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1.4

Abstract

Assessment
,Baseline“-Charakteristika
Bias

(systematischer Fehler)

Glossar

Compliance
Confounding

,Cross Over“-Design

Dropouts
Evidenz (,evidence®)

Fall-Kontrollstudie

~Follow Up*
Handsuche

Hazard Ratio (HR)

Heterogenitat /
Homogenitat

Interventionsgruppe (IG)
Inzidenz

(Prospektive)
Kohortenstudie

Kontrollgruppe

Konfidenzintervall (KI)

Metaanalyse

Odds-Ratio
(OR, Chancenverhaltnis)

Kurzfassung
Bewertung
Merkmale einer Studienpopulation zu Studienbeginn.

Bias beschreibt die Tendenz von Studienergebnissen, systematisch
von den ,wahren® Ergebnissen abzuweichen. Bias flhrt entweder zu
einer Uber- oder Unterschatzung der wahren Wirkung einer MaRnahme
oder Exposition.

Einhaltung, Beteiligung; in Studien: Anteil Patienten, die sich protokoll-
gemaf verhalten.

Verzerrung von Studienergebnissen durch (unbekannte) StérgroRen

In ,Cross Over“-Studien wird die Wirksamkeit zweier Behandlungs-
formen verglichen, indem diese zeitlich versetzt den gleichen Pro-
banden verabreicht werden.

Studienteilnehmer, die die Studienteilnahme vorzeitig beenden.

Der Begriff Evidenz im Kontext der ,Evidenzbasierten Medizin® leitet
sich vom englischen Wort ,evidence® = Nach-, Beweis ab und bezieht
sich auf die Informationen aus klinischen Studien, die einen Sachver-
halt erharten oder widerlegen.

Retrospektive Beobachtungsstudie, bei der eine Gruppe von Personen
mit einer Zielerkrankung (,Falle”) und eine Gruppe von Personen ohne
die Erkrankung (,Kontrollen®) auf das Vorhandensein von Expositions-
faktoren verglichen werden.

Nachbeobachtungszeit

Systematische, manuelle Literaturrecherche z. B. in Kongressbanden
und Zeitschriften.

In Studien: Quotient aus den Raten unerwinschter Ereignisse in einer
exponierten und einer nicht-exponierten Gruppe

In systematischen Reviews oder Metaanalysen bezeichnet Homogeni-
tat bzw. Heterogenitat, inwieweit die in den eingeschlossenen Studien
gefundenen Effekte ahnlich (homogen) bzw. verschieden (heterogen)
sind. Als Ursachen fir Heterogenitdt kommen Unterschiede in den
Patientencharakteristika, Intervention oder Endpunkte zwischen den
Studien infrage.

Der Anteil an der Studienpopulation in einer kontrollierten Interventions-
studie, der die zu untersuchende Intervention erhalt.

Neu aufgetretene Krankheitsfalle (oder —ereignisse) in einem be-
stimmten Zeitraum, in einer definierten Population.

Prospektiv: vorausblickend; weitsichtig. Eine definierte Patientengruppe
(Kohorte) wird Uber einen bestimmten Zeitraum beobachtet, um zu
untersuchen, wie viele Personen eine definierte ZielgrolRe (z. B. Erkran-
kung) entwickeln.

Anteil an der Studienpopulation in einer kontrollierten Interventions-
studie, der die zu untersuchende Behandlung / Intervention nicht erhalt.
Bereich, in dem der ,wahre* Wert einer Messung (Effektgréfie) mit einer
bestimmten Wahrscheinlichkeit erwartet werden kann (Ublicherweise
95 % = 95 %-Konfidenzintervall). SchlieBt ein Konfidenzintervall den
Indifferenzwert ein (1 bei Quotienten wie relatives Risiko, Odds-Ratio
bzw. 0 bei Differenzen) so zeigt dies an, dass der gemessene Para-
meter sich zwischen den zu vergleichenden Gruppen nicht unter-
scheidet.

Die statistische Zusammenfassung der Ergebnisse aus verschiedenen,
vergleichbaren Studien zu einer identischen Fragestellung.

Effektmald fur dichotome Daten. Bezeichnet das Verhaltnis (Ratio) der
Chancen (Odds), dass ein Ereignis oder Endpunkt in der experimen-
tellen Gruppe eintritt, zu den Chancen (Odds), dass das Ereignis in der
Kontrollgruppe eintritt.
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Outcomes
Perzentile
Placebo
Poolen
Pradiktoren
Pravalenz
Primarliteratur
Primarstudie

Quartile
Querschnittsstudie

Quintile

Randomisierte kontrollierte
Studie (RCT)

Randomisierung

Relatives Risiko (RR)

Review
Risikofaktor

Score

Sensitivitatsanalyse

Stichprobe
Studiendesign

Systematisches Review

Validitat

Fortsetzung: Glossar

Ergebnis, Endzustand, ZielgroRe: Ubergeordneter Begriff fir die Aus-
wirkungen von therapeutischen oder praventiven Malnahmen und
anderen Expositionen.

Hundertstelwert

In einer pragmatischen Definition eine meistens zu Studienzwecken
eingesetzte Scheinintervention.

Metaanalytische Zusammenfassung von Studienergebnissen

Zustande, Merkmale oder Ereignisse, deren Vorhandensein oder
Auspragung die Vorhersage erlauben, dass ein bestimmter Zustand
oder ein bestimmtes Zielereignis eintreten wird.

Anteil von Personen mit einer Erkrankung in einer definierten Populaion
zu einem bestimmten Zeitpunkt.

Publikationen, in denen Wissenschaftler ihre eigenen bzw. die Ergeb-
nisse ihrer Forschungsgruppe (Primarforschung) veréffentlichen.

Studie auf der Grundlage von Originalpatientendaten.
25 % Perzentile

Deskriptive epidemiologische Studie, bei der die interessierenden
Expositionsfaktoren und ZielgroRen zum gleichen Zeitpunkt erfasst
werden.

20 % Perzentile

Eine experimentelle Studie, bei der die Patienten nach einem Zufalls-
verfahren auf die Interventions- bzw. die Kontrollgruppe verteilt (Rando-
misierung) und auf das Auftreten der festgelegten Endpunkte in den
einzelnen Gruppen nachbeobachtet werden.

Verfahren, das eine zufallige Verteilung der Patienten auf eine Thera-
pie- und eine Kontrollgruppe bewirkt (s. auch randomisierte kontrollierte
Studie).

Effektmal} flr dichotome Variablen. Das relative Risiko in einer Thera-
piestudie bezeichnet das Verhaltnis zwischen dem Risiko in der
experimentellen Gruppe und dem Risiko in der Kontrollgruppe.
Literaturiibersicht

EinflussgréRe, die das Risiko einer Erkrankung zu erleiden erhoht. Risi-
kofaktoren sind kausal an der Entstehung / Entwicklung der Erkrankung
beteiligt.

Punktwert, der aus der Erfassung einer Anzahl von Einzelinformationen
in einem definierten Erfassungssystem nach einem festgelegten Algo-
rithmus gebildet wird.

Analyseverfahren, das feststellt, wie stabil sich eine Modellrechnung
oder eine Metaanalyse gegenliber Schwankungen der Eingangspara-
meter oder Veranderungen in der Berechnungsmethodik verhalt.
Teilmenge der Gesamtpopulation, Uber die mit einer Studie eine
Aussage gemacht werden soll.

Struktur einer problemgeleiteten, systematischen Beobachtung zur
Beantwortung einer spezifischen Fragestellung (Studie).
Sekundarforschung, bei der zu einer klar formulierten Frage alle ver-
fugbaren Primarstudien systematisch und nach expliziten Methoden
identifiziert, ausgewahlt und kritisch bewertet und die Ergebnisse
extrahiert und deskriptiv oder mit statistischen Methoden quantitativ
(Metaanalyse) zusammengefasst werden.

Ausmal, in dem ein Studienergebnis die Wirklichkeit widerspiegelt und
frei von systematischen Fehlern (Bias) ist.
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2 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Dem zytotoxisch wirkenden Homozystein (Hcy) wird die Rolle als kausaler Risikofaktor fir die
Entstehung einer koronaren Herzerkrankung (KHK) zugesprochen. Ergebnisse aus multiplen Fall-
Kontrollstudien belegen, dass zwischen hohen Hcy-Plasmakonzentrationen und dem Bestehen einer
KHK eine starke und von den klassischen Risikofaktoren weitgehend unabhangige Assoziation
besteht. Weiterhin zeigen Ergebnisse aus Interventionsstudien, dass sich erhéhte Hey-Plasmakonzen-
trationen durch die Gabe von Folsaure (+ B-Vitaminen) effektiv senken lassen. Kann der Nachweis
erbracht werden, dass es sich bei Hcy um einen kausalen Risikofaktor und gleichzeitig bedeutsamen
Pradiktor fur die KHK handelt und dass eine therapeutische Senkung erhohter Hcy-Spiegel das
kardiale Erkrankungsrisiko mindert, liegt die Konzeption einer entsprechenden Fruherkennungs-
strategie zur Pravention der KHK nahe. Derzeit wird die Bestimmung der Hcy-Plasmakonzentration
zur Vorsorge als individuelle Gesundheitsleistung angeboten.

Vor diesem Hintergrund soll der vorliegende ,Health Technology Assessment® (HTA) -Bericht vier
Fragestellungen beantworten:

1. Hat die Hcy-Plasmakonzentration einen starken, konsistenten und von anderen Risikofaktoren
unabhangigen Pradiktorstatus hinsichtlich des Risikos, eine manifeste KHK zu entwickeln?

2. Bewirkt die therapeutische Senkung eines erhdhten Hcy-Plasmaspiegels gleichzeitig die Min-
derung des KHK-Risikos?

3. Wie ist das Kostennutzenverhaltnis einer Hcy-Bestimmung zu beurteilen?

4. Gibt es moralische, soziale oder rechtliche Aspekte, die bei der Implementation einer Frih-
erkennungs- und Frihbehandlungsstrategie zu erhéhten Hcy-Blutwerten Beachtung finden
sollten?

