal) lokalisiert [77]. In den meisten Fällen 

bleibt das Krankheitsbild asymptomatisch, doch akut lebensbedrohliche Komplikationen 

wie etwa eine Ruptur oder eine Dissektion sind möglich [78]. Während bei unkomplizier-

ten Verläufen in aller Regel eine konservative Therapie mit Verlaufsbeobachtung aus-

reicht, kann in ausgeprägten oder schnell fortschreitenden Fällen eine invasive Behand-

lung in Form einer offenen Operation oder endovaskulären Aortenreparatur (EVAR) not-

wendig sein [79,80].  

Die EVAR ist ein etabliertes, minimal-invasives Verfahren, bei dem das Aneurysma mit-

tels einer Aortenprothese ausgeschaltet wird [81,82]. Dieses Verfahren wird inzwischen 

als gleichwertig zur offen-operativen Behandlung angesehen und wird insbesondere bei 

rupturierten Aortenaneurysmen bevorzugt, setzt jedoch gewisse anatomische Gegeben-

heiten voraus [83]. 

Aufgrund möglicher Komplikationen ist nach dieser endovaskulären Behandlung eine 

langfristige Verlaufskontrolle vonnöten [84]. Zu den häufigsten Stent-bezogenen Kom-

plikationen gehören neben Stentgraft-Dislokationen Endoleaks [84], die als persistieren-

der Blutfluss im Aneurysmasack außerhalb der Endoprothese definiert sind [85,86]. 

Nach White werden Endoleaks entsprechend ihrer Ursache in fünf Typen unterteilt [87] 

(Abbildung 3). Bei Endoleaks vom Typ I und III ist aufgrund des hohen Rupturrisikos eine 

umgehende Therapie indiziert, während bei Endoleaks vom Typ II, IV und V häufig eine 

Verlaufsbeobachtung ausreichend ist [88]. 

Die Computertomographie-Angiographie (CTA) gilt als Goldstandard-Methode zur Ver-

laufskontrolle nach EVAR-Behandlung, wobei die Magnetresonanz-Angiographie (MRA) 

als Alternative ohne Strahlenbelastung vor allem bei jungen Patienten oder Patienten 

mit Niereninsuffizienz bevorzugt eingesetzt wird [89]. In den letzten Jahren haben meh-

rere Studien den Nutzen des kontrastmittelgestützten Ultraschalls (CEUS) als nicht ne-

phrotoxisches, strahlenfreies und günstiges Verfahren zur post-EVAR Überwachung mit 

vergleichbarer diagnostischer Genauigkeit hervorgehoben [90–93]. 

Im Rahmen dieser Studie erfolgte eine Kosten-Effektivitäts-Analyse zum Einsatz von 

CEUS für die Detektion therapiebedürftiger Endoleaks im Vergleich zur CTA, MRA sowie 

zur Farbdopplersonographie (CDS). 
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Endoleak Typ Beschreibung 

I Leckage an den Graft-Befestigungszonen (proximal oder distal) 

II Füllung des Aneurysmasacks über Seitenäste der Aorta (z.B. Aa. lumbales) 

III Prothesendefekt 

IV Poröse Endoprothese 

V Endotension 

Abbildung 3. Endoleak-Typen nach White. Quelle: In Anlehnung an [55,56]. 

 

1.3.3. Charakterisierung nichtpalpabler Hodenläsionen (Publikation III) 

Maligne Hodentumoren treten überwiegend bei jungen Männern im Alter von 18 – 35 

Jahren auf und werden klassischerweise in Seminome und Nicht-Seminome unterteilt 

[94]. Häufig werden sie als Zufallsbefund im Rahmen von Ultraschalluntersuchungen 

entdeckt und müssen von möglichen benignen Differentialdiagnosen (z.B. Zyste, Orchi-

tis, Varikozele) abgegrenzt werden [95–97]. Eine korrekte Bestimmung der Tumordigni-

tät ist entscheidend, um maligne Hodentumoren frühzeitig zu behandeln und Patienten 

mit benignen Hodenläsionen unnötige Therapien zu ersparen. Während bislang die na-

tive B-Mode-Sonographie und die Farbdopplersonographie (CDS) für diese Fragestel-

lung vorrangig zum Einsatz kommen [98], belegen mehrere Studien die diagnostische 

