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Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Herz- und Kreislauferkrankungen zahlen in den westlichen Industriestaaten zu den haufigsten Todes-
ursachen. 2002 verstarben in Deutschland 64.218 Menschen an einem akuten Myokardinfarkt; knapp
47 % aller Sterbefélle entfielen auf Erkrankungen des Herzkreislaufsystems; rund 2,8 Millionen
Menschen wurden 1999 stationar wegen einer Erkrankung des Herzkreislaufssystems aufgenommen,
das sind 17 % aller Krankenhauspatientens.

Der grundlegende praventive Ansatz zur Verhinderung von koronaren Herzkrankheiten (KHK) ist die
Minimierung der Risikofaktoren wie Rauchen, erhohter Blutdruck, Bewegungsmangel, ungesunde
Ernahrung, Ubergewicht, erhdhter Cholesterinspiegel.

Die Verringerung der Risikofaktoren fiir KHK kann zum einen durch eine Anderung des Lebensstils,
zum anderen medikamentds erzielt werden. Bei den medikamentésen MalRnahmen spielen Statine
eine bedeutende Rolle. In der Sekundéarpravention ist die Verabreichung von Statinen unumstritten. In
der Primarpravention wird ihr Einsatz verstarkt diskutiert. Dabei geht es nicht nur um die Senkung des
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterinspiegels (LDL-C) und damit um die Reduktion des Risikos einer
KHK, auch eine Vielzahl weiterer nicht kardiovaskularer Erkrankungen wie zum Beispiel Schlaganfall,
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus (DM), die Demenz und Osteoporose werden als
mogliche Anwendungsgebiete diskutiert. In Deutschland sind derzeit Simvastatin, Pravastin, Fluva-
statin, Atorvastatin und Lovastatin am Markt.

Ein wichtiger Schritt zur Entscheidungsfindung Uber einen moglichen Einsatz von Statinen in der
Verhinderung von kardiovaskularen aber auch nicht-kardiovaskularen Erkrankungen ist die fundierte
Aufarbeitung des aktuellen Wissensstands zur medizinischen und 6konomischen Bewertung dieser
Interventionen.

DAHTA@DIMDI 1
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2 Zusammenfassung
2.1 Einleitung

Wahrend sich der Einsatz von Statinen, die zu den cholesterinsenkenden Medikamenten gehéren, in
der Sekundarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen weitgehend etabliert hat, ist die
Diskussion Uber die Verwendung im Rahmen von primarpraventiven Mallnahmen noch im Gang.
Neben ihrer cholesterinsenkenden Eigenschaft werden Statinen auch weitere, so genannte pleiotrope,
Effekte nachgesagt. Nicht zuletzt deswegen verspricht man sich auch bei Krankheitsbildern wie z. B.
Schlaganfall, Demenz oder Osteoporose Anwendungsmaoglichkeiten.

2.2 Fragestellung

Folgende Fragestellungen werden untersucht: Welchen Stellenwert haben Statine in der Priméar-
pravention von kardiovaskularen und nicht-kardiovaskularen Erkrankungen? Welche dkonomischen
Implikationen lassen sich fir die Bundesrepublik Deutschland - insbesondere im Vergleich zu
etwaigen bestehenden Praventionsprogrammen - evaluieren? Missen ethische Uberlegungen
getroffen werden?

2.3 Methodik

Die systematische Literatursuche im Suchzeitraum 1998 bis 2004 ergab 3.704 Zusammenfassungen.
Insgesamt wurden anhand festgelegter Selektionskriterien 43 Texte in die ndher bewertete Literatur
aufgenommen sowie 167 als Hintergrundliteratur einbezogen.

2.4 Ergebnisse

Die meisten Studien im Rahmen der herkdmmlichen Primarpraventionsdefinition beschreiben signi-
fikante Risikoreduktionen bei kardiovaskuldren Ereignissen, jedoch keine signifikanten Resultate
hinsichtlich der Reduktion der Gesamtsterblichkeit. Bei Schlaganfall, Osteoporose und Demenz zeigt
sich ein uneinheitliches Bild. Die Bewertung der Kostenwirksamkeit bei Bevdlkerungsgruppen mit
einem mittleren bzw. geringen Risiko ist ebenfalls uneinheitlich bzw. fallt negativ aus. Bei Gruppen mit
héherem Risiko wird die Therapie Uberwiegend als kostenwirksam bewertet. Eine grobe Abschatzung
der Ausgabenentwicklung fiir Deutschland im Fall einer Ausweitung des Bezieherkreises (in
Deutschland lag keine Kostenwirksamkeitsuntersuchung vor) ergibt flr Statine eine Steigerung der
Arzneimittelausgaben der gesetzlichen Krankenkassen von zumindest 50 %.

2.5 Diskussion

Zur genauen Abschatzung des Kostenwirksamkeitsverhaltnisses durch den Einsatz von Statinen in
der Primarpravention in Deutschland wéare eine Modellrechnung unter Bericksichtigung aller
relevanten Parameter sinnvoll. Ein bei primarpraventiven Therapien besonders wichtiger Diskussions-
punkt - aus 6konomischer wie auch aus ethischer Sicht - ist dartiber hinaus die Compliance. Die in
den Studien zu kardiovaskularen Erkrankungen dokumentierte Risikoreduktion kann nur erzielt
werden, wenn sich Patienten und Arzte gleichermaen an Therapieanweisungen bzw. medizinische
Leitlinien, wie z. B. die US-amerikanischen (Adult Treatment Panel (ATP) lll), die europaischen
(European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice), die der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie oder auch die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, halten.

2.6 Schlussfolgerung

Fur die (Primar)Pravention kardiovaskularer Erkrankungen ist ein leitlinienkonformer Einsatz zu
empfehlen, wobei sichergestellt sein muss, dass diese Leitlinien regelmaBig wissenschaftlich evaluiert
werden. Zu Pravention von Schlaganfall, Osteoporose und Demenz kénnen derzeit keine definitiven
Aussagen getroffen werden. Dem Problem der Compliance bei Statin- bzw. bei alternativen Therapien
muss verstarkt Augenmerk geschenkt werden. Ob der primarpraventive Einsatz von Statinen &éko-
nomisch zu rechtfertigen ist, hangt wesentlich von der Entwicklung der Statinpreise ab.
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3 Kurzfassung
3.1 Einleitung

Koronare Herzkrankheiten (KHK) zahlen in den westlichen Landern zu den haufigsten Todes-
ursachen. 17 % aller Krankenhauspatienten in Deutschland wurden 1999 wegen einer Erkrankung
des Herzkreislaufsystems stationar aufgenommen. 2002 starben 64.218 Deutsche an einem akuten
Myokardinfarkt.

Praventionsmdglichkeiten gegenlber dieser zivilisationsbedingten Bedrohung bestehen einerseits in
einer Anderung des Lebensstils und andererseits in einer medikamentésen Therapie.

Grundsatzlich kann man zwischen Primar- und Sekundar- sowie zwischen spezifischer und unspezi-
fischer Pravention unterscheiden. Primarpravention behandelt Risikofaktoren zu einem Zeitpunkt, an
dem noch keine Erkrankung vorliegt und zielt daher auf Vermeidung ab, wahrend Sekundarpravention
Krankheitsfolgen bzw. das Wiederauftreten einer Erkrankung zu verhindern sucht. Spezifische
Pravention richtet sich zielgenau auf eine streng selektierte Patienten- oder Personengruppe.

Empfohlene Leitlinien (z. B. das US-amerikanische ATP lll, die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie, die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft fiir
KHK sowie die European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice) zur
Primarpravention von Herzkreislauferkrankungen beschranken sich derzeit auf MalRnahmen, die von
den Patienten selbst - in Form von zu verandernden Lebensgewohnheiten - umgesetzt werden
mussen. Gelingt diese Lebensstildanderung nicht, empfehlen die Leitlinien als arztliche Mallnahme
unter anderem die Verabreichung cholesterinsenkender Medikamente.

3.2 Fragestellung

Das OBIG (Osterreichische Bundesinstitut fir Gesundheitswesen) wurde vom DIMDI (Deutsches
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information) beauftragt, im Rahmen dieses HTA-Berichts
folgenden Fragestellungen nachzugehen:

- Welchen Stellenwert haben Statine in der Primarpravention von kardiovaskularen und nicht-
kardiovaskularen Erkrankungen?

- Welche o6konomischen Implikationen lassen sich fir die Bundesrepublik Deutschland -
insbesondere im Vergleich zu etwaigen bestehenden Praventionsprogrammen - evaluieren?

- Missen ethische Uberlegungen angestellt werden?

Hinsichtlich des Begriffs Primarpravention ist festzuhalten, dass dieser fiir kardiovaskulare Erkrankun-
gen nicht klar definierbar ist. Hier wurde aus diesem Grund das ,Konzept des globalen Risikos*
entwickelt, das unabhéangig von der Vorgeschichte des Patienten das individuelle Risiko einer kardio-
vaskularen Erkrankung beschreiben kann. Viele der neueren Studien und auch Therapie-
empfehlungen verwenden - anstelle der herkdmmlichen Unterscheidung zwischen Primar- und
Sekundarpravention - bereits dieses ,Konzept des globalen Risikos*.

Die Definition der nicht-kardiovaskularen Erkrankungen wird fir diese Studie auf Schlaganfall,
Osteoporose und Alzheimer-Demenz eingeschrankt. Eine mdgliche Primarpravention von Diabetes
mellitus (DM) mit Hilfe von Statinen wird im vorliegenden Bericht nicht gesondert untersucht.

3.3 Medizinische Bewertung

Um bei koronaren Erkrankungen nach medizinischen Regeln medikamentds vorbeugend inter-
venieren zu kdénnen, wurde das ,Konzept des globalen Risikos* entwickelt, das unabhangig von der
Vorgeschichte des Patienten (z. B. erlittener Myokardinfarkt) das individuelle Risiko einer Herzkreis-
lauferkrankung beschreiben kann. Dabei werden in der Regel Ubergewicht, Bluthochdruck, Stérungen
im Lipidhaushalt, DM, metabolisches Syndrom, Alter, Geschlecht und eine positive Familienanamnese
als Risikofaktoren herangezogen. Andere Risikofaktoren, wie beispielsweise Werte des C-reaktiven
Proteins (CRP), finden keine Beachtung. Auch nicht oder nur schwer messbare Risikofaktoren, wie
beispielsweise ,korperliche Aktivitat?, bleiben unbericksichtigt. Die meisten neueren Studien und auch
Therapieempfehlungen beziehen sich auf das Risiko, ein so genanntes koronares Ereignis in einer
bestimmten Zeit zu erleben. Die Diskussion der Risikomodelle ist Ausdruck des sehr dynamischen
Forschungsbereichs ,Atherosklerose®, der wegen der hohen Anzahl an betroffenen Personen in
nachster Zeit wenig an Dynamik einbliflen wird. Die Arzneimittelkommission der deutschen
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Arzteschaft (bernahm in ihren Leitlinien zur Pravention von KHK den PROCAM-Risikoscore. Das
Risikoscoresystem schatzt das individuelle Risiko, innerhalb der nachsten zehn Jahre einen Herz-
infarkt zu erleiden. Die Risikobestimmung basiert auf den Daten der Prospective Cardiovascular
Munster (PROCAM-) Studie. Neben dem PROCAM-Risikoscore existieren viele weitere Scores, wobei
die meist verbreiteten wohl das Framingham-Scoringsystem und der SCORE-Score sein diirften.

3.3.1 Methodik

Zur medizinischen Bewertung des Statineinsatzes in der Pravention wurden insgesamt 30
Datenbanken aufgesucht. Resultat der systematischen Literatursuche waren 3.704 Zusammen-
fassungen fur den Suchzeitraum 1998 bis 2004. Die Suchstrategie beinhaltete medizinische,
O0konomische sowie ethische und juristische Suchbegriffe.

Unterschiedliche Statinbegriffe wurden mit verschiedenen Suchwértern fir Pravention verbunden, die
Suchergebnisse wurden jeweils mit den Krankheitsbildern Schlaganfall, Herzkreislauferkrankungen,
Alzheimer-Demenz, Osteoporose, Diabetes und Bluthochdruck verknipft. Die Suchabfrage erfolgte
am 25. Marz 2004.

3.3.2 Ergebnisse

Unbestritten besteht ein Zusammenhang zwischen Herzkreislauferkrankungen und Blutfettwerten. Die
ausgewahlten Studien belegen die effektive Verschiebung der Verhaltnisse von Blutfettbestandteilen,
weg vom ,bésen” LDL-C hin zum ,guten High-Density-Lipoprotein (HDL) durch die Statinverab-
reichung. Da Statine neben ihrer LDL-C-senkenden Wirkung so genannte pleiotrope (mehrere
Merkmale gleichzeitig beeinflussende) Effekte haben, muss man davon ausgehen, dass
.Nebenwirkungen® auftreten, die zum Teil durchaus erwiinscht sein kénnen. Aus solchen
.Nebenwirkungen® resultiert eine Verminderung des Schlaganfallrisikos, wie einige Statinstudien
dokumentieren, die urspringlich zur Erforschung therapeutischer Effekte im Zusammenhang mit Herz-
kreislauferkrankungen konzipiert waren. Grundsatzlich besteht auch zwischen dem Schlaganfall und
dem LDL-C-Spiegel ein Zusammenhang, allerdings konnte in den bisherigen Studien nie jener Erfolg
nachgewiesen werden, den Statine in der Pravention von KHK aufweisen.

Da die positiven Effekte in der Vorbeugung als erwiesen gelten, ist die leitlinienkonforme
Verabreichung zur spezifischen Primarpravention der Herzkreislauferkrankungen zu empfehlen. Nach
dem heutigen Wissensstand sind Statine als sichere und gut vertragliche Medikamente zu betrachten,
sofern bei einer etwaigen Co-Medikation auf die Verstoffwechselung der einzelnen Medikamente
geachtet wird.

DM Typ2 ist ein besonderer Risikofaktor fiir die Entwicklung von KHK. Allgemein sollte ein DM Typ2-
Patient als Hochrisikopatient (gleich einem Patienten mit bekannter KHK) behandelt werden und
Statine zur Modifikation des Blutlipidprofils einnehmen, wobei jedenfalls davon auszugehen ist, dass
selbst bei Statintherapie das KHK-Risiko bei Diabetikern hoch bleibt.

Die Sekundaranalysen zu anderen Studien zeigen bei den Ergebnissen zur Pravention von Osteo-
porose ein uneinheitliches Bild. Die Empfehlung, Statine in der Primarpravention von Osteoporose
einzusetzen, ist nicht moglich.

Beobachtungen groRer Patientenpopulationen, die mit Statinen behandelt eine geringere Demenz-
inzidenz aufwiesen sowie die Erkenntnis, dass Demenz mit dem Fettstoffwechsel zusammenhangt,
fuhrten zu dem Schluss, Statine erfolgreich in der Demenzpravention einsetzen zu kénnen. Ein
direkter Beweis der Wirkung von Statinen auf den Krankheitsverlauf der Demenz ist bisher allerdings
nicht gelungen.

3.4 Okonomische Bewertung

Die wichtigsten Ergebnisparameter von Kostenwirksamkeitsanalysen werden vergleichend
gegenibergestellt. Das sind die Kosten pro gewonnenes Lebensjahr bzw. Life-year-gained (LYG),
wobei es sich beim Begriff ,gewonnene Lebensjahre® um jene Anzahl an Jahren handelt, die die
Behandlungs- im Vergleich zur Kontrollgruppe (Placebo) im Durchschnitt 1anger lebt. Der Parameter
Kosten pro qualitatsbereinigtes Lebensjahr bzw. Quality Adjusted Life Year (QALY) beriicksichtigt
auch die Qualitat der hinzugewonnenen Lebensjahre.
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3.4.1 Methodik

Es wurden die verschiedenen Statin-, Praventions- und Krankheitsbegriffe mit 6konomischen
Begriffen (z. B. Kostenwirksamkeit, Kostennutzen, Okonomie, Evaluation) verkniipft. Die Suche
erfolgte in der DIMDI-Superbase und der Cochrane Library. Die Suche in der Cochrane Library war
bewusst allgemeiner gefasst als in der DIMDI-Superbase, da HTA-Berichte nicht so stark verschlag-
wortet sind und deshalb hier eine eher allgemeine Suchstrategie angewendet wird. Nach etlichen
Selektionsschritten fanden elf Studien Eingang in die Bewertung, 26 Studien wurden als Hintergrund-
literatur herangezogen

3.4.2 Ergebnisse

Die 6konomischen Evaluationen betreffen die Vereinigten Staaten von Amerika, die Niederlande,
Grofbritannien, Belgien und Kanada. In der Berechnung des Kostenwirksamkeitsverhaltnisses waren
in den jeweiligen Studien unterschiedliche Faktoren einbezogen.

Die Ergebnisse zur Kostenwirksamkeit der Statine zeigen ein heterogenes Bild. Die Bandbreite der
publizierten Kostenwirksamkeit pro LYG in der Primarpravention reicht von rund € 7.800 (fiir das
gunstigste Praparat in Grof3britannien) bis rund € 51.000 (auf Basis einer Studie mit einer geringeren
medizinischen Effektivitat ermittelt fir die Niederlande). Einigkeit herrscht insofern als die Kosten-
wirksamkeit bei héheren Risikogruppen gegeben ist. Bei Bevolkerungsgruppen mit einem geringeren
Risiko eines koronaren Ereignisses sind die Ergebnisse zur Kostenwirksamkeit inhomogen und zeigen
eine grolere Bandbreite. Fur Deutschland lag keine Kostenwirksamkeitsuntersuchung vor.

Deshalb wurde versucht, eine grobe Abschatzung der Ausgabenentwicklung der gesetzlichen
Krankenversicherung durch eine allfallige Ausweitung des Bezieherkreises von Statinen auf Niedrig-
risikogruppen abzuschatzen. Derzeit ist von jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr von
€ 460 auszugehen. Unter der Annahme der Ausweitung des Bezieherkreises auf Bevolkerungs-
gruppen mit einem jahrlichen Risiko eines koronaren Ereignisses zwischen 1 und 3 % kédme es - unter
Zugrundelegung der derzeitigen Statinpreise - zu einer Erhdhung des jahrlichen Arzneimittelbudgets
der Krankenkasse fir Statine zwischen rund 50 und 80 % bzw. zu ,Mehrkosten* von rund € 700
Millionen bis € 1,1 Milliarden. Es ist jedoch damit zu rechnen, dass die Preise der Statine in den
nachsten Jahren deutlich sinken werden. Zur genauen Abschatzung des Kostenwirksamkeits-
verhaltnisses durch den Einsatz von Statinen in der Primarpravention in Deutschland ware eine
Modellrechnung unter Berlcksichtigung aller relevanten Parameter sinnvoll.

In Deutschland bestehen zwischen Krankenkassen und Arzteschaft keine Leitlinien fiir den Einsatz
von Statinen, folglich gibt es auch keine ausreichende Dokumentation zum Statinverbrauch, ebenso
wenig zu den Kosten, differenziert nach Primar- und Sekundarpravention.

3.5 Ethische und soziale Aspekte
3.5.1 Methodik

Die Literatursuche erfolgte mit den Begriffen ,ethic” und ,ethisch® und ergab lediglich einen relevanten
Artikel. In der Diskussion werden daher die Uberlegungen und Schlussfolgerungen des Autorenteams
zusammengefasst.

3.5.2 Ergebnisse

Im gefundenen Artikel werden die mangelnde Umsetzung medizinischer Leitlinien in der taglichen
Praxis und das Dilemma problematisiert, in das Arzte mit ihrer ethischen Verpflichtung, einerseits
bestmoglich fir das Wohl des Patienten zu sorgen, und andererseits Kosten einsparen zu missen,
geraten.

3.6 Juristische Aspekte

Uber die Literatursuche konnten keine einzuschlieBenden Volltexte identifiziert werden, die juristische
Aspekte beleuchten, auch gilt die Fragestellung dieses HTA-Berichts schwerpunktmaRig der
medizinischen und 6konomischen Bewertung. Grundsatzlich zu nennen waren z. B. die Frage der
Kostenibernahme einer (primarpraventiven) Statintherapie durch die gesetzliche Kranken-
versicherung, oder etwa die Frage, ob das Unterlassen einer als wirksam erkannten Primarpravention
mit Statinen im Einzelfall als arztlicher Kunstfehler zu werten ist.
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3.7 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Statine haben sich unter Versuchsbedingungen als ausgesprochen nitzliche Medikamente sowohl in
der Primar- als auch der Sekundéarpravention von KHK erwiesen. Der erfolgreiche Einsatz von
Statinen, im Sinn der Realisierung der in den Studien aufgezeigten Praventionspotentiale, in der
Primarpravention von KHK ist aber nur dann gegeben, wenn in der Praxis die gleiche Compliance
angestrebt und erreicht wird, die in den randomisierten und kontrollierten Studien besteht. Compliance
(,Leitlinien- und Therapietreue“ von Seiten der Arzte wie auch der Patienten) ist eine unabdingbare
Voraussetzung flir das Gelingen einer primarpraventiven Intervention.

Es fehlen aktuelle Studien mit relevanten Alternativen zur Statintherapie, etwa Berechnungen von
Kosten pro LYG aufgrund einer medikamentosen Therapie verglichen mit einer Therapie, die
Beratung / Aufklarung und Erndhrungsumstellung beinhaltet. Die analysierten Studien liefern nicht
ausreichend Informations- und Datengrundlagen, um ihre Ergebnisse verallgemeinern zu kdnnen. Um
die Kostenwirksamkeit des Statineinsatzes in der Primarpravention fiir Deutschland genau abschatzen
zu koénnen, ware ein eigenes 6konomisches Modell unter Zugrundelegung der aktuellen Preise der
Statine und validen epidemiologischen und 6konomischen Daten sinnvoll.

Insgesamt rlicken drei Punkte zur ethischen Betrachtung in den Vordergrund: Fir welche Patienten-
gruppen sollen Statine empfohlen werden? Wie weit stehen Arzte in einem Entscheidungsdilemma
zwischen dem ,Wohl der Patienten® und der ,Kostenminimierung“? Muss mangelnde Compliance als
systemimmanent hingenommen werden? Patienten, die erblich bedingt keine Risikofaktoren fir
kardiovaskuldre Erkrankungen mitbringen, kdnnten durch entsprechende Lebens- und Verhaltens-
weisen auf lipidsenkende Medikation verzichten. Die Beeinflussung von Fettleibigkeit und Bewegungs-
mangel stellt gegenlber einer Statintherapie eine deutlich kostenglinstigere Pravention bzw. Therapie
der ,Hochrisikofaktoren“ metabolisches Syndrom und DM dar. Sind Statine daher Lebensstil-
medikamente? Berlcksichtigt man, dass alle genannten Risikofaktoren gehauft in sozial benach-
teiligten Schichten auftreten und Verhaltensmodifikationen in den seltensten Fallen nachhaltige
Erfolge zeitigen, erhalt die Frage der Patientenauswahl fiir die Statintherapie eine gesellschafts-
politische Dimension.

Die Kostennutzenabwagung einer Statintherapie obliegt nach wie vor dem verschreibenden Arzt, der
im Spannungsfeld von 6konomischen Zwangen und hippokratischem Eid agieren muss.
Primarpraventionspatienten in Statinbehandlung befinden sich in einer Langzeittherapie. Hier gilt es
zu Uberlegen, ob einer verhaltnismaflig ,gesunden“ Person eine medikamentdse Langzeittherapie
zugemutet werden soll (auch mit Hinblick auf das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen) bzw. wie
sehr diese Therapie vom Patienten akzeptiert wird. Compliance ist gleichwohl ein Problem von
Menschen, die stadndig Medikamente einnehmen und solchen, die ihre Ess- und Bewegungsmuster
langfristig &ndern mussen.

Folgeerkrankungen der Atherosklerose aufgrund niedriger Compliance kénnen zu hohen Kosten
fihren und zu einem Einsatz von Statinen als sekundarpraventive MaRnahme.

3.8 Schlussfolgerungen

Da die positiven Effekte auf KHK als bewiesen gelten, ist nach heutigem Erkenntnisstand eine den
Leitlinien entsprechende Anwendung von Statinen zur spezifischen KHK-Primarpravention zu
empfehlen.

Die Primarpravention von Schlaganfall mithilfe von Statinen ist aktuell nicht ableitbar. Ebenso wenig
ist eine Empfehlung fir die Statintherapie in der Primarpravention der Alzheimer-Demenz und der
Osteoporose moglich.

Von Bedeutung ist die Compliance aller beteiligten Akteure im Gesundheitswesen. Um ,wilde"
Verschreibungspraktiken zu minimieren und den Einsatz von Statinen weitestgehend erfolgreich zu
gestalten, muss ein systematischer Zugang gewahlt werden. Dabei ist besonders wichtig, dass die
srichtige® (Risiko)Person auch die adaquate Medikation / Therapie bekommt.

Aus 6konomischer Sicht zeigen die publizierten Kosteneffektivitdtsanalysen ein heterogenes Bild. Die
starke Bandbreite an unterschiedlichen Annahmen und methodischen Ansatzen und nationale
Besonderheiten schrénken die Vergleichbarkeit sehr ein. Zur genauen Abschatzung des Kosten-
wirksamkeitsverhaltnisses beim Einsatz von Statinen in der Primarpravention in Deutschland ware
eine Modellrechnung unter Berlicksichtigung der relevanten Parameter sinnvoll. Aus 6konomischer
Sicht scheint jedenfalls eine Uberpriifung des zielgerichteten Einsatzes von Statinen vor einer
Ausweitung des Bezieherkreises vorrangig zu sein.
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4 Wissenschaftliche Kurzfassung
4.1 Einleitung

Epidemiologische Studien belegen den Zusammenhang zwischen Blutfettspiegel bzw. -profil (d. h. die
Zusammensetzung des Blutfettes aus LDL-C, HDL, Triglyceriden und anderen Blutfetten) und kardio-
vaskuldrem Risiko. Uberlegungen, zur Primarpravention von kardiovaskuldren Erkrankungen den
Blutfettspiegel bzw. das -profil zu beeinflussen, sind daher gerechtfertigt.

Wahrend der Einsatz von cholesterinsenkenden Medikamenten in der Sekundarpravention von kardio-
vaskularen Erkrankungen inzwischen etabliert ist, ist die Diskussion Uber einen Einsatz in der
Primarpravention noch nicht abgeschlossen. Internationale Behandlungsleitlinien empfehlen fir die
Primarpravention an erster Stelle die Umsetzung von Lebensstilanderungen (Einstellung des Tabak-
konsums, Veranderung der Erndhrungsgewohnheiten, Gewichtsreduktion, regelmaflige kérperliche
Betatigung) und erganzend, wenn die vorgeschriebenen Ziele bezlglich der Senkung des Cholesterin-
spiegels (eigentlich des LDL-C-Spiegels) nicht erreicht werden, cholesterinsenkende Medikamente.

Statine gehdren zu den cholesterinsenkenden Medikamenten. Ihre Wirksamkeit wurde in grof3
angelegten Studien dargelegt. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Wirksamkeit der Statine
nicht ausschlief3lich auf ihre cholesterinsenkende Eigenschaft zuriickgefiihrt werden konnte. In
weiteren Untersuchungen wurden die so genannten pleiotropen Effekte entdeckt, die méglicherweise
auf die Cholsterinsynthese-hemmende Wirkung der Statine im Fettstoffwechsel zuriickzufiihren sind.
Aus diesem Grund werden Statine neben ihrer Rolle bei vaskularatherosklerotisch bedingten Erkran-
kungen (Herzinfarkt, Schlaganfall) auch mit nicht-vaskuldren Erkrankungen, wie beispielsweise der
Osteoporose oder der Alzheimer-Demenz in Verbindung gebracht.

Die wichtigste Rolle der Statine in der Pravention und Therapie ist jedoch bei den vaskularen
Erkrankungen zu suchen. Erhéhte Cholesterinwerte bzw. ein zugunsten des LDL-C verschobenes
.Blutfettprofil* werden als eine der wichtigsten Ursachen fiir die Atherosklerose betrachtet, die
wiederum die Ursache fir Schlaganfall und kardiovaskulare Erkrankungen ist. Beide Krankheiten
werden, zusammen mit den demographischen Veranderungen in den nachsten 15 Jahren, die
Gesundheitssysteme der westlichen Welt vor grof3e finanzielle Herausforderungen stellen. Angesichts
der seit vielen Jahren in allen europaischen Landern hochst angespannten finanziellen Situation der
offentlichen Gesundheitssysteme stellt sich natirlich neben der medizinischen auch die 6konomische
Frage: Inwieweit ist der Einsatz von Statinen in der Primarpravention finanzierbar?

4.2 Fragestellung

Das OBIG (Osterreichische Bundesinstitut fir Gesundheitswesen) wurde vom DIMDI (Deutsches
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information) beauftragt, im Rahmen dieses HTA-Berichts
folgenden Fragestellungen nachzugehen:

- Welchen Stellenwert haben Statine in der Primarpravention von kardiovaskularen und nicht-
kardiovaskularen Erkrankungen?

- Welche o6konomischen Implikationen lassen sich fir die Bundesrepublik Deutschland -
insbesondere im Vergleich zu etwaigen bestehenden Praventionsprogrammen - evaluieren?

- Missen ethische Uberlegungen angestellt werden?

Zur Beantwortung dieser Fragen sind eine Abgrenzung zwischen Primar- und Sekundarpravention
und implizit eine Klarstellung der einbezogenen Krankheitsbilder erforderlich.

Kardiovaskulare Erkrankungen:

Die Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen ist nicht klar definierbar. Daher wurde das
.Konzept des globalen Risikos“ entwickelt, das unabhangig von der Vorgeschichte des Patienten das
individuelle Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung beschreiben kann. Als Risikofaktoren werden
Ubergewicht, Bluthochdruck, Stérungen im Lipidhaushalt, Diabetes Mellitus (DM), metabolisches
Syndrom, Alter, Geschlecht und eine positive Familienanamnese genannt. Andere Risikofaktoren, wie
beispielsweise Werte des C-reaktiven Proteins (CRP), oder schwer messbare Risikofaktoren, wie
beispielsweise ,korperliche Aktivitat®, bleiben unbertcksichtigt, Viele der neueren Studien und auch
Therapieempfehlungen verwenden - anstelle der herkdbmmlichen Unterscheidung zwischen Primar-
und Sekundarpravention - bereits dieses ,Konzept des globalen Risikos®.
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Nicht-kardiovaskulare Erkrankungen:

Die Definition der nicht-kardiovaskuldren Erkrankungen wird fiir diese Studie auf Schlaganfall, Osteo-
porose und Alzheimer-Demenz eingeschrankt. Eine mogliche Primarpravention von DM mit Hilfe von
Statinen wird im vorliegenden Bericht nicht gesondert untersucht.

4.3 Medizinische Bewertung
4.3.1 Methodik

Die Suchstrategie (vgl. auch ,Anhang A: Suchstrategie“) erfolgte mit medizinischen und Okono-
mischen sowie ethischen und juristischen Suchwoértern. Gesucht wurde in insgesamt 30 Datenbanken.

Die Suche ergab insgesamt 3.704 Zusammenfassungen. Verwendet wurden deutsche und englische
Begriffe. Der Suchzeitraum umfasste die Jahre 1998 bis 2004. Die Suchabfrage erfolgte am 25. Marz
2004. Parallel zur Datenbanksuche wurden eine Internetrecherche durchgefihrt und zudem zwei
relevante Studien, die auRerhalb des Suchzeitraums lagen, einbezogen.

Fir die medizinische Bewertung wurden insgesamt 26 Studien (zuzuglich etwaiger Vor- oder Folge-
publikationen) und 89 Hintergrundarbeiten eingeschlossen.

4.3.2 Ergebnisse

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine sich ,epidemisch® ausbreitende ,Zivilisationserkrankung®,
deren Beherrschung mafgeblich von der Einfihrung geeigneter Praventionsmalinahmen abhangt.
Der Zusammenhang zwischen KHK und Blutlipiden ist als gegeben anzuerkennen. Zudem ist die
Beeinflussung des Lipidprofils im Sinn einer Senkung des LDL-C und einer Verschiebung zu Gunsten
des HDL zur relativen Risikoreduktion (RRR) der KHK effektiv.

Unter den 26 Studien fanden sich vier systematische Ubersichtsarbeiten / Metaanalysen und sechs
Primarstudien zur Primarpravention von kardiovaskularen Ereignissen mit Hilfe von Statinen. Zwei der
sechs Ubersichtsarbeiten beziehen sich in der Fragestellung ausschlieRlich auf Primarpravention, die
restlichen Arbeiten schlielen in die Fragestellung sowohl Primar- als auch Sekundarpravention mit
ein. Bei den Primarstudien befinden sich vier randomisierte kontrollierte Studien, die (nahezu)
ausschlieBlich die Primarpravention behandeln sowie zwei randomisierte kontrollierte Studien, die
sowohl Primar- als auch Sekundarpravention einschlielen. Der Einsatz von Statinen unter Versuchs-
bedingungen ist als geeignete PraventionsmalRnahme dargestellt, unabhangig von der Diskussion
Uber den endgiiltigen LDL-C- oder HDL-Wert. Die Diskussion Uber das ,globale Risikomodell ist als
noch nicht abgeschlossen zu bewerten, insbesondere in Bezug auf DM Typ 2, Alter und Geschlecht.
Die Effektivitdt der Statine bei der LDL-C-Senkung ist in den Studien unbestritten und Uber die
meisten Studien konstant. Da Statine neben ihrer LDL-C-senkenden Wirkung pleiotrope Effekte
zeigen, ist bei einer breiten Anwendung davon auszugehen, dass sich sehr viele ,Nebenwirkungen®
zeigen werden, die sowohl erwlnscht als auch unerwiinscht sein kdnnen. Grundsatzlich ist jedoch von
einer sehr guten Vertraglichkeit und Sicherheit auszugehen.

Da die positiven Effekte auf die KHK als bewiesen gelten, ist nach heutigem Erkenntnisstand der
leitlinienbasierte Einsatz (zum Beispiel entsprechend der European Guidelines on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice1) zur spezifischen Primarpravention der KHK zu empfehlen. Da
ein Ende der Diskussion Uber ein valides, allumfassendes Risikomodell in nachster Zeit nicht zu
erwarten ist, sollen die nationalen Empfehlungen, sofern sie regelmalig dem Stand der Forschung
angepasst werden, als gultiges Risikomodell (in Deutschland beispielsweise der PROCAM-Risiko-
score, oder aber andere weit verbreitete Scores wie das Framingham-Scoringsystem und der
SCORE-Score) akzeptiert werden.

In einigen grof3en Statinstudien, die eigentlich auf die Sekundarpravention der KHK ausgelegt waren,
wurde festgestellt, dass Statine auch das Schlaganfallrisiko senken, wobei daflir wahrscheinlich
pleiotrope Wirkungen verantwortlich sein durften. Da der Schlaganfall, und hier insbesondere der nicht
tédlich-ischamische, aufgrund demographischen Veranderungen eine bedeutende Erkrankung ist,
sind Praventionsstrategien zu untersuchen.

Diesem Bereich fielen sechs Ubersichtsarbeiten / Metaanalysen, sowie eine Primarstudie zu. Grund-
satzlich scheint auch beim Schlaganfall eine direkte Assoziation mit dem Cholesterinspiegel und
atherosklerotischen Veranderungen vorzuliegen, jedoch ist bei allen Studien nie jene RRR nachge-
wiesen worden, die Statine in der KHK-Pravention aufweisen. Analog zu den KHK-Ergebnissen ist die
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RRR gréRer, je hoher das Patientenrisiko ist, wobei bei der Schlaganfallpravention langere
Behandlungszeitraume zu erwarten sind. Griinde fir den ,geringeren Erfolg wurden daher in der
kurzen Untersuchungszeit der Studien gesehen. Auf Grund des Alters der Patienten, die einen
Schlaganfall, insbesondere einen atherosklerotisch bedingten, nicht-tddlichen, erleiden, sind auch in
Zukunft aussagekraftige Langzeitstudien nicht zu erwarten. Eine Entscheidung zur Anwendung von
Statinen in der Schlaganfallprimarpravention kann daher nur bedingt evidenzbasiert sein.

Da im Bezug auf das Alter gezeigt werden konnte, dass auch betagte Patienten von Statintherapien
profitieren, kdnnte es zu einer Ausweitung der behandelten Patientenkreise kommen. In diesem Fall
sind, wichtige Erkenntnisse in Bezug auf die Schlaganfallhdufigkeit unter Statintherapie zu erwarten,
die dann zu randomisierten kontrollierten Studien einerseits und Therapieempfehlungen andererseits
fihren kénnen. Aktuell ist jedoch eine Empfehlung, Statine in der Schlaganfallprimarpravention einzu-
setzen, nicht abzuleiten.

Zur Frage der Pravention von Osteoporose durch Statine verblieben nach Durchsicht der Volltexte
anhand der Selektionskriterien zwei systematische Ubersichtsarbeiten / Metaanalysen und eine
Primarstudie. Diese Beobachtungen bzw. Sekunddranalysen zu anderen Studien zeigen ein sehr
inhomogenes Bild bei den Ergebnissen zur Pravention von Osteoporose. Zwar kann es moglich sein,
dass Statine Osteoporose verhindern oder verlangsamen, um endglltige Aussagen zu treffen, die in
allgemeine Therapieempfehlungen minden, sind jedoch randomisierte kontrollierte Studien unbedingt
erforderlich.

Die Empfehlung, Statine in der Primarpravention von Osteoporose einzusetzen, ist nicht moglich.

Der Schluss, dass Statine in der Pravention von Demenz einzusetzen waren, resultiert aus Beobach-
tungen groRBer Patientenpopulationen (zur Alzheimer-Demenz verblieben nach Durchsicht der
Volltexte anhand der Selektionskriterien drei systematische Ubersichtsarbeiten / Metaanalysen und
vier Primarstudien), die mit Statinen behandelt, eine geringere Demenzinzidenz aufwiesen und der
labormedizinischen Erkenntnis, dass Demenz mit dem Fettstoffwechsel zusammenhangt. Ein direkter
Beweis der Wirkung von Statinen auf den Krankheitsverlauf der Demenz ist bisher nicht gelungen. Die
beobachtete Risikoreduktion dirfte zudem nicht mit der lipidsenkenden Eigenschaft der Statine
zusammenhangen, sondern auf pleiotrope Effekte zurlickzufiihren sein. Bestatigt wird diese Theorie
auch dadurch, dass andere cholesterinsenkende Therapien zu keiner Risikoreduktion flhrten.

Um endgultige Aussagen fur die Verwendung von Statinen in der Demenztherapie oder
-pravention zu treffen, sind randomisierte kontrollierte Studien unbedingt erforderlich.

Wenn man die in den Studien dargelegten Potenziale in der Pravention der KHK oder des
Schlaganfalls ausschépfen will, dann muss man auch in der Praxis jene Compliance erzielen, die in
den randomisierten und kontrollierten Studien erreicht wird. Gro} angelegte Primar- und Sekundar-
préaventionsstudien erzielen bei den Patienten eine etwa 80 %ige Compliance, die beteiligten Arzte
halten sich an die entsprechenden Protokolle und das finanzierende Pharmaunternehmen hat
Interesse an einer effizienten und aussagekraftigen Umsetzung der kostspieligen Studien. Die
Umsetzung dieser Compliance fehlt in der taglichen Praxis. Die Versorgung der Patienten erfolgt
selbst dann oft nicht leitlinienbasiert, wenn Behandlungsleitlinien, wie beispielsweise in der Sekundar-
pravention, klar und unbestritten sind. Die in Studien evaluierten und vorausgesagten Erfolge kénnen
aber nur dann erzielt werden, wenn die Leitlinien in der praktischen Arbeit umgesetzt werden.

Statine haben sich unter Versuchbedingungen als ausgesprochen nitzliche Medikamente in der
Primar- und Sekundarpravention von KHK erwiesen. Nach dem heutigen Wissensstand sind Statine
jedoch erst als sichere und gut vertragliche Medikamente zu betrachten, wenn bei einer etwaigen Co-
Medikation auf die Verstoffwechselungswege der einzelnen Medikamente geachtet wird. Vom medi-
zinischen Standpunkt kann daher zusammenfassend gesagt werden, dass, unter Versuchs-
bedingungen die aktuelle Risiko-Nutzen-Relation deutlich zu Gunsten des Nutzens ausfallt, selbst
wenn aktuell Praventionspotenziale in Bereichen wie Schlaganfall oder Demenz als nicht bewiesen
anerkannt werden kénnen.
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4.3.3 Diskussion

Die Realsituation der Versorgung mit Statinen in vielen Landern dieser Welt muss als alles andere als
leitlinienkonform beschrieben werden. Werden Behandlungsleitlinien nicht eingehalten, wird die Frage
der Risiko-Nutzen-Relation brisant. Wenn man die in den Studien dargelegten Potenziale realisieren
will, dann muss man auch in der Praxis jene Compliance erreichen, die in den Studien existiert. Damit
genlgt es nicht, nur den Empfangerkreis zu vergréern, sondern es muss beim Einsatz von Statinen
in der Primarpravention auch die Zielgenauigkeit deutlich erhéht werden.

Es ist notwendig einen systematischen Zugang zu wahlen, der sich am Patientenweg orientiert:
Screening, Therapie, Erinnerungssysteme, transparente Ergebnisdokumentation. Fur jeden dieser
Schritte muss im Gesundheitssystem ein entsprechendes Anreizsystem fiir Patienten und Arzte imple-
mentiert werden.

Fir den Einsatz von Statinen werden die ,Treat to Target®-Strategie und die ,Fire and Forget*-
Strategie diskutiert. Aktuell durfte der grofiere Nutzen, nicht zuletzt auch wegen der teilweise noch
nicht endgultig geklarten pleiotropen Effekte, mit der ,Fire and Forget‘-Strategie zu erwarten sein. Das
bedeutet jedoch, dass das potentere Statin (also jenes Statin, dass bei einmaliger Tabletteneinnahme
die grofite LDL-C-Senkung erzielen kann) dem weniger potenten vorzuziehen ist.

Grundsatzlich sind nur dann Erfolge einer Primarpravention zu erwarten, wenn das Gesundheits-
system, der Arzt und vor allem der Patient bereit sind, die ,Regeln® der Leitlinien zu unterstitzen und
zu befolgen.

4.4 Okonomische Bewertung

44.1 Methodik

Es wurden die verschiedenen Statin-, Praventions- und Krankheitsbegriffe mit den ékonomischen
Begriffen wie Kostenwirksamkeit, Kostennutzen, Okonomie, Evaluation verknilpft. Sowohl englische
als auch deutsche Suchbegriffe fanden Verwendung. Die Suche erfolgt in Datenbanken der DIMDI-
Superbase und der Cochrane Library. Die Datenbanken der Cochrane Library (NHS-CRD-DARE,
NHS EED und NHS-CRD-HTA) enthalten vor allem Publikationen zu 6konomischen Fragestellungen.
Der Suchzeitraum umfasste die Jahre 1998 bis 2004.

Die Suchbegriffe in der Cochrane Library waren bewusst allgemeiner gefasst als in der DIMDI-
Superbase, da HTA-Berichte und Ubersichtsarbeiten nicht so stark verschlagwortet sind und deshalb
hier eine eher allgemeine Suchstrategie angewendet wird. Es wurden insgesamt 250 Zusammen-
fassungen identifiziert. Die weiteren Selektionskriterien waren: Okonomische Untersuchungen zur
Primarpravention von kardiovaskuldren Ereignissen mit Statinen im Vergleich zu nicht-medikamen-
tésen Therapien (wie z.B. Lebensstilanderungen, Raucherentwohnung, Diat) oder anderen
medikamentdsen Therapien (z. B. Aspirin) oder keine Therapie.

Ausgeschlossen wurden 6konomische Untersuchungen, die ausschlielich einen Vergleich innerhalb
der Statine vornehmen.

Eingeschlossen sind in erster Linie 6konomische Studien, denen klinische Endpunkte als Ergebnis-
parameter (wie verhinderte Herzinfarkte / Schlaganfalle, Todesfalle infolge Herzinfarkt / Schlaganfall)
zugrunde liegen.

Eingeschlossen wurden 6konomische Studien, die Kosten pro gewonnenes Lebensjahr (Life-year
gained) oder Kosten pro ,qualitdtsadjustiertes® Lebensjahr (Quality-adjusted life year) ausweisen.

An Studiendesigns kamen Kostenwirksamkeitsanalysen, Kostennutzenanalysen, 6konomische Unter-
suchungen basierend auf Modellrechnungen sowie 6konomische Untersuchungen basierend auf
Ergebnissen klinischer Studien in die Auswahl.

Nach dem ersten Selektionsschritt entsprechend obiger Kriterien verblieben 19 Studien fir eine
nahere Bewertung. Diese Studien wurden in einem zweiten Schritt einer qualitativen Bewertung unter-
zogen und letztlich blieben sieben Studien flr die engere Bewertung. Die 6konomischen Ergebnisse
der zur Bewertung eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich der Zielsetzung der Studie, des
Studiendesigns, der Angaben zur Methodik, der Kosten, der Ergebnisse und Schlussfolgerungen in
tabellarischer Form systematisch aufbereitet. Die Hauptergebnisse der analysierten Kosten-
wirksamkeitsanalysen wurden vergleichend gegenibergestellt und bewertet.

DAHTA@DIMDI 10



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

4.4.2 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse der publizierten Studien ergab fiir die Primarpravention ein Kosten-
wirksamkeitsverhaltnis pro LYG zwischen €7.804 (fir das glnstigste Statinpraparat in
Grolbritannien) bis zu € 51.400 (das Ergebnis einer niederlandischen Untersuchung basierend auf
klinischen Studien). Hingegen liegen Ergebnisse zur inkrementellen Kostenwirksamkeit pro LYG
bezogen auf sekundarpraventive MalBnahmen bei allen Untersuchungen deutlich unter denen der
Primarpravention. Die Bandbreite belauft sich zwischen € 5.492 (das gulnstigste Statinpraparat in
Grol3britannien) und € 9.970 (Niederlande). Das Kostenwirksamkeitsverhaltnis pro QALY bei dem die
Lebensqualitat mitberiicksichtigt wird, kommt zu weitaus héheren Werten. Als ,optimales Alter in
Bezug auf die Kostenwirksamkeit einer gezielten Statintherapie identifizierten die Autoren unter-
schiedliche Altersgruppen: Ebrahim et al."”’ Menschen Uber 55, Blake et al.'” die iber 65-Jahrigen
und Hoerger et al."” die Altersgruppe zwischen 45 und 84 Jahren. Eine systematische Ubersichts-
arbeit (Franco et aI.”S) kam zu folgenden Ergebnissen: Die Statintherapie ist glinstig, mit Kosten von
unter € 17.685 pro LYG fir hohe Risikogruppen, das sind jene mit einem 4 %igen jahrlichen Risiko
eines koronaren Ereignisses (Sekundarpravention), die Statintherapie ist teuer mit mehr als € 35.370
pro LYG fur niedrige Risiken (< 1 %) eines kardiovaskularen Ereignisses. Hohe Varianzen und Wider-
spruchlichkeiten ergab es bei den mittleren Risiken, also jene mit einem 1 bis 4 %tigen jahrlichen
Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses. Das Kostenwirksamkeitsverhaltnis hangt von den Arznei-
mittelkosten, der Effektivitat der Therapie, der Altersstruktur, dem Geschlecht und den Risikofaktoren
der eingeschlossenen Bevolkerung ab.