Methoden

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung werden prospektive Studien und Metaanalysen gesucht, in
denen an Personen ohne koronare Vorerkrankungen bzw. an Bevélkerungsstichproben der Zusam-
menhang zwischen Hcy-Plasmaspiegeln und dem spateren Auftreten von KHK untersucht wurde. Zur
Beantwortung der zweiten Fragestellung werden randomisierte kontrollierte Therapiestudien (und
Ubersichten) herangezogen, in denen die Wirksamkeit von Mafinahmen zur Senkung des Hcy-Spie-
gels auf das Risiko kardialer Ereignisse untersucht wird. Fur die dritte Fragestellung werden alle
verfigbaren gesundheitsbkonomischen Evaluationen der Hcy-Bestimmung analysiert. Zur Beant-
wortung der vierten Fragestellung werden Arbeiten herangezogen, in denen moralische, soziale oder
juristische Implikationen einer Hcy-Bestimmung im Kontext der KHK-Pravention diskutiert werden. Die
methodische Qualitat aller identifizierten Materialien wird systematisch mithilfe von Checklisten
gepruft.

Ergebnisse

Zur Risikofragestellung werden insgesamt elf systematische Ubersichten und 33 Einzelstudien (pro-
spektive Kohortenstudien und eingebettete Fall-Kontrollstudien) ausgewertet. Die Ergebnisse der
Studien sind mit qualitativen Methoden kaum direkt vergleichbar. Heterogenitaten bestehen hin-
sichtlich der eingeschlossenen Studienpopulationen, der Technik der Hcy-Messung, der Angabe, auf
welche Hcy-Erhéhung sich die Risikoangaben beziehen, der verwendeten ZielgroRen sowie der
Angabe und Beriicksichtigung von Stérgroflen (Confounder) — in der Regel klassische KHK-Risiko-
faktoren, aber auch Erndhrungsgewohnheiten und Nahrungsergdnzungsmittel.

Angesichts dieser multiplen Heterogenitaten liefert eine Metaanalyse auf Individualdatenniveau die
validesten Ergebnisse, da nur hier die Moglichkeit besteht, konsistent alle relevanten StérgroRen zu
berlcksichtigen. Nach den Ergebnissen einer solchen Auswertung hat der Hcy-Messwert im Blut
gesunder Personen allenfalls einen geringfiigigen Pradiktorstatus fir die Entwicklung einer KHK.
Seine Bedeutung fir die Risikoabschatzung tritt weit in den Hintergrund hinter den Stellenwert der
klassischen Risikofaktoren. In allen gesichteten Studien, die Populationen ohne Personen mit
koronaren Vorerkrankungen einschlieBen, kann kein Zusammenhang zwischen Hcy-Plasmaspiegel
und dem Auftreten von spateren kardialen Ereignissen nachgewiesen werden.
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Zur Therapiefragestellung werden eine systematische Ubersicht und elf Einzelstudien (alles rando-
misierte kontrollierte Studien, davon zehn im Review berichtet) ausgewertet. Alle Studien schliel3en
Hochrisikopopulationen fiir die Entwicklung (weiterer) kardiovaskularer Ereignisse ein. Die Studien
weisen ebenfalls erhebliche klinische Heterogenitaten hinsichtlich der eingeschlossenen Studienpopu-
lationen, der mittleren Plasma-Hcy-Konzentration zu Studienbeginn, der verwendeten ZielgréRen und
der Studiendauer auf. Bis auf eine Ausnahme, kann keine Studie eine Minderung des Risikos flr
kardiale Ereignisse durch eine Behandlung mit Folsaure und B-Vitaminen nachweisen. Dieser Befund
gilt auch fir Analysen von pradefinierten Subgruppen mit initial besonders hohen Hcy-Werten.

Zur gesundheitsékonomischen Fragestellung sind lediglich drei Arbeiten verflugbar, deren Grundan-
nahme fiir das 6konomische Modell (Hcy-Senkung geht mit Minderung des kardialen Risikos einher)
durch die Ergebnisse der oben genannten Interventionsstudien widerlegt werden.

Ethische, soziale oder juristische Probleme im Zusammenhang mit einer Hcy-Bestimmung als Vor-
sorgeleistung werden in der wissenschaftlichen Literatur derzeit nicht diskutiert.

Diskussion und Schlussfolgerungen

Der derzeit verfigbare wissenschaftliche Kenntnisstand spricht eher gegen die Rolle des Hcy als
kausalen Risikofaktor fur die Entstehung einer KHK. Legt man die Kausalitatskriterien nach Bradford-
Hill zugrunde, sind zumindest die Forderungen nach dem eindeutigen Nachweis der zeitlichen Rei-
henfolge von Exposition und Zielereignis; die Forderung des Nachweises eines starken und konsis-
tenten Zusammenhangs und die Forderung der Reversibilitat nicht erflllt. Damit konnte den Hcy-Wer-
ten allenfalls die Rolle eines Risikoindikators zukommen.

Fir den Bereich der KHK-Pravention (asymptomatische Personen) sprechen die derzeit verfiigbaren
Studienergebnisse dagegen, dass die Kenntnis der Hcy-Werte einen relevanten Erkenntnisgewinn
liefert, der Uber den Erkenntnisgewinn durch die Bestimmung der klassischen Risikofaktoren hinaus-
geht. Ein unmittelbarer medizinischer Nutzen einer Hcy-Bestimmung ist fir diesen Indikationsbereich
derzeit nicht erkennbar. Damit I1&sst sich auch keine Kostennutzenabschatzung anstellen.

Forschungsbedarf wird in mehreren Richtungen erkennbar:

Auf der Seite der Grundlagenforschung: Klarung des in Querschnittsuntersuchungen und Fall-Kontroll-
studien beobachteten Zusammenhangs zwischen erhéhten Hcy-Werten im Plasma und dem Vorlie-
gen von kardiovaskularen Erkrankungen — ist eine dritte GréRe (Confounder) mit beiden Parametern
assoziiert?

Auf der Seite der epidemiologischen Forschung: Wie ist der Stellenwert von erhdéhten Plasma-Hcy-
Spiegeln im Kontext der klassischen Risikofaktoren als Risiko- bzw. Prognoseindikator bei Patienten
mit bestehender KHK zu beurteilen?
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3 Abstract (Zusammenfassung englisch)

Background and objective

There is an ongoing debate on the role of the cytotoxic aminoacid homocysteine as a causal risk
factor for the development of coronary heart disease. Results from multiple case-control-studies
demonstrate, that there is a strong association between high plasma levels of homoysteine and
prevalent coronary heart disease, independent of other classic risk factors. Furthermore, results from
interventional studies point out that elevated plasma levels of homocysteine may effectively be
lowered by the intake of folic acid and B vitamins. In order to use this information for the construction
of a new preventive strategy against coronary heart disease, more information is needed: first,
whether homocysteine actually is a causal risk factor with relevant predictive properties and, second,
whether by lowering elevated homocysteine plasma concentrations cardiac morbidity can be reduced.
Currently in Germany the determination of homocysteine plasma levels is reimbursed for by statutory
health insurance in patients with manifest coronary heart disease and in patients at high risk for
coronary heart disease but not for screening purposes in asymptomatic low risk populations.

Against this background the following assessment sets out to answer four questions:

1. Is an elevated homocysteine plasma concentration a strong, consistent and independent (of
other classic risk factors) predictor for coronary heart disease?

2. Does a therapeutic lowering of elevated homoysteine plasma levels reduce the risk of
developing coronary events?

3. What is the cost-effectiveness relationship of homocysteine testing for preventive purposes?

4. Are there morally, socially or legally relevant aspects that should be considered when
implementing a preventive strategy as outlined above?

Methods

In order to answer the first question, a systematic overview of prospective studies and metaanalyses
of prospective studies is undertaken. Studies are included that analyse the association of homo-
cysteine plasma levels with future cardiac events in probands without pre-existing coronary heart
disease or in population-based samples. To answer the second question, a systematic overview of the
literature is prepared, including randomised controlled trials and systematic reviews of randomised
controlled trials that determine the effectiveness of homocysteine lowering therapy for the prevention
of cardiac events. To answer the third question, economic evaluations of homocysteine testing for
preventive purposes are analysed. Methodological quality of all materials is assessed by widely
accepted instruments, evidence was summarized qualitatively.

Results

For the first question eleven systematic reviews and 33 single studies (prospective cohort studies and
nested case control studies) are available. Among the studies there is profound heterogeneity
concercing study populations, classification of exposure (homocysteine measurements, units to
express “elevation”), outcome definition and measurement, as well as controlling for confounding
(qualitatively and quantitatively). Taking these heterogeneities into consideration, metaanalysis of
single patient data with controlling for multiple confounders seems to be the only adequate method of
summarizing the results of single studies. The only available analysis of this type shows, that in
otherwise healthy people homocysteine plasma levels are only a very weak predictor of future cardiac
events. The predictive value of the classical risk factors is much stronger. Among the studies that
actively exclude patients with pre-existing coronary heart disease, there are no reports of an
association between elevated homocysteine plasma levels and future cardiac events.

Eleven randomized controlled trials (ten of them reported in one systematic review) are analysed in
order to answer the second question. All trials include high risk populations for the development of
(further) cardiac events. These studies also present with marked clinical heterogeneity: primarily
concerning the average homocysteine plasma levels at baseline, type and mode of outcome
measurement and as study duration. Except for one, none of the trials shows a risk reduction for
cardiac events by lowering homocysteine plasma levels with folate or B vitamins. These results also
hold for predefined subgroups with markedly elevated homocysteine plasma levels.

In order to answer the third questions, three economic evaluations (modelling studies) of
homocysteine testing are available. All economic models are based on the assumption that lowering
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homocysteine plasma levels results in risk reduction for cardiac events. Since this assumption is
falsified by the results of the interventional studies cited above, there is no evidence left to answer the
third question.

Morally, socially or legally relevant aspects of homocysteine assessment are currently not being
discussed in the scientific literature.