Überlegenheit des kontrastmittelgestützten Ultraschalls (CEUS) [99–102]. Insbesondere 

erlaubt CEUS im Gegensatz zu CDS eine präzisere Visualisierung des intratestikulären 

Blutflusses [103,104], der für die Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lä-

sionen von besonderer Bedeutung ist [105]. Jedoch wurde die Anwendung der drei un-

terschiedlichen Ultraschall-Methoden bislang nicht aus gesundheitsökonomischer Per-

spektive untersucht. In Anbetracht dessen wurde in der vorliegenden Arbeit die Kosten-

Effektivität von CEUS und CDS zur Charakterisierung nichtpalpabler Hodenläsionen 

evaluiert.  
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2. Zusammenfassung 

Gesundheitsökonomische Evaluationen diagnostischer Untersuchungsverfahren spie-

len vor allem dann eine wichtige Rolle, wenn eine neue, modernere Prozedur zur Verfü-

gung steht (Publikation I), ein regelmäßiger Einsatz eines Verfahrens langfristig zu ho-

hen kumulativen Kosten führt (Publikation II) oder eine frühe Diagnosestellung von be-

sonders großer Bedeutung für den Krankheitsverlauf ist (Publikation III). In vielen Fällen 

liegen bereits mehrere Studien zur diagnostischen Genauigkeit vor, während die ge-

sundheitsökonomische Evidenz unzureichend ist. Vor diesem Hintergrund untersucht 

die vorliegende Arbeit die Kosten-Effektivität verschiedener diagnostischer Modalitäten 

für eine ausgewählte klinische Indikation jeder dieser Kategorien. 

Methodisch handelt es sich bei den drei Studien um retrospektive Kosten-Effektivitäts-

Analysen. Um die mit der jeweiligen diagnostischen Methode verbundenen Lebenszeit-

kosten und qualitätskorrigierten Lebensjahre (QALYs) abzuschätzen, wurde jeweils ein 

Markov-Entscheidungsmodell entwickelt und etabliert. Die Inputwerte für das Modell, wie 

etwa die diagnostischen Genauigkeitsparameter und Kostenwerte wurden im Zuge einer 

strukturierten Recherche aus der Literatur entnommen. In den Arbeiten wurde jeweils 

eine deterministische Sensitivitäts-Analyse für die relevanten Parameter durchgeführt 

und die Ergebnisse in Form von Tornado-Diagrammen dargestellt, um die Empfindlich-

keit des Modells gegenüber Variationen der Inputwerte zu untersuchen. Weiterhin er-

folgten probabilistische Sensitivitäts-Analysen für relevante Parameter zur Simulation 

wiederholter Zufallsstichproben aus der Verteilung der Inputvariablen (Monte-Carlo-Si-

mulation), um die relative Häufigkeit der unterschiedlichen Ergebnisse abzubilden und 

die Stabilität der entwickelten Modelle zu untersuchen. Schließlich wurde die Kosten-

Effektivität unter der Annahme einer Zahlungsbereitschaft von $100,000 per QALY be-

stimmt.  

  

Publikation I: Detektion von Koronarstenosen bei Patienten mit vorangegangener 
Stent-Implantation 

Die Stress-induzierte myokardiale CT-Perfusion (CTP) ist eine moderne funktionelle 

Bildgebungsmodalität, deren Einsatz zur Detektion von Koronarstenosen Gegenstand 

aktueller Forschung ist. Insbesondere bietet sie Vorteile bei der Subpopulation der Pati-

enten mit vorangegangener koronarer Stentimplantation. Daher wurde die Kosten-Effek-

tivität der CTP mit der koronaren CT-Angiographie (CTA) als etablierte Modalität und der 

Kombination dieser beiden Methoden (CTA + CTP) verglichen. 
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Das Basisfall-Szenario mit einer Zahlungsbereitschaft von $100,000 per QALY ergab 

Gesamtkosten und Effektivitäten von jeweils $47,013.87 und 6.84 QALYs für CTA, 

$46,758.83 und 6.93 QALYs für CTP sowie $47,455.63 und 6.85 QALYs für CTA + CTP. 