Fur Deutschland lag keine Kostenwirksamkeits- oder Kostennutzenrechnung vor.

Beziiglich des Stellenwerts der Statine in der Primarpravention in Deutschland ist festzuhalten, dass
Daten Uber den Verbrauch oder Kosten von Statinen differenziert nach Primar- und Sekundar-
pravention nicht vorliegen. Es gibt auch keine verbindlichen Leitlinien zwischen Kassenarzten und
Krankenkassen zur Verordnung von Statinen. 2002 wurden in Deutschland zwdlf Millionen Arznei-
mittel der Gruppe der Lipidsenker mit einem Umsatz von € 1,3 Milliarden zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet. Dies entspricht einem Anteil von 1,6 % an den Gesamtverordnungen
bzw. 5,6 % an den Gesamtausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung. Innerhalb der Gruppe
der Lipidsenker entfallen rund 96 % aller Verordnungen auf die Gruppe der Statine, fihrend innerhalb
der Gruppe ist die Wirksubstanz Atorvastatin. Der Verbrauch an Statinen verflinffachte sich zwischen
1993 und 2002. Es zeigt sich im EU-Landervergleich, dass der Verbrauch von Statinen in Deutschland
in etwa im Mittelfeld liegt, bei den Kosten je Tagesdosis mit € 1,26 liegt Deutschland hingegen nach
Danemark an der zweiten Stelle.

Mit dem in den Krankenkassen ausgewiesenen Verbrauch an Statinen kdnnen taglich 2,7 Millionen
Patienten bzw. ein Anteil von 3,8 % aller Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung
behandelt werden. US-amerikanische Studien gehen von einer Pravalenz einer KHK von etwa 4 %
aus, woraus sich auf Deutschland umgelegt eine Anzahl von zirka 2,8 Millionen Patienten mit KHK
berechnen lasst, die flr sekundarpraventive Therapiemallnahmen in Frage kommen. Demnach
mussten theoretisch derzeit 97 % aller Patienten mit einer KHK versorgt sein; wenngleich nicht
bekannt ist, welche Patientengruppen die Statine verordnet bekommen.

Fir eine Grobabschatzung, was es fur die offentlichen Arzneimittelkosten bedeutet, wenn der
Bezieherkreis von Statinen auf die Gruppe der Primarpravention ausgedehnt wird, wurde eine
einfache Modellrechnung vorgenommen. Die jahrlichen durchschnittlichen Arzneimittelkosten pro
Patient fir Deutschland wurden mit € 460 errechnet (die durchschnittlichen Kosten pro Tagesdosis
betragen € 1,26). Unter Annahme eines jahrlichen Risikos eines koronaren Ereignisses zwischen
1 und 3 % sowie in Anlehnung der nach dem Procam-Risiko-Modell ermittelten Pravalenzdaten
zwischen 7,5 und 11,5 % flr die Altersgruppe der 35- bis 65-jahrigen lassen sich zuséatzliche jahrliche
Arzneimittelkosten fiir Statine zwischen rund € 700 Millionen und rund € 1,1 Milliarden abschatzen.
Unter der Annahme der gegenwartigen Arzneimittelpreise und einer Ausdehnung des Bezieherkreises
auf 7,5 % bedeutet dies eine Steigerung der Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung fir
Statine um etwas Uber 50 %. Bei Ausweitung des Bezieherkreises auf 11,5 % entspricht das einer
Steigerung von rund 80 % der Ausgaben flr Statine.
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Bei zu erwartenden sinkenden Preisen fur Arzneimittel der Statingruppe ist zuklnftig von einem
geringeren Kostenaufwand auszugehen, beispielsweise sind die jahrlichen durchschnittlichen Arznei-
mittelkosten in der Gruppe der Statine in den Niederlanden um ein Drittel glinstiger.

443 Diskussion

Die Ergebnisse der Studien zur Kostenwirksamkeit der Statine in der Primarpravention sind
heterogen. Die Bandbreite der ermittelten Kostenwirksamkeit pro LYG reicht von rund € 7.800 bis
€51.400. Als mogliche Erklarungsgriinde fiir die grof’e Bandbreite kénnen das Preisniveau der
Arzneimittel, die unterschiedlichen Kostenarten, die in den Studien eingeschlossen waren, unter-
schiedliche Gesundheitssysteme, verschiedene Risikogruppen und die medizinische Effektivitat der
Statine vermutet werden.

Leider liegt keine aktuelle Studie, die alle relevanten Alternativen einer Statintherapie zum Beispiel
nicht-medikamentdse Therapien (Beratung / Aufklarung / Diat) betrachtet, vor. Auch die Compliance
spielt bei der Ermittlung der Kosteneffektivitat eine grof3e Rolle. Die Compliance in klinischen Studien
ist meist hoher als in der taglichen Praxis, mangelnde Compliance erhéht die tatsachlichen Kosten pro
LYG. Aus 6konomischer Sicht kristallisierte sich heraus, dass die Therapie mit Statinen bei hdheren
Risikogruppen Uberwiegend als kostenwirksam bewertet wird. Hinsichtlich Risikogruppen mit einem
jahrlichen Risiko eines koronaren Ereignisses zwischen 1 und 4 % besteht keine einheitliche Meinung
bzw. eine grolkere Variabilitdt bei den Ergebnissen. In den Niederlanden wird im Allgemeinen fir
primarpraventive Mallnhahmen ein Kostenwirksamkeitsverhaltnis pro LYG zwischen € 10.000 und
€ 14.000 akzeptiert, fur die Statine wurde in der Studie Van Hout et al."® ein oberer Grenzwert von
rund € 18.000 angenommen.

Aufgrund der unterschiedlichen Methodik und Kostenstrukturen in anderen Landern ist davon
abzuraten, Ergebnisse ohne entsprechende Adaptierungen auf Deutschland zu Ubertragen. Die
analysierten Studien liefern auch nicht ausreichend Informations- und Datengrundlagen, um deren
Ergebnisse verallgemeinern zu kénnen. Um die Kostenwirksamkeit der Statine in der Primar-
pravention flr Deutschland genau abzuschatzen, wéare ein eigenes dkonomisches Modell unter
Zugrundelegung der aktuellen Preise der Statine und validen epidemiologischen und 6konomischen
Daten sinnvoll.

Die aus der internationalen Literaturibersicht gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich Kostenwirksam-
keitsverhaltnis pro LYG kénnen dennoch als ungefahre Richtschnur gelten. Ganz allgemein ist
festzustellen, dass es sinnvoll erscheint, Statine zielgruppengerecht einzusetzen. Das heil}t, es soll
sichergestellt sein, dass die Gruppen auch die Statine verordnet bekommen, die entsprechend ihrem
Risikoprofil in Frage kommen. Vorrangig ist daher die qualititative Umsetzung bereits bestehender
Therapieempfehlungen.

4.5 Ethische und soziale Aspekte

45.1 Methodik
Die Literatursuche zu ,Ethik“ ergab nur einen verwertbaren Treffer.

45.2 Ergebnisse

Auf das Problem der mangelnden Umsetzung medizinischer Behandlungsleitlinien in der taglichen
Praxis ging der gefundene Artikel ein. Des Weiteren wird der Konflikt der Arzte, die zwischen dem
Wohl der Patienten und einer Kostenabwagung stehen, angesprochen. Daruber hinaus wird die
Frage, ob es ethisch vertretbar ist mit praventiver Therapie (im Rahmen von Sekundarpravention) erst
anzusetzen, wenn Patienten bereits kardiovaskuldre Symptome zeigen bzw. schon eine kardio-
vaskularen Erkrankung erlitten haben, aufgeworfen.

Insgesamt kristallisieren sich drei Schwerpunkte heraus, die einer ethischen Hinterfragung bedurfen:
Fir welche Patientengruppen sollen Statine empfohlen werden? Inwieweit stehen Arzte im Entschei-
dungsdilemma zwischen dem ,Wohl der Patienten und der Kostenfrage? Muss mangelnde
Compliance als Konstante im System hingenommen werden?

Da von Seiten der verfligbaren Literatur hierzu keine wesentlichen Erkenntnisse gewonnen werden
konnten, werden im Folgenden Uberlegungen des Autorenteams (OBIG) zu diesen Punkten
dargestellt.
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45.3 Diskussion

Es stellt sich zunachst die Frage, ob lipidsenkende Medikamente - provokant formuliert - auch als
,Lifestyle“-Praparate bezeichnet werden kénnen, da Statine ahnliche therapeutische Effekte wie
regelmaflige und ausdauernde kérperliche Bewegung, gesunde Ernahrung und nikotinfreies Leben
haben. Die Beeinflussung der Risikofaktoren Fettleibigkeit und Bewegungsmangel stellt auerdem,
verglichen mit einer Statintherapie, eine deutlich kostenglinstigere Pravention dar. In diesem Zusam-
menhang ist aber auch darauf hinzuweisen, dass die genannten Risikofaktoren verstarkt in sozial
benachteiligten Schichten auftreten, was der Problematik auch eine gesellschaftspolitische Dimension
gibt. Ebenfalls ist zu hinterfragen, inwieweit Arzte nicht kompromisslos der ethischen Verpflichtung
unterliegen, Patienten wirksame Hilfsmittel jedenfalls zur Verfigung zu stellen.

Die Statintherapie ist gerade bei Primarpraventionspatienten einer Langzeittherapie gleichzusetzen.
Es bleibt zu hinterfragen, ob verhaltnismallig ,gesunden“ Personen eine medikamentése Langzeit-
therapie zugemutet werden soll - dies v. a. auch mit Hinblick auf das Risiko unerwiinschter Neben-
wirkungen - bzw. wie sehr sie von den Patienten akzeptiert wird. Das Problem der Compliance stellt
sich auch bei Personen, denen laut Behandlungsleitlinien primar Lebensstilanderungen empfohlen
werden. Betrachtet man in diesem Zusammenhang die heutige Compliance der Patienten und die
mangelnde Umsetzung von Leitlinien, kann nicht erwartet werden, dass die Statine zielgerecht
eingesetzt werden. Damit werden knappe Mittel ineffizient verwendet. Fraglich ist, ob eine Umschich-
tung der Mittel von den Gesunden zu ,noch nicht kranken Patienten mit mangelnder Compliance® in
diesem Zusammenhang ethisch vertretbar ist.

Will man ,Vertrauensverhaltnisse“ zwischen Arzt und Patient ermoglichen, wie sie in den europa-
ischen Leitlinien beschriebenen sind, muss sich dies auf Seiten der Arzte konsequenterweise in den
Ausbildungsordnungen und in einer Verbesserung des Honorierungs- bzw. Anreizsystems in Hinblick
auf die Zuwendungsmedizin niederschlagen. Fur Patienten sind breite, qualitadtsgesicherte und ziel-
gruppenspezifische Aufklarungskampagnen in Betracht zu ziehen. Die Einstellung, mit einer
»1ablettenmedizin® gesundheitliche Probleme immer und ohne eigenes Zutun der Patienten
.bereinigen“ zu koénnen, soll nach Ansicht der Autoren und Autorinnen jedenfalls nicht geftrdert
werden.

4.6 Juristische Aspekte

46.1 Methodik

Die Literatursuche in den Datenbanken ergab bei der Verknipfung mit juristischen Begriffen lediglich
19 Treffer einschlieldlich Duplikate. Es konnten keine einzuschlielenden Volltexte identifiziert werden,
die juristischen Aspekte beleuchten, auch gilt die Fragestellung dieses HTA-Berichts schwerpunkt-
maRig der medizinischen und 6konomischen Bewertung. Wichtige juristische Aspekte betreffen z. B.
die Frage der Kostenibernahme einer (primarpraventiven) Statintherapie durch die gesetzliche
Krankenversicherung, oder etwa die Frage, ob das Unterlassen einer als wirksam erkannten Prima-
pravention mit Statinen im Einzelfall als arztlicher Kunstfehler zu werten ist.

4.7 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Der Zusammenhang zwischen KHK und Blutlipiden ist als gegeben anzuerkennen. Zudem ist die
Beeinflussung des Lipidprofils im Sinn einer Senkung des LDL-C und einer Verschiebung der Bluttfett-
bestandteile zu Gunsten des HDL zur RRR der KHK effektiv. In den untersuchten Studien ist der
Einsatz von Statinen unter Versuchsbedingungen als geeignete Praventionsmallnahme dargestellt,
unabhangig von der Diskussion ber den endgiltigen LDL-C- oder HDL-Wert. Die Diskussion Uber
das ,globale Risikomodell“ ist als noch nicht abgeschlossen zu bewerten, insbesondere in Bezug auf
DM Typ 2, Alter und Geschlecht. Unabhangig von der Kritik an einzelnen Studien, ist die Effektivitat
der Statine bei der LDL-C-Senkung unbestritten und tber die meisten Studien konstant. Da Statine
neben ihrer LDL-C-senkenden Wirkung pleiotrope Effekte zeigen, ist bei einer breiten Anwendung
davon auszugehen, dass sich sehr viele ,Nebenwirkungen® zeigen werden, die sowohl erwlinscht als
auch unerwinscht sein kdnnen. Grundsatzlich ist jedoch von einer sehr guten Vertraglichkeit und
Sicherheit auszugehen.

In einigen grofRen Statinstudien, die eigentlich zur Untersuchung der Sekundarpravention von der KHK
ausgelegt waren, wurde festgestellt, dass Statine auch das Schlaganfallrisiko senken, wobei dafir
wahrscheinlich pleiotrope Wirkungen verantwortlich sein dirften. Grundsatzlich scheint auch beim
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Schlaganfall eine direkte Assoziation mit dem Cholesterinspiegel und atherosklerotischen Veran-
derungen vorzuliegen, jedoch ist bei allen Studien nie jener Erfolg nachgewiesen worden, den Statine
in der KHK-Pravention aufwiesen. Analog zu den KHK-Ergebnissen sind die Erfolge gréRer, je héher
das Patientenrisiko ist, wobei bei der Schlaganfallpravention langere Behandlungszeitraume zu
erwarten sind.

Die Beobachtungen bzw. Sekundaranalysen zu anderen Studien zeigen ein sehr inhomogenes Bild
bei den Ergebnissen zur Pravention von Osteoporose. Um endgiiltige Aussagen zu treffen, sind
randomisierte kontrollierte Studien unbedingt erforderlich.

Der Schluss, dass Statine in der Pravention von Demenz einzusetzen waren, ist die Folge von
Beobachtungen groRRer Patientenpopulationen, die mit Statinen behandelt, eine geringere Demenz-
inzidenz aufweisen und der labormedizinischen Erkenntnis, dass Demenz mit dem Fettstoffwechsel
zusammenhangt. Ein direkter Beweis der Wirkung von Statinen auf den Krankheitsverlauf der
Demenz ist bisher nicht gelungen.

Wenn man die in den Studien dargelegten Potenziale in der Pravention der KHK oder des Schlagan-
falls realisieren will, dann muss man auch in der Praxis jene Compliance erreichen, die in den
randomisierten und kontrollierten Studien existiert. Leider muss gesagt werden, dass die Realitat ein
ganz anderes Bild widerspiegelt. Man kann behaupten, dass die Versorgung der Patienten selbst
dann nicht den Behandlungsieitlinien folgt, wenn diese, wie beispielsweise in der Sekundarpravention,
klar und unbestritten sind. Jedoch nur die Umsetzung der aus Studien abgeleiteten Behandlungs-
leitlinien, kann auch die in Studien evaluierten und vorausgesagten Erfolge erzielen.

Statine haben sich unter Versuchsbedingungen als ausgesprochen niitzliche Medikamente in der
Primar- und Sekundarpravention von KHK herausgestellt. Nach dem heutigen Wissensstand sind
Statine als sichere und gut vertragliche Medikamente zu betrachten, sofern bei einer etwaigen Co-
Medikation auf die Verstoffwechselungswege der einzelnen Medikamente geachtet wird®. Zusam-
menfassend kann daher gesagt werden, dass vom medizinischen Standpunkt, unter Versuchs-
bedingungen die aktuelle Risiko-Nutzen-Relation deutlich zu Gunsten des Nutzens ausfallt, selbst
wenn aktuell Praventionspotenziale in Bereichen, wie Schlaganfall oder Demenz als nicht bewiesen
anerkannt werden kdnnen.

Die Bandbreite der publizierten Kostenwirksamkeit pro LYG in der Primarpravention reicht von rund
€ 7.800 (fur das gunstigste Praparat in GroRbritannien) bis rund € 51.000 (auf Basis einer Studie mit
geringerer medizinischer Effektivitat fiir die Niederlande berechnet). Einigkeit herrscht insofern als die
Kostenwirksamkeit bei Hochrisikogruppen als gegeben angenommen wird. Bei Bevolkerungsgruppen
mit einem geringeren Risiko eines koronaren Ereignisses sind die Ergebnisse zur Kostenwirksamkeit
inhomogen und zeigen eine grélere Bandbreite. Fur Deutschland lag leider keine Kostenwirk-
samkeitsuntersuchung vor. Deshalb wurde eine grobe Abschatzung der Ausgabenentwicklung der
gesetzlichen Krankenversicherung durch eine allfallige Ausweitung des Bezieherkreises von Statinen
auf Niedrigrisikogruppen abgeschatzt. Derzeit ist mit jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patient und
Jahr von € 460 auszugehen. Unter der Annahme der Ausweitung des Bezieherkreises auf Bevol-
kerungsgruppen mit einem jahrlichen Risiko eines koronaren Ereignisses zwischen 1 und 3 % kame
es - unter der Annahme der derzeitigen Preise der Statine - zu einer Erhéhung des jahrlichen Arznei-
mittelbudgets der Krankenkasse fur Statine zwischen rund 50 und 80 % bzw. zu ,Mehrkosten®
zwischen rund € 700 Millionen und € 1,1 Milliarden. Es ist jedoch damit zu rechnen, dass die Preise
der Statine in den nachsten Jahren deutlich sinken werden (in den Niederlanden sind sie jetzt schon
um ein Drittel geringer als in Deutschland), dementsprechend ist eine geringere Belastung des
Arzneimittelbudgets zu erwarten.

Die Literatursuche zu ethischen Fragestellungen ergab einen Treffer. Es kristallisierten sich drei
Schwerpunkte heraus, die einer ethischen Hinterfragung bedirfen: Wie weit stehen Arzte in einem
Entscheidungsdilemma zwischen dem ,Wohl der Patienten“ und der Kostenminimierung? Fir welche
Patientengruppe sollen Statine empfohlen werden und muss mangelnde Compliance hingenommen
werden? Diese Fragestellungen wurden im Rahmen der untersuchten Publikationen nicht diskutiert.
Uberlegungen zu ethischen Fragen wurden vom Autorenteam angestellt und vor dem Hintergrund der
Patientenauswahl, der Kosten sowie der Frage der Compliance diskutiert.
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4.8 Schlussfolgerung

Da die positiven Effekte auf die KHK als bewiesen gelten, ist nach heutigem Erkenntnisstand ein
leitliniengerechter Einsatz von Statinen zur spezifischen Primarpravention der KHK zu empfehlen.
Sofern sichergestellt wird, dass sie regelmalfig dem Stand der Forschung angepasst werden, sollen
nationale Leitlinien, die auf einem national festgelegten Risikomodell aufbauen (in Deutschland
beispielsweise der PROCAM-Risikoscore), erstellt werden.

Aktuell ist eine Empfehlung, Statine in der Schlaganfallprimarpravention einzusetzen, nicht abzuleiten.
Nach Mdoglichkeit sind randomisierte kontrollierte Studien durchzufiihren. Auch um endglltige Aus-
sagen fir die Verwendung von Statinen in der Demenztherapie oder -pravention zu treffen, sind
randomisierte kontrollierte Studien unbedingt erforderlich. Eine Empfehlung, Statine in der Primar-
pravention der Osteoporose einzusetzen, ist nicht moglich.

Um die unbefriedigende Situation der Compliance (s. auch Kapitel ,Diskussion®) zu verbessern, muss
ein systematischer Zugang gewahlt werden, der sich am Patientenweg orientiert: Screening (z. B.
Risikoberechnung flr alle adipésen Patienten beim Arztbesuch), Therapie (z. B. konsequente und
leitlinienkonforme medikamentdse Versorgung), Erinnerungssysteme (z. B. durch automatisierte und
regelmafige Aufforderung zum Arztbesuch fir Risikopatienten), transparente Ergebnisdokumentation
(z. B. regionale Gesundheitsberichterstattung Uber die umgesetzten Mallnahmen zur Lebens-
stilanderung und Statinversorgung). Fir jeden Schritt muss im Gesundheitssystem ein
entsprechendes Anreizsystem fiir Patienten und Arzte implementiert werden. Eine Verbesserung der
Situation kann erst eintreten, wenn die Versorgung leitlinienkonform funktioniert. Grundsatzlich sind
nur dann Erfolge einer Primarpravention zu erwarten, wenn der Arzt und auch der Patient bereit sind,
die ,Regeln® der Behandlungsleitlinien zu unterstiitzen und zu befolgen.

Ganz allgemein gesprochen schranken die starke Bandbreite an unterschiedlichen Annahmen und
methodischen Ansatzen und nationale Besonderheiten die Vergleichbarkeit von Kosteneffektivitats-
analysen ein. Auch ist zu bedenken, dass die publizierten 6konomischen Daten bereits einige Jahre
zurlckliegen und zwischenzeitlich die Preise von Statinen aufgrund von abgelaufenen Patenten in
einigen Fallen gesenkt wurden (aktuell gibt es in Deutschland Generika fir Simvastatin, Lovastatin
und Pravastatin). Zur genauen Abschatzung des Kostenwirksamkeitsverhaltnisses durch den Einsatz
von Statinen in der Primarpravention in Deutschland ware eine Modellrechnung unter
Berlcksichtigung aller relevanten Parameter sinnvoll. Nach einer Grobabschatzung bei Ausweitung
des Bezieherkreises auf niedrigere Risikogruppen ist mit einem deutlichen Ausgabenanstieg der
Arzneimittelausgaben fir Statine in gesetzlichen Krankenkassen zu rechnen. Aus ékonomischer Sicht
scheint eine Uberpriifung des zielgerichteten Einsatzes des Statinverbrauchs vor einer Ausweitung
des Bezieherkreises vorrangig zu sein. Es muss daher darauf geachtet werden, ob die bestehenden
Behandlungsleitlinien auch tatsachlich umgesetzt werden und die ,richtige (Risiko)Person auch die
adaquate Medizin“ bekommt. Wie im medizinischen Umfeld spielt die Compliance auch in der
Okonomie eine bedeutende Rolle. Ist die Compliance nicht ausreichend, kommt es zu einem
unwirtschaftlichen Einsatz von Ressourcen.

Ethisch zu hinterfragen ist, welche Patienten Statine und ab welchem Zeitpunkt erhalten sollen. Es
geht um die Kostenfrage und insbesondere auch um Fragen der Compliance. Zur Entscheidungs-
unterstitzung waren breit angelegte und langerfristige Studien, die den Einsatz von Statinen im
Vergleich zu nicht-medikamentésen Therapien (z. B. Diat / Bewegung etc.) unter Berlcksichtigung der
Compliance unter Alltagsbedingungen untersuchen, sinnvoll. Die Autoren und Autorinnen vertreten die
Meinung, dass Statine dann in der Primarpravention einzusetzen sind, wenn ihr Einsatz leitlinien-
konform erfolgt und ,nicht-medikamentése” Therapieformen ausgereizt wurden.
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5 Hauptdokument
5.1 Einleitung

Epidemiologische Studien belegen den Zusammenhang zwischen Blutfettspiegel bzw. -profil (d. h. die
Zusammensetzung des Blutfetts aus LDL-C, HDL, Triglyceriden und anderen Blutfetten) und kardio-
vaskuldrem Risiko. Uberlegungen, zur Primarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen den Blut-
fettspiegel bzw. das -profil zu beeinflussen, sind daher gerechtfertigt.

Wahrend der Einsatz von cholesterinsenkenden Medikamenten in der Sekundarpravention von
kardiovaskularen Erkrankungen inzwischen etabliert ist, ist die Diskussion Uber einen Einsatz in der
Primarpravention noch nicht abgeschlossen. Internationale Leitlinien (zum Beispiel das US-amerika-
nische ATP?, die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie“, die Therapieempfehlungen
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft fiir KHK''” sowie die ,European guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice‘”) empfehlen fiir die Primarpravention an erster
Stelle die Umsetzung von Lebensstilanderungen (Einstellung des Tabakkonsums, Veranderung der
Ernahrungsgewohnheiten, Gewichtsreduktion, regelmaRlige koérperliche Betatigung) und erganzend,
wenn die vorgeschriebenen Ziele bezlglich der Senkung des Cholesterinspiegels nicht erreicht
werden, cholesterinsenkende Medikamente.

Statine gehdren zu den cholesterinsenkenden Medikamenten. Ihre Wirksamkeit wurde in grof3
angelegten Studien dargelegt. Bei diesen Studien hat es sich in der Regel um Untersuchungen
gehandelt, in denen Statine als sekundarpraventive Mallnahme eingesetzt wurden. Dabei konnte fest-
gestellt werden, dass die Wirksamkeit der Statine nicht ausschlief3lich auf ihre blutfettsenkende
Eigenschaft zuriickgefiihrt werden konnte. In weiteren Untersuchungen wurden zusatzliche Eigen-
schaften, die so genannten pleiotropen [griechisch: mehrfach ausgerichteten] Effekte entdeckt, die
modglicherweise auf die auf die Cholsterinsynthese-hemmende Wirkung der Statine im Fettstoff-
wechsel zurickzuflhren sind. Dabei beeinflussen sie entweder direkt oder durch ihre Stoffwechsel-
produkte eine Vielzahl von Ablaufen. Aus diesem Grund werden Statine neben ihrer Rolle bei
vaskular-atherosklerotisch bedingten Erkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall) auch mit nicht-
vaskularen Erkrankungen, wie beispielsweise der Osteoporose oder der Alzheimer-Demenz in
Verbindung gebracht.

Die wichtigste Rolle der Statine in der Pravention und Therapie ist jedoch bei den vaskulédren
Erkrankungen zu suchen. Erhéhte Cholesterine bzw. ein zugunsten bestimmter Blutfette (LDL, Trigly-
ceride - sog. ,boses Cholesterin“) verschobenes ,Blutfettprofil® werden als eine der wichtigsten
Ursachen fiir die Atherosklerose betrachtet. Atherosklerotische Veranderungen der Gefalle wiederum
sind die Ursache fur Schlaganfall und kardiovaskuldre Erkrankungen. Beide Krankheiten werden,
einhergehend mit den demographischen Veranderungen, in den nachsten 15 Jahren die Gesundheits-
systeme der westlichen Welt vor grof3e finanzielle Herausforderungen stellen.

Angesichts der seit vielen Jahren in allen europaischen Landern héchst angespannten finanziellen
Situation der 6ffentlichen Gesundheitssysteme stellt sich natirlich neben der medizinischen auch die
O0konomische Frage: Inwieweit ist der Einsatz von Statinen in der Primarpravention finanzierbar?
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5.2 Fragestellung

Das OBIG (Osterreichische Bundesinstitut fir Gesundheitswesen) wurde vom DIMDI (Deutsches
Institut fur Medizinische Dokumentation und Information) beauftragt, im Rahmen dieses HTA-Berichts
folgenden Fragestellungen nachzugehen:

- Welchen Stellenwert haben Statine in der Primarpravention von kardiovaskularen und nicht-
kardiovaskularen Erkrankungen?

- Welche o6konomischen Implikationen lassen sich fir die Bundesrepublik Deutschland -
insbesondere im Vergleich zu etwaigen bestehenden Praventionsprogrammen - evaluieren?

- Missen ethische Uberlegungen getroffen werden?

Zur Frage des Stellenwerts von Statinen in der Primarpravention kardiovaskularer und nicht-kardio-
vaskularer Erkrankungen ist eine Abgrenzung zwischen Primar- (allgemeine Definition: Vermeidung
von Erkrankungen) und Sekundarpravention (allgemeine Definition: Die Verringerung der Wahrschein-
lichkeit von wiederholten akuten Ereignissen wie Myokardinfarkt und plétzlicher Herztod bei sympto-
matischen Individuen durch entsprechende MalRnahmen) und implizit eine Klarstellung der einbezoge-
nen Krankheitsbilder erforderlich.

Kardiovaskulare Erkrankungen:

Die Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen ist nicht klar definierbar. In der kardiologischen
Praventionsdefinition zielte beispielsweise die Primarpravention auf Patienten ohne kardiovaskulare
Erkrankung ab, wahrend die Sekundarpravention ein kardivaskulares Ereignis voraussetzte. Umfang-
reiche Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass diese Definition nur bedingt aufrechtzuerhalten ist,
will man prognostische Aussagen treffen. Daher wurde das ,Konzept des globalen Risikos* entwickelt,
das unabhangig von der Vorgeschichte (z. B. eines erlittenen Herzinfarkts) des Patienten das indivi-
duelle Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung beschreiben kann. Im Wesentlichen werden in
diesem Konzept (messbare) Risikofaktoren in einem Simulationsmodell so gegeneinander gewichtet,
dass das uber das Modell errechnete Risiko mit epidemiologischen Daten zum KHK-Risiko (die in der
Regel Uber langfristige Beobachtungsstudien erhoben werden, z. B. die Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM-) Studie) (ibereinstimmt. Als Risikofaktoren werden meist Ubergewicht, Bluthoch-
druck, Stérungen im Lipidhaushalt, DM, metabolisches Syndrom, Alter, Geschlecht und eine positive
Familienanamnese berlicksichtigt. Andere Risikofaktoren, wie beispielsweise Werte des C-reaktiven
Proteins (CRP), finden keine Beachtung. Auch nicht oder nur schwer messbare Risikofaktoren, wie
beispielsweise ,korperliche Aktivitat®, bleiben in den Simulationsrechnungen unbericksichtigt. Viele
der neueren Studien und auch Therapieempfehlungen verwenden - anstelle der herkdmmlichen
Unterscheidung zwischen Primar- und Sekundarpravention - bereits dieses ,Konzept des globalen
Risikos*.

Nicht-kardiovaskulare Erkrankungen:

Nicht-kardiovaskulare Erkrankungen werden fir diese Studie auf Schlaganfall, Osteoporose und
Alzheimer-Demenz eingeschrankt. Fur diese Krankheitsbilder ist eine Unterscheidung von Primar-
bzw. Sekundarpravention mdglich und in Studien auch Uberprifbar. Eine mégliche Primarpravention
von DM mit Hilfe von Statinen wird im vorliegenden Bericht nicht gesondert untersucht.

5.3 Medizinische Bewertung
5.3.1 Methodik
5.3.1.1 Suchstrategie und Datenquellen

Die Suchstrategie erfolgte mit medizinischen und 6konomischen sowie ethischen und juristischen
Suchwortern. Gesucht wurde in insgesamt 30 Datenbanken (fiir eine detaillierte Auflistung s. Tabelle
2). Da alle vier inhaltlichen Bereiche in einem Suchvorgang abgedeckt wurden, bezieht sich die
folgende Darstellung auf alle Bereiche.

Die einzelnen Suchwortgruppen und ihre Verknlipfungen untereinander sind Abbildung 1 zu
entnehmen. Fir die genaue Aufzahlung und Formulierung der Suchbegriffe sei auf Anhang A
verwiesen.

Es wurden unterschiedliche Statinbegriffe mit verschiedenen Suchwértern fur Pravention verbunden.

Das daraus resultierende Ergebnis wurde jeweils mit einem ,Krankheitsblock® weiterverknipft. Einge-
schlossen wurden dabei die Bereiche Schlaganfall, kardiovaskulare Erkrankungen, Alzheimer-
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Demenz, Osteoporose, Diabetes und Bluthochdruck. Die daraus resultierenden sechs Ergebnis-
gruppen wurden Uber eine ODER-Verknipfung zu einem Ergebnis zusammengefasst und dann
einerseits mit Begriffen zum Studiendesign wie ,RCT“ (Randomised Controlled Trial) oder ,HTA*
(Health Technology Assessment), andererseits zu 6konomischen sowie rechtlichen und ethischen
Begriffen verknipft. Die Suche ergab insgesamt 3.704 Zusammenfassungen. Verwendet wurden
deutsche und englische Begriffe. Der Suchzeitraum umfasste die Jahre 1998 bis 2004. Die
Suchabfrage erfolgte am 25. Marz 2004.

Handsuche und Nachbestellungen

Parallel zur Datenbanksuche wurde eine Internetrecherche durchgefiihrt. Des Weiteren wurden zwei
aktuelle klinische Studien, die nach dem Zeitpunkt der Literatursuche publiziert wurden, zusatzlich
erganzt.

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Suchstrategie.
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Die Eintrage innerhalb der einzelnen Blécke wurden mit ODER verknipft. Die unterschiedliche Ausfiihrung der Verbindungslinien symbolisiert die einzelnen Suchschritte. Die
Zwischenergebnisse werden durch die AND- bzw. OR-Symbole représentiert. Die Verkniipfung zum Endergebnis (in der Abbildung ganz rechts) ergab 3.704 Treffer.

Quelle: OBIG - eigene Darstellung.

5.3.1.2 Selektionskriterien

Fir die Auswahl der dem medizinischen Teil zufallenden Zusammenfassungen wurden folgende
Ausschlusskriterien verwendet:

- Anderes medizinisches Themengebiet (z. B. Krebserkrankungen)
- Ausschlie3lich Sekundarpravention

- AusschlieBlich medizinische Grundlagenforschung

- Sprache nicht deutsch oder englisch

Die Selektionskriterien fur die Auswahl der dem medizinischen Teil zufallenden, bewerteten Volltexte
sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Zur Erstsichtung des umfangreichen Literaturvolumens wurden bei Publikationen, die vor 2002
verdffentlicht wurden, nur systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen berlicksichtigt.
Wichtige, Uber die Durchsicht dieser Arbeiten sowie die Durchsicht von Literaturverzeichnissen identi-
fizierte, Primarstudien aus Jahren vor 2002 werden Uber Handsuche erganzt. (Dies gilt auch fiir vor
1998 erschienene Primarstudien.)
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Tabelle 1: Selektionskriterien fir die Auswahl bewerteter medizinischer Studien.
(wenn nicht anders angegeben, Einschlusskriterien)

Allgemein

- Publikationszeitraum: Januar 1998 bis Marz 2004
- Sprache: deutsch oder englisch

Demographische Faktoren

- Erwachsene Bevélkerung mannlichen und weiblichen Geschlechts

- Bevolkerungsgruppen mit und ohne Krankheitsrisiko (in Bezug auf die einbezogenen Krank-
heitsbilder, d. h. kardiovaskuladre Erkrankungen, Schlaganfall, Osteoporose und Alzheimer-
Demenz)

Interventionen

- Untersuchungen zur Primarpravention der einbezogenen Krankheiten mit Statinen im Vergleich
zu nicht-medikamentésen Therapien (wie z. B. Lebensstildnderungen, Raucherentwdhnung,
Diat) oder anderen medikamentdsen Therapien (z. B. Aspirin) oder im Vergleich zu keiner
Therapie.

- Ausschluss, wenn ausschlief3lich Sekundarpravention.

- Ausschluss, wenn keine getrennten Ergebnisse zu Statinen (sondern nur zu lipidsenkenden
Medikamenten als Gruppe).

- Ausgeschlossen werden Untersuchungen, die Kombinationstherapien mit Statinen behandeln.
- Ausgeschlossen werden Untersuchungen, die Vergleiche innerhalb der Statine vornehmen.

Ergebnisparameter

- Klinische Endpunkte (z. B. Herzinfarkt, Tod) als Ergebnisparameter

Studiendesigns

- Vor 2002 publizierte Studien: systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen

- Nach 2002 publizierte Studien: systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen, Primarstudien
(bevorzugt randomisierte kontrollierte Studien)

Nach inhaltlicher Analyse der verfigbaren Volltexte kamen fir die medizinische Bewertung im
weiteren Sinn insgesamt 74 Publikationen in Frage, von denen nach einer Selektion anhand oben
stehender Kriterien 24 Studien (zuzlglich etwaiger - zu einer Studie gehérender - Vor- oder Folgepub-
likationen) zur Bewertung und vergleichenden Gegenlberstellung im engeren Sinn Ubrig blieben. Fur
Hintergrundinformationen fanden 89 Publikationen Eingang in den vorliegenden HTA-Bericht.
Zusatzlich wurden zwei Primarstudien aus den Jahren 1995 bzw. 1998 (vgl. Abschnitt
,Datenextraktion und Ergebnisse) sowie zwei nach dem Zeitpunkt der Literatursuche publizierte
klinische Studien nachbestellt. Letztere mussten nach Durchsicht ausgeschlossen werden (eine
Studie behandelte nur Sekundarpravention, zur anderen lag bis dato nur die Veroffentlichung zur
Beschreibung des Studiendesigns vor), die zwei nachbestellten Primarstudien aus den Jahren 1995
und 1998 wurden eingeschlossen, was zu einer Gesamizahl von 26 im engeren Sinn einge-
schlossenen Studien fuhrt.

Die folgende Abbildung veranschaulicht den Selektionsprozess. Sie bezieht sich auf die Gesamtzahl
der Suchergebnisse. Fur die medizinische Fragestellung ergaben sich bei den Zusammenfassungen
in etwa 3.400 Treffer, die auf 513 im Volltext angeforderte Studien reduziert wurden. Davon konnten
94 bei der Anforderung nicht gefunden oder nicht geliefert werden oder waren Doppelbestellungen.

Die Studien, die zur weiteren Bewertung im Rahmen dieses HTA-Berichts aufgenommen wurden, sind
von zwei Autoren unabhéngig voneinander ausgewahlt worden. Im Zweifelsfall - wenn keine Uberein-
stimmung herrschte - wurde ein dritter Autor hinzugezogen

DAHTA@DIMDI 19



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Tabelle 2: Darstellung des Selektionsprozesses (Medizin, Okonomie, Ethik, Juristische Betrachtungen).

DATENBANKEN:
DIMDI-Superbase*
Cochrane Library**

3.704 ABSTRACTS

HANDSUCHE,

LITERATUR- 519 VOLLTEXTE***
VERZEICHNISSE

11 Publikationen

43 BEWERTETE
PUBLIKATIONEN

167 VERWENDETETE
PUBLIKATIONEN

"= DIMDI Superbase: MEDLINE, MEDLINE ALERT, EMBASE, EMBASE Alert, AMED, Biosis Prev AB, SciSearch, Derwent
Drug File, IPA, ISTPB + ISTP / ISSHP, CATFILEplus, Int. Health Technology Assessment, DAHTA-Datenbank, Health Devices
Alerts, AZQ-Leitlinien, German Medical Science, CCMed, SOMED, Gerolit, Karger-Verlagsdatenbank fiir Volltexte, Kluwer-
Verlagsdatenbank fur Volltexte, Springer PrePrint, Springer-Verlagsdatenbank fiir Volltexte, Thieme-Verlagsdatenbank fiir
Volltexte.
” = Cochrane Library: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Database of Systematic Reviews,
The Cochrane Database of Methodology Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment Database (INAHTA-Datenbank, HTA).

=625 Volltexte wurden bestellt, an die 100 Publikationen konnten nicht gefunden oder nicht geliefert werden oder waren
Doppelbestellungen.
Quelle: OBIG - eigene Darstellung.

5.3.1.3 Bewertung der Studienqualitat

Die nach den oben angefiihrten Selektionskriterien ausgewahlten Studien wurden in einem weiteren
Schritt einer kritischen Bewertung unterzogen. Ziel dieser Bewertung war, die Starken und Schwachen
der einzelnen Studien besser einschatzen zu kénnen. Bei systematischen Ubersichtsarbeiten wurde
die Literatursuche

- auf die Aussagekraft beziglich der Fragestellung

- auf die Einschluss- und Ausschlusskriterien

- auf das Verhaltnis der gefundenen Anzahl zur Anzahl der bewerteten Artikel
Uberpriift.

Bei Metaanalysen wurden zudem die statistische Methode und die Validitdt der Fragestellung kritisch
bewertet.

Originalarbeiten wurden nach ihrem Evidenzgrad bewertet.
Narrative Ubersichtsarbeiten sowie Kommentare dienten der Plausibilitatskontrolle.
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5.3.1.4 Datenauswertung und -synthese

Folgende Krankheitsbilder wurden fur die Datenauswertung methodisch und inhaltlich getrennt
behandelt:

- Kardiovaskulare Ereignisse
- Schlaganfall

- Osteoporose

- Demenz

Diabetes und Bluthochdruck werden in erster Linie als Risikofaktoren fir die Entwicklung von kardio-
vaskularen Erkrankungen gesehen. Da bei einem Einsatz von Statinen in der Primarpravention
dariiber hinaus die Compliance der Patienten und die Akzeptanz durch die verordnenden Arzte eine
besondere Rolle spielen, wurde diesem Themenbereich besonderes Augenmerk gewidmet.

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden auf ihre Vergleichbarkeit hin Uberprift sowie
systematisch in Tabellen und Abbildungen zusammengefasst. Die medizinische Wirksamkeit der
Statintherapie wird meistens entweder durch das so genannte ,relative Risiko” (Relative Risk, RR)
oder durch das ,Quotenverhaltnis“ (Odds Ratio) angegeben.

Beim relativen Risiko werden zwei Zahlen verglichen: Zum einen wird errechnet, wie viel Prozent der
Studienteilnehmer, die Statine erhielten, einem bestimmten Krankheitsereignis - zum Beispiel einem
Herzinfarkt - erlegen sind. Zum andern wird ermittelt, wie viel Prozent der Studienteilnehmer, die ein
Placebo erhielten, einen Herzinfarkt bekamen. Das Verhaltnis aus den beiden Zahlen ergibt das
relative Risiko. Ist es < 1, hatte die Statintherapie in dieser Studie eine héhere Wirksamkeit, ist es > 1,
hatte sie in dieser Studie eine geringere Wirksamkeit. Die Vorgehensweise beim Quotenverhaltnis ist
gleich, allerdings wird hier jeweils der Anteil der Personen mit Krankheitsereignis an der Anzahl der
Personen ohne Krankheitsereignis errechnet (und nicht an der Gesamtgruppe).

5.3.2 Ergebnisse

5.3.2.1 Medizinischer Hintergrund

Innerhalb der nachsten 15 Jahre werden atherosklerotisch bedingte Erkrankungen die Gesundheits-
systeme der Industriestaaten vor grol3e finanzielle Herausforderungen stellen. Der Grund ist einerseits
in der stetig steigenden Lebenserwartung und der zunehmenden Fettleibigkeit - beides ist unter
anderem mit atherosklerotischen Veranderungen statistisch assoziiert™ % — zu sehen, andererseits
der zunehmenden Mdglichkeit, Folgen der atherosklerotischen Veranderungen (z. B. Herzinfarkt oder
Schlaganfall) mit sehr aufwendigen Therapien zu behandeln.

Atherosklerose

Atherosklerose ist eine Erkrankung, die wegen der oben beschriebenen Bedeutung seit Jahrzehnten
ausflihrlich erforscht wird. Trotz dieser intensiven Forschung ist bis heute kein endglltiges
Verstandnis fur diese Erkrankung entwickelt worden. Bei der Entstehung der Atherosklerose kommt
es innerhalb der Gefallwand zu Veranderungen, den so genannten Plaques, die aus einem fettigen
Kern (Lipid-Core oder Atherom) bestehen, der von einer dinnen Deckplatte aus Bindegewebe
gegeniber dem Blutstrom abgedeckt wird. Normalerweise werden diese Plaques im Rahmen einer
lokal begrenzten Entziindungsreaktion in Narben, die oft verkalken, umgebaut (sklerosiert). Mit diesen
Veranderungen kommt es zu einer Verkleinerung des GefalRdurchmessers und so zu einer Mangel-
durchblutung des durch dieses Gefall versorgten Gewebes. Erreicht die Mangeldurchblutung ein
bestimmtes Ausmal, wird das Gewebe geschadigt. Diese Schadigung kann nur voribergehend sein
(zum Beispiel Angina pectoris) oder auch mit dem Absterben des Gewebes einhergehen (zum
Beispiel Raucherbein). Weiterhin kann es passieren, dass die Deckplatte reif3t - man spricht dann von
einer instabilen Plaque - und der weiche Kern in den Blutstrom gelangt. Dabei kommt es zu einem
lokalen Blutgerinnsel, einer so genannten Thrombose, die im Blutstrom so lange mitgerissen wird, bis
der Durchmesser des Gefaltes zu klein und durch die Thrombose verstopft wird. Damit wird ein Teil
des Gewebes von der Blutversorgung abgeschnitten und stirbt im schlimmsten Fall ab. Passiert so
etwas im Herz, spricht man von einem Herzinfarkt, im Gehirn hei’t es Schlaganfall.

Auch wenn die genauen Ursachen der Atherosklerose noch nicht bekannt sind, konnte in den letzten
Jahrzehnten ein Zusammenhang zwischen der Entstehung von Atherosklerose und bestimmten
Faktoren, die in Folge zur Bildung eines Risikomodells gefiihrt haben, hergestellt werden. Die Risiko-
faktoren sind Bluthochdruck, erhéhte Cholesterine, Alter, Fettleibigkeit und DM Typ 2. Durch
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weitergehende Forschung werden sténdig neue Faktoren entdeckt (z. B. CRP®? %% ' metabolisches

Syndromgz), die in einem statistischen Zusammenhang mit der Atherosklerose oder einer Folge-
erkrankung stehen. Ziel der Forschung nach Risikofaktoren ist es, einerseits therapeutische Interven-
tionsmaglichkeiten zu finden, andererseits therapeutische Mallinahmen zielsicher anzuwenden.

Das globale Risikomodell

Mit der Entdeckung der Risikofaktoren wurde im Rahmen grof3er Studien versucht, ihre Gewichtung in
Bezug auf die Folgeerkrankungen der Atherosklerose und hier im Besonderen der mit ihr einher-
gehenden Herzerkrankungen festlegen zu kénnen. Das am weitesten verbreitete Modell diirfte dabei
das mehrfach modifizierte ,Framingham Scoring System® sein, das auf Basis einer gro} angelegten
Beobachtungsstudie im gleichnamigen Ort in den Vereinigten Staaten von Amerika das Risiko, eine
atherosklerotisch bedingte Herzerkrankung zu erleiden, abbildet'®. Obwohl dieses Modell breite
Akzeptanz erfahren hat und auch in viele nationale Empfehlungen Einzug hielt (zum Beispiel die des
US-amerikanischen ATP®, wurde dieses Modell nie breit evaluiert und auch mehrfach kritisiert' "> % %,
Insbesondere die Betonung des Alters im Framingham-Modell flhrt zur Unterschatzung der noch
modifizierbaren (und daher auch therapierbaren) Risikofaktoren bei jingeren Patienten. Da jedoch die
Risikoabschatzung unmittelbaren Einfluss auf die Therapieempfehlungen hat, kann es so zu Verzer-
rungen kommen, die die Zielgenauigkeit der Therapie, aber auch den moglichen Erfolg - gemessen an
der Reduktion des Risikos - beeinflussen. Deswegen wurde beispielsweise empfohlen, nicht das
absolute Risiko allein zur Therapieempfehlung heranzuziehen, sondern auch die mdgliche ,absolute
Risikoreduktion™*".