Discussion and conclusion

Many currently available pieces of evidence contradict a causal role of homocysteine in the
pathogenesis of coronary heart disease. Arguing with the Bradford-Hill criteria at least the criterion of
time-sequence (that exposure has to happen before the outcome is measured), the criterion of a
strong and consistent association and the criterion of reversibility are not fulfilled. Therefore,
homocysteine may, if at all, play a role as a risk indicator but not as risk factor.

Furthermore, currently available evidence does not imply that for the prevention of coronary heart
disease, knowledge of homocysteine plasma levels provides any information that supersedes the
information gathered from the examination of classical risk factors. So, currently for the indication of
prevention, there is no evidence that homocysteine testing provides any benefit. Against this
background there is also no basis for cost-effectiveness calculations.

Further basic research should clarify the discrepant results of case control studies and prospective
studies. Maybe there is a third parameter (confounder) associated with homocysteine metabolism as
well with coronary heart disease. Further epidemiological research could elucidate the role of elevated
homocysteine plasma levels as a risk indicator or prognostic indicator in patients with pre-existing
coronary heart disease taking into consideration the classical risk factors.
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4 Kurzfassung

4.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Aus der Beobachtung, dass zwischen erhéhten Hcy-Blutspiegeln (Homocystein = Hey) und dem Auf-
treten von kardiovaskularen Erkrankungen ein Zusammenhang besteht und der Tatsache, dass die
kombinierte Gabe von Folsaure mit den Vitaminen B 6 und B 12 in der Regel zu einer schnellen und
nebenwirkungsfreien Senkung der Hcy-Werte fihrt, lasst die Strategie Hcy-Screening und, in
Abhangigkeit von den ermittelten Werten, Folsdurebehandlung als attraktive Praventionsstrategie fiir
kardiovaskulare Erkrankungen erscheinen. Eine solche Strategie wird auch von einigen professio-
nellen Interessenverbanden propagiert und an Patienten und Arzte herangetragen. Derzeit werden die
Kosten fir eine Hcy-Bestimmung als Vorsorgeleistung nicht von den gesetzlichen Krankenkassen
Ubernommen.

4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Zielkondition, zu deren Pravention die zu bewertende Intervention beitragen soll, ist die koronare
Herzkrankheit (KHK) mit ihren Folgen. Bei der KHK handelt es sich um eine Manifestationsform der
Arteriosklerose, die mit der Verengung der HerzkranzgefalRe (Koronararterien) einhergeht. Symptome
und Folgen entstehen durch ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herz-
muskel. Die KHK gehort in den westlichen Industrienationen zu den grofien Volkskrankheiten. In der
Todesursachenstatistik nehmen die Folgen der KHK, die chronisch ischdmische Herzkrankheit mit
10,9 % und der Herzinfarkt mit 7,5 % unter den Einzeldiagnosen die Spitzenplatze ein. Damit ist jeder
funfte Todesfall durch eine verursacht.

Die Kausal- und Formalpathogenese der Arteriosklerose und damit der KHK sind bis zum heutigen
Tag nicht geklart, es ist jedoch davon auszugehen, dass eine Vielzahl von unterschiedlichen Einfluss-
faktoren und ihr Zusammenwirken das Risiko eine Arteriosklerose bzw. eine KHK zu entwickeln,
beeinflussen. Zu den klassischen Risikofaktoren, die eine starke, unabhangige, dosisabhangige und
biologisch plausible Assoziation mit der KHK aufweisen und die durch therapeutische MalRnhahmen
beeinflussbar sind, gehéren: Rauchen, kdrperliche Inaktivitat, Fehlernahrung (Ubergewicht, ungiins-
tige Lipidprofile) und Bluthochdruck. Wenigstens 75 % aller neu aufgetretenen Félle von KHK lassen
sich Uber diese Risikofaktoren erklaren. Charakteristisch fir ihre Rolle bei der Entstehung der KHK ist,
dass der Einfluss der einzelnen Risikofaktoren eher schwach ist. Erst das Zusammenwirken bzw. das
gemeinsame Vorliegen mehrerer Risikofaktoren bewirken kumulativ klinisch relevante Veranderungen
des absoluten Risikos eines Individuums. Dieses lasst sich in Kenntnis der Risikofaktoren anhand von
validierten Algorithmen bestimmen (z. B. PROCAM-Score).

Aufgrund des jahrelangen (asymptomatischen) Vorlaufs und der bekannten Rolle sowie kausalen
Beeinflussbarkeit ursachlicher Risikofaktoren bieten sich sowohl aus der individuellen als auch bevol-
kerungsbezogenen Perspektive PraventionsmalRnahmen als attraktive Méglichkeit an, die durch die
KHK verursachte Krankheitslast zu senken.

Die Risikofaktoren spielen dabei eine zentrale Rolle: Informationen zur Rolle von Risikofaktoren im
Rahmen der KHK-Entstehung, Instruktion und Motivation zu deren Beseitigung sind obligate Bestand-
teile aller Praventionsprogramme. Weiterhin werden Risikofaktoren zur Erkennung gefahrdeter
Individuen und als Ansatzpunkt fir Interventionen genutzt.

Neben den klassischen Risikofaktoren wird fir eine Reihe von unterschiedlichen Messgré3en noch
kontrovers diskutiert, ob ihnen ein Risikofaktor- (= assoziiert mit dem Auftreten und kausal an der Ent-
stehung der Zielerkrankung beteiligt) oder ein Risikoindikatorstatus (= assoziiert mit dem Auftreten der
Zielerkrankung, aber nicht kausal an ihrer Entstehung beteiligt) oder keines von beiden zukommt.
Insbesondere ist fraglich, welchen Stellenwert sie bei der Bestimmung des kardialen Risikos eines
Individuums einnehmen.

Zu diesen Faktoren gehdrt auch das Hcy. Hcy ist eine zytotoxisch wirkende, schwefelhaltige Amino-
saure, die bei der Demethylierung der essenziellen Aminosdure Methionin entsteht. Der Abbau oder
die Remethylierung erfordern die Anwesenheit von Folsaure, Vitamin B 6 und Vitamin B 12. Vor allem
das zytotoxische Potenzial flihrte zur Entwicklung einer Reihe von biologisch plausiblen Erklarungs-
modellen, die eine kausale Rolle des Hcy bei der Entstehung der Arteriosklerose vermuten lassen.
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Ein Zusammenhang von erhdéhten Plasma-Hcy-Spiegeln und einer KHK wurde erstmals 1976
beschrieben und in der Zwischenzeit durch eine Vielzahl von epidemiologischen Studien bestatigt.
Ebenso wurde nachgewiesen, dass durch die Verabreichung von Folsaure- und Vitamin-B-Praparaten
ein hoher Hcy-Plasmaspiegel gesenkt werden kann. Es wird daher kontrovers diskutiert, ob ein
erhdhter Hcy-Spiegel ein kausaler Risikofaktor bei der Entstehung der KHK ist und ob seine thera-
peutische Senkung das kardiale Risiko mindern kann.

Fir diesen Nachweis sind zwei Arten von Evidenz erforderlich: Der starke, konsistente und von
anderen Risikofaktoren unabhangige Zusammenhang zwischen Hcy-Werten und KHK muss in pro-
spektiven Untersuchungen nachgewiesen werden. In diesen Untersuchungen erfolgt die Bestimmung
der Exposition, d. h. die Hcy-Messung, zeitlich vor dem Eintritt der Zielerkrankung (KHK), um auf
einen ursachlichen Zusammenhang schlieRen zu kénnen. Ein weiteres Argument fur einen kausalen
Zusammenhang liefern Studien, die zeigen kénnen, dass eine Minderung der Exposition, d. h. eine
therapeutische Senkung des erhdéhten Hcy-Spiegels, eine Minderung des kardialen Risikos bewirkt.
Solche Ergebnisse sind randomisierten kontrollierten Interventionsstudien (RCT) zu entnehmen.

4.3 Forschungsfragen

4.3.1 Wissenschaftliche Fragestellungen

Zur Klarung des Stellenwerts der Hcy-Bestimmung im Blut als Risikofaktor fir die KHK sind vier Fra-
gen zu klaren:

1. Gibt es bei Personen ohne koronare Vorerkrankung einen deutlichen, konsistenten und von
anderen Risikofaktoren unabhangigen Zusammenhang zwischen erhdhten Hcy-Plasmakon-
zentrationen und kardiovaskularen Ereignissen? (Risikofragestellung)

2. Kann Uber eine Beeinflussung (Senkung) der Hcy-Plasmakonzentrationen das kardiovasku-
lare Erkrankungsrisiko gesenkt werden und falls ja, wie ausgepragt ist diese Risikosenkung?
(Therapiefragestellung)

Vor einer Entscheidung fur oder gegen die Implementation von Screeningmal3nahmen sollte weiterhin

geklart sein:

3. Wie ist die Kosteneffektivitat der Hcy-Bestimmung mit anschlieRender Behandlung erhdhter

Hcy-Plasmaspiegel im Hinblick auf die Verhinderung von kardiovaskularen Ereignissen zu be-
werten? (Okonomische Fragestellung)

4. Gibt es moralische, soziale oder rechtliche Aspekte, die bei der Implementation einer
Friherkennungs- und Friihbehandlungsstrategie zu erhéhten Hcy-Blutwerten Beachtung fin-
den sollten?

4.3.2 Gesundheitspolitische Fragestellung

Derzeit gehort die Bestimmung der Hcy-Blutwerte als Vorsorgeuntersuchung zu den sogenannten
.Individuellen Gesundheitsleistungen®, d. h. gesetzlich versicherte Personen missen die anfallenden
Kosten selbst tragen. Vor diesem Hintergrund soll der HTA-Bericht klaren, welchen Stellenwert die
Hcy-Bestimmung bei der Ermittlung des Herzinfarktrisikos hat, wie ihr medizinischer Nutzen und wie
die Kosteneffektivitdt zu beurteilen sind sowie ob eine Hcy-Bestimmung als Vorsorgeleistung, z. B.
oberhalb einer bestimmten Altersgrenze, sinnvollerweise in den Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung aufgenommen werden sollte.