Folglich wurden die Strategien CTA und CTA + CTP dominiert durch CTP. Die determi-

nistische Sensitivitäts-Analyse bestätigte die Robustheit des Modells gegenüber Variati-

onen der Kosten- und diagnostischen Genauigkeitsparameter. Die Strategie CTP erwies 

sich als kosteneffektiv in 99% der Iterationen im Rahmen der probabilistischen Sensiti-

vitäts-Analyse. 

Die Unterlegenheit der CTA ist insbesondere durch ihre geringe Spezifität zu erklären, 

die mit den Stent-bedingten Metallartefakten bei der vorliegenden Patientenpopulation 

in Verbindung gebracht werden kann. Die hohen Kosten, die mit CTA + CTP verbunden 

waren, sind hingegen auf den diagnostischen Algorithmus zurückzuführen. In der Studie, 

aus der die diagnostischen Parameter entnommen wurde, wurden alle Fälle mit diskon-

kordanten Befunden der CTA und CTP als positiv klassifiziert, was zu einer sehr niedri-

gen Spezifität führte [106]. Jedoch sind alternative diagnostische Vorgehensweisen 

möglich und sollten in künftigen Evaluationen berücksichtigt werden: Beispielsweise 

kann zunächst nur eine CTA durchgeführt werden und lediglich bei einem unklaren Er-

gebnis zusätzlich eine CTP erfolgen [76,107]. Zudem sind Untersuchungsprotokolle der 

CTP bislang nicht einheitlich und erfordern eine Standardisierung über Institutionen hin-

weg [108].  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Stress-induzierte myokardiale CT-Perfu-

sion eine kosteneffektive Methode zur Detektion von Koronarstenosen in Patienten mit 

Koronar-Stents darstellt, doch weitere Studien erforderlich sind, um die optimale diag-

nostische Prozedur zu bestimmen.  

 

Publikation II: Detektion therapiebedürftiger Endoleaks nach endovaskulärer Aor-
tenreparatur 

Nach einer endovaskulären Aortenreparatur (EVAR) ist bei Patienten mit einem Aorten-

aneurysma aufgrund von möglichen Komplikationen eine lebenslange Verlaufskontrolle 

notwendig. Bislang gelten die CT-Angiographie (CTA) und die MR-Angiographie (MRA) 

als Goldstandard, doch in den letzten Jahren erlangte der kontrastmittelgestützte Ultra-

schall (CEUS) als günstige Alternative mit vergleichbarer diagnostischer Genauigkeit zu-

nehmend an Bedeutung. Um die Anwendung der unterschiedlichen Modalitäten aus öko-

nomischer Perspektive zu beleuchten, wurde in dieser Studie die Kosten-Effektivität der 

Farbdopplersonographie (CDS), des kontrastmittelgestützten Ultraschalls (CEUS), der 



20 

CT-Angiographie (CTA) und der MR-Angiographie (MRA) zur Detektion therapiebedürf-

tiger Endoleaks untersucht. 

Bei einer Zahlungsbereitschaft von $100,000 per QALY bezifferten sich die Kosten und 

Effektivität auf $17,383 und 9.770 QALYs für CEUS, $17,287 und 9.763 QALYs für CDS, 

$17,679 und 9.768 QALYs für CTA sowie $17,945 und 9.771 QALYs für MRA. Dement-

sprechend dominierte die Strategie CEUS die Strategie CTA. Das inkrementelle Kosten-

Effektivitäts-Verhältnis (ICER) für CEUS vs CDS betrug $14,173.52 / QALY. Die Kosten 

der diagnostischen Verfahren stellten sich als einflussreichste Variablen im Hinblick auf 

die Kosten-Effektivität heraus, doch das Modell erwies sich als stabil gegenüber realisti-

schen Variationen der Inputparameter. Im Basisfall-Szenario war CEUS kosteneffektiv 

in 76.97% der Iterationen, während CTA, MRA und CDS jeweils 9.48%, 7.25% und 

6.30% der Iterationen ausmachten. 