Die Diskussion der Risikomodelle ist Ausdruck des sehr dynamischen Forschungsbereichs
+Atherosklerose®, der wegen der hohen Anzahl an betroffenen Patienten und der Komplexitat des
Themas diese Dynamik weiterhin beibehalten wird. Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft hat sich fiir ihre Leitlinien zur Ubernahme des PROCAM-Risikoscores (http://www.chd-
taskforce.de) entschieden (Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommision der deutschen
Arzteschaft fir KHK'"), der auf einer seit 25 Jahren laufenden, deutschen Beobachtungsstudie
(Prospective Cardiovascular Miinster Heart Study) basiert. Die europaischen Leitlinien der ,Third Joint
Task Force of European and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice*’ empfehlen den nach einem Projekt der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie
benannten SCORE (,Systematic Coronary Risk Evaluation"), Uber dessen Akzeptanz oder
Verbreitung zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Berichts keine Angaben gemacht werden
koénnen.

Diesen drei, vermutlich meistverwendeten, Risikomodellen liegen messbare und durch entsprechende
Tests bzw. Fragen leicht zugangliche Werte (z. B. Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck, Angaben
zum HDL-Spiegel etc.) zugrunde. Die erhobenen Werte werden in standardisierte Tabellen
eingetragen, und das individuelle Risiko, ein kardivaskulares Ereignis in einem definierten Zeitraum (in
der Regel zehn Jahre) zu erleiden, wird errechnet.

Blutfette und Atherosklerose

Der Zusammenhang von Atherosklerose bzw. einer Folgeerkrankung und Blutfetten ist bereits seit
langer Zeit vermutet worden und wurde in grofden epidemiologischen Studien nachgewiesen. Blutfette,
auch Blutlipide genannt, sind daher einen sehr gut erforschter Risikofaktor. Sie sind im Wesentlichen
in zwei Gruppen einteilbar: Triglyzeride und Cholesterin, die sich sowohl in ihrem chemischen Aufbau,
als auch in ihren biologischen Funktionen stark von einander unterscheiden (s. dazu Lehrblcher der
Medizin). Die Fette werden entweder durch die Nahrung aufgenommen oder aber vom Korper, zum
Beispiel der Leber, selbst produziert. Da Fette nicht wasserldslich sind, werden sie im Blut mit Hilfe
spezieller Transportsysteme in geloster Form gehalten. Dafir werden die Fette vom Korper
Jropfchenweise“ in ,Eiweillhillen® verpackt (Lipoproteine). Lipoproteine erfiillen dabei zwei
Funktionen. Einerseits kann durch sie das Fett im Blut transportiert werden, andererseits haben diese
EiweilRhdllen spezielle Strukturen, so genannte Rezeptoren, die an Zellen andocken und so die Fette
in die Zellen einschleusen kénnen.

Diese Tropfchen zeigen unterschiedliche Zusammensetzungen (sie tragen entweder nur Cholesterin
oder nur Triglyzeride oder beides in unterschiedlichem Ausmaf) und kénnen entsprechend ihren
Eigenschaften unterteilt werden. Die bekanntesten sind die so genannten Low- und High-Density-
Lipoproteins (HDL). Daneben gibt es noch Intermediate-Density-Lipoproteins (IDL) und
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Very-Low-Density-Lipoproteins (VLDL), Chylomikronen und anderes mehr. All diese Untereinheiten
stehen in wechselseitiger Beziehung zueinander und sind Stufen des Fettstoffwechsels. Im gesunden
Koérper bewegt sich sowohl der Gehalt an Cholesterin und Triglyzeriden, als auch die Relation der
einzelnen Untereinheiten in bestimmten Grenzen. Man spricht dabei vom Blutfett- oder Blutlipidprofil.
Ist der gesamte Blutlipidgehalt erhoht, spricht man von Hyperlipidamie, ist der Cholesterinwert erhéht,
von Hypercholesterinamie, ist der Triglyzeridanteil erhdht, von Hypertriglyzerinamie. Bei einer
Verschiebung der Relationen untereinander wird von einer Dyslipidamie gesprochen.

Cholesterin und KHK

Da der Blutlipidspiegel bereits seit langerem als Risikofaktor fir die wichtigste atherosklerotische
Erkrankung, die KHK vermutet wird, ist es nicht verwunderlich, dass ber dieses Thema eine Fiille von
Publikationen existiert. Insbesondere das Blutlipidprofil wurde in den letzten Jahren auf Basis grof3er
Studien wie 4S8, LIPID*, AFCAPS / TexCAPS' etc. intensiv untersucht. Dabei wurde festgestellt,
dass einige der Untereinheiten des Blutlipidprofils unabhangig von einander als Risikofaktoren gelten
bzw. zur Risikoberechnung herangezogen werden kdnnen. Insbesondere diese sind von besonderem
Interesse, da sie als Therapieziel genutzt werden kénnen. Dabei gelten aktuell Triglyzeride und das
HDL als besonders interessant™.

Der Cholesterinspiegel und hier im Besonderen das LDL-C ist zum derzeitigen Stand der Forschung
ein wichtiger Risikoparameter67. In vielen Studien konnte eine statistische Korrelation zwischen dem
LDL-C und dem KHK-Risiko bewiesen werden, wobei diese Korrelation nur bis zu einem unteren Wert
von 80 bis 120 mg/dI festgestellt werden konnte, sodass nicht von einem linearen, sondern von einem
kurvenlinearen Zusammenhang ausgegangen werden muss. Dass bedeutet, dass ab einem
bestimmten unteren LDL-C-Wert durch weitere LDL-C-Senkung kein Nutzen mehr erreicht werden
kann'®. Allerdings weisen die meisten Risikopatienten einen deutlich hdheren Wert auf, sodass dieser
Wert in der Praxis nur begrenzte Relevanz besitzt. Daher ist eine lipidsenkende Therapie, medika-
mentds (z. B mit Statinen) oder nicht-medikamentds (z. B mit Diat) weiterhin als die wichtigste
MafRnahme der Risikoreduktion zu sehen.

DM und KHK

DM und hier insbesondere der Typ 2 ist als besonderer Risikofaktor fiir die Entwicklung von KHK zu
werten. Auch wenn noch nicht endglltig klar ist, warum Diabetespatienten eine so hohe Anfallig-
keitsrate fir atherosklerotische Veranderung aufweisen, verdichten sich doch die Hinweise, dass,
neben anderen Faktoren, die diabetische Dyslipidamie eine wichtige Rolle spielt. Zudem weisen
insbesondere DM Typ 2-Patienten mehrere Risikofaktoren wie Fettleibigkeit, Bluthochdruck und
metabolisches Syndrom auf, wobei diese Risikofaktoren der Erkrankung oft vorangehen. Aligemein
sollte ein DM Typ 2-Patient als Hochrisikopatient (gleich einem Patienten mit bekannter KHK)
behandelt werden und unabhangig von seinem aktuellen LDL-C-Spiegel Statine zur Modifikation des
Blutlipidprofils einnehmen®® %% 1%4 170199 "\yohei in diesem Zusammenhang auch die Anwendung von
Kombinationspraparaten® zu Uberlegen ist. Die genaue Festlegung der Therapieempfehlung ist
allerdings noch in Diskussion™® '®. Jedenfalls ist davon auszugehen, dass selbst bei Statintherapie
das KHK-Risiko bei Diabetikern hoch bleibt®>. Inwieweit Statine auch zur Pravention von mikro-

vaskularen Ereignissen (z. B.: Erblindung) beitragen, ist noch nicht klar'®.

Pravention und KHK

Auf Grund der hohen Patientenzahl und der hohen Folgekosten der KHK ist es ein Gebot der Stunde,
praventive MaRnahmen zu entwickeln. Die oben vorgestellten Risikofaktoren bieten dafir einen
geeigneten Ausgangspunkt.

Grundsatzlich kann man zwischen Primar- und Sekundar- sowie zwischen spezifischer und unspezi-
fischer Pravention unterscheiden. Primare Pravention stellt sich die Aufgabe, bereits zu einem
Zeitpunkt, zudem noch keine Erkrankung vorliegt, Risikofaktoren zu behandeln oder zu vermeiden.
Sekundarpravention dagegen versucht, Krankheitsfolgen bzw. das Wiederauftreten der Erkrankung zu
verhindern. Ist die Pravention spezifisch, dann richtet sie sich zielgenau auf eine streng selektierte
Patienten- oder Personengruppe. Das Selektionskriterium ist dabei direkt mit dem zu vermeidenden
Krankheitsbild verbunden.

Die Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen ist oft nicht klar definierbar. In der
kardiologischen Praventionsdefinition zielte beispielsweise die Primarpravention auf Patienten ohne
kardiovaskuldre Erkrankung ab, wahrend die Sekundarpravention einen Herzinfarkt, bzw. ein
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koronares Ereignis voraussetzte. Umfangreiche Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass diese
Definition nur bedingt aufrechtzuerhalten ist, will man prognostische Aussagen treffen. Daher wurde
das globale Risikomodell entwickelt, das unabhangig von der Vorgeschichte (z. B. eines erlittenen
Herzinfarkts) des Patienten das individuelle Risiko einer kardiovaskuldren Erkrankung beschreiben
kann. Als Risikofaktoren werden Ubergewicht, Bluthochdruck, Stérungen im Lipidhaushalt, DM,
metabolisches Syndrom, Alter, Geschlecht und eine positive Familienanamnese genannt. Die meisten
der neueren Studien und auch Therapieempfehlungen nehmen darauf Bezug und setzen anstatt
Primar- bzw. Sekundarpravention das Risiko, ein koronares Ereignis in einer bestimmten Zeit zu
erleben. Es handelt sich daher um Maflinahmen einer spezifischen Pravention. Trotzdem kann man,
insbesondere im Hinblick auf die Analyse ,alter* Studien, die Unterscheidung zwischen Primar- und
Sekundarpravention aufrechthalten. Entsprechend den nationalen und internationalen Leitlinien (zum
Beispiel die des US-amerikanischen ATP®, die der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie4, der
Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft fiir KHK aus dem Jahr
2004 sowie die ,European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice‘”)
werden fir die Primarpravention an erster Stelle die Umsetzung von Lebensstilanderungen empfohlen
(Einstellung des Tabakkonsums, Veranderung der Erndhrungsgewohnheiten, Gewichtsreduktion,
regelmaRige korperliche Betatigung) und erganzend, wenn die vorgeschriebenen Ziele beziiglich der
Senkung des Cholesterinspiegels nicht erreicht werden, cholesterinsenkende Medikamente.

Statine und KHK

Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reductase-Inhibitoren, besser bekannt als Statine, sind eine
verhaltnismaRig neue Medikamentengruppe und gehdéren zu den cholesterin- (eigentlich
LDL-C-) senkenden Medikamenten. Sie greifen direkt in den Fettstoffwechsel der Leber ein, wo sie die
kérpereigene Synthese von Cholesterin hemmen und damit auch die Aufnahme von LDL in die
Leberzellen férdern. In der Regel werden Statine gut vertragen und haben wenige Nebenwirkungen®,
wobei jedoch bei eventueller Co-Medikation (besonders mit Fibraten) darauf geachtet werden muss,
wie die Verstoffwechselung der verabreichten Medikamente einander beeinflussen kann. Eine
urspringlich vermutete erhdhte Krebserkrankungsrate bei Statinmonotherapie konnte in einer Meta-
analyse groRer, ausschliellich in ,peer-review“-Literatur publizierter Untersuchungen nicht nachge-
wiesen werden®’. Allerdings ist wegen der erst relativ kurzen Existenz der Statine auf dem Markt keine
Studie im Stande Langzeitfolgen richtig und vollstandig abzuschéatzen.

Je nach Struktur der Substanz und Art der Bindung an das Enzym unterscheidet man ,Typ 1 Statine”
(z. B. Pravastatin, Simvastatin), die Uber eine Decalinstruktur binden, und ,Typ 2 Statine* (z. B.
Atorvastatin, Fluvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin), die zusatzlich Uber eine Fluorphenylgruppe
binden. Atorvastatin und Rosuvastatin bilden auferdem Wasserstoffbriickenbindungen. Bei Rosuva-
statin wird eine weitere Bindung Uber eine elektronegative Sulfongruppe aufgebaut. Unterschiede in
Struktur und Bindungsarten sind unter anderem daflr verantwortlich, dass die einzelnen Medikamente
das Enzym HMG-CoA unterschiedlich stark beeinflussen und somit auch unterschiedlich stark LDL-C
senken.

Die Wirksamkeit der Statine wurde in grof3 angelegten Studien dargelegt, wobei insbesondere die
Korrelation der Senkung des LDL-C mit dem Auftreten einer KHK untersucht wurde. Bei diesen
Studien hat es sich anfangs in der Regel um Untersuchungen gehandelt, in denen Statine als sekun-
darpraventive Mallnahme eingesetzt wurden. Mit dem Beweis der Wirksamkeit als Sekundar-
praventionsmafnahme (zum Beispiel 4S'*, LIPID*’, CARE'®) und dem immer weitergehenden
Verstandnis der Zusammenhange (die ihren Ausdruck in der Etablierung des globalen Risikomodells
findet) wurden seit Mitte der 1990er Jahre des letzten Jahrhunderts verstarkt auch Primar-
praventionsstudien (z. B. WOSCOPS?"", AFCAPS / TexCAPS'® ALLHAT- / LLT'® unternommen, die
die Erkenntnisse der vorangegangenen Studien bestarkten. Mit der ,Heart Protection Study* (HPS196),
deren Ergebnisse 2002 verdffentlicht wurden, wurde das erste Mal eine grof3 angelegte Untersuchung
vorgenommen, die die Unterscheidung zwischen Primar- und Sekundarpravention zugunsten des
globalen Risikomodells aufgegeben hat.

Pleiotrope Wirkung der Statine

Im Rahmen der Studien konnte festgestellt werden, dass die Wirksamkeit der Statine nicht
ausschlieRlich auf ihre LDL-C-senkende Eigenschaft zurlickgefiihrt werden kann. In weiteren Unter-
suchungen wurden zusatzliche Eigenschaften, die so genannten pleiotropen [griechisch: mehrfach
ausgerichteten] Effekte entdeckt, die méglicherweise auf die Cholesterinsynthese-hemmende Wirkung
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der Statine im Fettstoffwechsel zurickzufihren sind. Dabei beeinflussen sie entweder direkt oder
durch ihre Stoffwechselprodukte eine Vielzahl von Ablaufen.

Die pleiotropen Wirkungen reichen von eine positiven Beeinflussung der Stabilitat atherosklerotischer
Plaques Uber entziindungshemmende (CRP-senkende) und gerinnungshemmende Wirkung, Beein-
flussung der Neubildung von GefalRen hin zu médglichen Einflissen auf Osteoporose und M.
Alzheimer. Einige dieser Wirkungen sind nur im Labor getestet, andere resultieren aus Unter-
suchungen oder Sekundaranalysen anderer Studien®” 1% 0, Wichtig ist jedoch anzumerken, dass
insbesondere jene pleiotropen Wirkungen, die atherosklerotische Veranderungen beeinflussen, in
Zukunft von groBBer Bedeutung sein kdnnten. So wurde gezeigt, dass Statine die atherosklerotische
Verengung, dargestellt durch Angiogramme, zumindest verlangsamen64. Bei Diabetespatienten
konnte eine Reduktion bzw. ,Nicht-Entwicklung“ einer arteriellen Versteifung (die als Mal} atheros-
klerotischer Veranderungen gewertet werden kann'®), gemessen durch die Pulswellen-
geschwindigkeit, nachgewiesen werden. Als Grund dafiir wurde die Senkung des CRP angegeben'®.
Es wird jedoch noch einiger Jahre und weiterer Studien bedirfen, bevor diese Wirkungen so gut
beschrieben werden, dass daraus auch Therapieempfehlungen abzuleiten sind.

Andere medikamentdse cholesterinsenkende Therapien

Es war nicht primares Ziel dieses Berichts andere cholesterinsenkende Therapien zu untersuchen.
Dennoch soll dieses Thema hier kurz angerissen werden.

Als medikamentdse cholesterinsenkende Therapien mit dem Ziel der Risikoreduktion von KHK sind
heute Fibrate, Niacin und Cholestyramin am weitesten verbreitet und werden auch zu Praventions-
maflnahmen empfohlen. Jede der genannten Substanzen hat gute Ergebnisse in Studien belegen
koénnen. Allerdings sind Vertraglichkeit, Sicherheit und vor allem der Nutzen des Patienten (dargestellt
in der Risikoreduktion an KHK oder anderen Todesursachen zu sterben) dieser Substanzen den
Statinen unterlegenm, sodass Statine als die Medikamente erster Wahl anzusehen sind.

Wichtig scheint jedoch, das die einzelnen cholesterinsenkenden Therapien das Blutlipidprofil in unter-
schiedlicher Weise veradndern koénnen. Diese Erkenntnisse sind insofern wichtig, als eben die
einzelnen Blutlipiduntereinheiten, wie oben beschrieben, teilweise von einander unabhangige Risiko-
faktoren darstellen. Das derzeit wichtigste Blutlipid, dem eine eigene Bedeutung zugeschrieben wird,
ist das HDL, das so genannte ,gute Cholesterin®. Ist das HDL niedrig, so konnte unabhéangig vom
LDL-C-Spiegel ein erhdohtes KHK-Risiko dargestellt werden. Wahrend Statine ihre Wirkung
hauptsachlich durch eine LDL-C-Reduktion entfalten, kénnen Fibrate und Niacin den HDL-Spiegel
deutlich starker erhéhen. Mit dieser Erhéhung sinkt das KHK-Risiko™'" 19 167. 77122 Daher wurde in
den letzten Jahren die Kombination der Statine entweder mit Fibraten oder mit Niacin diskutiert. Auch
wenn endgultige Resultate noch nicht vorliegen, zeichnet sich ab, dass solche Kombinations-
medikamente in Zukunft eine grof’e Rolle spielen werden. Sowohl die Vertraglichkeit als auch die
héhere Effizienz (gleichzeitiges Beeinflussen von zwei unabhangigen Risikofaktoren) dieser Kombi-
nationspraparate kénnen die Compliance der Patienten, die stark von der absoluten Anzahl der taglich
einzunehmenden Tabletten abhangt, erhéhen. Allerdings ist vor einer willklirlichen Kombination dieser
Praparate abzuraten, da die Verstoffwechslung der einzelnen Substanzen sich gegenseitig
beeinflussen und die Nebenwirkungsrate stark ansteigen kann. Entsprechende Studien sind daher
unbedingt durchzufiihren'"" 81 100.73.77.122.

Eine interessante Uberlegung wurde in einer Studie angestellt167, die vorschlagt, cholesterin-,
blutdruck-, homocysteinsenkende und blutgerinnungsbeeinflussende (Acetylsalicylsaure) Medika-
mente in niedriger Dosierung zu einer ,Polypill“ zusammenzufassen. Diese Tablette soll dann ab dem
Alter von 55 Jahren jedem Patienten verschrieben werden sowie jingeren Patienten, die bereits an
KHK leiden. Dieser Ansatz entsprache einem unspezifischen Primarpraventionsansatz, mit dem
theoretisch 80 % aller Herzinfarkte und Schlaganfalle vermieden werden kénnen. Der Autor dieser
Studie ist sich des radikalen Ansatzes bewusst, vertritt jedoch deutlich die Meinung, dass die einzelne
Einnahme all dieser Medikamente, die aktuelle einzeln auf das Risikofaktoren eingehen, nicht
praktikabel sei (die aktuellen Compliance- und Versorgungsdaten geben ihm Recht) und ein
Umdenken stattfinden sollte. Zudem werden die oben beschriebenen Medikamente bereits heute in
der Praxis haufig gleichzeitig verschrieben, sodass Hochrisikopatienten vier und mehr Tabletten
taglich wenigstens einmal einnehmen muissen.

DAHTA@DIMDI 25



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Nicht-medikamentdse cholesterinsenkende Therapien

Die wohl wichtigsten nicht-medikamentdsen cholesterinsenkenden Therapien sind Didt und Bewe-
gung. Uber regelméRige Bewegung wurde im Rahmen dieser Studie keine Suchstrategie verfolgt,
allerdings ist sie fester Bestandteil aller nationalen und internationalen Empfehlungen. Da Bewegung
und insbesondere Bewegungsmangel schwer messbare Grofien sind, ist die Einbindung in standar-
disierte und validierte Risikomodellrechnungen nicht zu erwarten. Eine evidenzbasierte Aussage zum
Thema Bewegung als Primarpravention ist daher - vor allem unter dem Gesichtspunkt der validen
Datenerhebung in der Praxis - vermutlich nur bedingt méglich.

Uber diatische MaRnahmen zur Pravention wurden im letzten Jahrhundert viele Studien durchgefiihrt.
In einer Metaanalyse'®, die 27 randomisierte, kontrollierte Untersuchungen auswertete'® konnten nur
schwache Korrelationen zwischen Didt und KHK-Risikoreduktion darstellen, die dann beobachtbar
waren, wenn die Studien Uber einen langen Zeitraum (mindestens zwei Jahre) durchgefiihrt wurden.
Allerdings sind viele dieser Studien zu einer Zeit durchgefiihrt worden, in der das Verstandnis der KHK
und der Risikofaktoren nicht so deutlich waren wie heute. Neuere Ergebnisse107 konnten hingegen mit
einer Studiendauer von einem Monat und einer Standarddiat, wie sie das NCEP (National Cholesterol
Education Panel, ATP III)3 vorschlagt, sowohl das LDL-C als auch den CRP-Spiegel in gleichem Maf
senken wie Statine. Vergleichbare Potenziale wurden auch in einer anderen Studie beschrieben*, die
moglichst realitdtsnah eine umsetzbares Programm der Diatberatung evaluiert hat.

5.3.2.2 Kardiovaskulare Erkrankungen

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die Endstrecke eines kontinuierlich verlaufenden Krankheits-
prozesses, der seinen Ausgang in der Atherosklerose, genau genommen der Koronararteriosklerose
(also der ,Verkalkung“ der Herzkranzgefal’e) nimmt. Wie oben dargestellt, ist die Atherosklerose mit
Risikofaktoren entweder kausal oder statistisch verbunden.

Entsprechend dem komplexen System der Gefallkreislaufs und den vielen teilweise molekular
ablaufenden Prozessen tritt daher die KHK in mehreren Krankheitsbildern auf. Gemeinsam ist ihnen
eine Mangeldurchblutung der Herzmuskulatur, die entweder durch atherosklerotisch verengte Herz-
kranzgefalte oder im schlimmsten Fall durch thrombotisch verstopfte HerzkranzgefaRe verursacht ist.
In vielen Fallen sind beide Erkrankungen gleichzeitig zu beobachten. Ist die Herzmuskulatur einmal
geschadigt, verringert sich ihre Kontraktilitat (die Méglichkeit sich zusammenzuziehen), was wiederum
in weiterer Folge zur Herzinsuffizienz fuhren kann.

Eine einmal geschadigte Herzmuskulatur hat nur geringe Chancen auf Gesundung, daher ist die KHK
ein dringendes Ziel der Pravention.

5.3.2.2.1 Datenextraktion und Ergebnisse

Anhand der im Abschnitt ,Selektionskriterien® genannten Einschlusskriterien blieben 26 Artikel fiir die
medizinische Bewertung im engeren Sinn und den systematischen Ergebnisvergleich (brig, davon
sechs Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen und sechs Primérstudien, die die Primarpravention von
kardiovaskularen Ereignissen mit Hilfe von Statinen behandeln. Zwei der nach den Selektionskriterien
in Frage kommenden systematischen Ubersichtsarbeiten waren ausgeschlossen worden, da sie
bezlglich der Primarpravention von Statinen nur die Beschreibung zweier bereits eingeschlossener
Priméarstudien (WOSCOPS®"" und AFCAPS / TexCAPS'®) enthalten.

Zwei der sechs Ubersichtsarbeiten bezogen sich in der Fragestellung ausschlieRlich auf Priméar-
pravention®> "% Die restlichen Arbeiten schlossen in die Fragestellung sowohl Primar- als auch
Sekundarpravention mit ein.

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse der Ubersichtsarbeiten in einer Tabelle zusammen-

gefasst (vgl. Tabelle 3) Eine ausfuhrlichere tabellarische Darstellung findet sich im Anhang B (Tabelle
10).
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Tabelle 3: Ubersichtsarbeiten zu kardiovaskularen Erkrankungen: Fragestellung und Ergebnisse.

Law et al., 2003

Quantifying effect of statins on low density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke:
systematic review and Meta-Analysis.

Fragestellung

Ausmalf der Reduktion des LDL-Cholesterins und der Inzidenz von ischamischen
Herzerkrankungen und Schlaganfall durch Statine, abhangig von Statinklasse, Dosis und
Behandlungsdauer

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse qualitativ
und quantitativ

Statine kdnnen zu einer Senkung des Cholesterinspiegels um durchschnittlich

1,8 mmol/L beitragen (signifikante Reduktion bei allen Ausgangsniveaus, prozentuale
Reduktion unabhangig vom Ausgangsniveau). Das Risiko ischamischer Herzkrankheiten
wird dadurch um 60 %, das Risiko eines Schlaganfalls um 17 % gesenkt (hypothetische
Berechnungen aus den Ergebnissen der ersten und zweiten Metaanalyse, bei
Schlaganfall bezieht sich die Risikoreduktion fast ausschlieRlich auf die Verhinderung
von nicht-tédlichem Schlaganfall).

Vrecer et al., 2003

Use of statins in primary and secondary prevention of coronary heart disease and ischemic stroke.

Fragestellung

Reduktion des RR klinischer Ereignisse (koronare Ereignisse, ischamischer Schlaganfall,
kardiovaskulare, nicht-kardiovaskulare und Gesamtmortalitat) durch Statintherapie in
Primar- und Sekundarpravention.

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse qualitativ

Statine reduzieren das RR von koronaren Ereignissen, kardiovaskularer Mortalitat, nicht-
tédlichen Schlaganfallen und die Gesamtmortalitat. In der Primarpravention zeigen sich
nur kleine und nicht-signifikante Veranderungen bei Schlaganfall und Gesamtmortalitat.
Keine signifikante Auswirkung, auch bei Sekundarpravention, auf todlichen Schlaganfall

Ergebnisse
quantitativ fur
Primarpravention (in
Klammern KI)

RR koronare Ereignisse: 0,67** (0,58 - 0,77)

RR kardiovaskulare Mortalitat: 0,66** (0,49 - 0,90)
RR nicht-kardiovaskulare Mortalitat: 1,03 (0,80 - 1,33)
RR todlicher Schlaganfall: 0,96 (0,32 - 2,88)

RR nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,81(0,54 - 1,21)

RR Schlaganfall gesamt: 0,84 (0,57 - 1,23)

RR Gesamtmortalitat: 0,86 (0,72 - 1,04)

Dornbrook-Lavender et al., 2001
Primary Prevention of Coronary Heart Disease in the Elderly.

Fragestellung

Blutdrucksenkende Mittel, Statine und Aspirintherapie fur die Primarpravention von
koronaren Herzerkrankungen bei alteren Menschen(> 64 Jahre)

Design

Systematische Ubersichtsarbeit

Ergebnisse

Medikamente gegen Bluthochdruck, Statine sowie Aspirin verhindern erste koronare
Ereignisse bei Hochrisikopersonen tber 65. Wirksamkeit und Sicherheit von
Pharmakotherapie bei Personen tber 75 unklar, weitere Untersuchungen notwendig.

Pignone et al., 2000

Use of lipid lowering drugs for primary prevention of coronary heart disease:
Meta-Analysis of randomised trials.

Fragestellung

Wirksamkeit der Primarpravention mit den Medikamenten in Bezug auf Vorkommen und
Mortalitat koronarer Herzkrankheit sowie Mortalitét generell.

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse qualitativ

Lipidsenkende Medikamente reduzieren das Risiko koronarer Ereignisse und Mortalitat
in der Primarpravention, Gesamtmortalitat wird nicht-signifikant reduziert (als Grund wird
das insgesamt niedrigere Sterblichkeitsrisiko in Primarpraventionspopulationen vermutet,
eine Auswahl von Primapraventionspatienten mit hherem Risiko oder langere
Behandlungsdauer kénnte das Ergebnis bei Gesamtmortalitat verbessern). Autoren
empfehlen bei Primapraventionspatienten die Verwendung von Instrumenten zur
Risikoeinschatzung.

Ergebnisse
quantitativ fur
Primarpravention (in
Klammern Kil)

Vier eingeschlossene Studien:

OR koronare Herzerkrankungen: 0,70* (0,62 - 0,79)

OR Mortalitat durch koronare Herzerkrankungen: 0,71* (0,56 - 0,91)
OR Gesamtmortalitat: 0,94 (0,81-1,09)

Alle acht Studien:

OR koronare Herzerkrankungen: 0,72* (0,65 - 0,80)

OR Mortalitat durch koronare Herzerkrankungen: 0,76* (0,61 - 0,94)
OR Gesamtmortalitat: 1,02 (0,89 - 1,15)

Drei Statinstudien:

OR koronare Herzerkrankungen: 0,65* (0,55 - 0,77)

OR Mortalitat durch koronare Herzerkrankungen: 0,65* (0,48 - 0,89)
OR Gesamtmortalitat: 0,89 (0,75-1,06)
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Fortsetzung Tabelle 3: Ubersichtsarbeiten zu kardiovaskularen Erkrankungen: Fragestellung und Ergebnisse.

Sacks et al., 2000
Effect of pravastatin on coronary disease events in subgroups defined by coronary risk factors.
The prospective pravastatin pooling project.

Fragestellung Ziel des des PPP-Projekts (Prospective Pravastatin Pooling Project) war, hthere
statistische Aussagekraft zur Wirksamkeit bei Teilnehmern, wie Frauen, Altere und
Diabetiker zu gewinnen.

Design Metaanalyse

Ergebnisse qualitativ | Pravastatin zeigte eine ahnliche RRR bei verschiedenen Untergruppen (Primar- /
Sekundarprévention, Frauen, Altere, Diabetiker, Raucher), allerdings keine statistisch
verlasslichen Aussagen bei Diabetikern und Frauen, geringere Reduktion des RR bei
Bluthochdruckpatienten. Ahnliche Risikoreduktion bei Primér- und Sekundarprévention,
Unabhéngigkeit der RRR vom Ausgangscholesterinwert.

Ergebnisse Alle drei Studien:

quantitativ (in RR Tod durch koronare Herzerkrankung oder nicht-tédlicher Ml: 0,74** (0,68 — 0,81)

Klammern Kil) RR Tod durch koronare Herzerkrankung, nicht-tédlicher MI, CABG oder PTCA: 0,77**
(0,72 -0,82)

Zwei Sekundarpraventionsstudien:

RR Tod durch koronare Herzerkrankung oder nicht-tddlicher Ml: 0,76** (0,69 — 0,84)
RR Tod durch koronare Herzerkrankung, nicht-tédlicher MI, CABG oder PTCA: 0,78**
(0,73-10,84)

Ross et al.,1999
Clinical Outcomes in Statin Treatment Trials. A Meta-analysis.

Fragestellung Bestimmung des Risikos von kardiovaskularen Ereignissen und Tod bei Patienten, die
eine Statintherapie zur Cholesterinregulierung erhalten.
Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse qualitativ | Autoren sehen eine Wirksamkeit der Statine in Bezug auf die meisten kardiovaskularen
Ereignisse. Ergebnisse laufender Studien mussen abgewartet werden. Autoren
differenzieren in den Ergebnistbersichten selbst nach gemischten Studien (Primar- und
Sekundarpravention), Sekundarpraventions- und Regressionsstudien, glauben aber
nicht, dass solche Unterscheidungen das Risiko der Patienten immer treffen.

Ergebnisse Alle Studien:
quantitativ (in OR Gesamtmortalitat: 0,76 (0,67 - 0,86)
Klammern KI) OR tddlicher MI: 0,61 (0,48 - 0,78)

OR nicht-tédlicher MI: 0,66* (0,57 - 0,77)
OR Angina: 0,70* (0,65 - 0,76)
Gemischte Studien:

OR Gesamtmortalitat: 0,77* (0,59 - 0,99)
OR tddlicher MI: 0,71 (0,47 - 1,07)

OR nicht-tédlicher MI: 0,58 (0,30 - 1,14)
OR Angina: 0,45 (0,13 - 1,50)
Sekundarpraventionsstudien:

OR Gesamtmortalitat: 0,79 (0,60 - 1,04)
OR tddlicher MI: 0,53 (0,38 - 0,74)

OR nicht-tédlicher MI: 0,66* (0,50 - 0,87)
OR Angina: 0,71* (0,65 - 0,78)
Regressionsstudien:

OR Gesamtmortalitat: 0,52 (0,32 - 0,85)
OR tédlicher MI: 0,72 (0,31 - 1,66)

OR nicht-tédlicher MI: 0,69 (0,44 - 1,09)
OR Angina: 0,66 (0,53 - 0,83)

CABG = Aortokoronarer Bypass. Kl = Konfidenzintervall. LDL = Low-Density-Lipoproteins. Ml = Myokardinfarkt,
OR = Odds Ratio. PTCA = Perkutane transluminale Koronarangiographie. RR = relative risk / risk ratio, relatives Risiko.
RRR = Relative Risikoreduktion. vs. = versus.

* = signifikant (p < 0,05).

** = hochsignifikant (p < 0,01).

Kl =95 %. Quelle: OBIG - eigene Darstellung.

Unter den eingeschlossenen Studien (vgl. Tabelle 3) befinden sich eine Metaanalyse und eine syste-
matische Ubersichtsarbeit, die ausschlieRlich Primarpravention behandeln®® "2, In einer Metaanalyse,
die thematisch Primar- und Sekundarpravention einschlief3t, sind die Ergebnisse fir Primarpravention

aufgeschliisselt*™.

Pignone et al.*® schlieBen in ihrer Metaanalyse zur Wirksamkeit von lipidsenkenden Medikamenten in
der Primarpravention insgesamt acht Studien ein (insgesamt rund 33.000 Patienten), davon vier
randomisierte Studien mit einer Dauer von mindestens einem Jahr sowie vier weitere Studien, die

DAHTA@DIMDI 28



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

jedoch offensichtlich nicht alle Einschlusskriterien erfullten. Die Resultate ergeben bei den drei einge-
schlossenen Statinstudien eine hohere Risikoreduktion als in der Metaanalyse Uber alle acht einge-
schlossenen Studien. Die Gesamtmortalitat wird jedoch nicht signifikant gesenkt (vgl. die in Tabelle 3
zitierten Zahlen). Ein mdglicher Grund dafir kénnte nach Autorenmeinung im generell geringeren
Sterblichkeitsrisiko bei Primarpraventionspatienten liegen. Des Weiteren ist zu vermuten, dass sich
positive Effekte in der Gesamtmortalitat erst bei Studien mit einer deutlich langeren Studiendauer
auswirken.

Vrecer et al.?" analysieren 14 randomisierte kontrollierte Studien (mit einer Dauer von mindestens
einem Jahr), davon vier zur Primarpravention mit insgesamt 14.566 Patienten. Sie kommen auf eine
(hoch) signifikante Risikoreduktion flr koronare Ereignisse von 33 % und fir kardiovaskulare
Mortalitat um 34 %. Auch bei Vrecer et al. ergibt sich keine signifikante Risikoreduktion bei der
Gesamtsterblichkeit (p = 0,1303).

Dornbrook-Lavender et al."® untersuchen in ihrer Ubersichtsarbeit Literatur zur Primarpravention bei
der Gruppe alterer Menschen Uber 64 (unter Einbezug von Therapien mit blutdrucksenkenden Mitteln,
Statinen und Aspirin). Sie fassen die Ergebnisse von fiinf Statinstudien zusammen (davon drei
randomisierte kontrollierte Studien zur Primarpravention, eine randomisierte kontrollierte Studie zu
Primar- und Sekundarpravention und eine Kohortenstudie zur Primarpravention) und kommen zum
Ergebnis, dass eine Statintherapie erste koronare Ereignisse bei Personen Uber 65 verhindern kann.
Speziell fir Personen Uber 75 konstatieren die Autoren jedoch einen Bedarf an weiteren Studien, die
Wirksamkeit und besonders auch Sicherheit der Therapie bei dieser Zielgruppe zu untersuchen.

Law et al.*® kommen zu einer sehr hohen Risikoreduktion (60 % far ischamische Herzkrankheiten).
Hierzu muss jedoch bemerkt werden, dass dieses Ergebnis ein hypothetisch errechnetes ist: Es
wurde eine Metaanalyse zu Statinen und deren Wirkung auf eine Reduktion des LDL-Cholesterins
durchgefiihrt sowie eine weitere Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen einer Cholesterin-
reduktion (unabhangig davon, mit welcher Therapie sie erreicht wurde) und ischamischen Herz-
erkrankungen. Die zweite Metaanalyse ergab eine Halbierung des Risikos ischamischer Herzer-
krankungen nach zwei Jahren oder langer dauernder Behandlung bei einer Cholesterinreduktion von
1,6 mmol/L. Als Ergebnis der ersten Metaanalyse wiederum ergibt sich eine durchschnittliche Choles-
terinsenkung um 1,8 mmol/L durch Statine. Des Weiteren beziehen sich die Ergebnisse auf Patienten
mit und ohne Vorerkrankungen, Schlisse fir die Wirkung bei Primarpravention kénnen also nicht
gezogen werden.

In der PPP-Studie® wurden die Daten von drei randomisierten kontrollierten Studien im Rahmen
eines prospektiv angelegten Projekts in einer Metaanalyse zusammengefasst. Enthalten war als
einzige Priméarpraventionsstudie die WOSCOPS-Studie®"" (vgl. dazu Tabelle 4).

Ross et al.?® fiihrten eine Metaanalyse Uber insgesamt 17 randomisierte kontrollierte Statinstudien
durch. Eine Aufschliisselung der Ergebnisse nach Primarpravention erfolgte nicht.

Bei den Primarstudien fiir den Zeitraum ab 2002 wurden zwei randomisierte kontrollierte Studien®'*
8% die (nahezu) ausschlieBlich die Primarpravention von kardiovaskuldren Ereignissen mit Hilfe von
Statinen behandeln sowie zwei randomisierte kontrollierte Studien, die sowohl Primar- als auch
Sekundarpravention einschlieBen und dies in den Ergebnissen - zumindest teilweise -
aufschliisseln'®® 2. Die in den Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen behandelten Primarstudien
ergaben aullerdem den Hinweis auf zwei grofle randomisierte kontrollierte Studien zur Primar-
pravention aus den Jahren 1995 bzw. 1998, die in die Auswahl mit aufgenommen wurden®'" "%, In der
systematischen Ubersicht in Tabelle 4 werden die sechs Studien zur Primérpravention dargestelit.
Eine ausfihrlichere tabellarische Darstellung findet sich im Anhang (Tabelle 11).
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und Ergebnisse.

Sever et al., ASCOT-LLA, 2003

Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who have average or lower-
than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial.

Fragestellung

Uberpriifung der primarpréventiven Wirkung von Statinen in Bezug auf KHK bei Personen
mit Bluthochdruck, die konventionell nicht als dyslipidamisch einzustufen sind.

Studiendesign

Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zur Versuchs- (Atorvastatin)
und Kontrollgruppe (Placebo)

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
Kl)

Primarer Endpunkt:

Nicht-todlicher Ml (inklusiver stiller) oder tédliche KHK: 0,64** (0,50 - 0,83) [OR = 0,65]
Sekundére Endpunkte:

Alle kardiovaskularen Ereignisse: 0,79** (0,69 - 0,90) [OR = 0,80]

Alle koronaren Ereignisse: 0,71** (0,59 - 0,86) [OR = 0,72]

Nicht-todlicher MI (exklusive stiller) oder tédliche KHK: 0,62** (0,47 - 0,81) [OR = 0,62]
Gesamtmortalitat: 0,87 (0,71- 1,06) [OR = 0,87]

Kardiovaskulare Mortalitat 0,90 (0,66 - 1,23) [OR = 0,90]

Tddlicher und nicht-tddlicher Schlaganfall 0,73* (0,56 - 0,96) [OR = 0,73]

Todliches und nicht-tddliches Herzversagen: 1,13 (0,73 - 1,78) [OR = 1,13]

Tertiare Endpunkte:

Stiller MI: 0,82 (0,40 - 1,66) [OR = 0,82]

Instabile Angina 0,87 (0,49 - 1,57) [OR = 0,87]

Chronische stabile Angina: 0,59 (0,38 - 0,90) [OR = 0,59]

Periphere Arterienerkrankung: 1,02 (0,66 - 1,5) [OR = 1,02]

Lebensbedrohliche Arhythmien: 3,31 (0,91 - 12,01) [OR = 3,31]

Neuerkrankung mit DM 1,15 (0,91 - 1,44) [OR = 1,14]

Entwicklung einer Nierenschadigung 1,29 (0,76 — 2,19) [OR = 1,28]

The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group, ALLHAT-LLT,

2002

Major Outcomes in Moderately Hypercholesterolemic, Hypertensive Patients Randomized to Pravastatin vs
Usual Care. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT).

Fragestellung

Inwieweit reduziert Pravastin, verglichen mit ,usual care”, die Gesamtmortalitat bei alteren,
maRig hypercholesterinamischen Bluthochdruckpatienten mit zumindest einem weiteren
KHK-Risikofaktor

Studiendesign

Randomisierte Zuordnung zu Versuchs- (Pravastatin) und Kontrollgruppe (,usual care®),
nicht verblindet

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
Kil)

Primé&rer Endpunkt:

Gesamtmortalitat: 0,99 (0,89 - 1,11) [OR = 0,99]

Kardiovaskulare Mortalitat (inkl. Schlaganfall): 0,99 (0,84 - 1,16) [OR = 0,99]
Nicht-kardiovaskulare Mortalitat: 1,01 (0,86 - 1,18) [OR = 1,00]

Tod unbekannter Ursache: 0,88 (0,55 - 1,39) [OR = 0,87]

Sekundare Endpunkte:

Tédliche KHK oder nicht-tédlicher MI: 0,91 (0,79 - 1,04) [OR = 0,91]
Taodlicher und nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,91 (0,75 - 1,09) [OR = 0,91]
Herzversagen (hospitalisiert oder tédlich): 0,99 (0,83 - 1,18) [OR = 0,98]
Krebs: 1,03 (0,89 - 1,19) [OR = 1,03]

Keine signifikante Heterogenitat der Ergebnisse in Bezug auf Alter, Geschlecht, DM Typ 2
und die vier ALLHAT-Behandlungsarme

Heart Protection St
Study of cholesterol

udy Collaborative Group, HPS, 2002
lowering with simvastatin.

Fragestellung

Untersuchung, ob die Verabreichung von Simvastatin bei Patienten mit hohem globalen
Risiko die Gesamtmorbiditat und -mortalitat senk.

Studiendesign

Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- und
Kontrollgruppe (Placebo)

Tabelle 4: Randomisierte, kontrollierte Primarpréaventionsstudien zu kardiovaskuléaren Erkrankungen: Fragestellung
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Fortsetzung Tabelle 4: Randomisierte, kontrollierte Priméarpraventionsstudien zu kardiovaskularen Erkrankungen:

Fragestellung und Ergebnisse.

Ergebnisse (rate
ratio, in Klammern
Kil)

Risikoreduktion bezogen auf das absolute Risiko nach funf Jahren
Primarer Endpunkt

Gesamtmortalitat: 0,87** (0,81- 0,94) [OR = 0,88]

Sekundére Endpunkte

Nicht-tédlicher Ml oder Tod durch KHK: 0,73** (0,67 - 0,79) [OR = 0,74]

PTCA oder CABG: 0,76** (0,70 - 0,83) [OR = 0,78]

Tdodlicher oder nicht-todlicher Schlaganfall 0,75** (0,66 - 0,85) [OR = 0,76]

Alle kardiovaskularen Ereignisse: 0,76** (0,72 - 0,81) [OR = 0,79]
Kardiovaskulares Ereignis bei Primarpravention: 0,75** (0,67 - 0,84) [OR = 0,77]
Kardiovaskulares Ereignis bei Sekundarpravention: 0,76** (0,71 - 0,82) [OR = 0,79]
Tod durch alle vaskularen Ursachen: 0,83** (0,75 - 0,91) [OR = 0,83]

Tod durch nicht-vaskulare Ursachen 0,95 (0,85- 1,07) [OR = 0,96]
Subgruppenanalyse bei Diabetikern:

Nicht-tédlicher MI durch KHK: 0,73** (0,62 - 0,85)

PTCA oder CABG: 0,83* (0,70 - 0,97)

Taodlicher oder nicht-toédlicher Schlaganfall 0,76** (0,61 - 0,94)

Alle vaskularen Ereignisse: 0,78** (0,70 - 0,87)

Pravastatin in elderl

Shepherd et al., PROSPER, 2002

individuals at risk of vascular diseases.

Fragestellung

Untersuchung des Nutzens der Verabreichung von Pravastatin bei betagten Patienten mit
hohem globalen Risiko.

Studiendesign

Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- und
Kontrollgruppe (Placebo)

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
Kl)

Risikoreduktion bezogen auf das absolute Risiko nach drei Jahren
Priméarer Endpunkt:

Nicht-toédlicher MI oder Tod durch KHK sowie todlicher oder nicht-tddlicher Schlaganfall:
0,85* (0,74 - 0,97) [OR = 0,87]

Sekundére Endpunkte:

Nicht-tédlicher Ml oder Tod durch KHK: 0,81** (0,94 - 1,31) [OR = 0,83]
Alle kardiovaskularen Ereignisse: 0,85* (0,75 - 0,97) [OR = 0,87]

Tod durch kardiovaskulare Ursachen: 0,76 *(0,58 - 0,99) [OR = 0,78]
Transitorische ischamische Attacke: 0,75* (0,55 - 1,00) [OR = 0,76]
Tédlicher oder nicht-toédlicher Schlaganfall: 1,03 (0,81 - 1,31) [OR = 1,04]
Gesamtmortalitat: 0,97 (0,83 - 1,14) [OR = 0,98]

Downs et al., AFCAPS / TexCAPS, 1998
Primary prevention of acute coronary events with lovastatin in men and women with average cholesterol levels.

Fragestellung

Die Wirksamkeit von Lovastatin in der Pravention des ersten akuten koronaren
Ereignisses bei Personen ohne klinisch evidente arteriosklerotische kardiovaskulare
Erkrankung mit durchschnittlichen Gesamt- und LDL- und unterdurchschnittlichen HDL-
Cholesterinwerten.