4.4 Methodik

4.4.1 Medizinische Bewertung

Die systematische elektronische Literaturrecherche erfolgt im Deutschen Institut fur medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) in den HTA-relevanten Datenbanken. Handsuchen werden
lediglich zur Plausibilitatskontrolle in Referenzlisten identifizierter Ubersichtsarbeiten vorgenommen.
Zur Beantwortung der Risikofragestellung werden prospektive Studien (Kohortenstudien, eingebettete
Fall-Kontrollstudien) herangezogen, in denen an Personen ohne koronare Vorerkrankungen bzw. an
Bevolkerungsstichproben der Zusammenhang zwischen Hcy-Plasmaspiegeln und dem spateren Auf-
treten von KHK (koronaren Todesfallen, Herzinfarkten, KHK-Manifestationen) untersucht wird. Eben-
falls eingeschlossen werden systematische Ubersichtsarbeiten (iber die genannten Studientypen.
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Zur Beantwortung der Therapiefragestellung werden randomisierte kontrollierte Therapiestudien ge-
sucht, in denen die Wirksamkeit von MalRhahmen zur Senkung des Hcy-Spiegels (Folsaurepraparate,
ggf. in Kombination mit Vitamin-B-Praparaten) auf das Risiko kardialer Ereignisse untersucht wird.
Auch hier werden systematische Literaturiibersichten tiber den genannten Studientyp eingeschlossen.

Die Bewertung der methodischen Qualitat der Studien und Ubersichten wird mit den Checklisten der
~,German Scientific Working Group for Technology Assessment in Health Care® vorgenommen. Die
Auswahl der relevanten Publikationen und ihre Qualitdtsbewertung erfolgen durch zwei unabhangige
Bearbeiter. Die Informationen fiir den medizinischen Bewertungsteil werden qualitativ beschreibend
zusammengefasst.

4.4.2 Okonomische Bewertung

Die Literatursuche nach ékonomischen Studien und Ubersichtsarbeiten ist in die Gesamtsuchstrategie
integriert. Als potenziell relevant werden folgende Studientypen definiert: Krankheitskostenstudien auf
der Basis der attributablen Risiken fiir erhéhte Plasma-Hcy-Konzentrationen; dkonomische Studien
und Modelle, die die Kosten einer Strategie aus ,Bestimmung von Hcy-Blutwerten + gezielte
Intervention” (,Screen-and-Treat“-Strategie) ins Verhaltnis zum erzielbaren Nutzen in natirlichen oder
monetéaren Einheiten setzen sowie 6konomische Studien und Modelle, die das Kostennutzenverhaltnis
unterschiedlicher Strategien (,Screen-and-Treat®; ,Treat-only“; ,Usual Care*) vergleichen.

Die Bewertung der relevanten Studien erfolgt mithilfe der Kriterienkataloge (Transparenz- und
Qualitatskriterienkatalog) der 6konomischen Arbeitsgruppe der ,German Scientific Working Group for
Technology Assessment in Health Care® (GSWG-TAHC). Die Ergebnisse werden qualitativ be-
schreibend zusammengefasst.

4.4.3 Ethische / soziale / juristische Aspekte

Die Literatursuche nach Arbeiten mit ethisch-moralischen, sozialen oder juristischen Inhalten ist
ebenfalls in die Gesamtsuchstrategie integriert. Die ,Abstracts® der mit dem entsprechenden Such-
modul gefundenen Arbeiten werden inhaltlich dahingehend bewertet, ob ethische, soziale oder
juristische Implikationen einer Hcy-Bestimmung im Kontext der KHK-Pravention diskutiert werden.

4.5 Ergebnisse

Nach einer ersten Selektion auf ,Abstract*-Ebene erfullen noch 300 Publikationen von insgesamt
2747 recherchierten Referenzen potenziell die Einschlusskriterien, hiervon erweisen sich nach dem
zweiten Selektionsschritt auf Volltextebene 70 Publikationen als relevant.

45.1 Medizinische Bewertung

Zur Risikofragestellung werden elf systematische Ubersichtsarbeiten, 21 darin eingeschlossene
Primérstudien und zwdlf Einzelstudien, die nach Redaktionsschluss fir die Ubersichten publiziert
wurden, analysiert. Detailangaben zu den Publikationen sind dem Anhang zu entnehmen.

Die Analyse der elf systematischen Ubersichtsarbeiten liefert kein eindeutiges Bild zum
Zusammenhang von erhéhten Hcy-Blutspiegeln und dem Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse. Ledig-
lich ein Review mit integrierter Metaanalyse kommt aufgrund der vorliegenden Studienergebnisse zu
der Schlussfolgerung, dass erhdhte Hey-Blutspiegel als Risikofaktor fiir die Entstehung einer KHK zu
beurteilen sind. Ein weiteres Review schliel3t, dass erhdhte Hcy-Blutspiegel moglicherweise als Pra-
diktor fir eine KHK gelten kénnen.

Eine Sonderstellung nimmt eine Metaanalyse von zwolf prospektiven Studien auf Originaldatenniveau
ein. Allein in dieser Arbeit werden alle relevanten Confounder konsistent und gleichartig beriick-
sichtigt. Die Ergebnisse der metaanalytischen Zusammenfassungen werden als Odds-Ratio (OR) flr
eine Erniedrigung der Hcy-Plasmawerte um 3 pmol / | angegeben. Fur das Auftreten von ischa-
mischen Herzerkrankungen wird in den flr kardiale Risikofaktoren adjustierten Analysen ein gepooltes
OR 0,83 (95 % KI: 0,77-0,89) errechnet. Die Autoren schlieffen aus ihren Ergebnissen, dass der
Pradiktorstatus von Hcy flr die Entwicklung einer KHK, wenn Uberhaupt vorhanden, bei weitem nicht
so deutlich ist, wie bisher angenommen.

Die Ubrigen acht Ubersichten kommen zu indifferenten Aussagen. Als schwer interpretierbar werden
vor allem die zu groRBen Teilen widerspriichlichen Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und prospektiven
Kohortenstudien sowie die Heterogenitat (hinsichtlich Studienpopulation, Expositionsbestimmung,
Studiendauer, ZielgroRen und Adjustierungen fiir Confounder) der Primarmaterialien betrachtet. Vor
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diesem Hintergrund verzichten vier der Reviews mit indifferenten Ergebnissen auf das metaana-
lytische Poolen der Primarstudienergebnisse.

In die Reviews sind insgesamt 21 prospektive Studien — sechs prospektive Kohorten- und 15 soge-
nannte eingebettete Fall-Kontrollstudien - eingeschlossen. Einzeln betrachtet wird deutlich, dass
Arbeiten, die Personen mit koronaren Vorerkrankungen aktiv aus den Studienpopulationen ausschlie-
Ren, konsistent zu negativen Ergebnissen kommen, d. h keinen Zusammenhang zwischen Hcy-Plas-
makonzentration und spateren kardialen Ereignissen nachweisen kénnen. Studien mit unselektierten
(bevélkerungsbasierten) Studienpopulationen kommen zu uneinheitlichen Ergebnissen.

Diese Ergebnisse werden durch die spater publizierten Einzelstudien bestatigt. Bis auf eine Aus-
nahme kommen auch hier wieder alle Studien an Populationen ohne KHK zu negativen Ergebnissen.
Die Ubrigen Arbeiten zeigen weiterhin uneinheitliche Resultate.

Zur Therapiefragestellung werden eine systematische Literaturtibersicht, die auf den Ergebnissen von
zwolIf randomisierten kontrollierten Studien beruht sowie eine ,Abstract®-Publikation mit dem zugeho-
rigen Methodenpapier zu einer weiteren randomisierten kontrollierten Studie analysiert.

Acht der zwdlf eingeschlossenen Studien berichten Ergebnisse von Patienten, die aufgrund einer
kardiovaskularen Vorerkrankung einer Hochrisikopopulation fir weitere kardiale Ereignisse zuge-
ordnet werden missen. In allen Studien liegt die mittlere Hcy-Plasmakonzentration in den Studien-
populationen deutlich iber dem empfohlenen Referenzwert von < 10 ymol / I. In allen Studien kann in
den Behandlungsarmen mit Folsdure (+ ggf. B-Vitaminen) eine Senkung der Plasmahomo-
zysteinkonzentration zwischen 13 % und knapp 30 % beobachtet werden, wahrend die Konzentration
in den Kontrollarmen gleich bleibt. Die Ergebnisse hinsichtlich kardialer ZielgréRen werden in einer
vorliegenden Ubersichtsarbeit metaanalytisch zusammengefasst. Danach betragt das gepoolte OR
unter Folsauresubstitution ein koronares Ereignis zu erleiden 1,04 (95 % KIl: 0,90-1,19), fir ein
todliches kardiovaskulares Ereignis betragt das OR 0,96 (95 % KI: 0,88-1,05).

Bei der zweiten Hochrisikogruppe handelt es sich um Dialysepatienten mit extrem hohen Hcy-Plas-
makonzentrationen (zwischen 27 pmol / | und 50 pmol / I). Auch in dieser Gruppe bewirkt die
Folsaurebehandlung eine Senkung der Hcy-Spiegel, wahrend das kardiale Risiko in den Behand-
lungsarmen vergleichbar bleibt: gepooltes OR 0,89 (0,74 bis 1,08) fur kardiovaskuldre Todesfalle,
gepooltes OR 1,06 (0,75 bis 1,51) flr koronare Ereignisse.

Vier Studien berichten dartiber hinaus Ergebnisse von pradefinierten Subgruppen mit besonders
hohen Hcy-Ausgangswerten. Auch in diesen Gruppen wird kein Vorteil der Folat- gegenuber der Kon-
trollintervention erkennbar. Allerdings sind Subgruppenanalysen immer mit dem Problem der ge-
ringeren statistischen Power behaftet, sodass geringfligige Vorteile mdglicherweise verborgen
bleiben.

45.2 Okonomische Bewertung

Fur die 6konomische Fragestellung erweisen sich drei von 99 gefundenen Publikationen als the-
matisch relevant. Alle drei 6konomischen Modelle beruhen allerdings auf Datengrundlagen und
Annahmen, die angesichts der neuen Studienergebnisse zur Starke des Risikofaktors Hcy und zur
mangelnden Beeinflussbarkeit der klinischen Zielgroften (KHK-Manifestation, Ereignisse) als Gberholt
gelten missen. Ihre Ergebnisse sind somit nicht mehr verwertbar.