Somit erwies sich CEUS als kosteneffektives Bildgebungsverfahren zur Diagnostik the-

rapiebedürftiger Endoleaks. Dies ist im Kontrast zu den bisherigen Leitlinien, die CEUS 

derzeit noch nicht als Methode erster Wahl zur Verlaufskontrolle nach EVAR empfehlen 

[109]. Allerdings ist anzumerken, dass CEUS wie alle Ultraschallverfahren einer starken 

Untersucherabhängigkeit unterliegt und die diagnostische Genauigkeit durch patienten-

spezifische Faktoren wie etwa Adipositas oder Meteorismus eingeschränkt werden 

kann. Insbesondere in Fällen, bei denen weitere anatomische Strukturen und Patholo-

gien beurteilt werden sollten, bieten die CTA und MRA jedoch weiterhin klare Vorteile. 

 

Publikation III: Charakterisierung nichtpalpabler Hodenläsionen 

Maligne Hodentumoren haben dank effektiver Therapiemöglichkeiten insgesamt eine 

gute Prognose. Dennoch ist eine frühe Diagnosestellung entscheidend, um etwa einer 

Metastasierung oder einer möglichen Impotenz vorzubeugen. Während zur Bestimmung 

der Dignität von Hodentumoren der native B-Mode- und Farbdoppler-Ultraschall (CDS) 

bislang bevorzugt zum Einsatz kommen, wurde in den letzten Jahren die diagnostische 

Überlegenheit des kontrastmittelgestützten Ultraschalls (CEUS) für die Charakterisie-

rung kleiner, nicht palpabler Hodenläsionen aufgezeigt. Ziel dieser Studie war es daher, 

die Kosten-Effektivität von CDS und CEUS in Bezug auf diese klinische Indikation zu 

vergleichen.  

Die Kosten und die Effektvität von CEUS betrugen $4,397.77 und 8.35 QALYs im Basis-

fall-Szenario mit einer Zahlungsbereitschaft von $100,000 per QALY. Somit dominierte 

CEUS die Strategie CDS, welche mit Kosten von $5,113.14 und einer Effektivität von 

8.29 QALYs einherging. Selbst unter Variationen der diagnostischen Genauigkeits- und 
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Kostenparameter in einem breiten Bereich blieb CEUS die kosteneffektive Strategie. Un-

ter der Annahme des Basisfall-Szenarios stellte CEUS in der probabilistischen Sensiti-

vitäts-Analyse in 92.9% der Iterationen die kosteneffektive Strategie dar. 

Insgesamt sind diese Ergebnisse im Einklang mit früheren Studien, die die Kosten-Ef-

fektivität von CEUS für die Diagnostik verschiedener onkologischer Erkrankungen wie 

etwa dem hepatozellulären Karzinom belegen [110]. Hingegen empfehlen aktuelle Leit-

linien zum Management von Hodenkarzinomen bisher nicht explizit den Einsatz von 

CEUS [94]. Modernere Methoden wie die Real-Time-Elastographie konnten aufgrund 

einer unzureichenden Datenlage nicht berücksichtigt werden, sollten jedoch in zukünfti-

gen Evaluationen eingeschlossen werden.  
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3. Abstract (English) 

Health economic evaluations of diagnostic examinations are particularly relevant when 

new, modern procedures are available (publication I), a regular application of a method 

leads to high cumulative costs in the long-term (publication II) or when an early diagnosis 

is of extraordinary importance for the course of disease (publication III). In many cases, 

several studies on the diagnostic accuracy are available while the health economic evi-

dence is insufficient. Against this backdrop, the present work determined the cost-effec-

tiveness of different diagnostic modalities for one selected clinical indication in each of 

these categories.  