Studiendesign

Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- (Lovastatin) und
Kontrollgruppe (Placebo)

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
Kl)

Primarer Endpunkt:

Akutes groReres Koronarereignis (todlicher oder nicht-tédlicher M, instabile Angina oder
plétzlicher Herztod): 0,63** (0,50 - 0,79) [OR = 0,63]

Sekundare Endpunkte:

Revaskularisationen: 0,67** (0,52 - 0,85) [OR = 0,67]

Instabile Angina: 0,68* (0,49 - 0,95) [OR = 0,69]

Taédlicher und nicht-tédlicher MI: 0,60** (0,43 - 0,83) [OR = 0,60]

Tddliche und nicht-tddliche kardiovaskulare Ereignisse: 0,75** (0,62 - 0,91) [OR = 0,76]

tddliche und nicht-tédliche koronare Ereignisse: 0,75** (0,61 - 0,92) [OR = 0,76]
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Fortsetzung Tabelle 4: Randomisierte, kontrollierte Priméarpraventionsstudien zu kardiovaskularen Erkrankungen:
Fragestellung und Ergebnisse.

Shepherd et al., WOSCOPS, 1995

Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with hypercholesterolemia.
Fragestellung Untersuchung ob die Verabreichung von Pravastatin bei Mannern mit
Hypercholosterolamie ohne anamnestischen Ml die Inzidenz von koronaren
Herzerkrankungen senkt.

Studiendesign Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- (Pravastatin) und
Kontrollgruppe (Placebo)

Ergebnisse (hazard | Risikoreduktion bezogen auf das absolute Risiko nach funf Jahren
ratio, in Klammern | Nicht-tédlicher Ml oder Tod durch KHK: 0,69** (0,57 - 0,83) [OR = 0,70]
Kl) Nicht-tédlicher Ml (exklusive stiller) oder Tod durch KHK: 0,67** (0,55 - 0,83) [OR = 0,69]
Nicht-tédlicher M1 0,69** (0,55 - 0,85) [OR = 0,70]

Tod durch KHK 0,72 (0,48 - 1,1) [OR = 0,73]

Koronare Angiographie 0,69** (0,53 - 0,90) [OR = 0,70]

PTCA oder CABG 0,63** (0,44 - 0,89) [OR = 0,64]

Tdodlicher oder nicht-tédlicher Schlaganfall 0,89 (0,60 - 1,33) [OR = 0,90]
Neuerkrankung an Krebs 1,08 (1,17 - 1,41) [OR = 1,09]

Tod durch alle kardivaskularen Ursachen: 0,68* (0,47 - 0,97) [OR = 0,68]
Tod durch nicht-kardiovaskulare Ursachen 0,89 (0,62 - 1,28) [OR = 0,90]
Gesamtmortalitat: 0,78 (0,60 - 1,00) [OR = 0,78]

CABG = Aortokoronarer Bypass. DM = Diabetes mellitus. HDL = High-Density-Lipoproteins. KHK = Koronare
Herzkrankheit. KI = Konfidenzintervall. LDL = Low-Density-Lipoproteins. Ml = Myokardinfarkt. PTCA = Perkutane
transluminale Koronarangiographie. SD = Standardabweichung.

* = signifikant (p < 0,05).

** = hochsignifikant (p < 0,01).

Angabe der Ergebnisse als ,hazard ratio®, mit Ausnahme der WOSCOPS-Studie (absolute Risikoreduktion) und der
HPS (,rate ratio®). KI = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

Die ASCOT-LLA-Studie*"® ist Teil der gréReren ASCOT-Studie, einer doppelt blinden, randomisierten
kontrollierten Studie, in der zwei Behandlungen zur Blutdrucksenkung verglichen wurden. Die Popu-
lation umfasst im Wesentlichen eine Primarpraventionspopulation mit 5.168 Personen in der
Versuchs- und 5.137 Personen in der Kontrollgruppe. Die Studie war urspringlich auf drei Jahre
angelegt, wurde aber wegen des guten Erfolgs nach 3,3 Jahren abgebrochen. Hoch signifikante
Risikoreduktionen ergaben sich fir den primdren Endpunkt ,nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder
todliche KHK® und fiir die sekundaren Endpunkte ,alle kardiovaskularen Ereignisse“ und ,alle koro-
naren Ereignisse®. Die Gesamtmortalitdt sowie die kardiovaskulare Mortalitat konnten nicht signifikant
gesenkt werden.

Auch die ALLHAT-LLT-Studie'®® ist Teil einer groReren, randomisierten, kontrollierten Studie zu
blutdruck- und lipidsenkenden Therapien. Die Studienteilnehmer erhielten zusatzlich zur Therapie mit
Pravastatin eine Didtempfehlung. Die Behandlung in der Kontrollgruppe umfasste ,usual care®, d. h.
eine Behandlung zur Cholesterinsenkung erfolgte nach MaRgabe der beteiligten Arzte, die im Rahmen
dessen prinzipiell auch eine Statintherapie verschreiben konnten. Rund 13,4 % der Teilnehmer in der
Versuchs- und 15 % der Teilnehmer in der Kontrollgruppe hatten bereits KHK gehabt. Die Ergebnisse
fur die primaren und sekundaren Endpunkte beinhalten keine signifikante Risikoreduktion (vgl. Tabelle
4). Eine mogliche Erklarung fir diese - im Vergleich zu anderen Studien — auffallend schlechten
Ergebnisse kann laut den Autoren der Studie ein (unerwartet) niedriger Unterschied in der Choles-
terinreduktion bei den beiden Gruppen sein. Andere, placebokontrollierte Studien zeigen in der Regel
gar keine oder nur geringe Cholesterinveranderungen in der Kontrollgruppe (hingegen deutliche
Reduktionen in der Versuchsgruppe). Als weitere Griinde geben die Autoren die besondere Patienten-
zusammensetzung und das nicht verblindete Design an.

Die AFCAPS / TexCAPS-Studie’® bezog ausschlieRlich Patienten ohne Vorgeschichte beziglich
definitiven Myokardinfarkts, Angina, Claudicatio (periphere Verschlusskrankheit), zerebrovaskularer
Ereignisse oder transienter ischamischer Herzattacken mit ein. Die Teilnehmer erhielten die Statin-
bzw. Placebobehandlung zusatzlich zu einer cholesterin- und fettarmen Diat. Die Studie wurde wegen
des guten Erfolges friher als geplant abgebrochen. Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit betrug 5,2
Jahre. Signifikante bis hoch signifikante Risikoreduktionen konnten in allen Endpunkten erzielt werden
(vgl. Tabelle 4), wobei Gesamtsterblichkeit als Endpunkt nicht enthalten war.
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Die WOSCOPS-Studie?"" beinhaltet in der Versuchs- (3.302) und in der Kontroligruppe (3.293)
ausschlieBlich Manner. Ausgeschlossen wurden unter anderem Teilnehmer mit bereits erlittenem
Myokardinfarkt oder einer anderen ernsthaften Erkrankung. Manner mit stabiler Angina ohne Kranken-
hausaufenthalt in den vorangegangenen zwdlf Monaten wurden eingeschlossen. Die Teilnehmer
erhielten zusatzlich eine Diatberatung. Eine hoch signifikante Risikoreduktion wurde u. a. bei nicht-
tédlichem Myokardinfarkt oder Tod durch KHK (31 %) erzielt. Wiederum ergab sich keine signifikante
Reduktion der Gesamtmortalitat (vgl. Tabelle 4).

Die MRC / BHF Heart Protection-Studie™ orientiert sich am Risikomodell und weist weder Alters-,
noch Geschlechtsselektionskriterien auf. Dabei konnte gezeigt werden, dass weder Alter, noch
Geschlecht, noch die Vorgeschichte eines vaskularen Ereignisses einen Einfluss auf den Nutzen einer
Statintherapie haben, sondern nur als Risikofaktoren zu werten sind. Zudem wurde gezeigt, dass die
Risikoreduktion unabhangig von der Hohe des Ausgangscholesterinspiegels ist. Das unterstitzt die
Theorie, dass eine relative Senkung, unabhangig vom Ausgangswert, eine Risikoreduktion provoziert.
Die Risikoreduktion fiir ein kardiovaskulares Ereignis betragt 25 % die der Gesamtmortalitat 13 %
(beide Ergebnisse signifikant). In einer Subgruppenanalyse wurden ahnliche Werte fur Diabetiker
festgestellt und so die Wichtigkeit des Diabetes als durch eine Statintherapie beeinflussbarer Hoch-
risikofaktor fur die Entwicklung einer KHK unterstrichen.

Die PROSPER-Studie®*? orientiert sich am Risikomodell, beschrénkt sich jedoch auf den Versuch, den
Nutzen einer Statintherapie nur an betagten Patienten zu untersuchen. Daher wurde als Mindest-
eintrittsalter 70 Jahre gewahlt. Um die Studie durchfiuihren zu kénnen, wurde der ,Mini Mental Status®
(Mal fur die Hirnleistung) erhoben, der als Hinweis auf die Mdglichkeit, die Compliance der Patienten
in diesem Alter zu ermdglichen, dienen kann (Ausschluss dementer Patienten). Allerdings ist damit die
Zahl der selektierbaren Patienten in dieser Altersgruppe stark limitiert, was sich in einer hohen Aus-
schlussquote (75 %) aulert. Zudem ist auf Grund des hohen Alters der Patienten die Beobachtungs-
zeit kurz zu halten (drei Jahre). Um die nétige Aussagekraft zu erhalten, wurde daher der primare
Endpunkt der Studie als ,Pool“ von koronaren und zerebrovaskuldren Ereignissen definiert. Die
Risikoreduktion fur den primaren Endpunkt betragt 15 % (signifikant). Bei der Analyse der sekundaren
Endpunkte, die im Wesentlichen eine Detailanalyse darstellen (auf Kosten der Aussagekraft) konnte
gezeigt werden, dass insbesondere das Risiko fir kardiovaskulare Krankheiten reduziert wurde,
wahrend zerebrovaskulare Ereignisse kaum verhindert werden konnten. Dies unterstiitzt die Theorie,
dass zerebrovaskulare Ereignisse nur durch eine langere Behandlungsdauer vermeidbar sind.

5.3.2.2.2 Zusammenfassung kardiovaskulare Erkrankungen

Die KHK ist eine sich ,epidemisch® ausbreitende ,Zivilisationserkrankung®, deren Beherrschung
maldgeblich von der Einfiihrung geeigneter PraventionsmaRnahmen abhangt. Der Zusammenhang
zwischen KHK und Blutlipiden ist als gegeben anzuerkennen. Zudem ist die Beeinflussung des Lipid-
profils im Sinn einer Senkung des LDL-C und einer Verschiebung der Bluttfettbestandteile zu Gunsten
des HDL zur RRR der KHK effektiv. In den oben beschrieben Studien ist der Einsatz von Statinen
unter Versuchsbedingungen als geeignete PraventionsmalRnahme dargestellt, unabhangig von der
Diskussion uber den endgultigen LDL-C- oder HDL-Wert. Diese Erkenntnis hat dazu gefihrt, dass
Statine in mehreren internationalen Leitlinien als Therapieempfehlung Einzug gehalten haben. Die
Diskussion Uber das globale Risikomodell ist als noch nicht abgeschlossen zu bewerten, insbe-
sondere in Bezug auf DM Typ 2, Alter und Geschlecht™. In Bezug auf das Alter sind kurzlich mehrere
Studien durchgefiihrt worden, die zeigen, dass auch betagte Patienten von einer Statintherapie
profitieren”s’ 1% Diese Erkenntnis ist insbesondere im Hinblick auf die Pravention von Schlaganfallen
(s. Kapitel ,Schlaganfall) wichtig. Unabh&ngig von der Kritik an einzelnen Studien'® 138 72190, 137 g4
die Effektivitat der Statine bei der LDL-C-Senkung unbestritten und Uber die meisten Studien
konstant®". Da Statine neben ihrer LDL-C-senkenden Wirkung pleiotrope Effekte zeigen, ist bei einer
breiten Anwendung davon auszugehen, dass diese Wirkungen - ahnlich dem Aspirin - sehr viele
.Nebenwirkungen® mit sich bringen werden, die sowohl erwiinscht als auch unerwtinscht sein kénnen.
Grundsatzlich ist jedoch von einer sehr guten Vertraglichkeit und Sicherheit auszugehen.

Da die positiven Effekte auf die KHK als bewiesen gelten, ist nach heutigem Erkenntnisstand eine
leitliniengerechte Anwendung zur spezifischen Primarpravention der KHK zu empfehlen. Da ein Ende
der Diskussion Uber ein valides, allumfassendes Risikomodell in nachster Zeit nicht zu erwarten ist,
sollen die nationalen Empfehlungen, sofern sie regelmaRig dem Stand der Forschung angepasst
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werden, auf einem national akzeptierten Risikomodell aufbauend (in Deutschland z. B. der PROCAM-
Risikoscore) entwickelt werden.

5.3.2.3 Schlaganfall

Der Schlaganfall ist eine Erkrankung, die mit dem Absterben von Gehirnmasse einhergeht. Allgemein
wird zwischen dem ischamischen (unblutigen) und dem hamorrhagischen (blutigen) Schlaganfall
unterschieden. Ein ischamischer Schlaganfall ist eine pl6tzlich auftretende Durchblutungsstérung des
Gehirns. Dabei wird das Gehirngewebe nicht ausreichend mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt,
was zunachst Stérungen der Gehirnfunktion in dem betroffenen Gebiet hervorruft. Dauert der Sauer-
stoff- und Nahrstoffmangel langere Zeit an, beginnt das Hirngewebe abzusterben. Etwa 80 % aller
Schlaganfélle sind ischamisch und entstehen durch atherosklerotische Veranderungen. Ein hamor-
rhagischer Schlaganfall ist ein Bluterguss im Gehirn, der durch Platzen eines Blutgefalies entsteht. Es
kommt zu Funktionsstdrungen im betroffenen Gebiet. Teilweise stirbt Hirnmasse ab. Zwar kénnen
auch hier atherosklerotische Veranderungen eine Rolle spielen, meist platzen die Gefalie jedoch an
angeborenen ,schwachen® Stellen, ausgeldst durch eine Erschitterung oder einem plétzlichen Blut-
druckanstieg (z. B durch die Bauchpresse beim Stuhlgang)

Aus Klinischer Sicht wird auch noch zwischen tédlichem und nicht-tédlichem Schlaganfall unter-
schieden werden. Da der Patient, wenn er Uberlebt, unabhangig vom Entstehungsmechanismus des
Schlaganfalls, Rehabilitation braucht. Zudem kann ein ischamischer Schlaganfall durch Zerstérung
von Gefallen im infarzierten Gebiet in einen hamorrhagischen tbergehen. Dabei ,verschwimmen® die
Trennlinien zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall. Insbesondere in ,outcome®-
orientierten Studien ist daher weniger die Ursache interessant, sondern der Endpunkt ,todlich oder
Lnicht-tédlich”.

5.3.2.3.1 Datenextraktion und Ergebnisse

Sieben der 26 ausgewahlten Studien (vgl. ,Selektionskriterien®) fielen dem Bereich Schlaganfall zu,
davon sechs Ubersichtsarbeiten sowie eine Primarstudie (ASCOT*'). In Tabelle 5 sind die Uber-
sichtsarbeiten systematisch aufgelistet. Eine ausfihrlichere tabellarische Darstellung findet sich im
Anhang B (Tabelle 12).

Tabelle 5: Ubersichtsarbeiten zu Schlaganfall: Fragestellung und Ergebnisse.

Corvol et al., 2003
Differential effects of lipid-lowering therapies on stroke prevention. A Meta-Analysis of randomized zrials.

Fragestellung Inwieweit und warum unterschiedliche lipidsenkende Therapien in der Schlaganfall-
pravention unterschiedlich wirken.

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse Lipidsenkende Therapien reduzieren die Schlaganfallhdufigkeit bei Patienten mit

qualitativ koronaren Erkrankungen, und zwar v. a. bei einer Cholesterinreduktion auf unter
232 mg/dL. Statine zeigen dabei die besten Ergebnisse.

Ergebnisse Alle Therapien:

quantitativ (in RR Schlaganfallinzidenz (tédlich und nicht-tédlich): 0,828**

Klammern KI) RR tédliche Schlaganfallinzidenz: 1.089 (0,86 - 1,38)
Statine:

RR: 0,756** (0,66 - 0,87)

Primarpravention:

RR 0,85 (p = 0,4)

Sekundérprévention:

RR 0,743** (0,64 - 0,86)

Anmerkung: Angaben zu KI teilweise nur grafisch.

DAHTA@DIMDI 34



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Fortsetzung Tabelle 5: Ubersichtsarbeiten zu Schlaganfall: Fragestellung und Ergebnisse.

Vrecer et al., 2003

Use of statins in primary and secondary prevention of coronary heart disease and ischemic stroke.

Fragestellung

Reduktion des RR klinischer Ereignisse (koronare Ereignisse, ischamischer
Schlaganfall, kardiovaskulare, nicht-kardiovaskulare und Gesamtmortalitat) durch
Statintherapie in Primar- und Sekundarpravention

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse Statine reduzieren das RR von koronaren Ereignissen, kardiovaskularer Mortalitat,

qualitativ nicht-tddlichen Schlaganfallen und die Gesamtmortalitat. In der Primarpravention
zeigen sich nur kleine und nicht signifikante Veranderungen bei Schlaganfall und
Gesamtmortalitat. Keine signifikante Auswirkung, auch bei Sekundarpravention, auf
tédlichen Schlaganfall.

Ergebnisse RR koronare Ereignisse: 0,67** (0,58 - 0,77)

quantitativ flr
Primarpravention (in
Klammern Kl)

RR kardiovaskulare Mortalitat: 0,66** (0,49 - 0,90)
RR nicht-kardiovaskulare Mortalitat: 1,03 (0,80 - 1,33)
RR tédlicher Schlaganfall: 0,96 (0,32 - 2,88)

RR nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,81 (0,54 - 1,21)

RR Schlaganfall gesamt: 0,84 (0,57 - 1,23)

RR Gesamtmortalitat: 0,86 (0,72 - 1,04)

Law et al., 2003
Quantifying effect of

statins on low density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke:

systematic review and Meta-Analysis.

Fragestellung

Ausmald der Reduktion des LDL-Cholesterins und der Inzidenz von ischamischen
Herzerkrankungen und Schlaganfall durch Statine, abhangig von Statinklasse,
Dosis und Behandlungsdauer

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse Statine kdnnen zu einer Senkung des Cholesterinspiegels um durchschnittlich
qualitativ und 1,8 mmol/L beitragen (signifikante Reduktion bei allen Ausgangsniveaus,

quantitativ prozentuale Reduktion unabhangig vom Ausgangsniveau). Das Risiko ischamischer

Herzkrankheiten wird dadurch um 60 %, das Risiko eines Schlaganfalls um 17 %
gesenkt (hypothetische Berechnungen aus den Ergebnissen der ersten und zweiten
Metaanalyse, bei Schlaganfall bezieht sich die Risikoreduktion fast ausschlieRlich

auf die Verhinderung von nicht-tddlichem Schlaganfall).

Byington et al., 200

1

Reduction of stroke events with pravastatin. The Prospective Pravastatin Pooling (PPP) Project.

Fragestellung

Reduktion von Schlaganfall durch Pravastatin

Design Metaanalyse

Ergebnisse Das Schlaganfallrisiko wird bei Patienten mit koronaren Erkrankungen gesenkt, in

qualitativ erster Linie durch eine Senkung des Risikos, einen nicht-tédlichen, nicht-
hamorrhagischen Schlaganfall zu bekommen. Pravastatin ist wirkungsvoller als
altere lipidsenkende Therapien (Nicht-Statine).

Ergebnisse Alle drei Studien:

quantitativ (in
Klammern KI)

HR Schlaganfall gesamt = 0,8** (0,68 - 0,93)

HR nicht-tddlicher Schlaganfall = 0,76* (0,64 - 0,90)
HR tdédlicher Schlaganfall = 1,02 (0,64 - 1,61)
Primarpraventionsstudie:

HR Schlaganfall gesamt = 0,89 (0,60 - 1,33)

HR nicht-tédlicher Schlaganfall = 0,83 (0,55 - 1,25)

HR tédlicher Schlaganfall = 1,49 (0,42 - 5,27)
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Fortsetzung Tabelle 5: Ubersichtsarbeiten zu Schlaganfall: Fragestellung und Ergebnisse.

Mascio et al., 2000

Cholesterol Reduction and Stroke Occurrence: An Overview of Randomized Clinical Trials.
Fragestellung Update und Review zum Zusammenhang zwischen Schlaganfallrisiko und
Gesamtcholesterinreduktion bei randomisierten Studien mit cholesterinsenkenden
Therapien, vor und nach dem Beginn der Statinstudien.

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse Signifikante Reduktion der Schlaganfallinzidenz nur in Statinstudien und dort v. a. in
qualitativ Sekundarpraventionsstudien

Ergebnisse Alle Therapien (Statine und Nicht-Statine):

quantitativ (in OR Schlaganfall gesamt: 0,84* (0,75 - 0,93)

Klammern Kil) OR tédlicher Schlaganfall: 1,09 (0,87 - 1,37)

Alle Therapien, nur Priméarpravention:

OR Schlaganfall gesamt: 0,96 (0,76 - 1,21)
Alle Therapien, nur Sekundarpravention:
OR Schlaganfall gesamt: 0,80* (0,71 - 0,91)
Statine:

OR Schlaganfall gesamt: 0,77* (0,67 - 0,87)
Andere Medikamente:

OR Schlaganfall gesamt: 1,04 (0,85 - 1,28)
Sonstige Interventionen:

OR Schlaganfall gesamt: 0,72 (0,44 - 1,17)
Warshafsky et al., 1999

Efficacy of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme a reductase inhibitors for prevention of stroke.

Fragestellung Pravention von tédlichem und nicht-tédlichem Schlaganfall mit Statinen bei
Patienten mit erhéhtem Risiko fiir koronare Arterienerkrankungen

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ergebnisse Nicht-tédliche Schlaganfalle konnen mit Statinen gesenkt werden, bei tddlichen

qualitativ Schlaganfallen ist die Wirkung unklar bzw. nicht signifikant, die Wirksamkeit ist bei
Sekundarpraventionsstudien hoher (aber nicht signifikant).

Ergebnisse Alle Studien:

quantitativ (in OR Schlaganfall gesamt: 0,70* (0,57 - 0,86)

Klammern KI) OR nicht-todlicher Schlaganfall: 0,64* (0,51 - 0,79)

OR tdédlicher Schlaganfall: 1,25 (0,71 - 2,24)
Primarpravention:

OR Schlaganfall gesamt: 0,85 (0,57 - 1,28)

OR nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,84 (0,54 - 1,29)
OR tddlicher Schlaganfall: 1,00 (0,27 - 3,73)
Sekundarpravention:

OR Schlaganfall gesamt: 0,65** (0,51 - 0,82)

OR nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,57** (0,44 - 0,75)
OR tédlicher Schlaganfall: 1,34 (0,69 - 2,62)

HR = Hazard Ratio. KI = Konfidenzintervall. LDL = Low-Density-Lipoproteins. OR = Odds Ratio. RR = relative risk,
relatives Risiko. RRR = Relative Risikoreduktion.

* = signifikant (p < 0,05).

** = hochsignifikant (p < 0,01).

Quantitative Ergebnisse wurden angefiihrt, soweit verfligbar. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die
Ergebnisse immer auf die gesamte Metaanalyse. Kl = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

Beziglich der Aussagekraft der Ergebnisse ist fur alle Arbeiten anzumerken, dass die zugrunde-
liegenden Studien in der Regel kardiovaskulare Ereignisse als primare Endpunkte hatten, und Schlag-
anfall meist als sekundaren Endpunkt189. Haufig sind die entsprechenden Untergruppen, vor allem bei
tédlichem Schlaganfall, zu klein, um statistisch relevante Ergebnisse zu erzielen. Dies zeigt sich in
groRen Konfidenzintervallen und hohen p-Werten. Gleichzeitig kann dadurch erklart werden, warum

die Ergebnisse der Sekundarpraventionsstudien haufig besser sind®™.

Corvol et al.'® untersuchen die Pravention des Schlaganfalls anhand von 38 randomisierten

kontrollierten Studien mit insgesamt 83.161 Patienten, einem durchschnittlichen Cholsterin-
ausgangswert von 6,2 mmol/L und einer durchschnittlichen Gesamtcholesterinreduktion von 14,6 %.
15 Studien behandelten die Pravention mit Statinen (davon drei die Primarpravention). Die Risiko-
reduktion der Schlaganfallinzidenz fiir alle Studien ergab 17 % (p < 0,001), das Ergebnis der Meta-
analyse nur fir die Statinstudien war deutlich hdher (24 %, p < 0,001). (Hoch-)Signifikant war die
Reduktion jedoch nur bei den Sekundarpraventionsstudien mit Statinen (26 %), bei den Priméar-
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praventionsstudien ergab sich ein nicht signifikanter Wert von 15 % (p = 0,4). Ebenfalls keine
signifikante Reduktion konnte bei todlichem Schlaganfall erreicht werden (fur alle Studien). Die
Schlaganfallinzidenz wies signifikante Korrelationen zur Cholesterinreduktion, zum Ausgangs- und
zum Endcholesterinwert auf, letztere war dabei am starksten, ein ,Cut-Off‘-Wert, ab dem die Risiko-
reduktion grof3er als 0 ist, konnte bei etwa 6 mmol/L gefunden werden. Als Grund fur die hdhere Wirk-
samkeit der Statine vermuten die Autoren entweder pleiotrope Effekte oder die Tatsache, dass Statine

im Vergleich zu anderen Medikamenten eine héhere Lipidsenkung bewirken.

Die bereits weiter oben besprochene Studie von Vrecer et al.?"® weist bezlglich des Schlaganfalls

keine signifikanten Ergebnisse in der Primarpravention mit Statinen auf. Fir die Sekundarpravention
sind die Ergebnisse bei nicht-tédlichem Schlaganfall und Schlaganfall gesamt signifikant

(Risikoreduktion von 26 bzw. 23 %). Auch hier ergibt sich somit ein ahnliches Bild wie bei Corvol et al.

188

Anhnliche Ergebnisse wie die oben genannten zeigen auch die Studien von Byington et al.”", Mascio

etal.”, Warshafsky et al.?™ und Law et al.*® (vgl. Tabelle 5).
5.3.2.3.2 Zusammenfassung Schlaganfall

In einigen grof3en Statinstudien, die eigentlich auf die Sekundarpravention der KHK ausgelegt waren,
wurde festgestellt, dass Statine auch das Schlaganfallrisiko senken®®, wobei dafiir wahrscheinlich
pleiotrope Wirkungen verantwortlich sein diirften'’. Da der Schlaganfall, und hier insbesondere der
nicht tddlich-ischamische, durch die demographischen Veranderungen eine bedeutende Erkrankung
ist, sind Praventionsstrategien zu untersuchen.

Grundsatzlich scheint auch beim Schlaganfall eine direkte Assoziation mit dem Cholesterinspiegel und
atherosklerotischen Veranderungen vorzuliegen, jedoch ist bei allen Studien nie jene RRR
nachgewiesen worden, die Statine in der KHK- Pravention aufwiesen. Analog zu den KHK-Ergeb-
nissen ist die RRR groRer, je héher das Patientenrisiko ist, wobei bei der Schlaganfallpravention
langere Behandlungszeitrdume zu erwarten sind. Griinde fir den ,geringeren® Erfolg wurden in der
kurzen Untersuchungszeit der Studien gesehen. Da jedoch auf Grund des Alters der Patienten, die
einen Schlaganfall, insbesondere einen atherosklerotisch bedingten, nicht-tddlichen, erleiden, kaum
verlangert werden kann, sind auch in Zukunft kaum aussagekraftige Studien zu erwarten. Eine Ent-
scheidung zur Anwendung von Statinen in der Schlaganfallprimarpravention kann daher nur bedingt
evidenzbasiert sein.

Da in Bezug auf das Altern gezeigt werden konnte, dass auch betagte Patienten von Statintherapien
profitieren”& 190 kénnte es zu einer Ausweitung der behandelten Patienten kommen. Damit sind
zukinftig wichtige Erkenntnisse in Bezug auf die Schlaganfallhaufigkeit unter Statintherapie zu
erwarten, die dann zu randomisierten kontrollierten Studien einerseits und Therapieempfehlungen
andererseits fuhren kénnen.

5.3.24 Osteoporose

Die Osteoporose ist ein ibermaRiger Abbau der Knochensubstanz, der das ganze Skelett betrifft. Die
Krankheit ist daher auch als Knochenschwund bekannt. Das typische Merkmal der Osteoporose ist
eine Abnahme der Knochenstabilitdt, was zu einer erhéhten Gefahr von Knochenbrichen fuhrt. Man
unterscheidet zwei Hauptarten der Osteoporose, die primare und die sekundare Osteoporose. Zur
wesentlich haufigeren primaren Osteoporose zahlen die postklimakterische und die Alters-
osteoporose. Die sekundare Osteoporose ftritt in der Regel als eine Folge von Stoffwechsel-
erkrankungen bzw. hormonellen Stérungen auf. Die genauen Ursachen sind weitgehend unbekannt,
allerdings wei® man, dass unter anderem ausreichende Bewegung, Sonnenlichtexposition und
Einnahme von Vitamin-D3, den Verlauf positiv beeinflussen kénnen. Diese Malinahmen sind in der
Lage, den Knochenstoffwechsel zu fordern. Durch die Erkenntnis, dass Statine bei Laborversuchen
knochenaufbauende Wirkung entfalten, wurden sie als mdgliche Primarpraventionsmaf3nahme ins
Gesprach gebracht.

5.3.2.4.1 Datenextraktion und Ergebnisse

Zur Frage der Pravention von Osteoporose durch Statine verblieben nach Durchsicht der Volltexte
anhand der Selektionskriterien zwei Ubersichtsarbeiten und eine Priméarstudie (Reid et al.2°5). In
Tabelle 6 sind die beiden Ubersichtsarbeiten aufgelistet. Eine ausfiihrlichere tabellarische Darstellung
findet sich im Anhang (Tabelle 13).

DAHTA@DIMDI 37



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Tabelle 6: Ubersichtsarbeiten zu Osteoporose: Fragestellung und Ergebnisse.

Bauer et al., 2004
Use of statins and fracture. results of 4 prospective studies and cumulative Meta-Analysis of
observational studies and controlled trials.

Fragestellung Gibt es eine Risikoreduktion von Knochenbriichen durch Statine?

Design Systematische Ubersichtsarbeit, Metaanalyse
Ergebnisse Eine Reduktion von Hiift- und anderen Nicht-Wirbelsaulenfrakturen durch Statine kann
uglitativ festgestellt werden (nicht hingegen durch andere Medikamente), allerdings statistisch
q nicht signifikant. Klinische Studien waren notwendig.
Metaanalyse aus vier prospektiven Studien und vier Beobachtungsstudien:
E . OR Huftfraktur 0,43* (0,25 - 0,75),
rgebnisse

OR Nicht-Wirbelsaulenfraktur 0,69* (0,75 - 0,88);

Metaanalyse von zwei klinischen Studien mit kardiovaskularen Endpunkten:
OR Huftfraktur 0,87 (0,48 - 1,58),

OR Nicht-Wirbelsdulenfraktur 1,02 (0,83 - 1,26)

Cushenberry / de Bittner, 2002
Potential use of HMG-CoA reductase inhibitors for osteoporosis.

Ubersichtsarbeit der klinischen Daten zur Wirkung der Statine beim Knochenaufbau
und bei der Reduktion von Frakturen

Design Systematische Ubersichtsarbeit

quantitativ (in
Klammern Kil)

Fragestellung

Zum Zeitpunkt der Studien unzureichende Datenlage und widersprichliche Ergebnisse
Ergebnisse - Empfehlungen kénnen noch nicht gegeben werden. Die Notwendigkeit von RCT zur
Fragestellung wird betont.

HMG-CoA = Hydroxymethylglutaryl Coenzym A. KI = Konfidenzintervall. OR = Odds Ratio.

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

* = signifikant (p < 0,05).

** = hochsignifikant (p < 0,01).

Quantitative Ergebnisse wurden angefiihrt, soweit verfligbar. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die
Ergebnisse immer auf die gesamte Metaanalyse. Kl = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

In der Ubersichtsarbeit von Bauer et al.'® wurden zwei Metaanalysen durchgefiihrt. In der ersten

wurden vier grofde prospektive Studien mit vier Beobachtungsstudien aus einer systematischen
Literatursuche (Einschluss aller Statin-Studien, die Knochenfrakturen als Ergebnis dokumentieren)
kombiniert. In einer zweiten Metaanalyse wurden die Daten von zwei groften klinischen Studien
(LIPID40 und 48154) gepoolt. Die Ergebnisse fielen sehr unterschiedlich aus: signifikante Risiko-
reduktionen fir Huftfraktur und fir alle Frakturen ausgenommen Wirbelsdulenbriiche in der ersten
Metaanalyse und nicht-signifikante Ergebnisse fir beide Endpunkte in der zweiten. Hier ist
anzumerken, dass die zwei untersuchten klinischen Studien die (Sekundar-)Pravention von kardio-
vaskularen Erkrankungen behandeln und im Studiendesign dementsprechend ausgelegt sind.

Cushenberry / de Bittner'® durchforsteten fir den Suchzeitraum 1966 bis 2001 die MEDLINE-Daten-
bank nach relevanten Studien zur Osteoporosepravention mit Statinen und kamen (zum damaligen
Zeitpunkt) zum Ergebnis einer noch unbefriedigenden Datenlage. Sie analysieren die Ergebnisse von
vier Fallkontrollstudien und einer randomisierten kontrollierten Studie (Reid et al.*®®). Nur drei davon
sehen einen Zusammenhang zwischen Statinen und einer Risikoreduktion fir Knochenfrakturen.

5.3.2.4.2 Zusammenfassung Osteoporose

Die Beobachtungen bzw. Sekundaranalysen zu anderen Studien zeigen ein sehr inhomogenes Bild
bei den Ergebnissen zur Pravention von Osteoporose. Zwar kann es mdglich sein, dass Statine
Osteoporose verhindern oder verlangsamen, um endgultige Aussagen zu treffen, die in allgemeine
Therapieempfehlungen minden konnen, sind randomisierte kontrollierte Studien unbedingt
erforderlich.

5.3.25 Alzheimer-Demenz

Die Alzheimersche Krankheit ist eine fortschreitende Demenzerkrankung des Gehirns, die vorwiegend
im Alter auftritt und mit einer Abnahme der Gehirn- und Gedéachtnisleistung einhergeht. Vor dem 65.
Lebensjahr spricht man von praseniler Demenz, nach dem 65. Lebensjahr von seniler Demenz vom
Alzheimertyp. Die Alzheimer-Demenz ist eine besondere Form der ,degenerativen® Veranderung der
Nerven im Gehirn. Es kommt zur Degeneration von bestimmten Neuronen und dadurch zu Stérungen
der normalen zerebralen Funktionen. Bei dieser Erkrankung spielt Cholesterin mdglicherweise eine
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Rolle. Da Statine in den Cholesterinstoffwechsel eingreifen und zudem die Bluthirnschranke
Uberwinden kénnen und eventuell dort in andere Syntheseprozesse eingreifen, lag die Uberlegung,
ein Alzheimermedikament entdeckt zu haben, nahe.

5.3.2.5.1 Datenextraktion und Ergebnisse

Nach Durchsicht der Volltexte blieben anhand der Selektionskriterien drei Ubersichtsarbeiten und vier

Primarstudien?'® 2'® %1% Tapelle 7 gibt einen systematischen Uberblick tiber die Ubersichtsarbeiten.

Eine ausflhrlichere tabellarische Darstellung findet sich im Anhang B (Tabelle 14).
Tabelle 7: Ubersichtsarbeiten zu Alzheimer-Demenz: Fragestellung und Ergebnisse.

Scott / Laake, 2004

Statins for the prevention of alzheimer's disease.

Fragestellung Ubersichtsarbeit zur Datenlage zum Thema Statine und Alzheimer

Design Systematische Ubersichtsarbeit

Es wurden keine randomisierten Studien gefunden, ausgenommen die zu diesem
Zeitpunkt noch nicht veréffentlichte PROSPER-Studie. (Bisher) keine Evidenz zur
Empfehlung von Statinen zur Reduktion von Alzheimer, aber ,wachsende Menge an
biologischer, epidemiologischer und eingeschrankter (nicht-randomisierter) klinischer
Evidenz", dass die Reduktion von Cholesterin die Entstehung von Alzheimer verzdgern
kann.

Miller / Chacko, 2004

The role of cholesterol and statins in alzheimer’s disease.

Zusammenhang zwischen erhéhtem Cholesterinspiegel und Alzheimer, Rolle der
Statintherapie bei Alzheimer

Design Systematische Ubersichtsarbeit

Evidenz deutet auf eine wichtige Rolle des Cholesterins bei der Entstehung von
Alzheimer hin, der Evidenzgrad der derzeit vorliegenden Studien ist jedoch noch

ungeniigend. Einzelfragen bleiben ungeklart. Der prophylaktische Einsatz von Statinen
bei Patienten ohne Hyperlipidamie kann derzeit nicht empfohlen werden.

Mahyar et al., 2003
The role of lipid-lowering drugs in cognitive function. A Meta-Analysis of observational studies.

Nutzen von lipidsenkenden Medikamenten, im Besonderen von Statinen, in Bezug auf
kognitive Funktionen

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse
Reduktion des Risikos einer kognitiven Beeintrachtigung wird v. a. bei Statinen

Ergebnisse

Fragestellung

Ergebnisse

Fragestellung

Erggbn!sse festgestellt, weitere randomisierte kontrollierte Studien waren wichtig, um Einzelfragen
qualitativ

zu beantworten.
Ergebnisse Alle lipidsenkenden Therapien:

OR Risiko einer kognitiven Beeintrachtigung: 0,62 (0,28 - 1,38),
Statine:
OR Risiko einer kognitiven Beeintrachtigung: 0,43* (0,31 — 0,62)

Kl = Konfidenzintervall. OR = Odds Ratio.

* = signifikant (p < 0,05)

**= hochsignifikant (p < 0,01)

Quantitative Ergebnisse wurden angefiihrt, soweit verfiigbar. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die
Ergebnisse immer auf die gesamte Metaanalyse. Kl = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

quantitativ (in
Klammern KiI)

Mahyar et al."®* identifizierten sieben Fallkontroll-, drei Kohorten- und eine Querschnittsstudie zur
Pravention von Alzheimer, Demenz bzw. kognitiver Dysfunktion und lipidsenkenden Therapien. Sie
errechnen eine signifikante Risikoreduktion, allerdings nur fir die Statinstudien. Einen mdglichen
Grund fur den Unterschied zu anderen lipidsenkenden Behandlungen sehen die Autoren in den
vermuteten pleiotropen Effekten von Statinen. Darliber hinaus gehen sie auf die Ergebnisse von zwei
randomisierten kontrollierten Studien ein (PROSPER?'? und HPS'®), die als sekunddre Endpunkte
auch Veranderungen in der kognitiven Funktion aufweisen. Keine der beiden ergibt signifikante
Verbesserungen. Als Griinde dafiir vermuten die Autoren neben Fragen des Studiendesigns (andere
primare Endpunkte, ungenauer Ergebnisparameter) auch eine fir die Feststellung des Nutzens von
Statinen in Bezug auf kognitive Veranderungen moglicherweise zu kurze Studiendauer.

Scott / Laake®® haben in ihrer Ubersichtsarbeit ausschlieRlich randomisierte, doppelt verblindete
Studien eingeschlossen. Auller der bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht veréffentlichten PROSPER-
Studie konnten sie nach diesem Kriterium keine weitere Studie ausfindig machen.
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Miller / Chacko ?°* haben anhand von eher vagen Einschlusskriterien insgesamt flunf Studien
identifiziert und kommen zu dem Schluss, dass derzeit noch keine Empfehlung fir den prophy-
laktischen Einsatz von Statinen bei nicht hyperlipiddmischen Patienten gegeben werden kann. Trotz
methodischer Schwierigkeiten sei es notwendig, randomisierte, doppelt verblindete und placebo-
kontrollierte Studien durchzuflihren, die sich mit Wirksamkeit und auch Sicherheit der Statine fir
diesen Personenkreis beschaftigen.

Von den vier Primarstudien sind Hajjar et al.™, Jick et al."®® und Wolozin et al.”*® bereits in den
angefiihrten Ubersichtsarbeiten enthalten. Zamrini et al **® ist eine Fallkontrollstudie von 2004, in der
der Zusammenhang zwischen Statintherapie und Alzheimer untersucht wird. Die Ergebnisse der
Studie bestatigen den positiven Zusammenhang von Statintherapie und einem geringeren Auftreten
von Alzheimer, allerdings unterliegt die Aussagekraft gewissen Einschrankungen. So waren die
Teilnehmer der Studie ausschlieBlich Manner tber 50 Jahre mit erhdhter Pravalenz besonders fir
Diabetes, Bluthochdruck, zerebrovaskularen und arteriellen Erkrankungen. Kardiovaskulare Risiko-
faktoren, wie die Autoren darlegen, stehen wiederum in Zusammenhang mit einem groferen Risiko
auch fur Alzheimer-Demenz. Die durch die Statintherapie erzielte Risikoreduktion kann also auch
primar eine Folge der Reduzierung des kardiovaskularen Risikos sein.

5.3.25.2 Zusammenfassung Alzheimer-Demenz

Der Schluss, dass Statine in der Pravention von Alzheimer-Demenz einzusetzen waren, ist die Folge
von Beobachtungen grolier Patientenpopulationen, die mit Statinen behandelt, eine geringere
Demenzinzidenz aufweisen und der labormedizinischen Erkenntnis, dass Demenz mit dem Fettstoff-
wechsel zusammenhangt. Ein direkter Beweis der Wirkung von Statinen auf den Krankheitsverlauf der
Demenz ist bisher nicht gelungen. Die beobachtete Risikoreduktion dirfte zudem nicht mit der lipid-
senkenden Eigenschaft der Statine zusammenhangen, sondern auf pleiotrope Effekte zurlickzuflhren
sein. Bestatigt wird diese Theorie auch dadurch, dass andere cholesterinsenkende Therapien zu
keiner Risikoreduktion fihrten. Um endgiiltige Aussagen zu treffen, die in allgemeine Therapie-
empfehlungen minden kdnnen, sind randomisierte kontrollierte Studien unbedingt erforderlich.

5.3.2.6 Compliance

Compliance ist mittlerweile ein sehr gebrauchlicher Ausdruck in der Medizin und wird immer dann
verwendet, wenn es darum geht, die Befolgung von Behandlungsleitlinien und Empfehlungen zu
untersuchen. Der Ausdruck kommt aus dem Englischen und kann mit ,Handeln im Einklang mit
Leitlinien“ Ubersetzt werden. Da in den letzten Jahren die Leitlinienmedizin (Evidence Based Medicine
- EBM) immer starker wurde, ist dementsprechend auch die Compliance-Forschung angestiegen.

Im Gesundheitswesen koénnen sich der Patient, der die Anordnungen des Arztes befolgen soll, der
Arzt, dessen Therapieempfehlungen Leitlinien entsprechen sollen und das Gesundheitssystem selbst,
das Uber entsprechende Anreizsysteme die Umsetzung von Leitlinien unterstitzen soll, ,compliant®
oder ,non-compliant* verhalten.

Im Fall von PrimarpraventionsmaflRnahmen sind in der ohnehin komplexen Realsituation zusatzliche
Probleme zu erwarten, die mit dem Prinzip der Primarpravention zu tun haben. Primarpravention
bedeutet eine Krankheit ,zu behandeln®, die es noch nicht gibt. Da der Patient noch keinen Leidens-
druck empfindet, fehlt in diesem Setting die Eigenmotivation des Patienten gesund zu werden. Daher
muss der Arzt motivierend eingreifen, was aber weder zu seinem Berufsbild gehdrt, noch in den
meisten westlichen Finanzierungssystemen abgebildet wird. Damit miisste das Gesundheitssystem im
Rahmen des Public Health-Ansatzes die Aufgaben der Motivation tGbernehmen. Allerdings ist es
aullerst schwierig als Verwaltungskoérper Individuen zu erreichen. Aus diesen Grinden ist die Primar-
pravention grundsatzlich immer schwer umsetzbar. Trotzdem ist klar, dass die Pravention von Krank-
heiten, die eine hohe Pravalenz haben und hohe Kosten verursachen, eines der wichtigsten
gesundheitspolitischen Themen der Zukunft ist und die Entscheidungstrager der Gesundheitssysteme
sich dieser Herausforderung zu stellen haben werden.

Compliance in der Pravention der KHK

Es gibt deutliche Hinweise auf die Effektivitat von Primar- und Sekundarpravention der KHK durch
Statine, auch wenn die Diskussion wie in Deutschland noch nicht abgeschlossen ist. Die Bedeutung
der Behandlung von KHK-Risikofaktoren ist unumstritten, insbesondere die Statintherapie von Hyper-
cholesterinamie in der Sekundarpravention. Sowohl nationale als auch internationale Leitlinien sind in
diesem Punkt bereits seit langerer Zeit einig, es existieren genaue Beschreibungen, wer Statine
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erhalten sollte sowie genaue Zielvorgaben der Therapie. Die Vorgaben sind so unumstritten, dass
man eigentlich davon ausgehen misste, dass jeder Patient, der in diese Gruppe fallt, seine
Medikamente erhélt und seine Ziele erreicht. In einer kleinen Studie*® mit 300 Patienten an nur einem
Krankenhaus in Deutschland konnte jedoch im Zeitraum 1999 bis 2002 die ausreichende Statin-
versorgung in der Sekundarpravention am Entlassungsstag nur in etwa 65 % der Falle beobachtet
werden. Nach einem Jahr Follow-Up war nur bei etwa 25 % ein leitlinienkonformer Blutlipidspiegel zu
beobachten. Ahnliches gilt auch fiir den Bluthochdruck. Nicht-medikamentése Praventions-
maRnahmen (Rauchen beenden, Diat) mussten als nicht erfolgreich beschrieben werden, der Anteil
der fettleibigen Patienten stieg sogar.

Diese Situation stellt ein weltweites Phanomen dar und betrifft nicht nur den Bereich der Sekundar-
pravention mit Statinen, sondern alle PraventionsmaRnahmen zur Risikoreduktion der KHK '3 8 143
88.127.48 | manchen Bereichen kommt es sogar zu besonders interessanten und eigentlich paradoxen
Situationen. Wahrend die eigentliche und durch grofRe Studien evidenzbasierte Zielgruppe unzu-
reichend Medikamente erhalt, werden andere Zielgruppen, fiir die keine Studien existieren und auch
keine leitlinienbasierte Therapieempfehlungen vorhanden sind, mit Statinen versorgt153. Man kann
also feststellen, dass die Versorgung der Patienten selbst dann oft nicht den Behandlungsleitlinien
folgt, wenn diese klar und unbestritten sind"". Als Hauptgrund fiir diese Kluft zwischen unbestrittenen
Leitlinien und fehlender Umsetzung in die Praxis wird durch die Arzte mehrfach Zeitmangel genannt.
Durch die Einfuhrung des globalen Risikomodells, das die Anwendung von zeitaufwendigen Risiko-
Assessments vorschreibt, wird dieses Problem vermutlich nicht kleiner werden’" "' Jedoch nur die
Umsetzung von Behandlungsleitlinien, die auf Basis von Studienerkenntnissen erstellt werden,
kdnnen auch die damit verbundenen und vorausgesagten Erfolge erzielen.