4.5.3 Ethische / soziale / juristische Aspekte

Die zehn, mit dem Recherchemodul fiir Arbeiten zu ethischen, sozialen und juristischen Aspekten
identifizierten Publikationen, erweisen sich nach Durchsicht als nicht relevant zur Beantwortung der
Forschungsfrage.
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4.6 Diskussion

Medizinische Bewertung

Die Analyse der vorliegenden Materialien zur Risikofragestellung zeigt, dass die Ergebnisse der
Studien mit qualitativen Methoden kaum direkt vergleichbar sind. Heterogenitaten bestehen hin-
sichtlich der

e eingeschlossenen Studienpopulationen (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen),

e der Expositionsmessung (Bestimmung des Gesamt-Hcy (freies und gebundenes) im Plasma oder
Serum), unterschiedliche ,Assay“-Systeme; Einfach- oder Mehrfachmessungen),

e der Angabe, auf welche Hcy-Erhéhung sich die Risikoangaben beziehen (verschiedene
Perzentilangaben; kontinuierliche Angaben (pro 1, 3, 4 oder 5 umol / | Differenz der Hcy-Spiegel),

e der verwendeten Zielgrofien (kardiale Ereignisse, Todesfalle, Notwendigkeit von Eingriffen,
Krankenhausaufnahmen),

e sowie der Angabe und Berlicksichtigung von Stérgréfien (Confounder) — in der Regel klassische
KHK-Risikofaktoren, aber auch Erndhrungsgewohnheiten und Nahrungserganzungsmittel.

Angesichts dieser multiplen Heterogenitaten scheint die Durchflihrung einer Metaanalyse auf Indivi-
dualdatenniveau die einzig valide Méglichkeit, die Ergebnisse aus den verschiedenen Studien zu
kombinieren und dabei die relevanten StorgroRen zu beriicksichtigen. Nach ihren Ergebnissen hat der
Hcy-Messwert im Blut allenfalls einen geringfligigen Pradiktorstatus fir die Entwicklung einer KHK bei
gesunden Personen. Seine Bedeutung flr die Risikoabschatzung tritt weit in den Hintergrund hinter
den Stellenwert der klassischen Risikofaktoren. Damit kann das Kausalitatskriterium ,Nachweis eines
deutlichen, konsistenten und von anderen Risikofaktoren unabhangigen Zusammenhangs zwischen
erhdéhten Hcy-Plasmakonzentrationen und kardiovaskularen Ereignissen bei Personen ohne koronare
Vorerkrankungen® eher nicht als erfullt gelten.

Die ausgewerteten Publikationen zur ,Therapiefragestellung® weisen ebenfalls erhebliche Hetero-
genitaten auf, hinsichtlich der

e eingeschlossenen Studienpopulationen (Vorerkrankungen, Alter),

e der mittleren Plasma-Hcy-Konzentration zu Studienbeginn (allerdings in der GrofRenordnung der in
den Risikostudien berichteten Werte),

e der verwendeten Zielgrofien (z. B. Kombinationsoutcomes, mit oder ohne Einschluss von
zerebrovaskularen Ereignissen, mit oder ohne ZielgrofRen, die eine Indikationsstellung
voraussetzen (PTCA, CABG),

e der Studiendauer.

In allen Studien zeigt sich, dass der Plasma-Hcy-Spiegel der Studienteilnehmer (im Mittel) durch eine
Folatbehandlung gesenkt werden kann. Hinsichtlich klinischer Zielgrof3en finden sich in der meta-
analytischen Zusammenfassung weder bei der Gesamtauswertung noch in umfangreichen Sensitivi-
tatsanalysen positive Effekte einer Folattherapie. Im Einzelnen betrachtet, findet nur eine Studie
positive Effekte der Folatbehandlung. Die Ergebnisse dieser Arbeit miissen aus methodischen Griin-
den allerdings als hochgradig anfallig fiir systematische Verzerrungen betrachtet werden. Ansonsten
stutzt die Betrachtung der Einzelstudien die Ergebnisse der Metaanalyse. Insbesondere kann auch in
Subgruppen von Patienten mit besonders hohen Hcy-Ausgangswerten kein Vorteil durch die Folat-
behandlung (+ ggf. Vitamin) beobachtet werden.

Dies bedeutet, dass die Ergebnisse der verfigbaren Interventionsstudien derzeit gegen eine kausale
Rolle des Hcy bei der Entstehung der KHK sprechen. Das Kausalitatskriterium ,Reversibilitat“ kann
nicht als erfullt gelten.

Weiterer Aufschluss zu dieser Fragestellung ist von noch laufenden, gro3en randomisierten kontrol-
lierten Studien zu erwarten.

4.6.2 Okonomische Bewertung

Die Tatsache, dass keine verwertbaren 6konomischen Analysen zur Verfligung stehen, erlbrigt die
Diskussion.
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4.6.3 Ethische / soziale / juristische Aspekte

Aus der Tatsache, dass die identifizierten Publikationen keinen nennenswerten Informationsgehalt
aufweisen, lasst sich schlieBen, dass moralische, soziale und juristische Aspekte im Zusammenhang
mit der Hcy-Bestimmung zur Risikobestimmung fir KHK derzeit nicht oder nur wenig diskutiert
werden. Als Grundlage fiir eine Diskussion des Stellenwerts der Hcy-Bestimmung aus ethischer Sicht
sind weitere Informationsrecherchen, insbesondere auch Experten- und Betroffeneninterviews
erforderlich, die aus Zeit- und Resourcengriinden im Rahmen des laufenden HTA-Projekts nicht um-
setzbar sind.

4.7 Schlussfolgerungen

1. Der derzeit verfiigbare wissenschaftliche Kenntnisstand spricht eher gegen die Rolle des Hcy als
kausaler Risikofaktor fur die Entstehung einer KHK. Legt man die Kausalitatskriterien von Bradford-Hill
zugrunde, sind zumindest die Forderungen nach dem eindeutigen Nachweis der zeitlichen
Reihenfolge von Exposition und Zielereignis; die Forderung des Nachweises eines starken und kon-
sistenten Zusammenhangs sowie die der Reversibilitdt, nicht erflllt. Damit kdnnte den Hcy-Werten
allenfalls die Rolle eines Risikoindikators zukommen.

Fir den Bereich der Pravention (asymptomatische Personen) sprechen die derzeit verfligbaren
Studienergebnisse dagegen, dass die Kenntnis der Hcy-Werte einen Erkenntnisgewinn hinsichtlich
des kardialen Risikos liefert, der tiber den Erkenntnisgewinn durch die Bestimmung der klassischen
Risikofaktoren hinausgeht. Ein unmittelbarer medizinischer Nutzen einer Hcy-Bestimmung ist fir
diesen Indikationsbereich derzeit nicht erkennbar. Damit I&sst sich auch keine Kostennutzen-
abschatzung anstellen.

Obwohl die Frage der Behandlung und Rehabilitation bei KHK im vorliegenden HTA-Bericht nicht sys-
tematisch untersucht wurde, legen die Ergebnisse der analysierten Studien nahe, dass der Hcy-Be-
stimmung bei Personen mit manifester KHK mdéglicherweise ein anderer Stellenwert als Risiko- bzw.
Prognoseindikator zukommt. Fir diesen Indikationsbereich ware zu klaren, wie gro® der zusatzlich
erzielbare Erkenntnisgewinn hinsichtlich des kardialen Risikos ist und ob diese zusatzliche Kenntnis in
differenzielle Therapieentscheidungen mindet. Es kdnnte geprift werden, ob die Integration von
Hcy-Werten als Risikoindikator in die bekannten Modelle zur Risikoabschatzung (z. B. PROCAM-
Score) eine Prazisierung der Risikoschatzung bewirkt.

2. Der derzeitige wissenschaftliche Kenntnisstand spricht nicht dafiir, die Bestimmung von Hcy-
Blutspiegeln in einen Katalog von Routineuntersuchungen (von gesunden Personen) aufzunehmen.

Forschungsbedarf wird in zwei Richtungen erkennbar:

Auf der Seite der Grundlagenforschung: Klarung des in Querschnittsuntersuchungen und Fall-Kontroll-
studien beobachteten Zusammenhangs zwischen erhdéhten Hcy-Werten im Plasma und dem Vor-
liegen von kardiovaskularen Erkrankungen — ist eine dritte Grofle (Confounder) mit beiden Para-
metern assoziiert?

Auf der Seite der epidemiologischen Forschung: Wie ist der Stellenwert von erhdhten Plasma-Hcy-

Spiegeln im Kontext der klassischen Risikofaktoren als Risiko- bzw. Prognoseindikator bei Patienten
mit bestehender KHK zu beurteilen?
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) Executive summary
5.1 Health political background

Evidence from case-controls studies and cross-sectional studies points out, that there is a strong
association of elevated homocysteine plasma levels with manifestations of coronary heart disease,
which is partially independent of classical risk factors. Furthermore, evidence from randomized
controlled trials demonstrates that elevated homocysteine plasma levels may effectively be lowered by
the intake of folate and B-vitamins. Taken together, these results lead to the suggestion of a new
preventive strategy against coronary heart disease: screening of asymptomatic individuals for elevated
homocysteine plasma levels and subsequent treatment of those identified with high levels with folate
and B-vitamins. This suggestion, which is mainly expressed by professional advocacy groups
contrasts with current reimbursement regulation: in Germany the determination of homocysteine
plasma levels is reimbursed for by statutory health insurance in patients with manifest coronary heart
disease and in patients at high risk for coronary heart disease but not for screening purposes in
asymptomatic low risk populations.

5.2 Scientific background

Assessment of homocysteine plasma levels is being discussed as a technology possibly contributing
to the prevention of coronary heart disease. Coronary heart disease is the cardiac manifestation of
arteriosclerosis, characterised by narrowing of coronary arteries. Symptoms and consequences result
from an imbalance between oxygen demand and oxygen supply in the myocardial muscle. In western
industrialised countries coronary heart disease is very widespread. Mortality statistics point out that
myocardial ischemia accounts for 10.9 % and myocardial infarction in particular for 7.5 % of all deaths.
Therefore every fifth death may be attributed to coronary heart disease.