Methodologically, the three studies are retrospective cost-effectiveness analyses. To es-

timate lifetime costs and quality-adjusted life-years (QALYs) associated with each diag-

nostic method, a Markov decision model was developed and established in each case. 

Input values for the model, such as diagnostic accuracy parameters and cost values, 

were obtained from structured literature review. In each case, a deterministic sensitivity 

analysis was performed for the relevant parameters and results were presented in the 

form of tornado diagrams to investigate the sensitivity of the model to variations of the 

input values. Furthermore, probabilistic sensitivity analyses for relevant parameters were 

conducted to simulate random sampling from the distribution of input variables (Monte 

Carlo simulation), thereby mapping the relative frequency of different outcomes and eval-

uating the stability of the models. Finally, cost-effectiveness was determined assuming 

a willingness-to-pay of $100,000 per QALY.  

 

Publication I: Detection of coronary stenosis in patients with previous stent im-
plantation 

Stress-induced myocardial CT perfusion (CTP) is a modern functional imaging modality 

whose use for the detection of coronary stenoses is the subject of current research. In 

particular, it offers advantages in the subpopulation of patients with previous coronary 

stent implantation. Therefore, the cost-effectiveness of CTP was compared with coro-

nary CT angiography (CTA) as an established modality and the combination of these 

two methods (CTA + CTP). 

The base-case scenario with a willingness-to-pay of $100,000 per QALY yielded total 

costs and effectiveness of $47,013.87 and 6.84 QALYs for CTA, $46,758.83 and 6.93 

QALYs for CTP, and $47,455.63 and 6.85 QALYs for CTA + CTP. Consequently, strat-

egies CTA and CTA + CTP were dominated by CTP. Deterministic sensitivity analysis 
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confirmed the robustness of the model to variability in cost and diagnostic accuracy pa-

rameters. CTP was found to be cost-effective in 99% of the iterations in the probabilistic 

sensitivity analysis. 

The inferiority of CTA can be mainly explained by its low specificity which is related to 

the stent-related metal artifacts in the relevant patient population. In contrast, the high 

costs associated with CTA + CTP can be attributed to the particular diagnostic algorithm 

applied. In the study from which the diagnostic parameters were taken, all cases with 

discordant findings of CTA and CTP were classified as positive, resulting in a very low 

specificity [106]. However, there are alternative diagnostic approaches which should be 

considered in future evaluations: For example, CTA can be complemented by an addi-

tional CTP only in cases where CTA findings are non-evaluable or equivocal [76,107]. In 

addition, CTP protocols are not uniform and require standardization across institutions 

[108].  

In conclusion, stress-induced myocardial CT perfusion is a cost-effective method for de-

tecting coronary stenosis in patients with coronary stents, but further studies are required 

to determine the optimal diagnostic procedure.  

 

Publication II: Detection of endovascular aneurysm repair-related endoleaks re-
quiring treatment  

After endovascular aortic repair (EVAR), patients with aortic aneurysm require lifelong 

follow-up due to potential complications. To date, CT angiography (CTA) and MR angi-

ography (MRA) have been considered the gold standard modalities, but in recent years 

contrast-enhanced ultrasound (CEUS) has gained increasing importance as a low-cost 

alternative with comparable diagnostic accuracy. To shed light on the economic perspec-

tive of the application of these modalities, this study examined the cost-effectiveness of 

color Doppler sonography (CDS), contrast-enhanced ultrasound (CEUS), CT angi-

ography (CTA) and MR angiography (MRA) for the detection of endoleaks requiring ther-

apy. 