Bezogen auf die Patientencompliance konnte gezeigt werden, dass, will man den Patienten anleiten,
mehrere Risikofaktoren gleichzeitig zu verandern, die Effektivitat sinkt’®. ,One-to-one*
-Beratung und -Erziehung, haufige Arztkontakte und hochpotente Medikamente (die Einnahme einer
Tablette pro Tag wird seitens des Patienten eher akzeptiert, als mehrere Tabletten mehrmals taglich)
erzielen die besten Compliancewerte’® 72 ™" 143193 ' Gryndsatzlich kann man sagen, dass Patienten
nur dann gute Compliance aufweisen, wenn sie krank sind'’?, womit wieder das Problem der Primar-
pravention dargestellt ist.

Wenn man die in den Studien dargelegten Potenziale in der Pravention der KHK oder des Schlag-
anfalls ausschopfen will, dann muss man auch in der Praxis jene Compliance erreichen, die in den
randomisierten und kontrollierten Studien elangt wird. Gro3 angelegte Primar- und Sekundar-
praventionsstudien erzielen bei den Patienten eine etwa 80 %ige Compliance, die beteiligten Arzte
halten sich an die entsprechenden Protokolle und das finanzierende Pharmaunternehmen hat
Interesse an einer effizienten und aussagekraftigen Umsetzung der kostspieligen Studien. Die
Umsetzung dieser Compliance fehlt in der taglichen Praxis. Die in Studien evaluierten und voraus-
gesagten Erfolge kdnnen aber nur dann erzielt werden, wenn die Leitlinien in der praktischen Arbeit
umgesetzt werden.

Um die Situation zu verbessern, muss daher ein systematischer Zugang gewahlt werden, der sich am
Patientenweg orientiert: Screening (z. B. Risikoberechnung fliir alle adipésen Patienten beim
Arztbesuch), Therapie (z.B. konsequente und leitlinienkonforme medikamentése Versorgung),
Erinnerungssysteme (z. B. durch automatisierte und regelmafige Aufforderung zum Arztbesuch fir
Risikopatienten), transparente Ergebnisdokumentation (z. B. regionale Gesundheitsberichterstattung
Uber die umgesetzten Malinahmen zur Lebensstilanderung und Statinversorgung). Fir jeden Bereich
muss im Gesundheitssystem ein entsprechendes Anreizsystem fiir Patienten und Arzte implementiert
werden'®. Eine Verbesserung der Situation kann nicht eintreten, wenn nur der Kreis der mdglichen
Patienten erweitert wird, sondern erst dann, wenn die Versorgung leitlinienkonform funktioniert.

5.3.3 Diskussion

Bei Anwendung von Medikamenten in der Primarpravention sind, wenn an diesem Punkt die Kosten-
frage hintangestellt wird, im Wesentlichen folgende Fragen zu beantworten:

- Ist der Nutzen fiir die Patienten vorhanden?
- Ist das Risiko des Medikaments geringer als der Nutzen?

Statine haben sich unter Versuchsbedingungen, wie sie in randomisierten kontrollierten Studien
sichergestellt werden, als ausgesprochen nutzliche Medikamente in der Primar- und Sekundar-
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pravention von KHK herausgestellt. Durch Erkenntnisse aus diesen und anderen Versuchen wurde
ein Modell entwickelt, das das Risiko des Patienten abschatzen kann, einen Herzinfarkt zu erleiden,
unabhangig, ob er bereits einen Herzinfarkt erlitten hat oder nicht. Durch diese Erkenntnisse und mit
diesem Modell wird auch die Begrifflichkeit der Primar- und Sekundarpravention immer weiter
verdrangt und durch das globale Risikomodell ersetzt. In einer grol3 angelegten Studie'®®, die voll-
kommen auf diesem Risikomodell aufgebaut war, konnte die Nitzlichkeit der Statine bestatigt werden.

Die Sicherheit der Statine, gerade im Hinblick auf eine Kombination mit anderen Medikamenten wurde
anlasslich der Ricknahme der Substanz Cerivastatin (enthalten in Lipobay®, Zenas®) ausfuhrlich
diskutiert und untersucht. Nach dem heutigen Wissensstand sind jedoch Statine als sichere und gut
vertragliche Medikamente zu betrachten, sofern bei einer etwaigen Co-Medikation auf die Verstoff-
wechselungswege der einzelnen Medikamente geachtet wird. Da Statine erst verhaltnismaRig kurz auf
dem Markt sind und es sich bei der Verabreichung zur Primarpravention um Langzeitherapien handelt,
ist heute nicht zu sagen, welche Langzeitfolgen zu erwarten sind. Diese sind um so mehr zu erwarten,
da Statine neben der lipidsenkenden Eigenschaft weitere, sog. pleiotrope Effekte aufweisen, die noch
nicht als ausreichend erforscht zu bezeichnen sind. Allerdings dirften einige dieser pleiotropen Effekte
durchaus ,erwinschte“ Nebenwirkungen sein (z. B. CRP-senkende Eigenschaften, etc.).

Zusammenfassend kann daher gesagt werden, dass vom medizinischen Standpunkt, unter Versuchs-
bedingungen die aktuelle Risiko-Nutzen-Relation deutlich zu Gunsten des Nutzens ausfallt, selbst
wenn aktuell Praventionspotenziale in Bereichen wie Schlaganfall oder Demenz als nicht bewiesen
anerkannt werden kénnen.

Dem gegeniiber ist jedoch festzuhalten, dass aktuell die Realsituation der Versorgung mit Statinen in
vielen Landern dieser Welt alles andere als leitlinienkonform beschrieben werden muss. Diese
evidenzbasierten Behandlungsleitlinien sind, wenn auch nicht endgultig festgelegt, der Versuch, die
Risiko-Nutzen-Relation aus den Versuchsbedingungen in die Realitdt zu transportieren. Werden
Behandlungsleitlinien nicht eingehalten, ist die Frage dieser Risiko-Nutzen-Relation neu zu stellen. Es
ist zu vermuten, dass unter Nicht-Einhaltung, bzw. Non-Compliance sich diese Relation umdrehen
kann und die unter Versuchbedingungen dargestellten Nutzenpotenziale durch erhéhtes Risiko
zunichte gemacht werden. Wenn man daher die in den Studien offenkundig gewordenen Potenziale
realisieren will, dann muss man auch in der Praxis jene Compliance erzielen, die in den Studien
existiert. Es reicht nicht aus, nur den Empfangerkreis zu vergrofern, im Fall des Statineeinsatzes in
der Primarpravention muss sich auch die Zielgenauigkeit deutlich erhéhen.

Fir den Einsatz von Statinen wurden mehrere Strategien diskutiert. Eine Richtung ist die ,Treat to
Target“-Stratgie, die nach dem Abschatzen des Risikos des Patienten die Statintherapie so ausrichtet,
dass der Patient sein ,leitlinienkonformes Ziel“, also beispielsweise einen LDL-C-Spiegel von unter
100 mmol/L bei Diabetespatienten - erreicht. Dazu wird der Patient Gber einen langeren Zeitraum
hinweg regelmafig untersucht und die Statindosis so angepasst, dass der Zielwert erreicht wird.
Diese Therapie setzt eine hohe Compliance bei Arzt und Patienten voraus. Die andere Strategie wird
als ,Fire and Forget“-Strategie bezeichnet. Dabei wird, im Wesentlichen unabhangig vom LDL-C-
Spiegel beim Patienten, entsprechend dem einmal festgestellten Risikoprofil, ein méglichst potentes
Statin verschrieben und die Zielerreichung im weiteren Verlauf nicht mehr kontrolliert’" ®. Diese
Strategie ist deutlich geringer von der Patienten- und Arzt-Compliance abhangig. Aktuell dirfte von
Seiten eines Gesundheitssystems und unter dem Aspekt der Compliance der gréRere Nutzen, nicht
zuletzt auch wegen der teilweise noch nicht endgliltig geklarten pleiotropen Effekte, mit der ,Fire and
Forget“-Strategie zu erwarten sein. Das bedeutet jedoch, dass, sofern Statine zum Einsatz kommen
sollen, das potentere Statin, das die Einnahme einer Tablette pro Tag erlaubt und so die Compliance
des Patienten férdert, dem weniger potenten, das mehrere Tabletten, moglicherweise sogar mehrmals
taglich erfordert, vorzuziehen ist.

Grundsatzlich jedoch sind nur dann Erfolge einer Primarpravention zu erwarten, wenn das Gesund-
heitssystem, der Arzt, und vor allem der Patient bereit sind, die Regeln der Leitlinien zu unterstitzen
und zu befolgen.
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54 Okonomische Bewertung
54.1 Methodik
54.1.1 Suchstrategie und Datenquellen

Die Suchstrategie fir die Literatursuche zur ékonomischen Bewertung von Statinen in der Prima-
pravention findet sich in ,Suchstrategie und Datenquellen® in Abbildung 1 und dariber hinaus
detailliert in Anhang A dargestellt. Es wurden die verschiedenen Statin-, Praventions- und Krankheits-
begriffe mit den &konomischen Begriffen (z. B. Kostenwirksamkeit, Kostennutzen, Okonomie,
Evaluation) verknipft. Sowohl englische als auch deutsche Suchbegriffe fanden Verwendung.

Die Suche erfolgte in denselben Datenbanken wie in Tabelle 2 unter dem Punkt ,Selektionskriterien®
beschrieben. Es handelt sich dabei um Datenbanken in der DIMDI-Superbase und der Cochrane
Library. Die drei folgenden Datenbanken der Cochrane Library enthalten vor allem Publikationen zu
O0konomischen Fragestellungen:

NHS-CRD-DARE: Dabei handelt es sich um die ,Database of Abstracts of Reviews of Effects” des
National Health Service Centres of Reviews and Dissemination in York, GroRbritannien.

NHS EED: Dabei handelt es sich um eine vom Gesundheitsministerium in GroRbritannien finanzierte
Sammlung kritischer Bewertungen von dkonomischen Evaluationen, die vom National Health Service
Centre of Reviews and Dissemination in York, Grof3britannien, herausgegeben wird.

NHS-CRD-HTA (INAHTA): Ist eine HTA-Datenbank, die Verfahren unter Berucksichtigung medizi-
nischer, sozialer, ethischer und gesundheitsbkonomischer Aspekte bewertet. Herausgeber dieser
Datenbank ist ebenfalls das National Health Service Centre of Reviews and Dissemination in York,
GrolRbritannien.

Die Suchbegriffe in der Cochrane Library waren bewusst allgemeiner gefasst als in der DIMDI-
Superbase, da HTA-Berichte und Ubersichtsarbeiten nicht so stark verschlagwortet sind und deshalb
hier eine eher allgemeine Suchstrategie angewendet wird.

Der Suchzeitraum in den Datenbanken von DIMDI-Superbase umfasste den Zeitraum 1998 bis 2004,
in den Datenbanken der Cochrane Libary war der Suchzeitraum unbegrenzt. Die Suchabfrage erfolgte
am 25. Marz 2004.

54.1.2 Selektionskriterien

In den unter ,Suchstrategie und Datenquellen® beschriebenen 30 Datenbanken wurden knapp 250
Zusammenfassungen, die eine 6konomische Fragestellung in Bezug auf Statine und Pravention
behandelten, identifiziert. Bei einer gréReren Anzahl der Zusammenfassungen war nur der Titel ohne
Verschlagwortung verfiigbar; in vielen Fallen fehlten auch die Angabe der Autoren sowie das Erschei-
nungsjahr der Publikation. Diese hdchst unvollstdndigen Zusammenfassungen und all jene, die nicht
in englischer oder deutscher Sprache verfiigbar waren sowie solche, die offensichtlich nicht zu den
Fragestellungen im Rahmen dieses HTA-Berichts passten, wurden in einem ersten Schritt
ausgeschlossen. Es blieben nach der ersten Selektion 128 Zusammenfassungen. Anzumerken ist,
dass bei einer groBeren Anzahl an Zusammenfassungen nicht ersichtlich war, in welchem Jahr die
Publikation erfolgte. Dennoch wurden auch von diesen die Volltexte bestellt.
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Tabelle 8: Selektionskriterien fir die Auswahl bewerteter 6konomischer Studien.

Allgemein

- Publikationszeitraum: Januar 1999 bis Marz 2004
- Sprache: deutsch oder englisch

Demographische Faktoren

- Erwachsene Bevolkerung mannlichen und weiblichen Geschlechts

- Bevolkerungsgruppen mit und ohne Krankheitsrisiko in Bezug auf die einbezogenen
Krankheitsbilder (kardiovaskulare Erkrankungen, Schlaganfall, Osteoporose und Alzheimer-
Demenz)

Interventionen

- Okonomische Untersuchungen zur Primarpravention von kardiovaskuléren Ereignissen mit
Statinen im Vergleich zu nicht-medikamentdsen Therapien (wie z. B. Lebensstilanderungen,
Raucherentwohnung, Diat) oder anderen medikamentésen Therapien (z. B. Aspirin) oder keine
Therapie.

- Ausgeschlossen werden 6konomische Untersuchungen, die ausschlieBlich einen Vergleich
innerhalb der Statine vornehmen.

Ergebnisparameter

- In erster Linie 6konomische Studien, denen klinische Endpunkte als Ergebnisparameter (wie
verhinderte Herzinfarkte/Schlaganfalle, Todesfalle infolge Herzinfarkt / Schlaganfall) zugrunde
liegen

- Okonomische Studien, die Kosten pro gewonnenes Lebensjahr oder Kosten pro
»qualitatsadjustiertes” Lebensjahr ausweisen

Studiendesigns

- Kostenwirksamkeitsanalysen

- Kostennutzenanalysen

- Okonomische Untersuchungen basierend auf Modellrechnungen

- Okonomische Untersuchungen basierend auf Ergebnissen klinischer Studien

Quelle: OBIG.

Fur 17 der 128 angeforderten Publikationen waren aus unterschiedlichen Grinden keine Volltexte
verflgbar.

Von den daher insgesamt 111 in Frage kommenden Studien wurden nun in einem zweiten Schritt die
in Tabelle 8 definierten Selektionskriterien verwendet, um jene Studien auszuwahlen, die flr eine
engere Bewertung in Frage kommen. Es blieben nach diesem Selektionsschritt vorerst 19 Publi-
kationen. Diese Studien, die zur weiteren Bewertung im Rahmen dieses HTA-Berichts aufgenommen
wurden, sind von zwei Autoren bzw. Autorinnen unabhangig voneinander ausgewahlt worden. Im
Zweifelsfall - wenn keine Ubereinstimmung herrschte - wurde ein dritter Autor hinzu gezogen.

Bewertung der Studienqualitét

Die nach den in Tabelle 8 angefiihrten Selektionskriterien ausgewahlten Studien wurden in einem
weiteren Schritt einer kritischen qualitativen Bewertung unterzogen. Ziel dieser Bewertung ist, die
Starken und Schwachen der einzelnen Studien besser einschatzen zu kénnen und nur ausreichend
dokumentierte Publikationen in die enge Auswahl aufzunehmen. Dabei orientieren wir uns an der von
Drummond et al. empfohlenen Zehn-Punkte Checkliste zur Bewertung 6konomischer Evaluationen.
Diese Liste enthalt folgende Bewertungskriterien:
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1. Wourde eine ausreichend formulierte und beantwortbare Frage gestellt?
Wurden sowohl Kosten und Effekte untersucht? Wurden Alternativen verglichen? Wurde die
Perspektive fur die Analyse angefiihrt?

2. Wurden die konkurrierenden Alternativen ausreichend beschrieben?
Wurden beispielsweise alle relevanten Alternativen erwahnt?

3. Wurde die Wirksamkeit des Programms bekanntgegeben?
Wurden die Ergebnisse auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien gewonnen? Wurde
reflektiert, was unter Alltagsbedingungen geschieht? Wurden Beobachtungsstudien
herangezogen?

4. Wurden alle wesentlichen und relevanten Kosten und Wirkungen fiir jede Alternative identifiziert?
Wurden die gesamtgesellschaftlichen Perspektiven, jene des Gesundheitswesens, der Zahler und
der Patienten abgedeckt? Wurden Kapital- ebenso wie Umsetzungskosten bertcksichtigt?

5. Wurden Kosten und Wirkungen in physischen Einheiten angefiihrt?
Beispielsweise Anzahl Pflegestunden, Anzahl Arztbesuche, Anzahl verordnete Medikamente,
verwendete Preise / Kosten.

6. Wurden Kosten und Wirkungen glaubwirdig bewertet?
Wurden Marktpreise herangezogen? Wenn ja, welche? Wurden administrative Preise (Tarife)
herangezogen? Woher stammen die Kostendaten?

7. Wurden Kosten und Wirkungen fir unterschiedliche Zeithorizonte angepasst?
Wurden Kosten und Wirkungen, die in der Zukunft anfallen, auf den gegenwartigen Wert
diskontiert? Wurde der Diskontsatz angegeben und argumentiert, warum dieser verwendet
wurde?

8. Wurde eine inkrementelle Analyse der Kosten und Wirkungen der Alternativen angefliihrt? Wurden
beispielsweise zusatzliche bzw. inkrementelle Kosten einer Alternative mit der anderen
verglichen?

9. Wurden Untersuchungen zur Validitat der Abschatzungen von Kosten und Wirkungen
durchgefuhrt?
Wurden eine Sensitivitdtsanalyse oder angemessene statistische Analysen durchgefihrt?

10. Beinhaltete die Studie alle fir Anwender relevanten Fragestellungen?
Wurden beispielsweise Kostenwirksamkeitsverhaltnisse dargestellt? Wurden die Ergebnisse mit
anderen Autoren verglichen und mégliche Abweichungen diskutiert? Wurde angesprochen, ob die
Ergebnisse auf andere Settings verallgemeinerbar sind? Diskutierte die Studie andere relevante
Fragestellungen z. B. ethische? Wurden Angelegenheiten der Umsetzung diskutiert? Welche
finanziellen Auswirkungen sind zu erwarten?

Es gibt (noch) kein standardisiertes Bewertungsverfahren fiir 6konomische Evaluationen. Die Zehn-
Punkte Checkliste soll eine Hilfestellung zur Bewertung 6konomischer Studien sein. In den Studien
zur Kostenwirksamkeit von Statinen gab es keine Publikation, die allen Checklistenkriterien
ausreichend entsprach und in der alle relevanten Informationen transparent und nachvollziehbar
dargestellt waren. Fir die engere Bewertung blieben nunmehr elf relevante Studien. Die Grinde fir
die Ausschlielung waren im Wesentlichen, dass die Fragestellung nicht ausreichend klar bzw. nicht
passend fur die Fragen im vorliegenden HTA-Bericht war, dass Angaben Uber das Jahr der dar-
gestellten Kosten fehlten, die Methodik und Datenquellen nicht oder nur sehr ungeniigend transparent
waren, nur Sekundarliteratur aufgearbeitet ohne ausreichenden Verweis auf verwendete Primar-
quellen, oder keine bzw. unzureichende Angaben uber die eingeschlossenen Kosten gemacht
wurden. Dartber hinaus wurden zusatzlich Studien, vor allem fur Informationen zum Stellenwert der
Statine in Deutschland, im Zuge der Handsuche ergénzt. Es handelt sich hierbei um funf Publi-
kationen. Neben den elf bewerteten wurden weitere 26 Studien fir den 6konomischen Teil als
Hintergrund- oder Zusatzliteratur verwendet.

5.4.1.3 Datenauswertung und -synthese

Die 6konomischen Ergebnisse der zur Bewertung eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich
wichtiger Parameter wie Zielsetzung der Studie, Studiendesign, Angaben zur Methodik, Kosten,
Ergebnisse, Schlussfolgerungen in tabellarischer Form systematisch und ausfuhrlich aufbereitet und
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finden sich in ,Anhang C: Tabellen zum &konomischen Teil“. In Punkt ,Ergebnisse aus der syste-
matischen Literaturlibersichtsarbeit” werden die wichtigsten Ergebnisparameter von Kostenwirksam-
keitsanalysen vergleichend gegenubergestellt. Dies sind die Kosten pro LYG; dabei handelt es sich
um die Anzahl der Jahre, die ein Patient z. B. ab Behandlungsbeginn Uberlebt. Beim Parameter
Kosten pro QALY wird auch die Qualitat der hinzugewonnenen Lebensjahre mitberticksichtigt, sie wird
dabei auf einer Skala von 0 bis 1 bewertet. Auch die verglichenen Strategien und Alternativen sowie
umfasste Bevolkerungsgruppen werden gegenulbergestellt und diskutiert.

Darlber hinaus wird untersucht, ob aus der Literatur Ergebnisparameter fiir Deutschland vorliegen.
Liegen keine Deutschland-spezifischen 6konomischen Ergebnisse - insbesondere aus Sicht der
Sozialversicherung - vor, wird geprift, ob 6konomische Ergebnisse aus Untersuchungen in anderen
Landern uUbertragbar sind.

5.4.2 Ergebnisse Okonomie
5.4.2.1 Ergebnisse aus der systematischen Literaturiibersichtsarbeit

Wie bereits erwahnt, wurden die sieben bewerteten Studien nach einem einheitlichen Raster aufge-
arbeitet. Die detaillierte Beschreibung der Studien findet sich in ,Anhang C: Tabellen zum &kono-
mischen Teil*. In Tabelle 9 sind die wesentlichen Ergebnisse der bewerteten Studien zur Art der
Pravention (Primar- oder Sekundarintervention), zu den verglichenen Strategien und Alternativen, der
eingeschlossenen Bevolkerungsgruppe (Risiko-, Altersgruppe, Geschlecht) sowie die 6konomischen
Ergebnisse zusammengefasst.
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Kostenwirksamkeit von primér- und sekundéarpraventiven Manahmen zur Verhinderung
koronarer Herzerkrankungen.

*

Studie / Inkrementelle
Primar- / Strategie Alternative Bevolkerungsgruppe Kostenwirksamkeit
Sekundar- 9 gsgrupp € pro QALY bzw.
pravention LYG 2003*

Blake et al., 2002'"

Potential Cost-effectiveness of C-reactive protein screening followed by targeted statin therapy for the
primary prevention of cardiovascular disease among patients without overt hyperlipidemia.

C-reactives
Primar

Protein-Screening
und Statintherapie

Diatberatung

35- bis 85-Jahrige, geringes
koronares Risiko (ASFCAPS
| TexCAPS)

58-jahrige Manner

42.532 €/QALY

58-jahrige Frauen

83.473 €/QALY

Hoerger et al., 2002'"®

The CDC Diabetes cost-effectiveness group.

Cost-effectiveness of intensive glycemic control, intensified hypertension control, and serum cholesterol
level reduction for type 2 diabetes.

Primar

Pravastin 40 mg

Placebo

25- bis 94-jahrige Manner,
geringes koronares Risiko
(WOSCOPS)

45.883 €/QALY

Spaans et al., 2001'%

Application of the 1998 Canadian Cholesterol guidelines to a military population: Health benefits and cost
effectiveness of improved cholesterol management.

oo Manner des kanadischen
Primar Statine Geht nicht Militars, Niedrigrisikogruppe 1AS9ELYG
Sekundr hervor Manner des kanadischen | 4 a67 ¢/ yg
Militérs, Hochrisikogruppe
Van Hout/Simoons, 2001'%
Cost-effectiveness of HMG coenzyme reductase inhibitors — WWhom to treat?
Niedrigrisikogruppen aus
AFCAPS / TexCAPS /
Primar WOSCOPS
AFCAPS / TexCAPS 51.400 €/LYG
WOSCOPS 26.013 €/LYG
Statine Placebo Hochrisikogruppen aus
LIPID, 4S, CARE; 20- bis 79-
. jahrige
Sekundar CARE 9.970 €/LYG
LIPID 8.028 €/LYG
48 6.695 €/LYG
Brown/Garber, 2000'7°
A Concise Review of the Cost-Effectiveness of Coronary Heart Disease Prevention.
ASr(t)a:Tl]rz;e / Pravastin 6,67 mmollL; 56 Jahre 40.649 €1LYG
Primar Statine / Placebo 45- bis 64-jahrige Manner,
. S 29.900 €/LYG
Lovastatin Niedrigrisikogruppe

Caro et al., 2000"®

Are the WOSCOPS clinical and econo

mic findings generalizable to other populations? A case study for

Belgium.
Primar géart%e [ Pravastin | oy oo WOSCOPS 28.959 €1LYG
Ebrahim et al., 1999'""
What role for statins? A review and economic model.

- o 7.804 bis
Primar Niedrigrisikogruppe 19.222 E1LYG*

Statine Placebo 5 4'92 bis

Sekundar Hochrisikogruppe :

13.441 €/LYG*

= Umrechnung Fremdwahrungen in Euro zum Jahresmittelkurs 2003. =

*k =

Bandbreite ergibt sich aus den

unterschiedlichen Preisniveaus der Statine. AFCAPS / TexCAPS, WOSCOPS, LIPID, 43S, CARE = Studien'®> ?'" 40 14 145
LYG = Life-years gained. QALY = Quality Adjusted Life Year. Inkrementelle Kostenwirksamkeit = Differenz der Kosten
zweier unterschiedlicher Therapieverfahren oder Programme (Kostenunterschied zwischen Strategie und Alternative).

Quelle: OBIG - eigene Zusammenstellung.
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Zu den Ergebnissen in den Studien ist Folgendes festzuhalten:

Obgleich die Publikationen in den Jahren 1999 bis 2004 publiziert wurden, liegen die dkono-
mischen Bewertungen oft noch Jahre zuriick. So wurden bei den bewerteten Studien in
Tabelle 9 Kostendaten aus den Jahren 1996, 1997 und 2000 verwendet. Diese Tatsache ist
bei der Interpretation der Ergebnisse zu bedenken, da bei den Statinen Patente ablaufen und
es damit zu Preisdnderungen kommen kann bzw. noch kommen wird.

Die vorliegenden Studien beziehen sich auf die Verhinderung (Primarpravention) oder das
Auftreten eines weiteren koronaren Ereignisses (Sekundarpravention). Okonomische Studien
zum Themenfeld Statine und Schlaganfall, Osteoporose bzw. Alzheimer lagen nicht vor.

Wenngleich das Ziel des vorliegenden HTA-Berichts die Fragestellung nach der Kosten-
wirksamkeit primarpraventiver Mallnahmen ist, werden aus Vergleichsgriinden auch einige
Ergebnisse zur Sekundarpravention dargestellt.

Studien, die Statine mit nicht medikamentésen Behandlungsvarianten wie z.B. Diat
verglichen, wurden nicht aufgefunden.

Ebenso wenig wurden aktuelle ékonomische Studien zur Kostenwirksamkeit von Lebens-
stildnderungen bzw. einer nicht-medikamentdsen Therapie (z. B. Diat, Bewegung, etc.)
gefunden. Anzumerken ist jedoch, dass die Fragestellung des Berichts und die Suchstrategie
nicht explizit auf die Kostenwirksamkeit von nicht-medikamentdsen Therapien allein abzielten.
Eine Ubersichtsarbeit von Brown / Garber et al. 2000175 beinhaltete zwar Untersuchungen zu
primarpraventiven MaBnahmen nicht-medikamentéser Art, die Studien stammen jedoch aus
den 1980er bzw. Anfang der 1990er Jahren. Die damals ermittelten Kosten waren in den
allermeisten Fallen deutlich niedriger als jene fir Statine (ausgenommen individuelles
Diatcoaching). Ebrahim et al.177 fiihrten beispielsweise in ihrer Ubersichtsarbeit eine
inkrementelle Kostenwirksamkeit von € 423 pro LYG fir Diatberatung an (vgl. Tabelle 21).

In den klinischen Studien eingeschlossen waren Bevdlkerungsgruppen mit einem geringen
Risiko einer KHK. Hier handelt es sich um die zwei prominenten Primarpraventionsstudien
(WOSCOPS und AFCAPS / TexCAPS) und um die Sekundapraventonsstudien (CARE, LIPID,
4S). In den klinischen Studien scheinen Uberwiegend Bevdlkerungsgruppen mannlichen

Geschlechtes eingeschlossen gewesen zu sein.

Die ©6konomischen Evaluationen betrafen unterschiedliche Regionen. Blake et al."”™ und

Hoerger et al."™ stellten die Berechnungen fir die Vereinigten Staaten von Amerika an, Hout /
Simoons'® berechneten die Kostenwirksamkeit der Statine fur die Niederlande, Ebrahim et
al.""" fiir GroRbritannien, Caro et al."”® fiir Belgien, Spaans et al."® fiir Kanada.

Fir Niedrigrisikogruppen bzw. die Primarpravention wurde ein inkrementelles Kostenwirksam-
keitsverhaltnis pro QALY in der Studie von Blake et al. 2002"* mit € 42.532 fir M&nner und
€ 83.473 fur Frauen ermittelt. Dabei ist jedoch neben der Statintherapie auch ein Screening in
den Kosten eingeschlossen, verglichen wurden die Kosten dieser Strategie mit einer Diat-
beratung. Hoerger et al."® kommen auf durchschnittliche inkrementelle Kosten von € 45.883
pro QALY.

Die uberwiegende Zahl der Untersuchungen ermittelt inkrementelle Kostenwirksam-
keitsverhaltnisse pro LYG. Die Bandbreite der Ergebnisse flir Primarpravention bzw.
Niedrigrisikogruppen reicht von € 7.804 (fir das glnstigste Statinpraparat in Grof3britannien)
bis zu € 51.400 (das Ergebnis einer niederldndischen Untersuchung basierend auf den
medizinischen Daten aus der AFCAPS / TexCAPS-Studie).

Die Ergebnisse zur inkrementellen Kostenwirksamkeit pro LYG bezogen auf sekundar-
praventive Maflinahmen liegen bei allen Untersuchungen deutlich unter jenen der
Primarpravention. Die Bandbreite belauft sich zwischen € 5.492 (das glinstigste Statinpraparat
in Grof3britannien) und € 9.970 (Niederlande auf Basis der CARE-Studie).

Als ,optimales® Alter in Bezug auf die Kostenwirksamkeit einer gezielten Statintherapie
identifizierten Ebrahim et al."”” Menschen iiber 55, Blake et al.'* die Gber 65-Jahrigen und
Hoerger et al."” die Altersgruppe zwischen 45 und 84 Jahren.

Hinsichtlich der Sensitivitat der Ergebnisse kommen die Studien zu dem Schluss, dass das
Kostenwirksamkeitsverhaltnis von den Arzneimittelkosten, der Effektivitat der Therapie, der
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Altersstruktur der eingeschlossenen Bevodlkerung sowie dem Geschlecht und den Risiko-
faktoren beeinflusst wird.

- Eine anlasslich der jahrlichen HTA-Tagung im Mai / Juni 2004 in Krakau prasentierte syste-
matische Ubersichtsarbeit zur Kostenwirksamkeit von Statinen bei KHK (Franco et al.m), die
Publikationen der Jahre 1990 bis 2002 umfasste, kam bezlglich der Risikofaktoren und
Kostenwirksamkeit zu folgenden Schlussen:

Die Statintherapie ist glinstig (< $20.000 bzw. € 17.685 pro LYG) flir hohe Risikogruppen
(> 4 % jahrliches Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses); die Statintherapie ist teuer
(> $ 40.000 bzw. € 35.370 pro LYG) fiir niedrige Risiken eines kardiovaskularen Ereignisses
(< 1 %); hohe Varianzen und Widerspruchlichkeiten gab es bei den mittleren Risiken, die als
ein bis vierprozentiges jahrliches Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses bestimmt waren
(Franco et al."™®).

- In der publizierten Literatur fand sich keine umfassende deutsche Studie zur Kostenwirksam-
keit oder eine Kostennutzenuntersuchung. Wendland et al.® beschaftigten sich mit der
Kosteneffektivitat der Pravention der KHK und ermittelten anhand der Verschreibungs-
haufigkeit der wichtigsten funf Praparate fur Deutschland durchschnittliche jahrliche Kosten
von € 512 (Jahresangabe fehlt, vermutlich fiir 2000) pro Patient. Die Autoren nehmen an,
dass die jahrlichen Kosten aufgrund sinkender Preise auf rund € 400 pro Patient absinken
werden. Sie zitieren auch die niederlandische Untersuchung Van Hout / Simoons'®, die von
einem willkurlichen Schwellenwert von rund € 18.000 ausgeht, bei der die Primarpravention
mit Statinen noch kosteneffektiv wére. Nach van Hout / Simoons'®, entspricht dieser
Schwellenwert je nach Altersgruppe einem jahrlichen Risiko eines koronaren Ereignisses
zwischen 1,9 und 2,6 % (vgl. hierzu Tabelle 18 im Anhang C).

5.4.2.2 Ergebnisse zum Stellenwert der Statine in Deutschland

Zur Fragestellung, welcher Stellenwert den Statinen in der Primarpravention in Deutschland zukommt,
wurde Folgendes recherchiert und analysiert:

In Deutschland besteht grundsétzlich Therapiefreiheit der Arzteschaft. Zwischen den Krankenkassen
und der Arzteschaft gibt es keine Vereinbarung bezlglich Leitlinien zur Verschreibung von Statinen.
Zwar hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Therapieempfehlungen zur KHK
entwickelt, diese sind jedoch nicht verbindlich. Folglich gibt es auch keine Dokumentation des Statin-
verbrauches oder auch der Kosten differenziert nach Primar- und Sekundarpravention.

Laut Arzneiverordnungsreport wurden im Jahr 2002 in Deutschland zwd6lf Millionen Arzneimittel der
Gruppe der Lipidsenker mit einem Umsatz von 1,3 Milliarden Euro zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet. Dies entspricht einem Anteil von 1,6 % an den Gesamtverordnungen
bzw. 5,6 % an den Gesamtausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung. Innerhalb der Gruppe
der Lipidsenker entfallen rund 96 % aller Verordnungen auf die Gruppe der Statine (11,6 Millionen
Verordnungen) und fluhrend innerhalb der Gruppe ist die Wirksubstanz Atorvastatin mit einem Anteil
von 55 %. Zwischen 1993 und 2002 stieg der Verbrauch an Statinen (gemessen in definierten Tages-
dosen = Defined Daily Doses = DDD) um etwa das Fulnffache an; die Gruppe der Fibrate ist hingegen
seit 1995 riicklaufig (Klose / Schwabe 2004 in Arzneiverordnungsreport 2003, S. 570 ff'®"). Die durch-
schnittliche jahrliche Zuwachsrate bei den Statinen betrug zwischen 1997 und 2002 26 %, mit dieser
Zuwachsrate liegt Deutschland im europaischen Vergleich im unteren Feld. So wiesen ltalien,
GroRbritannien, Danemark 52, 48 bzw. 38 % durchschnittliche jahrliche Zuwéachse im Verbrauch auf
(Walley et al. 2004%).

Den Stellenwert des Arzneimittelverbrauchs und der Kosten von Statinen im europaischen Vergleich
veranschaulicht die folgende Abbildung.
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Abbildung 2: Verbrauch und Kosten bei Statinen in Europa 2000.
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Tagesdosen oder Defined Daily Doses (DDD) = angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdosis fiir die
Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.

Quelle: Nink / Schréder 2004 in Gesundheit und Gesellschaft Ausgabe 02 / 04, Daten stammen aus dem EU-Projekt
EURO-MED-STAT.

Die Daten wurden im Rahmen des Projektes ,EURO-MED-STAT" der EU gewonnen. In diesem
Projekt sind Experten und Expertinnen aus fast allen europaischen Landern unter anderem auch das
OBIG eingebunden. Es zeigt sich im EU-Landervergleich, dass der Verbrauch in Deutschland etwa im
Mittelfeld liegt, bei den Kosten je Tagesdosis mit € 1,26 liegt Deutschland hingegen nach Danemark
an der zweiten Stelle.

Nach dem Arzneimittelverordnungsreport 2003'®" wurden 2002 in Deutschland insgesamt 994
Millionen DDD von Statinen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkasse verordnet. Dieses Volumen
reicht aus, taglich 2,7 Millionen Patienten zu behandeln und entspricht einem Anteil von 3,8 % aller
Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung. Daten Uber das Herzinfarktgeschehen in
Deutschland zeigen eine Lebenszeitpravalenz an Zustanden nach Herzinfarkten von 2,45 % bei der
18- bis 80-jahrigen Bevolkerung. Legt man diese Pravalenz auf die Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung um, ergibt sich eine Zahl von 1,5 Millionen Herzinfarktpatienten. Die derzeit
verordnete Menge von Statinen fur 2,7 Millionen Patienten deckt daher jedenfalls die Sekundar-
pravention aller Herzinfarktpatienten ab und weitere 1,2 Millionen Menschen, die keinen Herzinfarkt
erlitten haben aber ein erhdhtes Risiko, kbnnen noch behandelt werden. US-amerikanische Studien
gehen von einer Pravalenz von etwa 4 % der Haufigkeit einer KHK aus, woraus sich auf Deutschland
umgelegt (es gibt keine Pravalenzdaten Uber die gesamte Haufigkeit der KHK in Deutschland) eine
Anzahl von zirka 2,8 Millionen Patienten mit KHK berechnen lasst, die fir die Sekundarpravention in
Frage kommen. Damit mussten theoretisch derzeit 97 % aller Patienten mit einer KHK versorgt sein
(Klose / Schwabe'®").

Fir Deutschland fand sich keine Kostenwirksamkeitsberechnung fir Statine in der Primarpravention.
Wendland et al.** schatzten die jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patient mit € 512 (Jahresangabe
fehlte).
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Fir eine Grobabschatzung hinsichtlich der Zunahme der 6ffentlichen Arzneimittelkosten - wirde der
Bezieherkreis der Statine auf die Gruppe der Primarpravention ausgedehnt - wird hier eine einfache
Modellrechnung vorgenommen: Zur Ermittlung der Anzahl an Personen, fiir die eine Primarpravention
in Frage kadme, wird ein jahrliches Risiko eines koronaren Ereignisses zwischen 1 und 3 %
angenommen. Unter Anlehnung der nach dem PROCAM-Risiko-Modell ermittelten Pravalenzdaten (s.
hiezu den Abschnitt ,Medizinische Bewertung®, Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommision der
deutschen Arzteschaft fir KHK''") ergibt sich fir die Altersgruppe der 45- bis 65-Jahrigen eine
Pravalenz eines koronaren Ereignisses zwischen 7,5 % und 11,4 %. Umgelegt auf die entsprechende
Altersgruppe der Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung mit insgesamt 70,95 Millionen
Menschen und Gabe einer taglichen Dosis eines Statinpraparats zu € 1,26 bzw. jahrlichen durch-
schnittlichen Kosten von € 460 lassen sich jahrlich zusatzliche Arzneimittelausgaben der gesetzlichen
Krankenversicherung zwischen rund € 700 Millionen und 1,1 Milliarden abschatzen. In Bezug auf den
Arzneimittelumsatz 2003 mit 1,3 Milliarden Euro bedeutet dies unter der Annahme der gegenwartigen
Arzneimittelpreise und einer Ausdehnung des Bezieherkreises auf 7,5 % eine Steigerung der Aus-
gaben fir Statine um etwas Uber 50 %. Bei Ausweitung des Bezieherkreises auf 11,5 % entspricht das
einer Steigerung von rund 80 % der Ausgaben fur Statine von 2003. Die Rechnung ist eine grobe
Abschatzung flir das Arzneimittelbudget. Nicht eingeschlossen in dieser Rechnung sind etwaige
Kosten flr Arztbesuche (die dann von Bedeutung sind, wenn durch die Ausdehnung des Bezieher-
kreises tatsachlich zusatzliche Arztbesuche anfallen) auch sind die positiven Effekte der Verhinderung
der koronaren Ereignisse durch verminderte Erkrankungen und Todesfalle und Gewinn an Produk-
tivitat nicht eingerechnet.

Bei zu erwartenden sinkenden Arzneimittelpreisen der Statingruppe ist zukinftig von einem
geringeren Kostenaufwand auszugehen. Inwieweit die Preise sinken, wird sich in Deutschland
vermutlich 2005 nach der Einfihrung der Festbetrége fiur die Gruppe der Statine zeigen. Legt man
exemplarisch die im EU-Vergleich zurzeit niedrigsten Kosten pro DDD von € 0,8 aus den
Niederlanden zugrunde, wirden sich die jahrlichen Kosten pro Patient auf € 290 belaufen und die
Gesamtbelastung fur das Arzneimittelbudget ware um ein Drittel geringer (bei 7,5 % rund € 467
Millionen bzw. bei 11,5 % € 733 Millionen).

Die 6konomischen Recherchen ergaben Folgendes: In Deutschland bieten die Krankenkassen
zahlreiche unspezifische Praventionsprogramme zu KHK (z. B. Ernahrung, Bewegung) in Form von
Kursen, betrieblicher Gesundheitsférderung, Pravention in der Schule, etc. an. Seit der Gesund-
heitsreform 2000 werden diese auch dokumentiert und ab dem 2004 soll ein Evaluationsprogramm
flachendeckend eingeflhrt werden (mindliche Auskunft des Wissenschaftlichen Instituts der AOK,
WIdO). Publikationen zur Kostenwirksamkeit von Praventionsprogrammen im Vergleich zum Einsatz
von Statinen fiir Deutschland wurden jedoch im Rahmen der durchgefihrten Literatursuche nicht
gefunden. Es verwundert insofern nicht, da die Evaluierung der Kostenwirksamkeit von unspezifischen
Praventionsprogrammen methodisch aufwendig und schwer umsetzbar ist.

5.4.3 Diskussion

Die quantitativen Ergebnisse der analysierten Studien zur Kostenwirksamkeit der Statine in der
Primarpravention sind heterogen. Die Bandbreite der ermittelten Kostenwirksamkeit pro LYG reicht
von rund € 7.800 bis € 51.400. Als Erklarungsgriinde fur die grofe Bandbreite konnen

- das zugrundeliegende Preisniveau der Arzneimittel (es bestehen betrachtliche Preisunter-
schiede innerhalb der Gruppe der Statine wie auch zwischen den einzelnen Landern, aus
denen die Untersuchungen stammen),

- die Tatsache, dass vermutlich in den verschiedenen Studien nicht immer die gleichen
Kostenarten eingeschlossen waren (Arzneimittelkosten: welches Praparat? Behandlungs-
kosten im stationdren Bereich: welche Kostenarten waren eingeschlossen? Behandlungs-
kosten im niedergelassenen Bereich: wie viel Arztbesuche wurden zugrundegelegt? etc.),

- unterschiedliche Diskontsatze, die zur Anwendung kamen, sowie
- unterschiedliche Kostenstrukturen der Gesundheitssysteme,
- die eingeschlossene Bevdlkerungsgruppe (insbesondere hinsichtlich Alter und Geschlecht),
- die unterschiedliche klinische Effektivitat
vermutet werden.
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Leider liegt keine aktuelle Studie vor, die alle relevanten Alternativen zur Statintherapie, wie z. B.
Kosten pro LYG einer medikamentdsen Arzneimitteltherapie verglichen mit Beratung / Aufklarung,
Ernadhrungsumstellungen oder mit der Behandlung von Bluthochdruck oder Fettsucht mit multiplen
Risikofaktoren betrachtet. Auch die Compliance spielt bei der Ermittlung der Kosteneffektivitat eine
groBe Rolle. Die Compliance in klinischen Studien ist meist hoher als in der taglichen Praxis,
schlechte Compliance erhoht die tatsachlichen Kosten pro LYG'™,

Aus O0konomischer Sicht kristallisierte sich heraus, dass die Therapie mit Statinen bei Patienten mit
héherem Risiko (> 3 bis 4 %) Uberwiegend als kostenwirksam bewertet wird. Hinsichtlich
Risikogruppen mit einem jahrlichen Risiko eines koronaren Ereignisses zwischen 1 und 4 % besteht
keine einheitliche Meinung bzw. gréRere Variabilitdt bei den Ergebnissen. Bei einem geringen - unter
1 % - liegenden Risiko wird mehrheitlich davon ausgegangen, dass dies nicht kostenwirksam sei. In
den Niederlanden wird im Allgemeinen fur primarpraventive MafRnahmen ein Kostenwirksam-
keitsverhaltnis pro gewonnenes Lebensjahr zwischen € 10.000 und € 14.000 akzeptiert, fir die Statine
wurde in der Studie Van Hout et al."® ein oberer Grenzwert von rund € 18.000 angenommen.

Es zeichnet sich das Bild ab, dass offenbar flr sehr alte (Uber 80-Jahrige) und jingere Gruppen (unter
45-Jahrige) die Kostenwirksamkeit geringer ist als in der mittleren Altersgruppe zwischen 45 und
maximal 80 Jahren.

In Bezug auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zur Kostenwirksamkeit auf Deutschland ist zu
bedenken, dass die verwendeten Kostendaten in den vorliegenden ékonomischen Studien in vielen
Fallen bereits sieben bis acht Jahre zurtckliegen. Zwischenzeitlich ist es vermutlich in vielen Landern
zu Preisanderungen aufgrund von abgelaufenen Patenten gekommen und auch in Zukunft sind noch
weitere Preissenkungen zu erwarten.

Zwar sind in Deutschland bereits Patente in der Gruppe der Statine abgelaufen und auch Generika
verfligbar, dennoch gibt es bis jetzt keine Festbetrage. Mit 01. Januar 2005 soll es aber erstmals fur
die ganze Gruppe der Statine Festbetrdge geben und damit wird héchstwahrscheinlich das Preis-
niveau gesenkt. Derzeit liegt ja Deutschland hinsichtlich der Kosten pro DDD im Vergleich zu
13 europaischen Landern im oberen Feld.

Aufgrund der unterschiedlichen Methodik und Kostenstrukturen in anderen Landern ist davon
abzuraten, Ergebnisse unreflektiert und ohne entsprechende Adaptierungen auf Deutschland zu
Ubertragen. Die analysierten Studien liefern auch nicht ausreichend Informations- und Daten-
grundlagen, um daraus allgemein giltige Ergebnisse ableiten zu kdnnen. Um die Kostenwirksamkeit
der Statine in der Primarpravention fir Deutschland abschatzen zu kdnnen, ware ein eigenes
Okonomisches Modell unter Zugrundelegung der aktuellen Preise der Statine und validen epidemi-
ologischen und 6konomischen Daten sinnvoll.

Die aus der internationalen Literaturibersicht gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich Kostenwirksam-
keitsverhaltnis pro LYG kdnnen dennoch als ungefahre Richtschnur gelten. Ganz allgemein ist festzu-
stellen, dass es sinnvoll erscheint, Statine zielgruppengerecht einzusetzen. Es soll sichergestellt sein,
dass jene Gruppen auch die Statine verordnet bekommen, die entsprechend ihres Risikoprofiles in
Frage kommen. Vorrangig ist daher die qualititative Umsetzung bereits bestehender Therapie-
empfehlungen.