Arteriosclerosis, a systemic disease of the arteries, is characterised by apposition of lipid deposits and
plague formation in the affected vessels, finally leading to stenosis and occlusion. Up to date formal
and causal pathogenesis of arteriosclerosis is not fully understood. It is evident though that a number
of influencing factors and their interactions determine the risk of developing arteriosclerosis or
coronary heart disease respectively. Classical risk factors, which demonstrate a strong, independent
and biologically plausible association with coronary heart disease and which may be therapeutically
controlled are: smoking, physical inactivity, malnutrition (overweight, adverse lipid profiles) and high
blood pressure. At least 75 % of incident cases of coronary heart disease may be explained by these
risk factors. Typically, the risk mediated by one single risk factor is quite weak. Not until there are a
number of factors found in one individual they cumulatively mediate clinically relevant elevation of
absolute risk for coronary heart disease. This individual’s absolute risk may be determined by
valdidated algorithms (e. g. PROCAM-Score).

The long asymptomatic stage and the knowledge about modifiable risk factors make coronary heart
disease an attractive target for prevention — for the individual as well as for society. Modifying risk
factors is the key element of prevention. Information concerning the role of risk factors in the
pathogenesis of arteriosclerosis, instructions and motivation to modify risk factors are pivotal parts of
every cardiac prevention program. On the other hand, risk factors are utilized to determine an
individual’s absolute cardiac risk and to target intervention.

Aside from the classical risk factors, the status of a number of parameters is controversially debated. It
is not clear, whether they are risk factors (= associated with the target disease and causally involved in
its development), risk indicators (= associated with the target disease but not causally involved with its
development) or none of the two. It is particularly unclear what role they may play in risk estimations
for individuals.

One of these factors is homocysteine. Homocysteine is a sulphur containing amino acid with cytotoxic
properties. It is formed by demethylation of the essential amino acid methionine. Remethylisation or
degradation of homocysteine requires folic acid, vitamin B 6 and vitamin B 12. Especially the cytotoxic
potential of homocysteine led to a number of biologically plausible explanatory theories that suggest a
causative role of homocysteine in the pathogenesis of arteriosclerosis.

The association of elevated homocysteine plasma levels and coronary artery disease was first
described in 1976 and afterwards confirmed by the results of many epidemiological studies. Especially
case-control studies demonstrate an association of elevated homocysteine plasma levels and
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manifest coronary artery disease. At the same time randomised controlled trials find that elevated
homocysteine plasma levels may be lowered by the intake of folate and B-vitamins. Against this
background there is an ongoing controversy whether elevated plasma homocysteine levels are a risk
factor for coronary heart disease and whether lowering these levels therapeutically also reduces
cardiac risk.

In order to solve this controversy two different types of evidence are needed. A strong and
independent (from other risk factors) association of elevated homocysteine plasma levels and cardiac
risk must be demonstrated in prospective studies. In these studies exposition (homocysteine plasma
levels) is measured before the onset of coronary heart disease. Positive results would support
causality. Another support of causality would be contributed by results of studies which demonstrate
that alleviation of exposition (lowering homocysteine plasma levels) results in risk reduction for cardiac
events. This type of evidence requires the results of randomized controlled trials.

5.3 Research questions

5.3.1 Scientific question

In order to clarify whether elevated homocysteine plasma levels are actually a risk factor for coronary
heart disease the following questions have to be answered:

1. In asymptomatic people without existing coronary artery disease, is there a strong, consistent
and independent (from other risk factors) association of elevated homocysteine plasma levels
and cardiac risk (cardiac events)? (Risk question)

2. Can lowering of plasma homocysteine levels reduce cardiac risk, and if so, by how much?
(Interventional question)

Furthermore, before deciding upon implementing a screening strategy the following points have to be
clarified:

3. How cost-effective is a preventive strategy for coronary heart disease consisting of
measurement of homocysteine plasma levels and subsequent treatment with folate and
B-vitamins? (Economic question)

4. Are there morally, socially or legally relevant aspects that should be considered when
implementing a preventive strategy as outlined above?

5.3.2 Policy question

Currently measurement of homocysteine plasma levels for the purpose of risk assessment in
asymptomatic individuals is not reimbursed by statutory health insurance but has to be paid out of
pocket by the patients. Against this background the technology assessment shall clarify what the
significance of homocysteine assessment is in the context of risk assessment for coronary heart
disease by clarifying medical benefit and cost-effectiveness. Upon these grounds it may be decided
whether homocysteine assessment in asymptomatic individuals, maybe above a certain age
threshold, should be included into the catalogue of the periodic health examination reimbursed by
statutory health insurance.

54 Methods

54.1 Medical assessment

Systematic literature searches are conducted by the German Institute of Medical Documentation and
Information (DIMDI) in electronic literature databases relevant for HTA. In order to answer the risk
question prospective studies (cohort studies, nested case-control-studies) are included that examine
the association of homocysteine plasma levels and manifestations of coronary heart disease (coronary
deaths, myocardial infarctions, other manifestations) in probands without pre-existing coronary heart
disease or in population-based samples. Furthermore, systematic reviews summarizing the results of
studies with the characteristics outlined above are also sought and analysed.

In order to answer the interventional question, randomised controlled trials are included that examine
the efficacy of therapeutic interventions aimed at lowering plasma homocysteine levels (e. g. folate
plus, if applicable, B-vitamins) on the risk reduction for coronary events. Systematic reviews of this
type of studies are also included.
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Methodological quality of studies and reviews is assessed by the use of checklists established by the
German Scientific Working Group for Technology Assessment in Health Care (GSWG-TAHC). Study
selection and quality assessment is conducted by two independent assessors. Information synthesis is
performed in a qualitative manner (tables, narrative description).

54.2 Economical assessment

The search strategy for economic evaluations and systematic economic reviews is integrated into the
overall search strategy. The following study types are classified as potentially relevant: cost of illness
studies on the basis of attributable risks for elevated homocysteine plasma levels, primary economic
studies and modelling studies that relate the costs of a strategy “assessment of homocysteine plasma
levels + targeted intervention (= screen and treat strategy)” to achievable medical benefits measured
in natural or monetary units and, economic studies and models that compare the cost-effectiveness of
different management strategies (“screen + treat”, “treat only”, “usual care”). Assessment of relevant
studies is performed by the criteria catalogues for relevance and methodological quality established by

the economic working group of the GSWG-TAHC. Information is synthesised in a descriptive manner.
5.4.3 Ethical, social and legal implications

The search module for publications with morally, socially of legally relevant contents is embedded into
the overall search strategy. Abstracts of publications retrieved with the respective search module are
screened, whether they contain discussions of ethical, social or legal implications of homocysteine
plasma level determination in the context of prevention of coronary heart disease.

55 Results

After a first selection of abstracts, 300 out of 2747 publications potentially fulfil the inclusion criteria.
The second selection on the grounds of full text publications further reduces the number of relevant
papers to 70.

55.1 Medical assessment

Concerning the risk question, eleven systematic reviews, 21 primary studies included in these reviews
and twelve studies published after deadline for the reviews are analysed. Details of included studies
and reviews are compiled in tables in the annex.

Analysis of the eleven systematic reviews yields ambiguous results concerning the association of
elevated homocysteine plasma levels and future cardiac events. Only one systematic review with
metaanalysis concludes on the basis of the available evidence that elevated homocysteine plasma
levels may be judged as a risk factor for coronary heart disease, another review concludes that
elevated homocysteine plasma levels may be a predictor for coronary heart disease.

A methodologically sound systematic review performs metaanalysis on the basis of individual patient
data from twelve prospective studies. Hereby it is possible to consistently account for confounders in
the analyses. Results of the metaanalyses are presented as Odds Ratios for cardiac events per
reduction of homocysteine plasma levels by 3 uymol / I. The Odds Ratio for any manifestation of
coronary artery disease for a difference in homocysteine plasma levels of 3 ymol / | is found to be 0.83
(95 % CI: 0.77-0.89). The authors conclude from their results that the predictive abilities of
homocysteine plasma levels for future cardiac events are, if present at all, much weaker than
assumed so far.

The conclusions of the remaining eight systematic reviews are indifferent. Especially the contrasting
results from cohort studies and case-contols studies as well as heterogeneities between studies
(concerning study populations, measurement of exposition, duration of studies, outcomes measured
and adjustment for confounding) hamper the interpretation of results. Against this background four
systematic reviews do not perform metaanalyses.

21 prospective studies — six prospective cohort studies and fifteen nested case-control studies- are
included in the systematic reviews. Analysing the studies individually it becomes clear that whenever
patients with pre-existing coronary artery disease are actively excluded from the study population
results were consistently negative, in the sense that no association between elevated homocysteine
plasma levels and future cardiac events could be established. Studies with heterogeneous study
populations (population-based samples) yield unequivocal results.
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These results are confirmed by the results of the new studies published after deadline for the reviews.
With one exception all studies in populations without pre-existing coronary heart disease show
negative results, while the ones with unselected populations again have unequivocal results.

Concerning the interventional question, one systematic review, which summarizes the results of
twelve primary studies and one further trial reported as a conference abstract and methods paper is
analysed.

Eight of the twelve trials included in the systematic review report results from patient populations
which according to their cardiovascular history have to be classified as cardiac high risk populations.
In all trials the average homocysteine plasma concentration measured at baseline is markedly
elevated above the recommended ,normal“-threshold of 10 umol / I. In all trials folate treatment (+ B-
vitamins) reduces the average homocysteine plasma concentration by 13 % to almost 30 %, while it
remains unchanged in the control arms (placebo or ultra-low dose treatment) of the trials. Results
concerning cardiac events are metaanalytically pooled and reported as summary Odds Ratios. The
pooled Odds Ratio for any cardiac event under active treatment as compared to placebo or ultra-low
dose treatment is found to be 1.04 (95 % CI: 0.90-1.19), the pooled Odds Ratio for a cardiovascular
death is 0.96 (95 % CI: 0.88-1.05).