At a willingness-to-pay of $100,000 per QALY, costs and effectiveness amounted to 

$17,383 and 9,770 QALYs for CEUS, $17,287 and 9,763 QALYs for CDS, $17,679 and 

9,768 QALYs for CTA, as well as $17,945 and 9,771 QALYs for MRA. Accordingly, strat-

egy CEUS dominated CDS, CTA, and MRA. The incremental cost-effectiveness ratio 
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(ICER) for CEUS vs CDS amounted to $14,173.52 / QALY. The cost of diagnostic pro-

cedures emerged as the most influential variable in terms of cost-effectiveness, but the 

model proved robust to realistic variations of input parameters. In the base-case sce-

nario, CEUS was cost-effective in 76.97% of iterations, while CTA, MRA, and CDS ac-

counted for 9.48%, 7.25%, and 6.30% of iterations, respectively. 

Thus, CEUS proved to be a cost-effective imaging modality for diagnosing endoleaks 

requiring therapy. This is in contrast to previous guidelines, which currently do not rec-

ommend CEUS as a first-choice method for follow-up after EVAR [109]. However, it 

should be noted that CEUS, like all ultrasound techniques, is subject to significant in-

terobserver variability and diagnostic accuracy may be limited by patient-specific factors 

such as obesity or meteorism. Especially in cases where further anatomical structures 

and pathologies need to be assessed, CTA and MRA still exhibit clear advantages. 

 

Publication III: Characterization of nonpalpable testicular lesions 

Malignant testicular tumors exhibit a good prognosis overall thanks to effective therapeu-

tic options. Nevertheless, early diagnosis is crucial to prevent metastasis or other com-

plications such as impotence. While native B-mode and color Doppler sonography (CDS) 

have been the preferred modalities for determining the dignity of testicular tumors so far, 

the diagnostic superiority of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) for characterizing 

small, nonpalpable testicular lesions has been demonstrated in recent years. Therefore, 

the aim of this study was to compare the cost-effectiveness of CDS and CEUS for this 

clinical indication.  

CEUS resulted in costs of $4,397.77 and an effectiveness of 8.35 QALYs in the base-

case scenario with a willingness-to-pay of $100,000 per QALY. Thus, CEUS dominated 

strategy CDS which was associated with a cost of $5,113.14 and an effectiveness of 

8.29 QALYs. Even under variations in diagnostic accuracy and cost parameters over a 

broad range, CEUS remained the cost-effective strategy. Assuming the base-case sce-

nario, CEUS represented the cost-effective strategy in 92.9% of iterations in the proba-

bilistic sensitivity analysis. 

Overall, these results are consistent with previous studies demonstrating the cost-effec-

tiveness of CEUS for the diagnosis of various oncologic diseases such as hepatocellular 

carcinoma [110]. Yet, current guidelines for the management of testicular carcinoma do 

not yet explicitly recommend the use of CEUS [94]. More modern methods such as real-
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time elastography could not be considered due to insufficient data, but should be in-

cluded in future evaluations.  
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4. Publikation I 
 

Cost-effectiveness of stress CTP versus CTA in detecting obstructive CAD or in-
stent restenosis in stented patients 

Kim SH, Rübenthaler J, Nörenberg D, Huber T, Kunz WG, Sommer WH, Schoenberg 

SO, Janssen S, Overhoff D, Froelich MF. 

Eur Radiol 2021 Mar;31(3):1443-1450. doi: 10.1007/s00330-020-07202-z.  
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5. Publikation II 

 

Cost-effectiveness of contrast-enhanced ultrasound for the detection of endovas-
cular aneurysm repair-related endoleaks requiring treatment 

Froelich MF, Kunz WG, Kim SH, Sommer WH, Clevert DA, Rübenthaler J. 

J Vasc Surg 2021 Jan;73(1):232-239.e2. doi: 10.1016/j.jvs.2020.04.512. 
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6. Publikation III 

 

Should We Use Contrast-Enhanced Ultrasound (CEUS) for the Characterization of 
Nonpalpable Testicular Lesions? An Analysis from a Cost-Effectiveness Perspec-
tive 

Rübenthaler J*, Kim SH*, Kunz WG, Sommer WH, Trottmann M, Clevert DA, Froelich 

MF. 

Ultraschall Med 2020; 41(06): 668-674. doi: 10.1055/a-1010-5955.  

* These authors contributed equally. 
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