5.5 Ethische und soziale Aspekte

55.1 Methodik

Die Suchstrategie zur Ethik umfasste die Begriffe ,ethict, ,Ethik“ und ,ethisch® und ist in der
allgemeinen Suchstrategie in Punkt ,Suchstrategie und Datenquellen” dargestellt. Insgesamt ergab
die Literatursuche wenige Treffer in Bezug auf die ethische Fragestellung. Lediglich ein relevanter
Artikel konnte identifiziert werden.

Die identifizierte Literaturstelle wird beschrieben. In der Diskussion werden Uberlegungen und
Schlussfolgerungen des Autorenteams dargelegt.
5.5.2 Ergebnisse

Der Allgemeinarzt George Kassianos'™ geht in einem Artikel in der Zeitschrift ,Cardiology in General
Practice” auf das Problem der mangelnden Umsetzung medizinischer Leitlinien in der taglichen Praxis
ein. Des Weiteren erwahnt er das Dilemma, das Arzten im Konflikt zwischen der ethischen

DAHTA@DIMDI 52



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Verpflichtung, bestmdglich fur das Wohl des Patienten zu sorgen und einer Kostenabwagung,
entstehen kann. Darlber hinaus reif3t er die Frage an, ob es ethisch vertretbar ist, mit praventiver
Therapie (im Rahmen von Sekundarpravention) erst anzusetzen, wenn Patienten bereits kardio-
vaskulare Symptome zeigen bzw. schon einer kardiovaskularen Erkrankung unterlegen sind.

Insgesamt kristallisieren sich drei Schwerpunkte heraus, die einer ethischen Hinterfragung bedurfen:
Fir welche Patientengruppen sollen Statine empfohlen werden? Inwieweit stehen Arzte im Entschei-
dungsdilemma zwischen dem ,Wohl der Patienten® und der Kostenfrage? Muss mangelnde
Compliance als Konstante im System hingenommen werden?

Da von Seiten der verfiigbaren Literatur hierzu keine wesentlichen Erkenntnisse gewonnen werden
konnten, werden im Folgenden Uberlegungen des Autorenteams (OBIG) zu diesen Punkten
dargestellt.

55.3 Diskussion
Patientenauswahl

Es stellt sich zunachst die Frage, ob lipidsenkende Medikamente - provokant ausgedrickt - auch als
Lebensstilpraparate bezeichnet werden kénnen, da Statine ahnliche therapeutische Effekte wie
regelmaflige und ausdauernde korperliche Bewegung, gesunde Ernahrung und nikotinfreies Leben
haben. Zumindest Patienten, die keine erblich bedingten Risikofaktoren aufweisen, kénnen also durch
entsprechende Verhaltensweisen die Notwendigkeit einer lipidsenkenden Therapie hinauszégern.
Insbesondere die Beeinflussung der Risikofaktoren Fettleibigkeit und Bewegungsmangel stellt,
verglichen mit einer Statintherapie, eine deutlich kostenginstigere Pravention - bzw. Therapie - der
Hochrisikofaktoren metabolisches Syndrom und DM Typ 2 dar. (Die Einstellung des Tabakkonsums
reduziert das atherosklerotische Risiko zwar ebenfalls, aber nicht wie Statine, tber Lipidsenkung). In
diesem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass die genannten Risikofaktoren verstarkt in
sozial benachteiligten Schichten auftreten und der Problematik eine gesellschaftspolitische Dimension
geben. Zudem stellt sich die Frage nach der ethischen Verpflichtung von Arzten, jedenfalls mit
Hilfsmitteln einzugreifen.

Kostenabwéagung

Da eine Therapie mit Statinen hohe Kosten verursacht, erhalt die in einem 6ffentlichen Gesundheits-
system unvermeidbare Kostennutzenabwégung besondere Bedeutung. Ob Arzte bei der Verschrei-
bung von Statinen in einem ethischen Dilemma stehen, bleibt eine schwer zu beantwortende Frage im
weiten Handlungsspielraum verschiedener medizinischer Leitlinien, Krankenkassenleitlinien sowie
dem ethischen Bewusstsein der Arzte.

Compliance

Die Statintherapie ist gerade bei Primarpraventionspatienten einer Langzeittherapie gleichzusetzen.
Es bleibt zu hinterfragen, ob verhaltnismaRig gesunden Personen eine medikamentdse Langzeit-
therapie zugemutet werden soll - dies v. a. auch mit Hinblick auf das Risiko unerwilnschter
Nebenwirkungen - bzw. wie sehr sie von den Patienten akzeptiert wird. Das Problem der Compliance
stellt sich jedoch auch bei Personen, denen laut Behandlungsleitlinien primar Lebensstilanderungen
empfohlen werden. Eine konsequente Umstellung des Lebensstils kann schwer erzwungen werden,
zumal von auRen verschriebene Anderungen der Essensgewohnheiten oder des Freizeitverhaltens -
im Gegensatz zu einer verordneten medikamentdsen Therapie - als unerwinschter Eingriff in den
Privatbereich verstanden werden kénnen.

Von Bedeutung ist in diesem Zusammenhang auch die Compliance der weiteren beteiligten Akteure
im Gesundheitswesen: Die europdischen Leitlinien zur Pravention von kardiovaskularen Erkran-
kungen sehen zur effektiveren Lebensstilberatung etwa Schritte wie den Aufbau eines thera-
peutischen ,Vertrauensverhaltnisses“ zwischen Arzt und Patient, die Nutzung von Strategien zur
Starkung des dem Patienten innewohnenden Veranderungspotenzials, die Erstellung eines ,Lebens-
stildnderungs-Plans® oder die konsequente Hinzuziehung anderer Akteure des Gesundheitswesens
vor.

Es ist auch zu bedenken, dass die Risikofaktoren metabolisches Syndrom und DM Typ 2 immer weiter
verbreitet auftreten (s.: Diabetes Atlas 2003, International Diabetes Federation (IDF),
http://www.idf.org) und hier den Einsatz von Statinen als primarpraventive Mallnahme explosionsartig
ansteigen lieen. Fraglich bleibt angesichts der heute praktizierten Compliance der Patienten und der
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mangelnden Umsetzung von Behandlungsleitlinien, ob Statine hier zielgerecht und damit finanzielle
Mittel effizient eingesetzt werden.

Erkrankungen aufgrund von Atherosklerose, die als Folge der niedrigen Compliance bei Lebens-
stildanderungen auftreten, kénnen andererseits wiederum zu hohen Kosten flihren und zu einem
Einsatz von Statinen als sekundarpraventive MaRnahme. Aus ethischer Sicht ist auch zu bedenken,
dass eine ,alleinige Sekundarpravention bis zu 50 % der Patienten mit einer KHK nicht mehr erreicht,
weil sie todliche Infarkte erleiden“ (Wendland et al.*).

Man steht also vor der Herausforderung, die Selbstverantwortung der Patienten und die Leitlinientreue
der Arzte in sehr viel héherem AusmalR zu wecken, als es die heutige gesellschaftliche Realitat
erlaubt. Will man ,Vertrauensverhaltnisse“ zwischen Arzt und Patient, wie die in den europaischen
Leitlinien beschriebenen, ermdglichen, muss sich dies auf Seiten der Arzte konsequenterweise in den
Ausbildungsordnungen und in einer Verbesserung des Honorierungs- bzw. Anreizsystems in Hinblick
auf die Zuwendungsmedizin niederschlagen. Fur Patienten sind breite, qualitadtsgesicherte und ziel-
gruppenspezifische Aufklarungskampagnen in Betracht zu ziehen. Die Einstellung, mit einer
»1ablettenmedizin“ gesundheitliche Probleme immer und ohne eigenes Zutun ,bereinigen” zu kénnen,
soll nach Ansicht der Autoren und Autorinnen jedenfalls nicht geférdert werden.

5.6 Juristische Aspekte

Die Literatursuche in den Datenbanken ergab bei der Verknipfung mit juristischen Begriffen lediglich
19 Treffer einschliellich Duplikate. Es konnten keine einzuschlieRenden Volltexte identifiziert werden,
die juristischen Aspekte beleuchten, auch gilt die Fragestellung dieses HTA-Berichts schwerpunkt-
maRig der medizinischen und 6konomischen Bewertung. Wichtige juristische Aspekte betreffen z. B.
die Frage der Kosteniibernahme einer (primarpraventiven) Statintherapie durch die gesetzliche
Krankenversicherung (vgl. dazu auch Punkt ,Ergebnisse zum Stellenwert der Statine in Deutschland®),
oder etwa auch die Frage, ob das Unterlassen einer als wirksam erkannten Primarpravention mit
Statinen im Einzelfall als arztlicher Kunstfehler zu werten ist.

5.7 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Die Effektivitat der Statine bei der LDL-C-Senkung und der damit in Verbindung stehenden KHK-
Risikoreduktion ist unbestritten und Uber die meisten Studien konstant. Da Statine neben ihrer LDL-C-
senkenden Wirkung pleiotrope Effekte aufweisen, ist bei einer breiten Anwendung davon auszugehen,
dass diese sehr viele ,Nebenwirkungen® zeigen werden, die sowohl erwiinscht als auch unerwiinscht
sein kdnnen. Grundsatzlich ist jedoch von einer sehr guten Vertraglichkeit und Sicherheit auszugehen.

In einigen groRBen Statinstudien, die eigentlich auf die Sekundarpravention der KHK ausgelegt waren,
wurde festgestellt, dass Statine auch das Schlaganfallrisiko senken, wobei daflir wahrscheinlich
pleiotrope Wirkungen verantwortlich sind. Diese Risikoreduktion ist jedoch deutlich geringer als bei der
KHK. Analog zu den KHK-Ergebnissen sind die Erfolge umso gréRer, je hoher das Patientenrisiko ist,
wobei bei der Schlaganfallpravention langere Behandlungszeitraume zu erwarten sind. Grinde fir
den ,geringeren® Erfolg wurden unter anderem in der kurzen Studiendauer gesehen, die jedoch auf
Grund des Alters der Patienten kaum verlangert werden kann.

Die Beobachtungen bzw. Sekundaranalysen zu anderen Studien zeigen ein sehr inhomogenes Bild
bei den Ergebnissen zur Pravention von Osteoporose. Zwar kann es mdglich sein, dass Statine
Osteoporose verhindern oder verlangsamen, endglltige Aussagen daruber sind jedoch nicht mdglich.

Ein direkter Beweis der Wirkung von Statinen auf den Krankheitsverlauf der Demenz ist bisher nicht
gelungen.

Wenn man die in den Studien dargelegten Potenziale in der Pravention der KHK oder des Schlag-
anfalls aktivieren will, misste auch in der Praxis von allen Beteiligten jene Compliance erreicht
werden, die in den randomisierten und kontrollierten Studien existiert. In der Realitdt muss jedoch
haufig festgestellt werden, dass die Versorgung der Patienten selbst dann nicht den Behand-
lungsleitlinien folgt, wenn diese, wie beispielsweise in der Sekundarpravention, klar und unbestritten
sind. Die Erfolge kénnen jedoch nur bei Umsetzung der Leitlinien erzielt werden.

Die Ergebnisse zur Kostenwirksamkeit der Statine zeigen ein heterogenes Bild. Die Bandbreite der
publizierten Kostenwirksamkeit pro LYG in der Primarpravention reicht von rund € 7.800 (fir das
gunstigste Praparat in GroRbritannien) bis rund € 51.000 (auf Basis einer Studie mit einer geringeren
medizinischen Effektivitat ermittelt fir die Niederlande). Einigkeit herrscht insofern als die Kostenwirk-
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amkeit bei hdheren Risikogruppen gegeben ist. Bei Bevolkerungsgruppen mit einem geringeren Risiko
eines koronaren Ereignisses sind die Ergebnisse zur Kostenwirksamkeit inhomogen und zeigen eine
grélRere Bandbreite. Fur Deutschland lag keine Kostenwirksamkeitsuntersuchung vor. Deshalb wurde
versucht, eine eigene grobe Abschatzung der Ausgabenentwicklung der gesetzlichen Krankenver-
icherung durch eine allgemeine Ausweitung des Bezieherkreises von Statinen auf
Niedrigrisikogruppen abzuschatzen. Derzeit ist von jahrlichen Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr
von € 460 auszugehen. Unter der Annahme der Ausweitung des Bezieherkreises auf Bevolkerungs-
gruppen mit einem jahrlichen Risiko eines koronaren Ereignisses zwischen 1 und 3 % kame es - unter
Zugrundelegung der derzeitigen Statinpreise - zu einer Erhdhung des jahrlichen Arzneimittelbudgets
der Krankenkasse fur Statine zwischen rund 50 und 80 % bzw. von ,Mehrkosten® zwischen rund € 700
Millionen und € 1,1 Milliarden. Es ist jedoch damit zu rechnen, dass die Preise der Statine in den
nachsten Jahren deutlich sinken werden (in den Niederlanden sind sie jetzt schon um ein Drittel
geringer als in Deutschland) und dementsprechend ware das Arzneimittelbudget geringer belastet.
Zur genauen Abschatzung des Kostenwirksamkeitsverhaltnisses durch den Einsatz von Statinen in
der Primarpravention in Deutschland waéare eine Modellrechnung unter Bericksichtigung aller
relevanten Parameter sinnvoll.

Die Literatursuche zu ethischen Fragestellungen ergab kaum Treffer. Es kristallisierten sich drei
Schwerpunkte heraus, die einer ethischen Hinterfragung bedirfen: Inwieweit stehen Arzte im
Entscheidungsdilemma zwischen dem ,Wohl der Patienten® und der Kostenfrage? Fir welche
Patientengruppen sollen Statine empfohlen werden? Muss mangelnde Compliance als Konstante im
System hingenommen werden? Diese Fragestellungen wurden im Rahmen der vorliegenden
Publikationen lediglich aufgeworfen, aber nicht naher diskutiert. Uberlegungen zu ethischen Fragen
wurden daher vom Autorenteam angestellt und vor dem Hintergrund der Patientenauswahl, der
Kosten sowie der Frage der Compliance diskutiert.

5.8 Schlussfolgerung

Da die positiven Effekte auf die KHK als bewiesen gelten, ist nach heutigem Erkenntnisstand eine
leitliniengerechte Anwendung zur spezifischen Primarpravention der KHK zu empfehlen. Sofern
sichergestellt wird, dass sie regelmaRig dem Stand der Forschung angepasst werden, sollen nationale
Leitlinien, die auf einem national festgelegten Risikomodell aufbauen (in Deutschland beispielsweise
der PROCAM-Risikoscore), erstellt werden.

Aktuell ist eine Empfehlung, Statine in der Schlaganfallprimarpravention einzusetzen, nicht abzuleiten.
Es besteht diesbeziiglich Bedarf nach randomisierten kontrollierten Studien. Auch um endgiiltige
Aussagen fiir die Verwendung von Statinen in der Alzheimertherapie oder -pravention zu treffen, sind
randomisierte kontrollierte Studien unbedingt erforderlich. Die Empfehlung, Statine in der Primar-
pravention der Osteoporose einzusetzen, ist nicht moglich.

Um die unbefriedigende Situation der Compliance zu verbessern, muss ein systematischer Zugang
gewahlt werden, der sich am Patientenweg orientiert: Screening, Therapie, Erinnerungssysteme,
transparente Ergebnisdokumentation. Fir jeden Schritt muss im Gesundheitssystem ein entspre-
chendes Anreizsystem fir Patienten und Arzte implementiert werden. Eine Verbesserung der
Situation kann nicht eintreten, wenn ausschlief3lich der Kreis der mdglichen Patienten erweitert wird,
sondern nur dann, wenn die Versorgung leitlinienkonform funktioniert.

Aus 6konomischer Sicht ergaben die publizierten Kostenwirksamkeitsanalysen vor allem hinsichtlich
des Einsatzes der Statine in Gruppen mit einem niedrigeren Risiko eines koronaren Ereignisses ein
heterogenes Bild. Ganz allgemein gesprochen schrankt jedoch die starke Bandbreite an unter-
schiedlichen Annahmen und methodischen Ansatzen gepaart mit nationalen Besonderheiten die
Vergleichbarkeit von Kostenwirksamkeitsanalysen ein. Auch ist zu bedenken, dass die publizierten
o0konomischen Daten bereits einige Jahre zuriickliegen und zwischenzeitlich die Preise von Statinen
aufgrund von abgelaufenen Patenten in einigen Fallen gesenkt wurden. Zur genauen Abschatzung
des Kostenwirksamkeitsverhaltnisses durch den Einsatz von Statinen in der Primarpravention in
Deutschland wére eine Modellrechnung unter Bertcksichtigung aller relevanten Parameter sinnvoll.
Nach einer Abschatzung ist bei Ausweitung des Bezieherkreises auf niedrigere Risikogruppen mit
einem deutlichen Ausgabenanstieg der Arzneimittelausgaben fiir Statine in der gesetzlichen Kranken-
kasse zu rechnen. Aus 6konomischer Sicht scheint eine Uberprifung des zielgerichteten Einsatzes
des Statinverbrauchs vor einer Ausweitung des Bezieherkreises vorrangig zu sein. Damit ist gemeint,
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dass darauf geachtet werden muss, ob die bestehenden Behandlungsleitlinien auch tatsachlich
umgesetzt werden und die ,richtige (Risiko)Person auch die adaquate Medikation“ erhalt. Wie auch
aus medizinischer Sicht spielt die Compliance eine bedeutende Rolle. Ist die Compliance nicht
ausreichend gegeben, kommt es zu einem unwirtschaftlichen Einsatz von Ressourcen.

Wiinschenswert, vor allem auch aus ethischer Sicht, ist eine verstarkte offentliche Diskussion des
Einsatzes von Statinen in der Primarpravention. Es geht um die Frage, welche Patienten Statine
erhalten sollen, ab welchem Zeitpunkt, um die Kostenfrage und insbesondere auch um Fragen der
Compliance. Zur Entscheidungsfindung waren auch breit angelegte und langerfristige Studien, die den
Einsatz von Statinen im Vergleich zu nicht-medikamentésen Therapien (z. B. Diat / Bewegung etc.)
unter Bericksichtigung der Compliance unter Alltagsbedingungen untersuchten, notwendig. Die
Autoren und Autorinnen vertreten die Meinung, dass Statine dann zur Primarpravention einzusetzen
sind, wenn ausreichend gesichert werden kann, dass ihr Einsatz leitlinienkonform erfolgt, nicht-
medikamentdse Therapieformen ausgereizt wurden und die Compliance aller Beteiligten gro? genug
ist, um die in den Studien belegten Potenziale tatsachlich zu aktivieren.
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6 Anhang

6.1 Anhang A: Suchstrategie

Suchstrategie ,Statintherapie in der Primarpravention von Schlaganfall,

Herzkrankheit, Diabetes, Demenz und Osteoporose*

DIMDI-Superbase

Datenbanken:
ME9S0
MEOA
EM90
EA08
CB85
BA90
1S90
DD83
IA70
1178
CA66
HT83
DAHTA
CCTR93
CDSR93
HA85
LTO1
GA03
CcCoo
SM78
GE79
KRO3
KL97
SPPP
SP97
TVO1

MEDLINE

MEDLINE ALERT

EMBASE

EMBASE Alert

AMED

Biosis Prev AB

SciSearch

Derwent Drug File

IPA

ISTPB + ISTP / ISSHP

CATFILEplus

Int. Health Technology Assessment
DAHTA-Datenbank

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
Cochrane Database of Systematic Reviews
Health Devices Alerts

AZQ-Leitlinien

German Medical Science

CCMed

SOMED

GerolLit

Karger-Verlagsdatenbank fur Volltexte
Kluwer-Verlagsdatenbank fiir Volltexte
Springer PrePrint
Springer-Verlagsdatenbank fur Volltexte
Thieme-Verlagsdatenbank fur Volltexte

Hypertonie, koronare
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Recherchezeitraum: 1998 bis 2004
Datum der Recherche: 25. Marz 2004

Nr. | Hits Suchformulierung

1 43022447 ME90; MEOA; EM90; EA08; CB85; BA90; IS90; CA66; DD83; IA70; 1178; HT83; DAHTA,;
CCTR93; CDSR93; HA85; LT01; GA03; CC00; SM78; GE79; KR03; KL97; SPPP; SP97;
TV01

2 13441 CT D LOVASTATIN

3 11094 CT D PRAVASTATIN

4 90 CT D MEGLUTOL

5 15598 CT D HYDROXYMETHYLGLUTARYL COENZYME A REDUCTASE INHIBITOR

6 23384 CT D HYDROXYMETHYLGLUTARYL-COA REDUCTASE INHIBITORS

7 4021 CT D HYDROXYMETHYLGLUTARYL? AND INHIBIT?/TI

8 53750 ?VASTATIN OR COMPACTIN OR FLUINDOSTATIN OR MEVINOLIN OR MONACOLIN
OR STATIN (THERAP?;TREAT?) OR STATINS (THERAP?;TREAT?)

9 13364 MEGLUTOL OR HMG#COA ? INHIBIT? OR HYDROXY?METHYLGLUTARIC ACID OR
HYDROXYMETHYLGLUTAR? ? INHIBIT?

10 | 3 HYDROXYMETHYLGLUTARYL? REDUCTASE INHIBITOR?

11 14869 HYDROXYMETHYLGLUTAR? AND REDUCTASE AND INHIBIT?.

12 | 20199 STATIN OR STATINS

13 | 66325 2TO0 12

14 | 261948 CT D PRIMARY PREVENTION OR CT D PREVENTIVE MEDICINE OR CT D
PROTECTIVE AGENTS

15 | 228584 CT D PROPHYLAXIS OR CT D PROTECTION

16 | 2859222 PREVENTI? OR PROPHYLA? OR PROTECT? OR PRAEVENTI? OR PRAZEVENT?

17 | 17716 (14 TO 16) AND 13

18 115335 ct d ethics

19 | 212941 ethic? OR ethik OR ethisch?

20 | 239374 19 OR 20

21 109 20 AND 17

22 | 2005 17 AND (CT D CEREBROVASCULAR ACCIDENT OR CT D (INTRACRANIAL EMBOLISM
AND THROMBOSIS) OR STROKE OR CEREBROVASCULAR ACCIDENT? OR APOPLE?
OR BRAIN INFARCT? OR SCHLAGANFALL OR HIRNSCHLAG OR HIRNINFARKT)

23 | 2741 17 AND (CT D DIABETES MELLITUS OR DIABETES OR DIABETIC)

24 | 358 17 AND (CT D OSTEOPOROSIS OR CT D OSTEODYSTROPHY OR CT D BONE
DEMINERALIZATION OR OSTEOPORO? OR OSTEODYSTROPH? OR OSTEOPATH?
OR BONE DEMINERALI? OR BONE DECALCIFICAT?)

25 | 455 17 AND (CT D DEMENTIA OR DEMENT? OR ALZHEIMER OR DEMENZ?)

26 | 2232 17 AND (CT D HYPERTENSION OR HYPERTENSI? OR HYPERTON? OR HIGH #
BLOOD PRESSURE OR BLUTHOCHDRUCK)

27 | 8801 17 AND (CT D CORONARY DISEASE OR CT D MYOCARDIAL ISCHEMIA OR CT D
HEART DISEASE OR CT D HEART DISEASES OR CT D CORONARY ARTERY DISEASE
OR CORONARY ARTERY DISESASE? OR CORONARY HEART DISEASE? OR
CORONARY ARTERIOSCLERQO?)

28 | 7549 17 AND (CORONARY ARTHEROSCLERO? OR HEART DISEASE? OR CORONAR?
DISEASE? OR KORONAR? OR HERZKRANKHEIT OR HERZ#KREISLAUF#ERKRANK?
OR MYOCARDIAL ISCHEMIA? OR MYOCARDIAL ISCHAEMI?)

29 | 9410 27 OR 28

30 | 11768 22 TO 26 OR 29

31 9580 30 AND PY>=1998

32 | 2188 31 AND (CT=RANDOM ALLOCATION OR CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OR
CT=CLINICAL TRIAL OR CT=CONTROLLED TRIAL)

33 | 410 31 AND (CT=META#ANALYS? OR CT=COHORT? OR CT=CASE#CONTROL? ORCTD
BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT OR CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT,
BIOMEDICAL)

34 | 1339 31 AND (HTA OR RCT OR RANDOM? # TRIAL OR RANDOM? ALLOCAT? OR
TECHNOLOG? ASSESS? OR META#ANALYSIS OR METAANALYSIS OR META
ANALYSIS OR SYSTEMATIC REVIEW?)

35 | 1257 31 AND (CONTROLLED # TRIAL OR KLINISCHE STUDIE?)

36 | 2332 31 AND (KONTROLLIERTE STUDIE OR ##BERSICHTSARBEIT OR EFFICACY OR
EFFECTIVENESS OR CT D (SENSITIVITY AND SPECIFICITY))

37 | 510 31 AND (CT=COST? OR CT=COST#EFFECTIV? OR CT=COST#UTILITY#ANALYSIS OR
CT=COST#ANALYSIS)

38 | 210 31 AND (CT=COST#NUTZEN? OR CT=ECONOMIC EVALUATION OR

CT=QUALITY#ADJUSTED#LIFE#YEARS)
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Nr. | Hits Suchformulierung

39 | 117 31 AND (CTG=KOSTEN#NUTZEN? OR CTG=KOSTEN? OR CTG=KOSTENEFF?)

40 | 142 31 AND (CTG=LEBENSQUALIT##T? OR CTG=OEKONOM? OR OKONOM?)

41 | 1082 31 AND (COST? OR COSTEFFECTIV? OR COST#EFFECTIV? OR COSTEFFIC?)

42 | 34 31 AND (COST#HUTILITY#ANALYSIS OR COST#ANALYSIS OR COST#NUTZEN? OR
ECONOMIC EVALUATION)

43 | 886 31 AND (ECONOMIC? OR PHARMACOECONOMIC? OR DECISION ANALY? OR
QUALITY#ADJUSTED#LIFE#YEARS OR GESUNDHEITS##K?)

44 | 140 31 AND (KOSTEN#NUTZEN? OR KOSTEN? OR KOSTENEFF? OR
LEBENSQUALIT##T?)

45 | 139 31 AND (OEKONOM? OR ##KONOM?)

46 | 67 31 AND (CT D ETHIC? OR CTG=ETHIK? OR CTG=ETHISCH?)

47 | 69 31 AND (ETHIC? OR ETHIK? OR ETHISCH?)

48 | 4 31 AND (CT=LEGAL? OR CT=LAW?)

49 |1 31 AND (CTG=RECHT? OR CTG=JUR?)

50 | 14 31 AND (RECHT? OR JUR? OR LEGAL? OR LAW?)

51 | 5089 32TO 50 OR 28

52 | 3596 check duplicates: unique in s=51

The Cochrane Library:
Datenbanken:
- Cochrane Database of Systematic Reviews (Ergebnisse wurden nicht berlcksichtigt, da
Dubletten von DIMDI-Superbase-Recherche)

- The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Ergebnisse wurden nicht
berlcksichtigt, da Dubletten von DIMDI-Superbase-Recherche)

- The Cochrane Database of Methodology Reviews

- Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

- NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

- Health Technology Assessment Database (INAHTA-Datenbank, HTA)

Recherchezeitraum: Unbegrenzt
Datum der Recherche: 25. Marz 2004

Nr. Hits Suchformulierung

#1. 745 LOVASTATIN explode tree 1 (MeSH)

#2. 464 PRAVASTATIN single term (MeSH)

#3. 2 MEGLUTOL single term (MeSH)
#4. 582 HYDROXYMETHYLGLUTARYL-COA REDUCTASE INHIBITORS single term (MeSH)
#5. 2252 (statin or statins or lovastatin or simvastatin or pravastatin or meglutol or rosuvastatin or (hmg

next coa) or hydroxymethylglutar*)

#6. 2252 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5)

#7. 266 PRIMARY PREVENTION single term (MeSH)

#8. 2110 PROTECTIVE AGENTS explode tree 1 (MeSH)

#9 69264 | (prevent* or prophyla* or protecti*)

#10. | 70437 | (#7 or #8 or #9)

#11. | 589 | (#10 and #6)

Die insgesamt identifizierten 589 Dokumente verteilen sich auf die Teildatenbanken der Cochrane
Library wie folgt:

Hits Name der Datenbank
30 The Cochrane Database of Systematic Reviews
28 Database of Abstracts of Reviews of Effects

442 The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

0 The Cochrane Database of Methodology Reviews

0 The Cochrane Methodology Register (CMR)

6 About the Cochrane Collaboration

10 Health technology assessment database (HTA)
73 NHS Economic evaluation database (NHS EED)
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6.2 Anhang B: Tabellen zum medizinischen Teil

Tabelle 10: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von kardiovaskularen Erkrankungen mit Statinen: ausfiihrliche
Darstellung.

Law et al., 2003

Quantifying effect of statins on low density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke:
systematic review and Meta-Analysis.

Fragestellung Ausmald der Reduktion des LDL-Cholesterins und der Inzidenz von
ischamischen Herzerkrankungen und Schlaganfall durch Statine,
abhangig von Statinklasse, Dosis und Behandlungsdauer

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien fir die | Einschluss: doppelt verblindete Studien, unabhangig von Alter und
erste Metaanalyse Gesundheitszustand der Teilnehmer,

Ausschluss: keine Placebogruppe, Studiendauer unter zwei Wochen,
variierende Dosierung (Titration), lipidsenkende Medikamente in
Kombination, mangelnde Randomisierung, Teilnehmer mit chronischem
Nierenversagen oder Organtransplantation

Datenbanken MEDLINE, Cochrane Collaboration, Web of Science databases
Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen 1982 bis 2001 bzw. 1980 bis 2002
Bemerkungen zur Methodik Drei Metaanalysen: 164 ,short-term“-Studien (RCT) zu Statinen und

LDL-Reduktion / 58 RCT zur Cholesterinreduktion (egal wie) und
ischamischen Herzerkrankungen / neun Kohortenstudien zuzlglich der
58 RCT der zweiten Metaanalyse zu Cholesterin und Schlaganfall

Anzahl Primarstudien 164 +58 + 9

Ergebnisse qualitativ und quantitativ | Statine kdnnen zu einer Senkung des Cholesterinspiegels um
durchschnittlich 1,8 mmol/L beitragen (signifikante Reduktion bei allen
Ausgangsniveaus, prozentuale Reduktion unabhangig vom
Ausgangsniveau). Das Risiko ischamischer Herzkrankheiten wird
dadurch um 60 %, das Risiko eines Schlaganfalls um 17 % gesenkt
(hypothetische Berechnungen aus den Ergebnissen der ersten und
zweiten Metaanalyse, bei Schlaganfall bezieht sich die Risikoreduktion
fast ausschlieRlich auf die Verhinderung von nicht toédlichem
Schlaganfall).

Vrecer et al., 2003
Use of statins in primary and secondary prevention of coronary heart disease and ischemic stroke.
Fragestellung Reduktion des relativen Risikos klinischer Ereignisse (koronare
Ereignisse, ischamischer Schlaganfall, kardiovaskulare, nicht-
kardiovaskuldre und Gesamtmortalitat) durch Statintherapie in Primar-
und Sekundarpravention

Design Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien Einschluss: RCT, Monotherapie Statine, Dauer mindestens ein Jahr,
klinische Outcomes, Primar- und Sekundarpravention, Regression,
angiographische Studien, pro Gruppe Uber 30 Patienten mit
Hypercholesterinamie, Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Italienisch

Datenbanken MEDLINE, Cochrane

Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen 1985 bis 2002

Anzahl Primarstudien 14

Ergebnisse qualitativ Statine reduzieren das RR von koronaren Ereignissen, kardiovaskularer

Mortalitat, nicht-todlichen Schlaganfallen und die Gesamtmortalitat. In
der Primarpravention zeigen sich nur kleine und nicht-signifikante
Veranderungen bei Schlaganfall und Gesamtmortalitat. Keine
signifikante Auswirkung, auch bei Sekundarpravention, auf tddlichen
Schlaganfall

Ergebnisse quantitativ fur RR koronare Ereignisse: 0,67** (0,58 - 0,77),
Primarpravention (in Klammern KI) RR kardiovaskulare Mortalitat: 0,66** (0,49 - 0,90),
RR nicht-kardiovaskulare Mortalitat: 1,03 (0,80 - 1,33),
RR tddlicher Schlaganfall: 0,96 (0,32 - 2,88),

RR nich -tédlicher Schlaganfall: 0,81 (0,54 - 1,21),

RR Schlaganfall gesamt: 0,84 (0,57 - 1,23),

RR Gesamtmortalitat: 0,86 (0,72 - 1,04)
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Fortsetzung Tabelle 10: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von kardiovaskuldren Erkrankungen mit Statinen:

ausfuhrliche Darstellung.

Dornbrook-Lavender et al., 2001

Primary prevention of coronary heart disease in the elderly.

Fragestellung

Blutdrucksenkende Mittel, Statine und Aspirintherapie fur die
Primarpravention von koronaren Herzerkrankungen bei Alteren (> 64
Jahre)

Design

Systematische Ubersichtsarbeit

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: Priméar- und Tertiarliteratur zu blutdrucksenkenden Mitteln,
Statinen und Aspirintherapie bei Alteren

Datenbanken

MEDLINE

Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen

1988 bis 2003

Anzahl Primarstudien

Finf Statinstudien, neun Bluthochdruckstudien, funf Aspirinstudien

Ergebnisse

Medikamente gegen Bluthochdruck, Statine sowie Aspirin verhindern
erste koronare Ereignisse bei Hochrisikopersonen uber 65. Wirksamkeit
und Sicherheit von Pharmakotherapie bei Personen tiber 75 unklar,
weitere Untersuchungen notwendig.

Pignone et al., 2000

Meta-Analysis of randomised trials.

Use of lipid lowering drugs for primary prevention of coronary heart disease:

Fragestellung

Wirksamkeit der Primarpravention mit lipidsenkenden Medikamenten in
Bezug auf Vorkommen und Mortalitdt koronarer Herzkrankheit, sowie
Mortalitat generell

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: randomisierte Studien, Dauer mindestens ein Jahr,
klinische Endpunkte (inkl. Morbiditat und Mortalitat der koronaren
Herzerkrankung, Gesamtmortalitét), Englisch

Ausschluss: nicht randomisierte Studien, Dauer < ein Jahr, wenn nur
Veranderung des Cholesterinspiegels oder angiographische
Ergebnisse untersucht wurden, Sekundarpravention, Mischung Primar-
und Sekundarpravention, wenn Ergebnisse nicht aufgeschlisselt,
fehlende Zusammenfassung, nicht Englisch

Datenbanken

MEDLINE, Clinical Trials Registry of the Cochrane Library, Handsuche

Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen

1994 bis 1999

Anzahl Primarstudien

Vier Studien, die alle Einschlusskriterien erfiillen (davon zwei
Statinstudien) plus vier Studien ,possibly suitable for inclusion® (davon
eine Statinstudie)

Ergebnisse qualitativ

Lipidsenkende Medikamente reduzieren das Risiko koronarer
Ereignisse und Mortalitat in der Primarpravention, Gesamtmortalitat
wird nicht-signifikant reduziert (als Grund wird das insgesamt niedrigere
Sterblichkeitsrisiko in Primarpraventionspopulationen vermutet, eine
Auswahl von Primapraventionspatienten mit hdherem Risiko oder
langere Behandlungsdauer kdnnte das Ergebnis bei Gesamtmortalitat
verbessern). Autoren empfehlen bei Primapraventionspatienten die
Verwendung von Instrumenten zur Risikoeinschatzung.

Ergebnisse quantitativ (in Klammern
Kl)

Vier eingeschlossene Studien:

OR koronare Herzerkrankungen: 0,70* (0,62 - 0,79)

OR Mortalitat durch koronare Herzerkrankungen: 0,71* (0,56 - 0,91)
OR Gesamtmortalitat: 0,94 (0,81 - 1,09)

Alle acht Studien:

OR koronare Herzerkrankungen: 0,72* (0,65 - 0,80)

OR Mortalitat durch koronare Herzerkrankungen: 0,76* (0,61 - 0,94)
OR Gesamtmortalitat: 1,02 (0,89 - 1,15)

Drei Statinstudien:

OR koronare Herzerkrankungen: 0,65 (0,55 - 0,77)

OR Mortalitat durch koronare Herzerkrankungen: 0,65* (0,48 - 0,89)
OR Gesamtmortalitat: 0,89 (0,75 - 1,06)
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Fortsetzung Tabelle 10: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von kardiovaskuldren Erkrankungen mit Statinen:

ausfuhrliche Darstellung.

Sacks et al., 2000

The prospective pravastatin pooling proj

Effect of pravastatin on coronary disease events in subgroups defined by coronary risk factors.

ect.

Fragestellung

Ziel des PPP-Projekts (Prospective Pravastatin Pooling Project) war,
hohere statistische Aussagekraft zur Wirksamkeit bei Gruppen wie
Frauen, Alteren und Diabetikern zu gewinnen.

Design

Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

(Alle drei eingeschlossenen Studien sind doppelt verblindete
randomisierte placebokontrollierte Studien.)

Datenbanken

Bemerkungen zur Methodik

Daten von drei groflen RCT zur Cholesterinsenkung mit Pravastatin
wurden gepoolt, prospektives Design

Jahreszahlen der Studien

1995 bis 1998

Anzahl Primarstudien

Drei (eine Primarpraventions- und zwei Sekundarpraventionsstudien)

Ergebnisse qualitativ

Pravastatin zeigte eine ahnliche RRR bei verschiedenen Untergruppen
(Primér- / Sekundarpravention, Frauen, Altere, Diabetiker, Raucher),
allerdings keine statistisch verlasslichen Aussagen bei Diabetikern und
Frauen, geringere Reduktion des RR bei Bluthochdruckpatienten.
Ahnliche Risikoreduktion bei Primar- und Sekundarpravention,
Unabhangigkeit der relativen Risikoreduktion vom
Ausgangscholesterinwert.

Ergebnisse quantitativ (in Klammern
Kl)

Alle drei Studien:

RR Tod durch koronare Herzerkrankung oder nicht-tddlicher MI: 0,74**
(0,68 -0,81)

RR Tod durch koronare Herzerkrankung, nicht-tédlicher MI, CABG oder
PTCA: 0,77** (0,72 - 0,82)

Zwei Sekundarpraventionsstudien:

RR Tod durch koronare Herzerkrankung oder nicht-tddlicher MI: 0,76**
(0,69 -0,84)

RR Tod durch koronare Herzerkrankung, nicht-tédlicher Ml, CABG oder
PTCA: 0,78** (0,73 — 0,84)

Ross et al.,1999
Clinical outcomes in statin treatment trial

Is. A Meta-Analysis.

Fragestellung

Bestimmung des Risikos von kardiovaskularen Ereignissen und Tod bei
Patienten, die eine Statintherapie zur Cholesterinregulierung erhalten.

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: RCT, paralleles Design, Primar- oder Sekundarpravention
oder Regressions- oder Restenosisstudie, Dauer mindestens ein Jahr,
pro Gruppe mehr als zehn Patienten mit Hypercholesterinamie, Statin
vs. Placebo oder vs. keine pharmakologische Behandlung zur
Cholesterinregulierung, Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch,
Italienisch

Datenbanken

MEDLARS, Current Content CD-ROM

Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen

1994 bis 1997 (Angabe nicht ganz eindeutig)

Anzahl Primarstudien

17

Ergebnisse qualitativ

Autoren sehen eine Wirksamkeit der Statine in Bezug auf die meisten
kardiovaskularen Ereignisse. Ergebnisse laufender Studien missen
abgewartet werden. Autoren differenzieren in den Ergebnisubersichten
selbst nach gemischten Studien (Primar- und Sekundarpravention),
Sekundarpraventions- und Regressionsstudien, glauben aber nicht,
dass solche Unterscheidungen das Risiko der Patienten immer treffen.
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Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Fortsetzung Tabelle 10: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von kardiovaskuldren Erkrankungen mit Statinen:

ausfuhrliche Darstellung.

Ergebnisse quantitativ (in Klammern

KI)

Alle Studien:

OR Gesamtmortalitat: 0,76 (0,67 - 0,86)
OR tddlicher MI: 0,61* (0,48 - 0,78)

OR nicht-tédlicher MI: 0,66* (0,57 - 0,77)
OR Angina: 0,70* (0,65 - 0,76)
Gemischte Studien:

OR Gesamtmortalitat: 0,77* (0,59 - 0,99)
OR tddlicher MI: 0,71 (0,47 - 1,07)

OR nicht-tédlicher MI: 0,58 (0,30 - 1,14)
OR Angina: 0,45 (0,13 - 1,50)
Sekundarpraventionsstudien:

OR Gesamtmortalitat: 0,79 (0,60 - 1,04)
OR tdédlicher MI: 0,53* (0,38 - 0,74)

OR nicht-tédlicher MI: 0,66* (0,50 - 0,87)
OR Angina: 0,71* (0,65 - 0,78)
Regressionsstudien:

OR Gesamtmortalitat: 0,52* (0,32 - 0,85)
OR tddlicher MI: 0,72 (0,31 - 1,66)

OR nicht-tédlicher MI: 0,69 (0,44 - 1,09)
OR Angina: 0,66* (0,53 - 0,83)

CABG = Aortokoronarer Bypass. Kl = Konfidenzintervall. Ml = Myokardinfarkt. LDL = Low-Density-Lipoproteins.

OR = Odds Ratio. PTCA = Perkutane transluminale Koronarangiographie. RR = relative risk / risk ratio, relatives
Risiko. RRR = Relative Risikoreduktion. vs. = versus.

* = signifikant (p < 0,05).

** = hochsignifikant (p < 0,01).

Quantitative Ergebnisse wurden angefiihrt, soweit verfiigbar. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die

Ergebnisse immer auf die gesamte Metaanalyse. KI = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Darstellung.

Darstellung.

Sever et al., ASCOT-LLA, 2003

Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who have average or lower-
than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial.

Fragestellung

Uberpriifung der primarpraventiven Wirkung von Statinen in Bezug auf KHK bei
Personen mit Bluthochdruck, die konventionell nicht als dyslipiddmisch einzustufen sind

Studiendesign

doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchsgruppe
(Atorvastatin) und Kontrollgruppe (Placebo)

Land Danemark, Finland, Norwegen, Schweden und Vereinigtes Konigreich

Studiendauer / ASCOT-LLA war urspriinglich auf finf Jahre angelegt, wurde aber aufgrund der positiven

Follow-Up Wirkung des Statins nach 3,3 Jahren abgebrochen. Zwischen Februar 1998 und Mai
2000 wurden die Patienten randomisiert zu Versuchs- (Statin) und Kontrollgruppe
(Placebo) zugeordnet.

Studienablauf ASCOT-LLA ist Teil einer Studie bei der zwei Behandlungen zur Blutdrucksenkung
(Kalziumkanalblocker und Angiotensin-converting-Enzym-Hemmer versus Betablocker
und Diuretika) miteinander verglichen wurden (n = 19.342). Jene Personen, deren
Cholesterin unter 6,5 mmol/L lag (n = 10.305), wurden zusatzlich ein Statin oder ein
Placebo verabreicht.

Power > 90 % Power um eine 30 %ige Reduktion des primaren Endpunkts zu entdecken

Behandlung 10 mg Atorvastatin

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

Versuchsgruppe: 5.168

Kontrollgruppe: 5.137

81 % Manner

durchschnittliches Alter = 63,1; SD =8,5; Streubreite 40-79

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Cholesterin < 6,5 mmol/L, Bluthochdruck und mindestens drei der folgenden
Risikofaktoren: Raucher, Linksherzvergroferung, EKG-Abnormalitaten, KHK bei
Verwandten ersten Grades, Alter Gber 55 Jahre, Mikroalbuminurie / Proteinurie nicht
insulinabhangiger DM, periphere vaskulare Erkrankungen, bereits ein cerebrovaskulares
Ereignis, mannlich, Verhaltnis zwischen Plasmagesamtcholesterin und HDL = 6
Bluthochdruck war bei Personen, die sich noch nicht wegen des Blutdrucks in
Behandlung befanden, als systolisch = 160 mmHG und / oder diastolisch 100 mmHg
definiert. Bei Personen in Behandlung mit systolisch 140 mmHg und / oder diastolisch =
90 mmHg.

Tabelle 11: Primarstudien zur (Primér)pravention von kardiovaskularen Erkrankungen mit Statinen: ausfihrliche
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Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Fortsetzung Tabelle 11: Primarstudien zur (Primér)pravention von kardiovaskularen Erkrankungen mit Statinen:

ausfuhrliche Darstellung.

Auschlusskriterien
(Zielgruppe)

Anamnestische Kontraindikation oder Intoleranz gegen eines der verwendeten
Medikamente, anamnestische sekundéare Hypertension, maligne Hypertension, bereits
klinischer MI oder aktuelle Behandlung wegen Angina pectoris, Schlaganfall oder
voriibergehende ischamische Anfalle oder zerebrovaskulare Operationen in den drei
Monaten vor Studienbeginn, Patienten, die bereits Kalziumkanalblocker oder
Angiotensin-converting-Enzym-Hemmer oder Betablocker oder Diuretika fiir andere
Krankheiten benétigen, Serum-Triglyzerid niichtern > 4,5 mmol/L, Patienten, die andere
Medikamente wegen Bluthochdruck benétigen (z. B. Alphablocker) atrioventrikularer
Block zweiten oder dritten Grades, klinische Stauungsinsuffizienzen, unkontrollierte
Arhythmien, klinisch relevante hdmatologische, gastrotestinale oder renale Erkrankungen
oder Leberfunktionsstorungen oder andere schwere Erkrankungen, die moglicherweise
das Durchlaufen der Studie verhindern, Frauen vor der Menopause ohne sichere
Kontrazeption

Sponsor(en)

Pfizer, New York; Servier Research Group, Paris; Leo Laboratories, Copenhagen

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
Kl)

Primarer Endpunkt:

Nicht-todlicher MI (inklusiver stiller) oder tédliche KHK: 0,64** (0,50 — 0,83) [OR = 0,65]
Sekundére Endpunkte:

Alle kardiovaskularen Ereignisse: 0,79** (0,69 — 0,90) [OR = 0,80]

Alle koronaren Ereignisse: 0,71** (0,59 — 0,86) [OR = 0,72]

Nicht-todlicher MI (exklusive stiller) oder todliche KHK: 0,62** (0,47 — 0,81) [OR = 0,62]
Gesamtmortalitat: 0,87 (0,71 - 1,06) [OR = 0,87]

Kardiovaskulare Mortalitat 0,90 (0,66 — 1,23) [OR = 0,90]

Tdédlicher und nicht-tédlicher Schlaganfall 0,73* (0,56 — 0,96) [OR = 0,73]

Tddliches und nicht-todliches Herzversagen: 1,13 (0,73 — 1,78) [OR = 1,13]

Tertiare Endpunkte:

Stiller Myokardinfarkt: 0,82 (0,40 — 1,66) [OR = 0,82]

Instabile Angina 0.87 (0,49 — 1,57) [OR = 0,87]

Chronische stabile Angina: 0,59* (0,38 — 0,90) [OR = 0,59]

Periphere Arterienerkrankung 1,02 (0,66 — 1,57) [OR = 1,02]

Lebensbedrohliche Arhythmien: 3,31 (0,91 — 12,01) [OR = 3,31]

Neuerkrankung mit DM 1,15 (0,91 - 1.44) [OR = 1,14]

Entwicklung einer Nierenschadigung 1,29 (0,76 — 2,19) [OR = 1,28]

2002

The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group, ALLHAT-LLT,

Major Outcomes in Moderately Hypercholesterolemic, Hypertensive Patients Randomized to Pravastatin vs
Usual Care. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT).