The second group of trials included in the systematic review includes patients with end stage renal
disease with extremely high average homocysteine plasma concentrations at baseline (between
27 ymol / I and 50 ymol / I). In this group of trials as well homocysteine plasma concentrations are
readily lowered by folate and B-vitamin treatment while the incidence of cardiac events remains
unchanged: the pooled Odds Ratio for cardiac events is 1.06 (95 % CI: 0.75-1.51), the pooled Odds
Ratio for cardiovascular deaths is found to be 0.89 (95 % CI: 0.4-1.08) in the actively treated groups
compared to the control groups.

Five trials perform predefined subgroup analyses for patients with markedly elevated homocysteine
plasma concentrations at baseline. Even these analyses cannot find any efficacy of folate and
B-vitamin treatment on cardiac outcomes. Still, this type of analysis has, due to the small number of
patients included only reduced statistical power so that minor effects may have been overseen.

5.5.2 Economical assessment

After the second selection, three out of 99 papers remain which fulfil the inclusion criteria. All three are
modelling studies based on data and assumptions which are falsified by the newer literature. In
particular, the much lower than expected strength of the “risk factor” homocysteine and the fact, that
lowering homocysteine plasma levels does not lead to a reduction of cardiovascular risk are not

compatible with the input used in the models. Therefore the results of the economic models must be
considered invalid.

5.5.3 Ethical, social and legal implications

None of the ten potentially relevant publications retrieved from the literature searches yields useful
information to answer the fourth research question.

5.6 Discussion

5.6.1 Medical assessment

Analyses of the available materials retrieved to answer the risk question point out, that the results of
single studies are hardly comparable using qualitative methods. There are massive heterogeneities
concerning:

e the study populations included (age, sex, comorbidities),

e measurement of exposition (measurement of total homocysteine (bound and unbound) in plasma
or serum, different assay systems, single or multiple measurements),

e units and cut-offs for elevated homocysteine levels that are related to the cardiac risk (different
percentiles, continuous measures (e.g. per one, three, four or five ymol / | difference of
homocysteine plasma level)),

e the outcomes measured (cardiac events, deaths, need for cardiac intervention, hospital
admissions),

e reporting and provision for confounders — namely the ,classical“ risk factors for coronary heart
disease but also diet and dietary supplements.
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Taking these heterogeneities into consideration, metaanalyses on the basis of single patient data, with
adjustments for relevant confounders, seems the only valid method for combining data from the
various studies because it allows for adequate adjusting for confounders. Their results point out that
the ability of homocysteine plasma levels to predict future coronary heart disease in asymptomatic
individuals is very limited — especially in comparison to the predictive abilities of the classical risk
factors. Therefore, the causality criterion evidence for a strong, consistent and independent
association of homocysteine plasma levels and future cardiac risk in individuals without pre-existing
coronary heart disease is not fulfilled.

All trials analysed to answer the interventional guestion again show marked heterogeneity, concerning
e the study populations (comorbidities, age) included,

e the average plasma homocysteine concentration measured at baseline (which are at least partially
in the same order of magnitude as those encountered in the risk studies),

e the outcomes measured (e. g. combined outcomes with or without inclusion of cerebrovascular
events, with or without outcomes that require a special indication (e. g. PTCA, CABG)),

e duration of the trials.

All trials confirm the efficacy of folate treatment to lower plasma homocysteine levels. Concerning
clinical endpoints, none of the metaanalyses contained in the systematic review finds any advantage
of active folate treatment over that of placebo or ultra-low dose treatment. These overall results are
confirmed by multiple sensitivity analyses. Analysing the primary studies, one trial yields potentially
biased results (favouring folate therapy). The results of all other trials support the findings of the
metaanalyses. Of particular importance is the fact, that even in subgroups with extraordinarily high
plasma homocysteine levels at baseline no benefit of folate therapy concerning cardiac outcomes was
encountered.

These findings lead to the conclusion that currently there is no evidence from interventional studies
that supports a causal role of homocysteine in the development of coronary heart disease since the
causality criterion “reversibility” is not fulfilled.

Further evidence is expected to arise from the results of currently ongoing large randomised controlled
trials.

5.6.2 Economical assessment
Since the literature overview yielded no valid economic evaluation, no results can be discussed.
5.6.3 Ethical, social and legal implications

The fact, that no publications discussing the moral, social or legal problems concerning the role of
homocysteine assessment in the prevention of coronary heart disease have been found, leads to the
conclusions that these aspects are currently not widely discussed in the scientific literature. In order to
further discuss ethical, social and legal implications of homocysteine assessment it would have been
necessary to conduct information searches beyond the peer reviewed scientific literature, especially
clarifying patients’ and experts’ expectations and perspectives. Due to limited time and monetary
resources this was not possible in the context of this HTA-project.

5.7 Conclusions / Recommendations

The conclusions refer to the policy question:

1. Current scientific evidence rather refutes than supports the role of plasma homocysteine as a
causal risk factor for coronary heart disease. Against the background of the Bradford-Hill criteria for
causality at least the demands for proof of a clear timely sequence of exposition before outcome, proof
of a strong, consistent and independent association and proof of reversibility are not fulfilled. This
means that elevated homocysteine plasma levels have, if at all, the status of a risk indicator for
coronary heart disease.

As concerns prevention of coronary heart disease in asymptomatic individuals current evidence does
not support the view that knowledge of plasma homocysteine levels yields any useful information
concerning cardiac risk, that exceeds the information obtained from classical risk factors. Therefore,
currently there is no evidence that homocysteine measurement yields any discernable benefit in
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context of prevention of coronary heart disease. Against this background, there is no basis for cost-
effectiveness or cost-benefit analyses.

Although not systematically reviewed in the context of this HTA-report, current evidence suggests that
homocysteine plasma levels may play a different role as a risk or prognosis indicator in patients with
existing coronary heart disease. It remains to be clarified how large the additional information
concerning risk and prognosis is and whether it would add any precision to the estimates obtained by
the currently used score models (e. g. PROCAM-Score).

2. Current scientific evidence does not support a decision to include the assessment for homocysteine
plasma levels into the catalogue of the periodic health examination (of asymptomatic individuals).
There is a need for more research in two directions:

Basic research must clarify the observation from case-control and cross-sectional studies that

homocysteine levels are elevated in patients with cardiovascular disease. Is there a confounding
factor associated with both parameters?

Epidemiological research must clarify whether and how knowledge of elevated plasma homocysteine
levels can be integrated into existing risk and prognosis models for patients with manifest coronary
heart disease.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Zahlreiche retrospektive und einige prospektive epidemiologische Untersuchungen der letzten Jahre
zeigen, dass zwischen erhdhten Homozysteinblutspiegeln (Homozystein = Hcy) und dem Auftreten
von kardiovaskularen Erkrankungen (KHK) bzw. der Gesamtmortalitat ein, von anderen Risikofaktoren

unabhéngiger, Zusammenhang besteht'®.

Die Ursache einer zu hohen Hcy-Konzentration wird in einer unzureichenden Versorgung mit den
Vitaminen B 6, B 12 und Folsdure gesehen. Weiterhin flhrt die kombinierte Gabe der Vitamine B 6,
B 12 und Folsdure in der Regel zu einer schnellen und nebenwirkungsfreien Senkung der
Hcy-Werte?.

Aus diesen Informationen wird die klinische Strategie abgeleitet, dass Personen, bei denen ein er-
héhter Hey-Blutspiegel nachgewiesen wird, ein hohes Risiko fir KHK aufweisen. Dieses kann durch
eine Nahrungserganzung mit Vitamin-B- und Folsdurepraparaten gesenkt werden. Von einigen profes-
sionellen Interessengruppen werden in diese Richtung gehende konkrete Empfehlungen abgegeben
und an Arzte und Patienten herangetragen. Das Konsensuspapier ,Homocystein“ der Deutsch-Oster-
reichisch-Schweizerischen-Liga Homocystein e. V. (DACH-Liga Homocystein e. V.) beispielsweise
empfiehlt die vorsorgliche Bestimmung der Hcy-Blutwerte bei Patienten mit bestehenden Herz-Kreis-
lauferkrankungen, bei Hochrisikopersonen fir KHK, bei Risikogruppen fir Vitaminmangelzustande
und bei Gesunden tiber 50 Jahre®.

Die Bestimmung der Hcy-Blutwerte als Vorsorgeuntersuchung gilt derzeit als sogenannte ,Individuelle
Gesundheitsleistung®, d. h. gesetzlich versicherte Personen missen die anfallenden Kosten selbst
tragen.

Vor diesem Hintergrund nimmt der vorliegende HTA-Bericht eine Analyse der wissenschaftlichen und
gesundheitsékomischen Literatur vor, um Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum Kosten-
nutzenverhaltnis einer Hcy-Bestimmung im Blut als Vorsorgeleistung treffen zu kénnen.

6.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

6.2.1 Beschreibung der Zielkondition

Die Zielkondition, zu deren Pravention die zu bewertende Intervention beitragen soll, ist die koronare
Herzkrankheit (KHK) mit ihren Folgen. Bei der KHK handelt es sich um eine Manifestationsform der
Arteriosklerose, die mit der Verengung der HerzkranzgefalRe (Koronararterien) einhergeht. Symptome
und Folgen entstehen durch ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herz-
muskel.

Epidemiologie der KHK

Die KHK gehdrt in den westlichen Industrienationen zu den groRen Volkskrankheiten. Die folgenden
Auswertungen und Informationen wurden dem Themenheft ,Koronare Herzkrankheit und akuter
Myokardinfarkt* der Gesundheitsberichterstattung des Bundes entnommen®’.

In Deutschland betrug die altersstandardisierte Rate an Todesfallen 2003 im Zusammenhang mit
einer KHK 88 / 100000 bei den Frauen und 162 bei den Mannern (darunter 32 / 100000 bzw.
71/ 100000 Sterbefalle an Herzinfarkt). In der Todesursachenstatistik nehmen die Folgen der KHK,
die chronisch ischamische Herzkrankheit mit 10,9 % und der Herzinfarkt mit 7,5 % unter den Einzel-
diagnosen die Spitzenplatze ein’. Damit ist jeder fiinfte Todesfall durch eine KHK verursacht™.