Fragestellung

Inwieweit Pravastatin, verglichen mit ,usual care", die Gesamtmortalitat bei alteren,
maRig hypercholesterinamischen Bluthochdruckpatienten mit zumindest einem weiteren
KHK-Risikofaktor, reduziert

Studiendesign

Randomisierte Zuordnung zu Versuchs- (Pravastatin) und Kontrollgruppe (,usual care"),
nicht verblindet

Land An 513 klinischen Zentren in den USA, Puerto Rico, US Virgin Islands und Kanada
Studiendauer / Studiendauer: 1994 bis 2002
Follow-Up Follow-Up: drei, sechs, neun und zwdlf Monate nach der Randomisation in ALLHAT,

dann alle vier Monate; durchschnittliche Follow-Up-Dauer 4,8 Jahre (SD = 1,3)

Studienablauf

ALLHAT-LLT ist Teil der groReren ALLHAT-Studie (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial, vier Behandlungsarme: Amlodipine, Lisinopril,
Doxazosin, jeweils verglichen mit Chlorthalidone)

Power

84 % Power um eine 20 %ige Reduktion der Mortalitatsrate zu entdecken

Behandlung

Versuchsgruppe: Pravastatin 20 bis 40 mg (Arzte konnten die Dosis senken, die
Behandlung bei gravierenden Nebenwirkungen beenden oder andere lipidsenkende
Therapien verschreiben)

Diatempfehlung (NCEP Step-I-diet)

Kontrollgruppe: Behandlung zur LDL-C-Senkung nach Mafigabe der beteiligten
Allgemeinarzte

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

Versuchsgruppe: 5.170 (51 % Manner)

Kontrollgruppe: 5.185 (51 %Manner)

Durchschnittliches Alter Versuchsgruppe: 66,4 Jahre (SD: 7,6), Kontrollgruppe: 66,3
Jahre (SD: 7,5)
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Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

ausfuhrliche Darstellung.

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Teilnehmer der ALLHAT-Studie (> 54 Jahre, Bluthochdruck im ersten oder zweiten
Stadium [,stage 1" bzw. ,2“] mit zumindest einem weiteren KHK-Risikofaktor); LDL-C-
Wert (ntichtern) 120 bis 189 mg/dL (3,1 bis 4,9 mmol/L) bei Teilnehmern mit keiner
bekannten KHK-Erkrankung, 100 bis 129 mg/dL (2,6 bis 3,3 mmol/L) bei Teilnehmer mit
bekannter KHK-Erkrankung; Triglyzeridwert (niichtern) < 350 mg/dL (3,9 mmol/L)
Anmerkung: 13,4 % der Teilnehmer in der Versuchs- und 15 % der Teilnehmer in der
Kontrollgruppe hatten bereits KHK-Vorerkrankungen

Auschlusskriterien

Teilnehmer, die bereits eine lipidsenkende Therapie erhielten, hohe Dosen Niacin

(Zielgruppe) nahmen oder im vorangehenden Jahr Probucol genommen hatten; bekannte
Statinunvertraglichkeit oder schwere Leber- oder Nierenerkrankung oder andere
Kontraindikationen fiir eine Statintherapie; bekannte Ursachen fiir sekundare
Hyperlipidamie

Sponsor(en) National Heart, Lung and Blood Institute; Pfizer; AstraZeneca; Bristol-Myers Squibb

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
Kl)

Primarer Endpunkt:

Gesamtmortalitat: 0,99 (0,89 - 1,11) [OR = 0,99]

Kardiovaskulare Mortalitat (inkl. Schlaganfall): 0,99 (0,84 - 1,16) [OR = 0,99]
Nicht-kardiovaskulare Mortalitat: 1,01 (0,86 - 1,18) [OR = 1,00]

Tod unbekannter Ursache: 0,88 (0,55 - 1,39) [OR = 0,87]

Sekundére Endpunkte:

Tdédliche KHK oder nicht-tédlicher MI: 0,91 (0,79 - 1,04) [OR = 0,91]
Tdédlicher und nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,91 (0,75 - 1,09) [OR = 0,91]
Herzversagen (hospitalisiert oder todlich): 0,99 (0,83 - 1,18) [OR = 0,98]
Krebs: 1,03 (0,89 - 1,19) [OR = 1,03]

Keine signifikante Heterogenitat der Ergebnisse in Bezug auf Alter, Geschlecht, DM Typ
2 und die vier ALLHAT-Behandlungsarme

Heart Protection Stu

dy Collaborative Group, HPS, 2002

Study of cholesterol lowering with simvastatin.

Fragestellung

Untersuchung, ob die Verabreichung von Simvastatin bei Patienten mit hohem globalen
Risiko die Gesamtmorbiditat und -mortalitat senki.

Studiendesign Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- und
Kontrollgruppe (Placebo)

Land Vereinigtes Konigreich

Studiendauer / Der Beobachtungszeitraum betrug fiinf Jahre, wobei Untersuchungen in der Startphase

Follow-Up in viermonatigen, in der Beobachtung in sechsmonatigen Abstéanden durchgefiihrt
wurden - Rekrutierungsphase Juli 1994 bis Mai 1997, Studienende Oktober 2001

Studienablauf Von 63.603 vorselektierten Patienten wurden nach einer vierwdchigen ,Run-in“-Phase
20.536 randomisiert. Die Patienten erklarten sich bereit, wenigstens finf Jahre an der
Studie teilzunehmen. Im Laufe der Studie schieden 67 Patienten aus. Die Compliance
der Versuchgruppe betrug 85 %.

Power >90 %

Behandlung 40 mg Simvastatin

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

Versuchsgruppe 10.269
Kontrollgruppe 10.267
15.454 Manner, 5.082 Frauen

MI; 13.386 KHK; 7.150 ohne KHK

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Gesamtcholesterin von wenigstens 135 mg/dL, Alter zwischen 40 und 80 Jahren; ein
erhdéhtes KHK-Sterblichkeitsrisiko wegen bekannter KHK und / oder bekannter arterieller
Verschlusskrankheit (z. B. PAVK) und / oder DM und / oder arterielle Hypertonie (bei
Mannern uber 65 Jahren)

5.806 Patienten > 70 Jahre; 5.963 Diabetiker (davon 3.982 ohne KHK); 8.510 Status post

Auschlusskriterien

Patienten, die durch den eigenen Arzt bereits firr eine Statintherapie vorgesehen waren:

(Zielgruppe) Chronische Erkrankungen von Herz, Leber oder Nieren; bestehende, konkurrierende
Medikation mit anderern cholesterinsenkenden Medikamenten; Erkrankungen, die die
Compliance beeinflussen kénnten.

Sponsor(en) Unterstiitzung durch UK Research Council, the British Heart Foundation, Merck&Co

Fortsetzung Tabelle 11: Primarstudien zur (Primar)pravention von kardiovaskularen Erkrankungen mit Statinen:
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Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Fortsetzung Tabelle 11: Primarstudien zur (Primar)pravention von kardiovaskularen Erkrankungen mit Statinen:

ausfuhrliche Darstellung.

Ergebnisse (rate
ratio, in Klammern Kil)

Risikoreduktion bezogen auf das absolute Risiko nach finf Jahren

Priméarer Endpunkt

Gesamtmortalitat: 0,87** (0,81- 0,94) [OR = 0,88]

Sekundare Endpunkte

Nicht-tddlicher Myokardinfakt oder Tod durch KHK: 0,73** (0,67 - 0,79) [OR = 0,74]
PTCA oder CABG: 0,76** (0,70 - 0,83) [OR = 0,78]

Todlicher oder nicht-tédlicher Schlaganfall 0,75** (0,66 - 0,85) [OR = 0,76]

Alle kardiovaskularen Ereignisse: 0,76** (0,72 - 0,81) [OR = 0,79]
Kardiovaskulares Ereignis bei Primarpravention: 0,75** (0,67 - 0,84) [OR = 0,77]
Kardiovaskulares Ereignis bei Sekundarpravention: 0,76** (0,71 - 0,82) [OR = 0,79]
Tod durch alle vaskularen Ursachen: 0,83** (0,75 - 0,91) [OR = 0,83]

Tod durch nicht-vaskuldre Ursachen 0,95 (0,85- 1,07) [OR = 0,96]
Subgruppenanalyse bei Diabetikern:

Nicht-tédlicher Myokardinfakt oder Tod durch KHK: 0,73** (0,62 - 0,85)

PTCA oder CABG: 0,83 (0,70 - 0,97)

Tddlicher oder nicht-tddlicher Schlaganfall 0,76** (0,61 - 0,94)

Alle vaskularen Ereignisse: 0,78** (0,70 - 0,87)

Pravastatin in elderly i

Shepherd et al., PROSPER, 2002

ndividuals at risk of vascular diseases.

Fragestellung

Untersuchung des Nutzens der Verabreichung von Pravastatin bei betagten Patienten
mit hohem globalen Risiko.

Studiendesign Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- und
Kontrollgruppe (Placebo)

Land Schottland, Irland, Niederlande

Studiendauer / Der Beobachtungszeitraum betrug wenigstens drei Jahre wobei, in dreimonatigen

Follow-Up Abstanden durchgefiihrt wurden - Rekrutierungsphase Dezember 1997 bis Mai 1999,
Studienende 2002.

Studienablauf Von 23.770 vorselektierten Patienten wurden nach einer vierwdchigen ,Run-in“-Phase
5.804 randomisiert. Im Laufe der Studie schieden 1.449 Patienten aus. Die Compliance
der Versuchgruppe betrug 86 %.

Power >90 %

Behandlung 40 mg Pravastatin

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

Versuchsgruppe 2.913

Kontrollgruppe 2.891

2.804 Manner, 3.000 Frauen

Durchschnittsalter: 75,3 Jahre; 623 Diabetiker; 776 Status post MI;

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Gesamtcholesteron von 4,0 bis 9,0 mmol/L, Triglyceride weniger als 6,9 mmol/L, Alter
zwische 70 und 82 Jahren; ein erhdhtes KHK-Risiko (globales Risikomodell) und / oder
bekannte KHK und / oder bekannte arterielle Verschlusskrankheit (z. B. PAVK)

Auschlusskriterien
(Zielgruppe)

Mini Mental < 24, schlechte Compliance in der ,Run-in“-Phase (weniger als 75 % und
mehr als 120 % der Placebomedikamente)

Sponsor(en)

Unterstitzung durch Bristol-Myers Squibb, USA

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern Ki)

Risikoreduktion bezogen auf das absolute Risiko nach drei Jahren
Primarer Endpunkt:

Nicht-todlicher Ml oder Tod durch KHK sowie tddlicher oder nicht-tddlicher Schlaganfall:

0,85* (0,74 - 0,97) [OR = 0,87]

Sekundare Endpunkte:

Nicht-todlicher Myokardinfakt oder Tod durch KHK: 0,81** (0,94 - 1,31) [OR = 0,83]
Alle kardiovaskularen Ereignisse: 0,85* (0,75 - 0,97) [OR = 0,87]

Tod durch kardiovaskulare Ursachen: 0,76 *(0,58 - 0,99) [OR = 0,78]
Transitorische ischamische Attacke: 0,75* (0,55 - 1,00) [OR = 0,76]

Tddlicher oder nicht-tddlicher Schlaganfall: 1,03 (0,81 - 1,31) [OR = 1,04]
Gesamtmortalitat: 0,97 (0,83 - 1,14) [OR = 0,98]
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Fortsetzung Tabelle 11: Primarstudien zur (Primar)pravention von kardiovaskularen Erkrankungen mit Statinen:

ausfuhrliche Darstellung.

Downs et al., AFCAPS / TexCAPS, 1998
Primary prevention of acute coronary events with lovastatin in men and women with average cholesterol levels.

Fragestellung

Wirksamkeit von Lovastatin in der Prévention des ersten akuten koronaren Ereignisses
bei Personen ohne klinisch evidente arteriosklerotische kardiovaskulare Erkrankung mit
durchschnittlichen Gesamt- und LDL- und unterdurchschnittlichen HDL-
Cholesterinwerten

Studiendesign Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- (Lovastatin)
und Kontrollgruppe (Placebo)

Land Texas

Studiendauer / Durchschnittliches Follow-Up: 5,2 Jahre; SD=0,9; Streubreite: Lovastatin 0,2 - 7,2;

Follow-Up Placebo 0,1 -7,2
Studie wurde wegen des guten Erfolgs friher als geplant abgebrochen

Power 90 bis 97 % Power um eine 30 bis 35 %ige Reduktion in der Zahl der Patienten mit
primaren Endpunkten zu entdecken

Behandlung Lovastatin, 20 bis 40 mg taglich

Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten und ein zwolf Wochen dauerndes ,Step-I-
diet-run® in der American Heart Association belegten, wurden randomisiert.

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

Versuchsgruppe: 3.304 (85 % Manner)
Placebogruppe: 3.301 (85 % Manner)
Alter Durchschnitt 58 (SD: +/- 7), Streubreite: Manner 45 - 73, Frauen 55 - 73

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

45- bis 73-jahrige Manner und 55- bis 73-jahrige Frauen ohne Vorgeschichte oder
Symptome bezuglich definitiven MI, Angina, Claudicatio (periphere Verschlusskrankheit),
zerebrovaskularen Ereignisses oder transienter ischamischer Herzattacke sowie
Erfillung des Lipidprofils (Gesamtcholesterin: 4,65 - 6,82 mmol/L, LDL-C: 3,36 -

4,91 mmol/L, HDL-C: < 1,16 mmol/L bei Mannern und < 1,22 mmol/L bei Frauen,
Triglyzeride: < 4,52 mmol/L), auBerdem Teilnehmer mit LDL-C-Werten zwischen 3,23
und 3,34 mmol/L, wenn Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu HDL-C Uber 6

Auschlusskriterien

Nicht-kontrollierter Bluthochdruck, sekundare Hyperlipidamie, Typ1- oder Typ2-DM mit

(Zielgruppe) Insulinmanagement oder Glykohamoglobin = 10 %, Ubergewicht (anhand der 1983
Metropolitan Life Insurance tables: 50 % Kdrpergewicht mehr als das erstrebenswerte
Limit in Bezug auf die KérpergréRe)

Sponsor(en) Mithilfe von: DataSafety Monitoring Board; Steering, End Point, and Laboratory

Committees; SPECTRUM Pharmaceutical Research Corporation, San Antonio, Tex;
Merck&Co Inc., Westpoint, Pa

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
Kl)

Primarer Endpunkt:

Akutes gréReres Koronarereignis (t6dlicher oder nicht-tédlicher M, instabile Angina oder
plétzlicher Herztod): 0,63** (0,50 - 0,79) [OR = 0,63]

Sekundére Endpunkte:

Revaskularisationen: 0,67** (0,52 - 0,85) [OR = 0,67]

Instabile Angina: 0,68 (0,49 - 0,95) [OR = 0,69]

Todlicher und nicht-tédlicher MI: 0,60** (0,43 - 0,83) [OR = 0,60]

Tdédliche und nicht-tddliche kardiovaskulare Ereignisse: 0,75** (0,62 - 0,91) [OR = 0,76]
Tddliche und nicht-tddliche koronare Ereignisse: 0,75** (0,61 - 0,92) [OR = 0,76]

Shepherd et al., WOSCOPS, 1995
Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with hypercholesterolemia.

Fragestellung

Untersuchung, ob die Verabreichung von Pravastatin bei Mannern mit
Hypercholesterinamie ohne anamnestischen Ml die Inzidenz von KHK senkt.

Studiendesign

Doppelt verblindetes Design mit randomisierter Zuordnung zu Versuchs- (Pravastatin)
und Kontrollgruppe (Placebo)

Land

Westschottland

Studiendauer /
Follow-Up

Der Beobachtungszeitraum betrug fiinf Jahre, dabei Untersuchungen in dreimonatigen
Abstanden - Rekrutierungsphase Februar 1989 bis September 1991, Studienende Mai
1995.

Studienablauf

Von etwa 160.000 Manner im Alter von 45 bis 64 Jahren, die zu einem Screening nach
koronaren Risikofaktoren eingeladen wurden, erschienen 81.161. Jene Personen mit
einem Cholesterinwert von mindestens 6,5 mmol/L wurden bezuglich lipidsenkender Diat
beraten und vier Wochen spater wiederbestellt. 20.914 Manner kamen zu dieser
Nachuntersuchung. Wenn bei einer Person der Cholesterinwert mindestens 4 mmol/L
betrug, wurde die Person zu zwei weiteren Untersuchungen im Abstand von jeweils vier
Wochen bestellt, bei denen wiederum der Cholesterinwert und andere Untersuchungen
beziglich Ein- und Ausschlusskriterien vorgenommen wurden.

Power

Nicht angefiihrt

Behandlung

40 mg Pravastatin

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

Versuchsgruppe 3.302

Kontrollgruppe 3.293

AusschlieRlich Manner

Durchschnittliches Alter = 55 Jahre, SD = 5,5; Streubreite 45 bis 64 Jahre
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Fortsetzung Tabelle 11: Primarstudien zur (Primar)pravention von kardiovaskularen Erkrankungen mit Statinen:

ausfuhrliche Darstellung.

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Mindestens 4.0 mmol/L Cholesterin bei der zweiten und dritten Untersuchung und
zumindest ein Wert von 4,5 mmol/L oder héher und mindestens ein Wert von 6.0 mmol/L
oder weniger

Auschlusskriterien

Ernste EKG-Abnormalitaten nach dem Minnesota Code, Arhythmien wie astriale

(Zielgruppe) Fibrillation, anamnestische M| oder andere schwere Erkrankungen mit Ausnahme einer
stabilen Angina, die in den letzten zwdIf Monaten nicht zur Hospitalisation gefiihrt hat.
Sponsor(en) Unterstuitzung durch Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Research Institute, Princeton

Ergebnisse (hazard
ratio, in Klammern
KI)

Risikoreduktion bezogen auf das absolute Risiko nach finf Jahren
Nicht-tédlicher MI: 0,69** (0,57 - 0,83) [OR = 0,70]

Nicht-todlicher MI (exklusive stiller) oder Tod durch KHK: 0,67** (0,55 - 0,83) [OR = 0,69]
Nicht-tddlicher Myokardinfakt: 0,69** (0,55 - 0,85) [OR = 0,70]

Tod durch KHK 0,72 (0,48 - 1,1) [OR = 0,73]

Koronare Angiographie 0,69** (0,53 - 0,90) [OR = 0,70]

PTCA oder CABG 0,63 ** (0,44 - 0,89) [OR = 0,64]

Tddlicher oder nicht-tddlicher Schlaganfall 0,89 (0,60 - 1,33 ) [OR = 0,90]
Neuerkrankung an Krebs 1,08 (1,17 - 1,41) [OR = 1,09]

Tod durch alle kardivaskularen Ursachen: 0,68 (0,47 - 0,97) [OR = 0,68]
Tod durch nicht-kardiovaskulare Ursachen 0,89 (0,62 - 1,28) [OR = 0,90]
Gesamtmortalitat: 0,78 (0,60 - 1,00) [OR = 0,78]

CABG = Aortokoronarer

Bypass. DM = Diabetes mellitus. EKG = Elektrokardiogramm.

HDL = High-Density-Lipoproteins. KHK = Koronare Herzkrankheit. KI = Konfidenzintervall.
LDL = Low-Density-Lipoproteins.
MI = Myokardinfarkt. NCEP = National Cholesterol Education Program (National Heart, Lung and Blood Institute, USA).

OR = Odds Ratio. PAVK

= Periphere arterielle Verschlusskrankheit.

PTCA = Perkutane transluminale Koronarangiographie, SD = Standardabweichung.

* = Signifikant (p < 0,05).
** = Hochsignifikant (p <

0,01).

KI =95 %. Angaben in eckigen Klammern: OBIG - eigene Berechnung.
Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

Tabelle 12: Ubersichts

arbeiten zur (Primér)pravention von Schlaganfall mit Statinen: ausfuhrliche Darstellung.

Corvol et al., 2003
Differential effects of

lipid-lowering therapies on stroke prevention. A Meta-Analysis of randomized trials.

Fragestellung

Inwieweit und warum unterschiedliche lipidsenkende Therapien in
der Schlaganfallpravention unterschiedlich wirken

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien Einschluss: RCT (Lipidsenkende Therapien vs Placebo), Studien

mit Daten zur Schlaganfallinzidenz, Primar- (Patienten ohne
Herzerkrankung) und Sekundarpravention, auch
Mehrfachinterventionsstudien

Ausschluss: ,Cross-over“-Studien, ,Short-term-efficacy“-Studien mit
Serum-Cholesterin-Senkung als Endpunkt

Datenbanken

PubMed, Handsuche

Suchzeitraum

1966 bis 2001

Anzahl Primarstudien 38 (zehn zur Primar-, 28 zur Sekundarpravention), davon 15

Statinstudien

Ergebnisse qualitativ

Lipidsenkende Therapien reduzieren die Schlaganfallhaufigkeit bei
Patienten mit koronaren Erkrankungen, und zwar v.a. bei einer
Cholesterinreduktion auf unter 232 mg/dL. Statine zeigen dabei die
besten Ergebnisse.

Ergebnisse quantitati
KI)

v (in Klammern | Alle Therapien:

RR Schlaganfallinzidenz (tddlich und nicht-tédlich): 0,828**

RR tdédliche Schlaganfallinzidenz: 1.089 (0,86 - 1,38)

Statine:

RR Schlaganfallinzidenz (tédlich und nicht-tédlich): 0,756** (0,66 -
0,87)

Primarpravention:

RR Schlaganfallinzidenz (tédlich und nicht-tédlich): 0,85 (p = 0,4)
Sekundarpravention:

RR Schlaganfallinzidenz (tédlich und nicht tédlich): 0,743** (0,64-
0,86)

Anmerkung: Angaben zu Kl teilweise nur grafisch.
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Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Fortsetzung Tabelle 12: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von Schlaganfall mit Statinen: ausfiihrliche

Darstellung.

Vrecer et al., 2003

Use of statins in primary and secondary prevention of coronary heart disease and ischemic stroke.

Fragestellung

Reduktion des RR klinischer Ereignisse (koronare Ereignisse,
ischamischer Schlaganfall, kardiovaskulare, nicht-kardiovaskulare
und Gesamtmortalitat) durch Statintherapie in Primar- und
Sekundarpravention

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: RCT, Monotherapie Statine, Dauer mindestens ein
Jahr, klinische Outcomes, Primar- und Sekundarpravention,
Regression, angiographische Studien, pro Gruppe Uber 30
Patienten mit Hypercholesterinamie, Englisch, Deutsch,
Franzosisch, Italienisch

Datenbanken

MEDLINE, Cochrane

Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen

1985 bzw. 2002

Anzahl Primarstudien

14

Ergebnisse qualitativ

Statine reduzieren das RR von koronaren Ereignissen,
kardiovaskularer Mortalitat, nicht-tédlichen Schlaganfallen und die
Gesamtmortalitat. In der Primarpravention zeigen sich nur kleine
und nicht-signifikante Veranderungen bei Schlaganfall und
Gesamtmortalitat. Keine signifikante Auswirkung, auch bei
Sekundérpravention, auf tédlichen Schlaganfall

Ergebnisse quantitativ fur
Primarpravention (in Klammern KI)

RR koronare Ereignisse: 0,67** (0,58 - 0,77),

RR kardiovaskulare Mortalitat: 0,66** (0,49 - 0,90),
RR nicht-kardiovaskulare Mortalitat: 1,03 (0,80 - 1,33),
RR todlicher Schlaganfall: 0,96 (0,32 - 2,88),

RR nicht-todlicher Schlaganfall: 0,81 (0,54 - 1,21),

RR Schlaganfall gesamt: 0,84 (0,57 - 1,23),

RR Gesamtmortalitat: 0,86 (0,72 - 1,04)

Law et al., 2003

Quantifying effect of statins on low density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke:

systematic review and Meta-Analysis.

Fragestellung

AusmalR der Reduktion des LDL-Cholesterins und der Inzidenz von
ischamischen Herzerkrankungen und Schlaganfall durch Statine,
abhangig von Statin-Klasse, Dosis und Behandlungsdauer

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien fir die
1. Metaanalyse

Einschluss: doppelt verblindete Studien, unabhangig von Alter und
Gesundheitszustand der Teilnehmer ,

Ausschluss: keine Placebogruppe, Studiendauer unter 2 Wochen,
variierende Dosierung (Titration), lipidsenkende Medikamente in
Kombination, mangelnde Randomisierung, Teilnehmer mit
chronischem Nierenversagen oder Organtransplantation

Datenbanken

MEDLINE, Cochrane Collaboration, Web of Science databases

Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen

1982 bis 2001 bzw. 1980 bis 2002

Bemerkungen zur Methodik

Drei Metaanalysen: 164 ,short-term“-Studien (RCT) zu Statinen und
LDL-Reduktion / 58 RCT zur Cholesterinreduktion (egal wie) und
ischamischen Herzerkrankungen / neun Kohortenstudien zuziglich
der 58 RCT der zweiten Metaanalyse zu Cholesterin und
Schlaganfall

Anzahl Primarstudien

164 +58 + 9

Ergebnisse qualitativ und quantitativ

Statine kdnnen zu einer Senkung des Cholesterinspiegels um
durchschnittlich 1,8 mmol/L beitragen (signifikante Reduktion bei
allen Ausgangsniveaus, prozentuale Reduktion unabhangig vom
Ausgangsniveau). Das Risiko ischamischer Herzkrankheiten wird
dadurch um 60 %, das Risiko eines Schlaganfalls um 17 % gesenkt
(hypothetische Berechnungen aus den Ergebnissen der ersten und
zweiten Metaanalyse, bei Schlaganfall bezieht sich die
Risikoreduktion fast ausschlieRlich auf die Verhinderung von nicht
tédlichem Schlaganfall).
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Fortsetzung Tabelle 12: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von Schlaganfall mit Statinen: ausfiihrliche

Darstellung.

Byington et al., 2001

Reduction of Stroke Events With Pravastatin. The Prospective Pravastatin Pooling (PPP) Project.

Fragestellung

Reduktion von Schlaganfall durch Pravastatin

Design

Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

(Alle 3 eingeschlossenen Studien sind doppelt verblindete
randomisierte placebo-kontrollierte Studien.)

Datenbanken

Unbekannt

Bemerkungen zur Methodik

Daten von drei groRen RCT zur Cholesterinsenkung mit Pravastatin
wurden gepoolt, prospektives Design

Jahreszahlen der eingeschlossenen
Studien

1995 bis 1998

Anzahl Priméarstudien

Drei (eine Primarpraventions- und zwei
Sekundarpraventionsstudien).

Ergebnisse qualitativ

Das Schlaganfallrisiko wird bei Patienten mit koronaren
Erkrankungen gesenkt, in erster Linie durch eine Senkung des
Risikos, einen nicht-tddlichen, nicht-hamorrhagischen Schlaganfall
zu bekommen. Pravastatin ist wirkungsvoller als altere
lipidsenkende Therapien (Nicht-Statine).

Ergebnisse quantitativ (in Klammern
KI)

Alle drei Studien:

HR Schlaganfall gesamt = 0,8** (0,68 — 0,93)

HR nicht-tédlicher Schlaganfall = 0,76* (0,64 — 0,90)
HR todlicher Schlaganfall = 1,02 (0,64 — 1,61)
Primarpraventionsstudie:

HR Schlaganfall gesamt = 0,89 (0,60 — 1,33)

HR nicht-tddlicher Schlaganfall = 0,83 (0,55 — 1,25)
HR tddlicher Schlaganfall = 1,49 (0,42 — 5,27)

Mascio et al., 2000

Cholesterol Reduction and Stroke Occurrence: An Overview of Randomized Clinical Trials.

Fragestellung

Update und Review zum Zusammenhang zwischen
Schlaganfallrisiko und Gesamtcholesterinreduktion bei
randomisierten Studien mit cholesterinsenkenden Therapien, vor
und nach dem Beginn der Statinstudien.

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: RCT zur Cholesterinsenkung, Ergebnisse flir
Schlaganfallmortalitat und -morbiditat separat, mindestens sechs
Monate Follow-Up, Anfangs- und Endcholesterinwerte in
Interventions- und Kontrollgruppe angefiihrt

Datenbanken Unbekannt
Jahreszahlen 1968 bis 1998
Anzahl Primarstudien 41

Ergebnisse qualitativ

Signifikante Reduktion der Schlaganfallinzidenz nur in
Statinstudien, und dort v.a. in Sekundarpraventionsstudien

Ergebnisse quantitativ (in Klammern
KI)

Alle Therapien (Statine und Nicht-Statine):
OR Schlaganfall gesamt: 0,84* (0,75 - 0,93)
OR tédlicher Schlaganfall: 1,09 (0,87 - 1,37)
Alle Therapien, nur Primarpravention:

OR Schlaganfall gesamt: 0,96 (0,76 - 1,21)
Alle Therapien, nur Sekundarpravention:
OR Schlaganfall gesamt: 0,80* (0,71 - 0,91)
Statine:

OR Schlaganfall gesamt: 0,77* (0,67 - 0,87)
Andere Medikamente:

OR Schlaganfall gesamt: 1,04 (0,85 - 1,28)
Sonstige Interventionen:

OR Schlaganfall gesamt: 0,72 (0,44 - 1,17)
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Fortsetzung Tabelle 12: Ubersichtsarbe

iten zur (Primér)pravention von Schlaganfall mit Statinen: ausfuhrliche
Darstellung.

Warshafsky et al., 1999

Efficacy of 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzyme A reductase inhibitors for prevention of stroke.

Fragestellung

Pravention von tédlichem und nicht-tddlichem Schlaganfall mit
Statinen bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur koronare
Arterienerkrankungen.

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: RCT, Statintherapie, Daten zur Gesamtmortalitat oder
zu kardiovaskuléren Ereignissen, Daten zu Schlaganfall oder einem
anderen zerebrovaskularen Endpunkt

Ausschluss: Multiinterventionsstudien, die Statine nicht extra
aufschlisseln

Datenbanken

MEDLINE, Handsuche

Suchzeitraum

1993 bis 1996

Anzahl Priméarstudien

13

Ergebnisse qualitativ

Nicht-tddliche Schlaganfalle kbnnen mit Statinen gesenkt werden,
bei todlichen Schlaganfallen ist die Wirkung unklar bzw. nicht
signifikant, die Wirksamkeit ist bei Sekundarpraventionsstudien
héher (aber nicht-signifikant)

Ergebnisse quantitativ (in Klammern
Kl)

Alle Studien:

OR Schlaganfall gesamt: 0,70* (0,57 - 0,86)

OR nicht-todlicher Schlaganfall: 0,64* (0,51 - 0,79)
OR tdédlicher Schlaganfall: 1,25 (0,71 - 2,24)
Primarpravention:

OR Schlaganfall gesamt: 0,85 (0,57 - 1,28)

OR nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,84 (0,54 - 1,29)
OR tddlicher Schlaganfall: 1,00 (0,27 - 3,73)
Sekundarpravention:

OR Schlaganfall gesamt: 0,65** (0,51 - 0,82)

OR nicht-tédlicher Schlaganfall: 0,57** (0,44 - 0,75)
OR tédlicher Schlaganfall: 1,34 (0,69 - 2,62)

HR = Hazard Ratio. KI = Konfidenzintervall.
relatives Risiko. RRR = Relative Risikoredu
Quantitative Ergebnisse wurden angefiihrt,

LDL = Low-Density-Lipoproteins. OR = Odds Ratio. RR = relative risk,
ktion. * = signifikant (p < 0,05). ** = hochsignifikant (p < 0,01).
soweit verfligbar. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die

Ergebnisse immer auf die gesamte Metaanalyse. Kl = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

Tabelle 13: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von Osteoporose mit Statinen: ausfiihrliche Darstellung.

Bauer et al., 2004

studies and controlled trials.

Use of statins and fracture. results of 4 prospective studies and cumulative Meta-Analysis of observational

Fragestellung

Risikoreduktion von Knochenbriichen durch Statine

Design

Systematische Ubersichtsarbeit, Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: Statinstudien, die Knochenfrakturen (mit Ausnahme von
Wirbelsaulenfrakturen) als Ergebnis dokumentieren; Englisch

Datenbanken

MEDLINE, Handsuche

Suchzeitraum bzw. Jahreszahlen

Unbekannt

Bemerkungen zur Methodik

Es wurden vier gro3e prospektive Studien untersucht, sowie die
Ergebnisse mit Daten aus Beobachtungsstudien (systematische
Ubersichtsarbeit) in einer Metaanalyse kombiniert, zusétzlich
Metaanalyse von zwei klinischen Studien.

Anzahl Primarstudien

8+2

Ergebnisse qualitativ

Eine Reduktion von Huft- und anderen Nicht-Wirbelsaulenfrakturen
durch Statine kann festgestellt werden (nicht hingegen durch andere
Medikamente), allerdings statistisch nicht signifikant. Klinische
Studien waren notwendig.

Ergebnisse quantitativ (in Klammern Kil)

Metaanalyse aus vier prospektiven und vier Beobachtungsstudien:
OR Hiftfraktur 0,43* (0,25 - 0,75)

OR Nicht-Wirbelsaulenfraktur 0,69* (0,75 - 0,88)

Metaanalyse von zwei klinischen Studien mit kardiovaskularen
Endpunkten:

OR Hiftfraktur 0,87 (0,48 - 1,58)

OR Nicht-Wirbelsaulenfraktur 1,02 (0,83 - 1,26)
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Cushenberry / de Bittner, 2002

Potential use of HMG-CoA reductase inhibitors for osteoporosis

Fragestellung

Review der klinischen Daten zur Wirkung der Statine beim
Knochenaufbau und bei der Reduktion von Frakturen

Design Systematische Ubersichtsarbeit

Ein- bzw. Ausschlusskriterien Einschluss: alle als relevant eingestuften Informationen
Datenbanken MEDLINE

Suchzeitraum 1966 bis 2001

Anzahl Primarstudien 5

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Studien unzureichende Datenlage und

Studien zur Fragestellung wird betont.

widersprichliche Ergebnisse - Empfehlungen kénnen noch nicht
gegeben werden. Die Notwendigkeit von randomisierten kontrollierten

HMG-CoA = Hydroxymethylglutaryl
* = Signifikant (p < 0,05).
** = Hochsignifikant (p < 0,01).

Coenzym A. Kl = Konfidenzintervall. OR = Odds Ratio.

Quantitative Ergebnisse wurden angefiihrt, soweit verfligbar. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die
Ergebnisse immer auf die gesamte Metaanalyse. Kl = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

Tabelle 14: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von Alzheimer-Demenz mit Statinen: ausfiihrliche Darstellung.

Scott / Laake, 2004

Statins for the prevention of alzheimer's disease.

Fragestellung

Review der Datenlage zum Thema Statine und Alzheimer

Design

Systematische Ubersichtsarbeit

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: randomisierte, doppelt verblindete Studien,
ausreichende Dauer (mdglichst Giber ein Jahr)

Datenbanken

Specialized Register of the Cochrane Dementia and Cognitive
Improvement Group

Suchzeitraum

Gesamt ~1966 bis 2002 (je nach Datenbank)

Anzahl Primarstudien

0

Ergebnisse

Es wurden keine randomisierten Studien gefunden, auller der zu
diesem Zeitpunkt noch nicht veréffentlichten PROSPER-Studie.
(Bisher) keine Evidenz zur Empfehlung von Statinen zur Reduktion
von Alzheimer, aber ,wachsende Menge an biologischer,
epidemiologischer und eingeschrankter (nicht-randomisierter)
klinischer Evidenz", dass die Reduktion von Cholesterin die
Entstehung von Alzheimer verzégern kann.

Miller / Chacko, 2004

The role of cholesterol and statins in alzheimer’s disease.

Fragestellung

Einfluss eines erhdhten Cholesterinspiegels und der Einnahme
von Statinen auf Alzheimer

Design Systematische Ubersichtsarbeit

Ein- bzw. Ausschlusskriterien Einschluss: Schwerpunkt auf Statine und Alzheimer

Datenbanken MEDLINE, International Pharmaceutical Abstracts

Suchzeitraum 1966 bis 2003

Anzahl Primarstudien Unbekannt

Ergebnisse Evidenz deutet auf eine wichtige Rolle des Cholesterins bei der
Entstehung von Alzheimer hin, der Evidenzgrad der derzeit
vorliegenden Studien ist jedoch noch zu ungenligend. Einzelfragen
bleiben ungeklart. Der prophylaktische Einsatz von Statinen bei
Patienten ohne Hyperlipidamie kann derzeit nicht empfohlen
werden.
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Fortsetzung Tabelle 14: Ubersichtsarbeiten zur (Priméar)pravention von Alzheimer-Demenz mit Statinen: ausfiihrliche

Darstellung.

Mahyar et al., 2003

The role of lipid-lowering drugs in cognitive function. A Meta-Analysis of observational studies.

Fragestellung

Nutzen von lipidsenkenden Medikamenten, im Besonderen von
Statinen, in Bezug auf kognitive Funktionen

Design

Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschluss: Ergebnisparameter flur Alzheimer, Demenz oder
kognitive Dysfunktion klar definiert, Statine oder lipidsenkende
Therapie, RR oder OR vorhanden oder anhand der Daten zu
berechnen

Datenbanken

MEDLINE, EMBASE

Suchzeitraum

1966 bis 2002 bzw. 1974 bis 2002

Anzahl Primarstudien

14 (sieben Fallkontroll-, drei Kohorten-, eine Querschnittsstudie)

Ergebnisse qualitativ

Reduktion des Risikos einer kognitiven Beeintrachtigung wird v. a.
bei Statinen festgestellt, weitere randomisierte kontrollierte Studien
waren wichtig, um Einzelfragen zu beantworten.

Ergebnisse quantitativ (in Klammern KI) Alle lipidsenkenden Therapien:

OR Risiko einer kognitiven Beeintrachtigung: 0,62 (0,28 - 1,38),
Statine:
OR Risiko einer kognitiven Beeintrachtigung: 0,43* (0,31 - 0,62)

Kl = Konfidenzintervall. OR = Odds Ratio. RR = risk ratio, relatives Risiko.

* = Signifikant (p < 0,05).
** = Hochsignifikant (p < 0,01).

Quantitative Ergebnisse wurden angefiihrt, soweit verfligbar. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die
Ergebnisse immer auf die gesamte Metaanalyse. KI = 95 %.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

6.3 Anhang C: Tabellen zum 6konomischen Teil

Tabelle 15: Kostenwirksamkeitsuntersuchung von C-Reactiven Proteinscreenings gefolgt durch gezielte Statintherapie

in der Primé&rprévention von koronaren Herzerkrankungen bei Patienten ohne Overt Hyperlipidemia nach Blake et al.

Blake et al., 2002

Potential cost-effectiveness of C-reactive protein screening followed by targeted statin therapy for the primary
prevention of cardiovascular disease among patients without overt hyperlipidemia.

Ziel

Ermittlung der potenziellen Kostenwirksamkeit eines Screenings auf C-reaktives
Protein gefolgt von einer Statintherapie.

Umfasster Zeitraum

Modellrechnung fiir 2000

Datenquelle(n)

Risikowahrscheinlichkeit entnommen aus AFCAPS / TexCAPS™

Region Unbekannt

Auftraggeber Keine Angabe

Studiendesign Simulationsmodell (Markov), basierend auf hypothetischer Kohorte von Mannern
und Frauen

Perspektive Gesamtgesellschaftlich

Strategien / Alternative

Vergleich von C-reactive Protein-Screening plus folgender Statintherapie und
Diatberatung

Eingeschlossene Kosten

Die Standardvariante beinhaltete folgenden direkte Kosten: prognostizierte
lebenslangen Kosten eines Myokardinfarkts, akute sowie jahrlichen Kosten nach
einem Schlaganfall. Kosten der Statintherapie basierend auf Lovostatin und
Pravastatin.

Indirekte Kosten wie Produktivitédtsverluste wurden nicht bericksichtigt.

Sensitivitdtsanalyse

Ja

Diskontrate

Nicht diskontiert

Demographische Faktoren /

Alter und Geschlecht

Risikogruppen

Altersgruppe 35 bis 85 Jahre

Geschlecht Mannlich und Weiblich

Ergebnisse Die potenzielle Kostenwirksamkeit fiir Screening und anschlieRender

Statintherapie betrug $ 48.100 pro gewonnenes qualitatsadjustiertes Lebensjahr
fir 58-jahrige Manner und $ 94.400 fiir 58-jahrige Frauen (Preisbasis 2000). Am
kostenwirksamsten war Screening fir die Altersgruppe der uber 65-jahrigen. Die
Ergebnisse waren hochst sensitiv in Bezug auf das Risiko einer Herzerkrankung,
den Kosten der Statintherapie sowie der Effektivitét der Statintherapie.

Schlussfolgerungen (Autoren)

Eine Screeningstrategie zum gezielten Einsatz einer Statintherapie in der
Primarpravention von koronaren Herzerkrankungen in der mittleren Altersgruppe
ohne erhdhte Hyperlipidemie konnte relativ kostenwirksam sein und in einigen
Fallen sogar Kosten sparend. Es werden weitere klinische Untersuchungen zum
Nutzen der Statintherapie bei Patienten mit hohen C-reaktiven Protein
vorgeschlagen.

Quelle: Blake et al.'™, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 16: Kostenwirksamkeit der verstarkten Glykamie-, Bluthochdruckkontrolle sowie der Senkung des

Cholesterinspiegels fir Typ-2-Diabetes.

Hoerger et al., 2002'"®

The CDC Diabetes cost-effectiveness group
Cost-effectiveness of intensive glycemic control, intensified hypertension control, and serum cholesterol
level reduction for type 2 diabetes.

Ziel

Abschatzung der inkrementellen Kostenwirksamkeit einer intensiven
Glykamiekontrolle im Vergleich zu konventionellen Kontrollen, verstarkte
Bluthochdruckkontrollen und Senkung des Cholesterinspiegels flr
Patienten mit Typ-2 Diabetes.

Umfasster Zeitraum

Nicht bekannt

Datenquelle(n)

United Kingdom Prospective Diabetes Study und weitere Studien wurden
fur die Modellierung herangezogen, Kosten wurden aus 6ffentlichen
Praxen der Vereinigten Staaten herangezogen. Abschatzung der
Risikoreduktion des Cholesterinspiegels wurde von der West of Scotland
Coronary Prevention Studie (WOSCOPS?"") herangezogen

Region Vereinigte Staaten von Amerika

Auftraggeber Nicht angegeben

Studiendesign Modellrechnung auf Basis einer Kohorte (Markov Modell)
Perspektive Gesundheitssystem

Strategien / Alternative

In Bezug auf Cholesterinsenkung: Einsatz von Pravastatin 40 mg zur
Senkung des Cholesterinspiegels im Vergleich zu Placebo

Eingeschlossene Kosten

Cholesterinsenkung: Annahme, dass Patienten lebenslang Pravastin
einnehmen mussen. Die Kosten flr das erste Jahr der Behandlung
basieren auf einer 40 mg taglichen Dosis und vier Arztbesuche mit
Blutkontrolle (=$ 1.398, Preisbasis 1997). In den darauffolgenden Jahren
werden die Kosten von Pravastin sowie zwei Arztbesuche mit Tests
herangezogen (=$ 1.288,- pro Jahr, Preisbasis 1997).

Sensitivitatsanalyse

Ja

Diskontrate

3 % flr Kosten und Effekte

Demographische Faktoren /

Neudiagnostizierte Diabetiker, Geschlecht, Alter, Rasse und Ethnizitat,

Risikogruppen Blutdruckwert, Cholesterinspiegel, Nichtraucher / Raucher

Altersgruppe 25 bis 94 Jahre; unterteilt in Gruppen in Zehn-Jahres-Gruppen, z. B. 25
bis 34

Geschlecht 55 % der Neudiagnostizierten waren weiblichen Geschlechts

Ergebnisse Die inkrementelle Kostenwirksamkeit zur Senkung des

Cholesterinspiegels betragt $ 51.889 (Preise 1997) pro
qualitatsbereinigtes Lebensjahr; dieser Anteil variierte mit dem
Diagnosealter und ist am geringsten fiir Diagnosepatienten zwischen 45
und 84 Jahren.

Fir Glykadmiekontrolle betragt die inkrementelle Kostenwirksamkeit

$ 41.384 (Preise 1997), dieses Verhaltnis steigt mit dem Alters der
Diagnose von $ 9.614 in der Altersgruppe der 25- bis 34-jahrigen auf bis
zu $ 2,1 Millionen fiir Patienten der Altersgruppe der 85- bis 94-jahrigen.

Quelle: Hoerger et al."™ , OBIG - eigene Aufstellung.
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Spaans et al., 2002'®

Application of the 1998 canadian cholesterol guidelines to a military population: Health cutzens and cost effectiveness
of improved cholesterol management.

Ziel

Untersuchung des Einsatzes von Statinen im kanadischen Militér sowie ihre
Kostenwirksamkeit

Umfasster Zeitraum

Juli bis September 1998

Datenquelle(n)

Patientendaten

Region Kanada, englischsprachige Studie

Auftraggeber Nicht angegeben; Autoren sind Mitarbeiter aus Universitaten sowie
Herzspezialisten in Kanada

Studiendesign Modellrechnung (Markov-Modell), Kohortenstudie

Perspektive Gesundheitswesen (direkte Behandlungskosten)

Strategien / Alternative

Es wurden die medizinischen Unterlagen von 1.424 kanadischen
Militarbediensteten (Alter 45 Jahre oder &lter) von elf kanadischen Stltzpunkten
betrachtet. Risikofaktoren und Cholesterinwerte wurden herangezogen, um
Kandidaten fiir eine medikamenttse Therapie zu bestimmen. Kostenwirksamkeit
bezogen auf die Anzahl der gewonnenen Lebensjahre durch Statintherapie
wurden fiir die Kandidaten mit Hilfe des Simulationsmodell ermittelt.

Eingeschlossene Kosten

Kosten fiir Statine und Behandlungskosten
Keine Angabe von zugrundeliegenden Einzelpreisen und Mengeneinheiten

Sensitivitdtsanalyse

Nicht angegeben

Diskontrate

3 % fiir Kosten und Effekte

Demographische Faktoren /

Militarbedienstete (Uberwiegend mannlich)

Risikogruppen Risikofaktoren fiir eine koronare Herzerkrankung: Alter, Diabetes, Rauchen,
Bluthochdruck, Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamenten, Rauchen und
familidre Vorbelastung durch einen nahen Verwandten

Altersgruppe Ab 45 Jahre

Geschlecht Manner des kanadischen Militars

Ergebnisse Basierend auf den Ergebnissen der Untersuchung wurde festgestellt, dass die

Pravalenz von Hypercholesterindmie im kanadischen Militar mit jener der
kanadischen Bevdlkerung verglichen werden kann. Die erhdhte korperliche
Fitness, die starkere Betonung auf besserer Gesundheit im Militér sowie die
zusétzliche medizinische Uberwachung der militarischen Bevélkerungsgruppe,
scheint diese nicht vor einer Erkrankung, an der 1995 rund 79.000 Kanadier
starben, zu schiitzen.

Im Modell wurden diskontierte inkrementelle Kosten pro gewonnenes Lebensjahr
zwischen Can-$ 11.800 (flrr die niedrigste Risikogruppe mit nur einem
Risikofaktor, Preisbasis 1996) und Can-$ 7.700 (flur die hochste Risikogruppe mit
mehr als vier Risikofaktoren, Preisbasis 1996) ermittelt.

Schlussfolgerungen (Autoren)

Der Nutzen der Statintherapie ist beachtlich und die Kostenwirksamkeit ist
akzeptabel.

Quelle: Spaans et al."®, OBIG-eigene Aufstellung.

Tabelle 17: Kostenwirksamkeitsuntersuchung zum Einsatz von Statinen im kanadischen Militar nach Spaans et al.'®*.

DAHTA@DIMDI

75



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Tabelle 18; Kostenwirksamkeitsuntersuchung von Statinen nach Van Hout and Simoons®.

Van Hout / Simoons, 2001"®
Cost-effectiveness of HMG coenzyme reductase inhibitors — Whom to treat?

Ziel

Im Rahmen der Entwicklung von Behandlungsleitlinien fir Primar- und
Sekundarpravention von koronaren Herzerkrankungen wurde in den
Niederlanden die Kostenwirksamkeit der Behandlung mit Statinen
untersucht.

Umfasster Zeitraum

Kostendaten vermutlich 1999

Datenquelle(n)

4S, CARE, LIPID, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS

Region Kostendaten aus den Niederlanden

Auftraggeber Nicht angegeben, Autoren kommen aus der Erasmus Universitat
Rotterdam.

Studiendesign Modellrechnung

Perspektive Gesundheitssystem

Strategien / Alternative

Therapie mit Statinen (Wirksamkeit wurde aus unterschiedlichen
kontrollierten Trials enthommen) im Vergleich zu Placebo.

Eingeschlossene Kosten

Direkte Arzneimittelkosten, die aus unterschiedlichen Studien in den
Niederlanden entnommen wurden, Kosten der Behandlung von tédlichen
und nicht-tédlichen Myokardinfarkten sowie Kosten von Todesfallen
wurden einer Studie von Jonsson et al. entnommen, die auf der 4S—
Studie basierten.

Sensitivitatsanalyse

Ja. Ergebnis: Das Kostenwirksamkeitsverhaltnis wird hauptsachlich von
den Arzneimittelkosten und der Effektivitdt der Behandlung bestimmt.

Diskontrate

5 % fur Kosten und Effekte

Demographische Faktoren /

Hoch- und Niedrigrisikogruppen. AFCAPS / TexCAPS und WOSCOPS

Risikogruppen wurden als Primarpraventions- und LIPID, 4S and CARE als
Sekundarpraventionsstudien eingestuft.

Altersgruppe 20-bis 79-jdhrige Personen

Geschlecht Méanner und Frauen

Ergebnisse Wenn man das Zehn-Jahres Risiko eines Myokardinfarktes, Schlaganfalls

oder Herzkreislauftodes mit 9 % (AFCAPS / TexCAPS), 20 %
(WOSCOPS), 36 % (CARE), 36 % (LIPID) und 47 % (4S) veranschlagt,
wurde die Kostenwirksamkeit mit € 51.400, € 26.013, € 9.970, € 8.028 und
€ 6.695 abgeschatzt. Ein willkurlicher Grenzwert zur Erzielung einer
Kostenwirksamkeit von € 18.000,- wiirde bei einem Zehn-Jahres Risiko
eines Myokardinfarkts zwischen 19 und 26 % (je nach Altersgruppe)
liegen.

Fir Primarpravention wurden € 550,- pro Patient und Jahr an
Therapiekosten (vermutlich Preise 1997) abgeschétzt.

Schlussfolgerungen
(Autoren)

Die Behandlungskosten fiir primare und sekundare Pravention werden in
erster Linie durch die Kosten der Statine bestimmt. Die Behandlung mit
Statinen sollte fir jene Patienten in Betracht kommen mit bekannten
Herzerkrankungen (Sekundarpravention) und in einer beschrankten
Gruppe mit hohem Risiko einer Herzerkrankung (Priméarpravention).

Sensitivitatsanalyse

Geht nicht aus dem Text hervor

Diskontrate

Geht nicht aus dem Text hervor

Demographische Faktoren /

Geht nicht aus dem Text hervor

Risikogruppen
Altersgruppe Geht nicht aus dem Text hervor
Geschlecht Mannlich und Weiblich

AFCAPS / TexCAPS, WOSCOPS,
, OBIG - eigene Aufstellung.

Quelle: Van Hout / Simoons*®°

LIPID, 4S, CARE = Studien'®® 2" 40. 154,148
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Tabelle 19: Kostenwirksamkeitsuntersuchung zur Primarpréavention koronarer Herzerkrankungen durch

175

cholesterinsenkende Mittel in der systematischen Ubersichtsarbeit nach Brown / Garber™".

Brown / Garber, 2000'"®

A concise review of the cost-effectiveness of coronary heart disease prevention.

Ziel

Ubersichtsarbeit von Studien zur Kostenwirksamkeit zur Pravention von
koronaren Herzerkrankungen.

Umfasster Zeitraum

Publikationen zwischen 1975 und 1998 zur Pravention von koronaren
Herzerkrankungen

Datenquelle(n)

MEDLINE

Region

Englisch- und franzdsischsprachige Publikationen

Auftraggeber

Nicht angegeben; Autoren sind Mitarbeiter aus Universitaten in
Grof3britannien, Kanada und Vereinigte Staaten von Amerika

Studiendesign

Systematische Ubersichtsarbeit

Perspektive

Gesamtgesellschaft / Gesundheitswesen - geht nicht klar hervor

Strategien / Alternative

Verschiedene in der Literatur publizierte Studien zu medikamentdsen und
nicht-medikamentdsen Strategien und Alternativen wurden verglichen

Eingeschlossene Kosten

Geht aus Ubersichtsarbeit nicht hervor

Sensitivitatsanalyse

Geht aus Ubersichtsarbeit nicht hervor

Diskontrate

Geht aus Ubersichtsarbeit nicht hervor (war jedoch Einschlusskriterium)

Demographische Faktoren /

Geht aus Ubersichtsarbeit nur teilweise hervor

Risikogruppen

Altersgruppe Geht aus Ubersichtsarbeit nur teilweise hervor

Geschlecht Geht aus Ubersichtsarbeit nur teilweise hervor

Ergebnisse Die meisten quantitativen Resultate in dieser Ubersichtsarbeit zur

Senkung des Cholesterinspiegels mit Hilfe von MaRnhahmen zur
Verhaltensénderung (z. B. Diat, Schulungen) sind Primérstudien
entnommen, die in den 1980er Jahren und beginnenden 1990er Jahren
publiziert wurden und daher leider als veraltert zu bezeichnen sind.
Bezlglich Ergebnisse zu Statinen im Vergleich zu ,Usual Care* ist die
WOSCOPS-Studie®"" mit $ 32.750 pro gewonnenes Lebensjahr
(Pravastin) sowie Lovastatin mit $ 45.970 pro gewonnenes Lebensjahr
dargestellt (Preisbasis 1997).

Schlussfolgerungen
(Autoren)

Die Senkung des Cholesterinspiegels ist in der Sekundarpravention
koronarer Herzerkrankungen am kostenwirksamsten. Das Risiko einer
koronaren Herzerkrankung spielt dabei eine grof3e Rolle. Je mehr
Risikofaktoren, desto besser wird das Kostenwirksamkeitsverhaltnis.
Die untersuchten Studien zeigten, dass verschiedene Ansatze zur
Risikoveranderung bei asymptomatischen Patienten (Primarpravention)
kostenwirksam sind. Der kostenwirksamste Ansatz fir Patienten ist in
vielen Fallen die abgestufte Behandlung, beginnend mit
Verhaltensédnderungen und dann weitergehend mit einer
pharmakologischen Therapie. Beratung kann eine wichtige und
kosteneffektive Form der Pravention sein, insbesondere um eine
allenfalls anschlieRende pharmakologische Interventionen richtig
anzupassen.

Quelle: Brown / Garber'®

, OBIG - eigene Aufstellung.
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Belgien.

Caro et al., 2000*"®

Are the WOSCOPS clinical and economic findings generalizable to other populations? A case study for

Belgium.

Ziel

Als die WOSCOPS-Studie"" in Schottland, ein Land dass bekannt fiir
das hohe Risiko der Herzkreislauferkrankungen ist, durchgefiihrt wurde,
stellte man die klinischen und 6konomischen Ergebnisse von Pravastatin
in Frage. Diese Studie geht der Legitimitat dieser Bedenken nach.

Umfasster Zeitraum 6kon.

Kostendaten 1998

Bewertung

Datenquelle(n) National Survey (1980 bis 1984)

Region Belgien

Auftraggeber Teilweise durch einen Zuschuss von Bristol-Myers Squibb, Belgien
unterstitzt

Studiendesign Markov Modell

Perspektive Gesundheitssystem

Strategien / Alternative

Vergleich der primarpraventiven Behandlung von koronaren
Herzerkrankungen mit Pravastatin versus keine primarpraventive
Behandlung

Eingeschlossene Kosten

Kosten fiir Krankenhausbehandlung, Kosten flir Arzneimittel basierend
auf 20 mg Pravastin (Anmerkung: 40 mg Pravastin war in Belgien damals
nicht am Markt), Kosten des Monitorings der Patienten (inklusive
Blutuntersuchung und halbjahrliche Arztbesuche)

Sensitivitatsanalyse

Ja

Diskontrate

5 % fir Kosten und Effekte

Demographische Faktoren /

Alter, Blutdruck, Cholesterinspiegel, Raucher / Nichtraucher,

Risikogruppen Familienanamnese hinsichtlich einer koronaren Herzerkrankung,
Bluthochdruck, Nitrate, Diabetes

Altersgruppe 45 bis 64 Jahre

Geschlecht Mannlich

Ergebnisse Die Primarpravention der koronaren Herzerkrankungen bei 10.000

Mannern wiirde dem Gesundheitswesen insgesamt netto € 38,7 Millionen
Kosten (abzuglich der erzielten Einsparungen ), diskontiert mit 5 %.

Pro gewonnenes Lebensjahr entspricht das € 12.500 (nicht diskontiert)
bzw. € 29.900 (Diskontsatz 5 %; Preisbasis 1998). Die entsprechenden
Werte fiir GroR3britannen waren € 12.500 bzw. diskontiert € 31.400 pro
gewonnenes Lebensjahr (Preisbasis 1996).

Schlussfolgerungen
(Autoren)

Diese Studie zeigt, dass die klinischen und 6konomischen Ergebnisse
der WOSCOPS-Studie®"" auf andere Bevélkerungsgruppen mit dhnlichen
Charakteristika wie in der WOSCOPS-Studie (z. B. Alter, Geschlecht,
Cholesterinspiegel). Nicht Gibertragbar ist es auf Bevdlkerungsgruppen,
die in der WOSCOPS-Studie nicht eingeschlossen waren wie z. B.
Frauen. Auch erlaubt es keine Ubertragung auf andere Statine als
Pravastin.

Quelle: Caro et al.'” , OBIG - eigene Aufstellung.

Tabelle 20: Sind die klinischen und 6konomischen Ergebnisse der WOSCOPS-Studie Ubertragbar? Eine Fallstudie aus
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Tabelle 21: Kostenwirksamkeitsuntersuchung zur Primarprévention koronarer Herzerkrankungen durch verschiedene
Strategien in der systematischen Ubersichtsarbeit nach Ebrahim et al."’”’.

Ebrahim et al., 1999'""

What role for statins? A review and economic model.

Ziel / Fragestellung

Ubersichtsarbeit zur Kosteneffektivitat unterschiedlicher Anséatze zur
Reduktion des Cholesterins und / oder koronarer Herzerkrankungen

Umfasster Zeitraum

Publikationen zwischen 1993 und November 1997

Datenquelle(n)

Medline Suche nach randominisierten kontrollierten Studien und
Metaanalysen

Region/Sprache

Keine Angabe, vermutlich englischsprachige Publikationen

Auftraggeber

National Health Service Research & Development HTA Programme
United Kingdom; die Autoren sind Mitarbeiter unterschiedlicher
Universitaten in GroRRbritannien

Studiendesign

Systematische Ubersichtsarbeit

Perspektive

Gesundheitssystem / Nationaler Gesundheitsdienst

Interventionen

Statine und Placebo; Mediterrane Diat

Eingeschlossene Kosten

Statine: Behandlungskosten: Behandlungsjahre multipliziert mit jahrlichen
Arzneimittelkosten pro Patient.

Kosten entsprechend dem British National Formulary 1997
Ausgeschlossen waren medizinische, pflegerische sowie
Labordienstleistungen.

Diat: Kostendaten basierend auf der Mediterranen Diat Studie (Lorgeril et
al.: Mediterranean alphalinolenic acid-rich diet in secondary prevention of
coronary heart disease, Lancet 1994)

Ermittelt wurden:

a) die Bruttokostenwirksamkeit als die Gesamtkosten der Therapie
dividiert durch die prognostizierte Anzahl der gewonnenen Lebensjahre.
Mégliche Ersparnisse fir das Gesundheitswesen wurden in der
Bruttokostenrechnung nicht berticksichtigt.

b) Nettokostenwirksamkeit: Gesamtkosten der Therapie abzlglich des
Werts der verhinderten Falle dividiert durch die gewonnenen
Lebensjahre. Potenzielle Ersparnisse im Gesundheitswesen sind
berlcksichtigt.

Indirekten Kosten wie Arbeitsplatzverlust oder Kosten, die den Patienten
selbst entstehen oder ,Krankheitsleid“ wurden nicht berticksichtigt.

Keine Angabe von zugrundeliegenden Einzelpreisen und
Mengeneinheiten

Sensitivitatsanalyse

Nicht angegeben

Diskontrate

6 % fur Kosten und fir Effekte

Demographische Faktoren /

Primarpravention: 0,5 % Todesfalle insgesamt pro Jahr

Risikogruppen Sekundarpravention: 3 % Todesfalle insgesamt pro Jahr
Altersgruppe Nicht angegeben

Geschlecht Nicht angegeben

Ergebnisse Statine:

Bei Primarpravention (Risikogruppe 0,5 %) entstehen diskontierte
Bruttokosten fir den Nationalen Gesundheitsdienst zwischen £ 5.400 und
£ 13.300 pro gewonnenes Lebensjahr (Bandbreite ergibt sich aus
unterschiedlichen Preisniveaus der Statine; Preise aus 1997).

Bei Sekundarpravention (Risikogruppe 3 %) zwischen £ 3.800 und £
9.300 (Bandbreite ergibt sich aus den unterschiedlichen Preisniveaus der
Statine; Preise aus 1997).

Diat:

Diatische Interventionen schlagen mit diskontierten Bruttokosten von £
293 (Mediterrane Diét, Preise 1997) zu Buche.

Keine Angabe von zugrundeliegenden Preisen und Mengeneinheiten

Schlussfolgerung

Die beschrankte Kostenwirksamkeit von Statinen in der Primarpravention
zeigt, dass ihr unreflektierter Einsatz eine Ressourcenverschwendung
sei. Die Kostenwirksamkeit verbessert sich mit steigendem Risiko einer
koronaren Herzerkrankung. Die meisten Leitlinien geben ein Risiko von
3 % als Richtschnur fur den kostenwirksamen Einsatz von Statinen an.
Der Preis der Statine bestimmt im Wesentlichen ihre relative
Kostenwirksamkeit. Auch eine gezielte Statintherapie fir Menschen ber
55 Jahre wiirde die Kostenwirksamkeit verbessern.

Quelle: Ebrahim et al."”

OBIG - eigene Aufstellung.
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6.4 Abkurzungsverzeichnis

AOK Allgemeine Ortskrankenkassen

4S (Studie)

AFCAPS/TexCAPS (Studie)

ALLHAT-LLT (Studie)

ASCOT (Studie)

ASCOT-LLA (Studie)

ATP Adult Treatment Panel

CABG Coronary Artery Bypass Grafting

CARE (Studie)

CRP C-reaktives Protein

DDD Defined Daily Doses, definierte Tagesdosis

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

DM Diabetes mellitus

EBM Evidence Based Medicine

EKG Elektrokardiogramm

HDL High-Density-Lipoprotein

HMG-CoA Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A

HPS (Studie)

HTA Health Technology Assessment

IDF International Diabetes Federation

IDL Intermediate-Density-Lipoprotein

KHK Koronare Herzkrankheit

Ki Konfidenzintervall

LDL Low Density Lipoprotein

LDL(-C) Low-Density-Lipoprotein(-Cholesterin)

LIPID (Studie)

LYG Life-years-gained

MI Myokardinfarkt

MRC / BHF (Studie)

NCEP National Cholesterol Education Panel

NHA-CRD-DARE (Datenbank)

NHS EED (Datenbank)

NHS-CRD-HTA (Datenbank)

OBIG Osterreichisches Bundesinstitut fiir Gesundheitswesen
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OR
PAVK
PPP
PROCAM
PROSPER
PTCA
QALY
RaR

RCT

RR

RRR
SCORE

SD

VLDL

Vs.

WIdO
WOSCOPS

Odds Ratio

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Prospective Pravastatin Pooling Project

Prospective Cardiovascular Minster (PROCAM-)Studie
(Studie)

Perkutane transluminale koronare Angioplastie
Quality-adjusted-life-year

Rate Ratio

Randomized Controlled Trial, randomisierte kontrollierte Studie
Relative risk, relatives Risiko

Relative Risikoreduktion

Systematic Coronary Risk Evaluation (nach EU-Projekt
benannt)

Standardabweichung
Very-Low-Density-Lipoprotein
Versus

Wissenschaftliches Institut der AOK
(Studie)
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Ein Ergebnis wird in der Regel dann als statistisch signifikant
bezeichnet, wenn der p-Wert (s. d.) < 0,05 ist, als hoch signifikant, wenn
der p-Wert < 0,01 ist.

6.7 Glossar
(statistisch) signifikant
adipds

Angina pectoris

Apolipoproteine

Apoplexie,
apoplektischer Insult,
Apoplexia cerebri

Arteriosklerose

Atherom

fettleibig

Erkrankung mit plétzlich einsetzenden, Sekunden bis Minuten anhal-
tenden Schmerzen im Brustkorb bei der der Herzmuskel nicht ausrei-
chend mit Sauerstoff versorgt wird. Angina pectoris wird entweder durch
korperliche oder seelische bzw. psychische Belastung verursacht,
meistens im Rahmen einer bestehenden koronaren Herzkrankheit.
Klinisch unterscheidet man die stabile Angina pectoris (Schmerzen
treten nur bei korperlicher Belastung auf (Belastungs-Angina pectoris)
und die instabile Angina pectoris (neu auftretende, sich andernde,
zunehmende bzw. bei leichten korperlichen Belastungen oder auch
schon in Ruhe auftretenden Schmerzen) ist als potenzielle Vorstufe
eines Herzinfarkts anzusehen und entsprechend zu behandeln (Ruhe-
Angina pectoris).

Proteinkomponenten der Lipoproteine, die nach definierbaren
Eigenschaften differenziert werden koénnen. Alle Apolipoproteine
kommen in unterschiedlicher Menge in den verschiedenen
Lipoproteinen vor.

Begriffe fur den ischamischen Hirninfarkt infolge arterieller Durchblu-
tungsstorung des Gehirns; Ursache ist meist eine Thrombose,
ausgehend von arteriosklerotischen Veranderungen extrakranieller
Gefalle oder vom Herzen; selten infolge einer Verengung.

Wichtigste und haufigste, mit Plaquebildung einhergehende, krank-
hafte Veranderung der Arterien mit Verhartung, Verdickung,
Elastizitatsverlust und Lichtungseinengung; umgangssprachliche
Bezeichnung: Arterienverkalkung. Bis zu einem gewissen Grad kann
der Korper arteriosklerotische Gefallverengungen ausgleichen, indem
die HDL-Lipoproteine die an der Gefdllwand abgelagerten Plaque-
Teilchen l6sen und zur Leber transportieren, wo die Schadstoffe
schlieBlich abgebaut werden. Sobald die korpereigenen Abbau-
mechanismen allerdings nicht mehr mit der Schnelligkeit arbeiten
kdnnen, wie sich neue Plaqueteilchen an der GefalRwand ablagern,
besteht die Gefahr einer dauerhaften und immer weiter fort-
schreitenden Gefallverengung: Sobald etwa ein Drittel des Gefal3-
durchmessers verengt ist, kann es zu Folgeerkrankungen, z. B.
Bluthochdruck kommen. Klinische Komplikationen entstehen durch
entziindungsbedingte Endothelerosionen und Plaquerupturen mit
konsekutiver Thrombose. Rupturierte und rupturgefahrdete Plaques
sind gekennzeichnet durch: ein ,lipid core", das mehr als 40 % des
Plaguevolumens einnimmt, eine hohe Makrophagendichte, eine
geringe Dichte an glatten Muskelzellen, eine dinne Deckplatte, einen
geringen Gehalt an Kollagenfasern und eine hohe Expression von
Jlissue factor" (s. auch Plaques).

Als Atherom wird aus pathologisch-histologischer Sicht eine Arterien-
wandveranderung bezeichnet, die zentral nekrotisches Material mit
reichlich Lipiden und Cholesterinkristallen, evt. mit Kalkablagerungen
aufweist. Die  umgebenden  Wandschichten  zeigen einen
Gewebsschwund (Atrophie) und sind entziindlich verandert (s. auch
Plaques).
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Atherosklerose

Blutfette

Blutgerinnsel

Blutlipide

Cholesterin

Chylomikronen

C-reaktives

(CRP)

Demenz

Die Atherosklerose ist eine variable Kombination von Intimaver-
anderungen der Arterien bestehend aus einer herdférmigen Anhaufung
von Lipiden, komplexen Kohlehydraten, Blut und Blutbestandteilen,
fiorcsem Gewebe und Kalziumablagerungen, begleitet von
Veranderungen der Media (s. auch Ateriosklersose).

Lipid ist eine Sammelbezeichnung fiur Fette und fettdhnliche Stoffe
(Lipoide) mit nicht-einheitlicher organischchemischer Struktur. Sie alle
sind in Wasser schwer oder gar nicht I8slich, dadurch besitzen sie auch
besondere biochemische Eigenschaften. Uber verschiedene Umbau-
und Spaltungsprozesse gelangen die Fette aus der Nahrung ins Blut
und heil3en ab diesem Zeitpunkt Blutfette. Da Blut zum gréf3ten Teil aus
Wasser besteht, Fette aber in diesem nicht I6slich sind, werden sie in
Form von Lipoproteinen transportiert. Lipoproteine sind spezielle
Eiweile, die die Blutfette umschlielRen, so kdnnen sie gefahrlos im Blut
transportiert werden.

S. Thrombus.

S. Blutfette.

5-Cholesten-313-ol,3R-Hydroxy-5-cholesten; Grundsubstanz der
Steroidhormone und Gallensauren; wird mit der Nahrung aufgenommen
und endogen produziert, im Blut in Chylomikronen transportiert und in
der Leber in Very-Low-Density-Lipoprotein (VLDL) eingebaut. Die
Biosynthese unter Beteiligung von Acetyl-CoA erfolgt vor allem in Leber
und unterliegt einer Rickkopplung mit der Nahrungsaufnahme. Acetyl-
CoA wird durch Statine gehemmt. Pathologische Bedeutung: vor allem
bei Arteriosklerose und als Bestandteil von Gallensteinen.

Lipoproteine mit einer Dichte von ca. 0,95g/ml, die im Darm
synthetisiert werden und einen Lipidanteil von 98 bis 99,5 % und einen
Proteinanteil von 0,5 bis 2 % haben, transportieren die mit einer
lipidreichen Mahlzeit aufgenommenen Fette iber die Lymphgefalle und
werden durch die Lipoproteinlipase zu sog. Remnants abgebaut, die
Vorstufen von Very-Low-Density-Lipoprotein (VLDL) und High-Density-
Lipoprotein (HDL) sind.

ProteinDas C-reaktive Protein ist ein kohlehydratfreies Protein, das in der

Leber gebildet wird. Gemeinsam mit anderen Substanzen gehdrt das
CRP zu den Akute-Phase-Proteinen, das sind Eiweil3e im Blut, die im
Rahmen entzindlicher (infektiéser und nicht-infektiéser) Erkrankungen
ansteigen. Den starksten Stimulus der Akute-Phase-Reaktion bilden
dabei bakterielle Infektionen. Das CRP wird als Entziindungsparameter
unter anderem zur Beurteilung entzindlicher Erkrankungen
herangezogen. Auch ohne klinische Symptomatik missen erhdhte
CRP-Konzentrationen immer abgeklart werden.

Oberbegriff fir die Veranderung und Neuanpassung auf friherem
Entwicklungsniveau von erworbenen intellektuellen Fahigkeiten als
Folge einer Hirnschadigung mit kognitiven Stérungen, Stérungen der
Wahrnehmung, Gedachtnisstérungen, Konfabulation, Denkstérungen,
Orientierungsstorungen, Apraxie, Stereotypien und Veranderungen der
Personlichkeit; Vorkommen im Erwachsenenalter vor allem bei
vaskularen Hirnerkrankungen und Alzheimer-Krankheit.
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Diabetes Mellitus (DM)

Dyslipidamie

Enzymatische Wirkung

Epidemiologie

Fallkontrollstudie

Fibrate

Follow-Up

Diabetes Mellitus ist der medizinische Name der Zuckerkrankheit. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) teilt seit 1998 und die Deutsche
Diabetes Gesellschaft (http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de)
seit 2000 wie folgt ein: Typ 1 DM: absoluter Insulinmangel aufgrund
meist autoimmunologisch bedingter Zerstérung der Inselzellen des
Pankreas (friher Jugenddiabetes genannt); Typ 1a: immunologisch
vermittelte Form; Typ 1b: idiopathische Form; Typ 2 DM: Insulin-
resistenz (Hyperinsulinismus) dadurch relativer Insulinmangel. In der
Folge nachlassende (versagende) Insulinproduktion. Oft im
Zusammenhang mit Ubergewicht und metabolischem Syndrom (friiher
Altersdiabetes genannt). Typ 3 DM: Alle anderen spezifischen Formen;
Typ 4 DM: Schwangerschaftsdiabetes.

Synonym fiir Dyslipoproteinamie, Ausdruck fiir eine Stérung des
Fettstoffwechsels oder Lipidgehalts.

Ein Enzym, auch Ferment, ist ein biochemischer Katalysator, der hilft,
ein Substrat (Edukt) zu spalten oder anderweitig zu veradndern. Das
Enzym erleichtert die daflir nétige Reaktion, indem es die Akii-
vierungsenergie herabsetzt, die stets iberwunden werden muss, damit
es Uberhaupt zu einer Stoffumsetzung kommt. Das Enzym nimmt an
der biochemischen Reaktion teil, geht mit den umzusetzenden Stoffen
sogar eine vorlibergehende Verbindung (den Enzym-Substrat-Komplex)
ein, wird aber durch die Reaktion nicht verandert.

Die Epidemiologie ist ein Teilgebiet der Medizin, sie ist die Lehre von
der Haufigkeit und der geografischen Verteilung von Krankheiten. Die
Epidemiologie betrachtet auch die Ursachen und Risikofaktoren von
Krankheiten in bestimmten Bevodlkerungsgruppen im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung oder tierischen bzw. pflanzlichen Populationen. Sie
untersucht den zeitlichen Verlauf von Krankheiten und die sozialen und
finanziellen Folgen.

Die Epidemiologie bewertet diagnostische Methoden und Vorbeuge-
mafnahmen. Sie stellt ihre Ergebnisse statistisch dar, somit ist sie nicht
scharf von der medizinischen Statistik zu trennen.

Zwei Gruppen werden gleichzeitig untersucht, ,cases" und ,controlls".
,Cases" sind z. B. Patienten, bei denen ein bestimmtes Krankheitsbild
verschwunden ist, ,controlls" sind Patienten, bei denen es weiterhin
besteht. Fir beide Gruppen wird unabhangig davon bestimmt, ob sie
sich einer bestimmten Therapie - deren Wirksamkeit in der Studie
bestimmt werden soll - unterzogen haben.

Sammelbezeichnung fir Clofibrinsdure und verwandte Substanzen, die
als Lipidsenker eingesetzt werden.

Beobachtungszeit.

Gewonnene Lebensjahre Gewonnene oder gerettete Lebensjahre sind Outputparamter in der

(LYG)

Hazard Ratio

Kostenwirksamkeitsanalyse. Hier wird fir eine Behandlung die Anzahl
der Jahre bestimmt, die eine Patientengruppe ab einem bestimmten
Zeitpunkt, z.B. dem Therapiebeginn, im Durchschnitt Uberlebt.
Irrelevant ist hierbei die Qualitat der hinzugewonnenen Lebensjahre,
weshalb das Konzept der Qualitétsbereinigten Lebensjahre (QALY)
entwickelt wurde.

Es wird das gleiche Konzept wie beim relativen Risiko (s. d.) verwendet.
Die Berechnung erfolgt unter der Annahme, dass das Verhaltnis der
Risiken Uber die Zeit hinweg konstant bleibt. Es wird die Anzahl von
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High-Density-
Lippoproteins (HDL)

Herzinfarkt

Hydroxymethylglutaryl-
CoA-Hemmer

Hypercholesterinamie

Hyperlipidamie

Hyperlipoproteinamie

Hypertriglyzeridamie
Intermediate-Density-
Lipoproteins (IDL)

Inkrementelle Kosten

Inzidenz

Ischamie

Ischamische
Herzerkrankung

kardiovaskular

Claudicatio

Kohortenstudie

Konfidenzintervall (KI)

Ereignissen pro Zeitraum betrachtet.

Lipoproteine mit hoher Dichte (d-=:-1,063-1,21 g/dl); werden in Leber
und Darmschleimhaut gebildet (HDL1), im Blut in HDL2 umgewandelt,
das freies Cholesterin aus den Zellen aufnehmen kann und in
Cholesterinester umwandelt (HDL3); entsprechen den
Alphalipoproteinen und bestehen zu ca. 50 % aus Proteinen und zu ca.
50 % aus Lipiden.

S. Myokardinfarkt.

S. Statine.

Erhéhte Konzentration von Cholesterin im Serum, s. Hyperlipidamie.

Erhdhte Konzentration von Blutlipiden; Oberbegriff fir Hypercholes-
terinamie und Hypertriglyzeridamie; s. Hyperlipoproteinamien.

Fettstoffwechselstérungen mit erhohter Konzentration von
Lipoproteinen im Serum und eventueller Verschiebung der Lipo-
proteinanteile; sekundare Hyperlipoproteinamie tritt infolge einer
anderen Erkrankung auf oder ist nahrungsbedingt; Vorkommen zum
Beispiel bei Diabetus mellitus, Adipositas, nach Alkoholkonsum,
fettreicher Mahlzeit, medikamentds bedingt.

Erhéhte Konzentration von Triglyzeriden im Serum (s. Hyperlipidamie).

Lipoproteine mittlerer Dichte entstehen wahrscheinlich aus Very-Low-
Density-Lipoproteins (VLDL) und sind Vorlaufermolekile des Low-
Density-Lipoproteins (LDL).

Differenz der Kosten zweier alternativer Therapieverfahren oder
Programme. Wird zur Standardtherapie zuséatzlich eine Alternativ-
therapie angewandt, so wird der Kostenunterschied zwischen Standard-
und Alternativtherapie als inkrementelle Kosten bezeichnet.

(Statistische) Anzahl der Neuerkrankungsfalle einer
Erkrankung innerhalb eines bestimmten Zeitraums.

bestimmten

Verminderung oder Unterbrechung der Durchblutung eines Organs,
Organteils oder Gewebes infolge mangelnder arterieller Blutzufuhr (zum
Beispiel durch Thrombose); Folge: Sauerstoffmangelversorgung, bei
langerem Bestehen Absterben des Gewebes.

Synonym flr koronare Herzerkrankung

Die Herz(kranz)gefalie betreffend.

Gebrauchliche Kurzform der Claudicatio intermittens, der so genannten
~Schaufenster-Erkrankung®, die mit der peripheren Arterienerkrankung
gleichgesetzt werden kann.

Nach vom Studienleiter festgelegten Kriterien werden die Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt (z. B. Patienten, die sich der Therapie unter-
ziehen und Patienten, die die Therapie nicht machen).

Das Konfidenzintervall
Eigenschaft,

(auch
dass es mit der

,Vertrauensbereich") hat die
vorgegebenen Sicherheitswahr-
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Koronare Herzkrankheit
(KHK)

Koronares Ereignis

Kostenwirksamkeits
analyse
Kosteneffektivitats
analyse

kurvilinear

Lasion

Low-Densitiy-Lipoproteins
(LDL)

Lipid-Core
Lipide

Lipoproteine

Markov-Modell

Metabolische Syndrom

scheinlichkeit (z. B. 95 %) den unbekannten ,wahren" Wert enthalt.

Die koronare Herzkrankheit ist eine Erkrankung der Herzkranzgefalie.
Man versteht darunter die Arteriosklerose (Ablagerungen und
Einengung) der Herzkranzgefafe. Bei hohergradigen Einengungen
resultiert ein  Missverhédltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot in der Herzmuskulatur. Die KHK ist in den
Industrielandern die haufigste Todesursache durch den so genannten
Herzinfarkt.

Als Koronar- oder Herzkranzgefal® wird eine Arterie bzw. Vene
bezeichnet, die den Herzmuskel mit Blut versorgt oder dieses aus ihm
abfiihrt. Die Herzkranzgefalle sind kranzformig um das Herz ange-
ordnet. Das Wort stammt vom lateinischen coronarius, was kronen-
oder kranzférmig bedeutet. Als koronares Ereignis werden im
Wesentlichen das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit, ein Herz-
infarkt oder die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer koronaren
Revaskularisation (Aufdehnung einer Koronararterie mittels Herz-
katheters (PTCA) oder eine Bypassoperation) verstanden.

Analyseform, die monetare Kosten einer Intervention mit dem nicht-
monetar bewerteten Behandlungserfolg vergleicht, zum

Beispiel pro gewonnenes oder gerettetes Lebensjahr oder pro
qualitatsbereinigtes Lebensjahr.

Nicht linear; Sammelbegriff fir alle Formen von Zusammenhangen
zwischen Variablen, die sich nicht, auch nicht anndhernd, als Gerade
darstellen lassen.

Schadigung, Verletzung, Stérung.

Lipoproteine mit einer niedrigen Dichte, entstehen aus Very-Low-
Density-Lipoproteins (VLDL) und bestehen zu 75 % aus Lipiden und
zu 25 % aus Proteinen.

S. Atherom.
S. Blutfette.

Hochmolekulare wasserlosliche Komplexe, die vor allem aus
Cholesterin, Cholesterinester, Phosphatiden, Triglyzeriden und
bestimmten Proteinen (Apolipoproteinen) bestehen; werden in Leber
oder Darm gebildet und transportieren fettlosliche Substanzen wie
Cholesterin, Lipide und fettlésliche Vitamine im Blut; kénnen in
verschiedenen Dichteklassen aufgeteilt werden: Chylomikronen, Very-
Low- (VLDL), Low- (LDL), Intermediate- (IDL); High-Density-
Lipoproteins (HDL). Abhangig vom Proteinanteil zeigen die
Lipoproteine in der Elektrophorese eine unterschiedliche Mobilitat und
werden in Betalipo-, Prabetalipo-und Alphalipoproteine eingeteilt.

Quantitatives Modell von Krankheitsentwicklungen, das die Sequenz
und Haufigkeit méglicher Entwicklungszustande unter verschiedenen
therapeutischen Szenarien beschreibt und damit die Konsequenzen
von Therapieentscheidungen hinsichtlich einer  Prognose
Ubersichtlicher macht.

Zum metabolischen Syndrom gehéren (je nach Definition) Symptome
wie Bluthochdruck, Ubergewicht, erhéhte Blutfette, verminderte
Insulinwirkung und erhdhter Insulinspiegel.
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Mini Mental Status

Morbiditat

Mortalitat

Myokardinfarkt

Odds ratio

Osteoporose

Periphere
Arterienerkrankung

Perkutane transluminale
Koronarangiographie
(PTCA)

Placebo

Plaque-Bildung

Plaque

Pleiotrope Effekte

Der Mini-Mental Status ist ein Mal} fiir die Hirnleistung, der mit dem
Mini-Mental-Test oder der Mini-Mental State Examination (MMSE)
erhoben werden kann.

Krankheitshaufigkeit, Anzahl von Erkrankungen innerhalb einer
Population

Sterblichkeit. Sterbe- bzw. Mortalitatsziffer: das Verhaltnis der Anzahl
der Sterbefalle zum Durchschnittsbestand der Population.

Ein Myokard- bzw. Herzinfarkt ist eine Zerstérung von Herzmuskel-
gewebe aufgrund einer Durchblutungsstérung, meist im Rahmen einer
koronaren Herzerkrankung. Im Gegensatz zum Angina pectoris-Anfall
kommt es beim Herzinfarkt fast immer zum kompletten Verschluss
eines oder mehrerer Herzkranzgefal’e, am haufigsten durch Ent-
stehung von Blutgerinnsel an einer arteriosklerotisch veranderten
Engstelle.

Vgl. Quotenverhaltnis.

Erkrankung des Skelettsystems mit Verlust bzw. Verminderung von
Knochensubstanz und -struktur u. erhéhter Frakturanfalligkeit.

Periphere Arterienerkrankung; Synonyme: Arterielle Verschluss-
krankheit (AVK); periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist
eine chronische oder akute Verschlusskrankheit der peripheren
Arterien in den Beinen. Ursache ist meistens Arteriosklerose.

Aufdehnung eines Herzkranzgefalles von innen ohne offene
Operation.

Verabreichung ohne Wirkstoff

Ist die durch eine krankhafte Strukturveranderung hervorgerufene
Funktionsweise des Endothels (Innenschicht von Blutgefalien)
gestort, kdnnen Entziindungszellen und Blutfette (Lipide), die sonst
mit dem Blutstrom weitertransportiert wiirden, an den Blutgefal3-
wanden haften bleiben, sich dort sammeln und mit der Zeit Lipid- bzw.
Zell-Konglomerate, die sog. Plaques, bilden. Das Blutgefal verengt
sich dadurch, sodass das sauerstoffhaltige Blut nicht mehr in der
gewohnten Menge im Organismus zirkulieren kann und es zu
Sauerstoffmangel im Gewebe kommt. Ein Plaque besteht aus
mehreren Komponenten, wie Fettkern (,lipid core®), fibrose Kappe
(,fibrous cap®), Kalkablagerungen und Thrombus.

Die durch Arteriosklerose hervorgerufenen Ablagerungen an den Blut-
gefaBwanden, die so genannten Plaques, bilden sich vor allem aus
Blutfetten. Ausgangspunkt der Plaquebildung sind meist leichtere
Veranderungen der Innenhaut des Blutgefalles, dem Endothel, die in
erster Linie durch Risikofaktoren wie hohe Blutfettwerte oder Rauchen
gefordert werden.

Der Ausdruck Pleiotropie entstammt urspringlich der Genetik und
bezeichnet die gleichzeitige Beeinflussung und Auspragung mehrerer
bis vieler Merkmale durch ein Gen. Der Begriff wurde spater fur die
Lunerklarlichen“ Effekte der Statintherapie adaptiert.

DAHTA@DIMDI

88



Der Einsatz von Statinen in der Primarpravention

Power

Pravalenz

Primarer Endpunkt

Primarpravention
koronarer
Herzerkrankungen

p-Wert

Qualitatsbereinigte
Lebensjahre (QALY)

Quotenverhaltnis (auch
Chancenverhaltnis)
(englisch: odds ratio)

Rate Ratio

Regressionsstudien

Relative Risikoreduktion
(RRR)

Relatives Risiko (RR)

Revaskularisation

Die Power einer Studie beantwortet die Frage: Wenn die wahre
Risikodifferenz (relatives Risiko) ein Wert x ist, wie hoch ist die
Wahrscheinlichkeit eines statistisch signifikanten Ergebnisses bei
einer Studie mit einer bestimmten StichprobengréRe?

Anzahl der Erkrankungsfalle einer bestimmten Erkrankung bzw.
Haufigkeit eines bestimmten Merkmals zu einem bestimmten
Zeitpunkt  (Punktpravalenz) oder innerhalb einer bestimmten
Zeitperiode (Periodenpravalenz).

Der primare Endpunkt ist jenes Krankheitsereignis, zu dem in einer
Studie aufgrund ihres Designs (,Power” s. d.) die verlasslichsten
Aussagen getroffen werden kénnen. Sekundare Endpunkte kdénnen
zusatzlich untersucht werden.

Nach diversen Studien - z. B. Framingham - wurden Risikofaktoren
wie Bluthochdruck, Hypercholesterinamie, Fettsucht, Rauchen und
sitzende Lebensweise identifiziert, die eine koronare
Herzerkrankungen bewirken. Durch Veranderungen der Risiko-
faktoren kann die Wahrscheinlichkeit, dass ein asymptomatisches
Individuum eine koronare Herzerkrankung entwickelt, verringert
werden.

Der p-Wert gibt fir verschiedene statistische Tests jeweils die
Wahrscheinlichkeit an, mit der die getroffene Hypothese zutrifft, vgl.
»Signifikant."

Fir  Wirtschaftlichkeitsuntersuchung  zur  Beschreibung  der
quantitativen Dimension der Lebensqualitat. Dabei wird die
Lebensqualitat in eine Skala zwischen 1 (= optimale Lebensqualitat)
und O (= geringste Lebensqualitat, z. B. Tod) eingereiht.

Anteil der Studienteilnehmer mit Krankheitsereignis in der Behand-
lungsgruppe an der Anzahl der Studienteilnehmer ohne Krank-
heitsereignis in der Behandlungsgruppe dividiert durch den Anteil der
Studienteilnehmer mit Krankheitsereignis in der Kontrollgruppe an der
Anzahl der Studienteiinehmer ohne Krankheitsereignis in der
Kontrollgruppe.

Vgl. relatives Risiko.

Studien die die Regression, das heift, den Rickgang von bestimmten
Ereignissen, untersuchen.

Reduktion des relativen Risikos (s. d.). Beispiel: Bei einem relativen
Risiko von 0,6 ist die RRR 40 %.

Verhaltnis zwischen dem Risiko eines Ereignisses in der Behand-
lungsgruppe (Studienteilnehmer mit dem untersuchten Krankheits-
ereignis dividiert durch die Gesamtanzahl der Teilnehmer in der
Behandlungsgruppe) und dem Risiko eines Ereignisses in der
Kontrollgruppe (Studienteilnehmer mit dem untersuchten
Krankheitsereignis dividiert durch die Gesamtanzahl der Teilnehmer in
der Kontrollgruppe). Das Ergebnis ist 1 bei gleich hohem Risiko, unter
1 bei geringerem Risiko in der Behandlungsgruppe (vorbehaltlich der
statistischen Signifikanz, s. d.) und Gber 1 bei héherem Risiko in der
Behandlungsgruppe (vorbehaltlich der statistischen Signifikanz).

S. koronares Ereignis.
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Sekundarpravention
koronarer
Herzerkrankungen

Sklerose

Standardabweichung

Statine

Tagesdosen

Thrombose

Thrombus

Titration

transient

Transitorische

ischamische Attacke (TIA)

Triglyzeride

vaskular

Very-Low-Density-
Lipoproteins (VLDL)

zerebrovaskular

Die Verringerung der Wahrscheinlichkeit von wiederholten akuten
Ereignissen wie Myokardinfarkt und pl6tzlicher Herztod bei
symptomatischen Individuen.

Unter Sklerose versteht man eine Verhartung von Organen (zum
Beispiel den BlutgefaRen) oder Gewebe durch eine Vermehrung des
Bindegewebes. Die Sklerose ist also keine eigenstéandige Krankheit,
sondern die Beschreibung einer Reaktion, der eine andere Ursachen
zu Grunde liegt.

Maly fir die Streuung der Werte. Das Quadrat der Standard-
abweichung (die Varianz) ist die durchschnittliche quadratische
Abweichung der Einzelwerte vom Mittelwert.

Als Statin wird im allgemeinen medizinsichen Sprachgebrauch ein
Medikament bezeichnet, das der pharmakologischen Substanzklasse
der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Inhibitoren,
(HMG-CoA-Reduktase) angehért. Statine wurden bislang haupt-
sachlich bei Fettstoffwechselstérungen als Cholesterinsenker einge-
setzt. Von allen Medikamenten, die den Lipidstoffwechsel beein-
flussen, weisen sie die hochste Potenz auf. Statine sind auch unter
dem Begriff CSE-Hemmer (Cholesterinsyntheseenzymhemmer)
bekannt. (s. a. Cholesterin).

Angenommene  mittlere  tagliche  Erhaltungsdosis fir die
Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen. Die Tagesdosis
dient als unabhangige Vergleichsgrof3e z. B. flr den Verbrauch von
Arzneimitteln.

Die Thrombose ist eine Gefalterkrankung, bei der ein Gefald durch
einen Thrombus (Blutgerinnsel) verstopft wird.

Durch Blutgerinnung in Gefalen oder an der Herzwand intravital
entstandenes Blutgerinnsel.

Bedeutet im Zusammenhang mit der Verabreichung von Medika-
menten eine individuell angepasste, variierende Dosierung bis ein
vorher definierter Endpunkt (zum Beispiel ein bestimmter Low-
Density-Lipoproteins-Cholesterinspiegel) erreicht wird.

vorubergehend

Begriff flir eine abgeschwachte Form des Schlaganfalls, also eine nur
vorUbergehende regionale Minderdurchblutung von Hirnregionen. Sie
bildet sich innerhalb von 24 Stunden zurlck; kann Vorbote eines
.echten“ Schlaganfalls sein.

Glyzeride, die aus drei an Glyzerin gebundenen Fettsauren bestehen;
exogene Triglyzeride werden mit der Nahrung aufgenommen;
endogene Triglyzeride werden vor allem in Leber, Niere und
Herzmuskel aus L-Glyzerin-3-Phosphat Uber Phosphatidsaure und
Diglyzerid synthetisiert. Der Transport im Blut erfolgt in Lipoproteinen,
vor allem Chylomikronen und Very-Low-Density-Lipoproteins (VLDL).

Die Blutgefalie betreffend.

Abklrzung Lipoproteine sehr niedrigerer Dichte. Werden in der Leber
gebildet und bestehen zu 85 bis 90 % aus Lipiden, zu 10 bis 15 % aus
Proteinen. Funktion: Transport der endogenen Triglyzeride.

Die GehirngefalRe betreffend.
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen
Gesundheitswesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und
Auswirkungen medizinischer Verfahren und
Technologien mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevolkerung. Dabei fallen unter
den Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.

DI~

Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information