Die Sterblichkeit an Herzinfarkt steigt mit zunehmendem Alter an, bei den Mannern allerdings etwa
zehn Jahre friher als bei den Frauen. Im zeitlichen Verlauf (1990 bis 2003) verringert sich die
KHK-Sterblichkeit deutlich — bis auf die hochaltrigen Altersgruppen > 85 Jahre.

Differenzen in der Sterblichkeit an KHK zwischen den Bundeslandern werden auch fir 2003 berichtet.
Dabei weisen die neuen Bundeslander deutlich héhere spezifische Sterberaten auf als die alten (bis
zu 31 % bei den Frauen und fast 40 % bei den Mannern). Die Unterschiede bei den nicht-kardialen
Todesursachen betragen dagegen maximal 24 % bei beiden Geschlechtern.

Auch aus gesundheitsékonomischer Sicht stellt die KHK ein gravierendes Problem dar. Daten aus der
Versichertenpopulation der AOK belegen bei Mannern 20 und bei Frauen finf Arbeitsunfahigkeitsfalle
(Arbeitsunfahigkeit = AU) / 10000 Versicherte (ohne Rentner) wegen Herzinfarkt. Die durchschnittliche
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Dauer der AU nach Herzinfarkt liegt mit 64 AU-Tagen bei Mannern und 63 AU-Tagen bei Frauen hoch
im Vergleich zu anderen Erkrankungen.

Die Statistik fir Rentenzugadnge des Verbands Deutscher Rentenversicherungstrager (VDR-Statistik)
berichtet fir das Jahr 2003, dass bei Mannern 4,8 % und bei Frauen 1 % aller Renten wegen vermin-
derter Erwerbsfahigkeit auf das Vorliegen einer KHK zurtickzuflihren sind. Nach den Daten der BfA
nimmt die KHK den dritten Rang (hinter orthopadischen und onkologischen Diagnosen) als Begrun-
dung fir eine Anschlussheilbehandlung (AHB) ein.

Kosten

Fir 2002 wird berichtet, dass 35,4 Milliarden Euro zur Versorgung von Patienten mit Herz-Kreis-
lauferkrankungen aufgewendet wurden, darunter sieben Milliarden Euro fiir Patienten mit KHK. Die
meisten Kosten fielen im Bereich stationare Versorgung (54,3 %) an, weitere groRe Posten waren die
ambulante Versorgung (30 %) und die Rettungsdienste (6 %). 60,1 % der Kosten wurden auf die
Versorgung von mannlichen Patienten verwandt. So ergaben sich, hochgerechnet auf die gesamte
Bevdlkerung und das gesamte Jahr, durchschnittliche Ausgaben von 100 Euro pro Mann und 80 Euro
pro Frau fir die Versorgung von KHK.

Die Kalkulation der durch die KHK verursachten indirekten Kosten ergab, dass 0,9 % aller durch AU,
Invaliditat und vorzeitigen Tod verursachten Erwerbstatigkeitsjahre auf die Diagnose Herzinfarkt zu-
ruckzufuhren waren, 854 % davon auf mannliche Patienten. Wird dagegen der gesamte
krankheitsbedingte Verlust an Lebenszeit betrachtet, sind 3,4 % davon auf einen Herzinfarkt zuriick-
zufUhren. Hiervon entfielen 63 % auf Manner.

Ursachen der KHK

Die KHK ist eine Manifestationsform der Arteriosklerose, einer generalisierten Erkrankung der
arteriellen GefalRe, die zu Lipideinlagerungen, Plaquebildung und letztendlich zu Lumeneinengungen
und dem Verschluss der betroffenen Gefalle fuhrt.

Die Kausal- und Formalpathogenese der Arteriosklerose sind bis zum heutigen Tag nicht geklart, klar
ist jedoch, dass eine Vielzahl von interagierenden Faktoren und Reaktionsmechanismen an der
Pathogenese beteiligt sind. Nach derzeitigem Kenntnisstand spielen Endothelschaden und
-dysfunktionen, Dyslipidamien sowie entzindliche und immunlogische Reaktionen dabei die Haupt-

rolle.

Die Endothelschadigung oder -dysfunktion wird, z. B. auch in der ,,Response-to-injury-Hypothese“”,

als der Ausloser der arteriosklerotischen Prozesse gesehen. Sie ist gekennzeichnet durch”:

- eine Zunahme der endothelialen Permeabilitit gegenlber Lipoproteinen und anderen
Plasmabestandteilen,

- eine vermehrte Expression von Leukozytenadhasionsmolekilen, und
- eine vermehrte Einwanderung von Leukozyten in die GefaBwand.

In der Gefallwand kommt es zur Umwandlung von Monozyten zu Makrophagen, die sich durch die
Aufnahme von Lipiden in die charakteristischen Schaumzellen umwandeln. Die Neigung zur Entwick-
lung einer endothelialen Dysfunktion scheint teilweise genetisch bedingt zu sein’’.

Den Dyslipidamien kommt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Entstehung und Entwicklung der
Arteriosklerose zu. Oxidiertes LDL-Cholesterin (Low Density Lipoprotein = LDL) wird von den
Makrophagen aufgenommen und induziert bei Akkumulation mitochondrialer Schaden, Apoptose und
Zelltod. Der Zelltod wiederum bewirkt die Freisetzung von Proteasen, proentziindlich wirkenden
Zytokinen und gerinnungsfordernden Faktoren. HDL-Cholesterin (High Density Lipoprotein = HDL)
dagegen bewirkt genau entgegengesetzte Reaktionen®®.

Die Beteiligung von entziindlichen Reaktionen an der Entstehung der Arteriosklerose wird bereits in
den frihesten Erklarungsmodellen beschrieben. Dabei scheinen sowohl humorale als auch zellulare
Reaktionen beteiligt zu sein. Die durch modifiziertes (oxidiertes) LDL-Cholesterin, hdmodynamischen
Stress, freie Radikale und Infektionen getriggerte Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
(insbesondere IL-1 und TNF-alpha) haben eine Vielzahl von atherogenen Wirkungen auf Endothel-
zellen, glatte Muskulatur und Makrophagen. Sie férdern die Expression von Adh&sionsmolekulen,
initiieren Zellproliferationen, tragen zur Entstehung von freien Sauerstoffradikalen bei, stimulieren
Matrixproteinasen und induzieren die Expression von prokoagulatorischen Gewebefaktoren®.
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In ihrem Zusammenwirken Uber Jahrzehnte bewirken diese Mechanismen die fir Arteriosklerose
typischen morphologischen GefalRveranderungen.

Bereits in der Kindheit und friihen Jugend sind die initialen Lasionen der Arteriosklerose nachweisbar,
die sogenannten Fettstreifen (Fatty Streaks). Sie sind als fokale Verdickung der Intima mit einge-
wanderten glatten Muskelzellen, der Vermehrung der extrazellularen Matrix und extra- als auch
intrazellular eingelagerten Lipiden erkennbar (Typ | und Il nach der Klassifikation von Stary%).

VergroRern sich die Fettstreifen mit der Zeit, fuhrt dies zur Einwanderung von weiteren glatten
Muskelzellen, die in den tiefen Schichten des Fettstreifens bereits zugrundegehen und durch Frei-
setzung von proinflammatorischen Zytokinen den pathologischen Prozess in Gang halten. Das
nachste Stadium, das Praatherom (Stary Typ lll), ist durch weitere Ansammlungen von extrazellularen
Lipidpools und beginnendem Derangement der Intimazellschichten gekennzeichnet. Konfluieren diese
Lipidpools und bilden deutlich abgegrenzte Kerne, lumenwarts abgedeckt von einer fibrésen Kappe,
spricht man vom Atherom (Stary Typ V) oder Fibroatherom (Stary Typ V). Bei den Fibroatheromen
(,Plaques®) wird zwischen Uberwiegend fibrésen (Typ Va), kalzifierten (Typ Vb) und kollagenen
(Typ Vc) Plaques unterschieden. Rupturierte Plaques, Plaques mit Einblutungen und Plaques mit
thrombotischen Auflagerungen werden als ,komplizierte Lasionen® (Stary Typ VI) bezeichnet. Die
Stary Typen VIl und VIII benennen kalzifizierte bzw. fibrotisch riickgewandelte ,,ausgeheilte” Lasionen.

Hamodynamisch wirksame Lumeneinengungen treten in der Regel erst ab Stadium V auf. Sie sind,
von wenigen Ausnahmen abgesehen (z. B. bei Patienten mit angeborenen schweren (Fett)stoff-
wechselstérungen), erst nach dem 40. Lebensjahr nachweisbar.

Die Arteriosklerose ist eine Systemerkrankung, d.h. prinzipiell kénnen sich die beschriebenen
Veranderungen an allen arteriellen Gefa3en ausbilden. Klinisch stehen jedoch meistens Durchblu-
tungsstorungen in einem bestimmten Versorgungsgebiet im Vordergrund. Die haufigsten sind Durch-
blutungsstérungen der Herzkranzgefalie bei der KHK, der Becken- und Beinarterien bei der periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit und der Zerebralarterien bei der zerebrovaskularen Durchblutungs-
stérung. Ebenfalls relativ haufig sind arteriosklerotische Veranderungen der Aorta mit der Gefahr der
Aneurismabildung. Aufgrund des systemischen Charakters der Erkrankung haben Patienten, die unter
einer der genannten Manifestationen leiden, jedoch gleichzeitig ein hohes Risiko, Symptome in den

anderen genannten Versorgungsgebieten zu entwickeln'?’.

Risikofaktoren fir die Entstehung einer KHK

Die Komplexitat der Prozesse, die zur Initiierung und Ausbildung der Arteriosklerose flihren, legt nahe,
dass es keine Einzelursache ist, auf die die Entstehung der Erkrankung zuriickgefiihrt werden kann.
Heutzutage geht man davon aus, dass eine Vielzahl von unterschiedlichen Einflussfaktoren und ihr

Zusammenwirken das Risiko eine Arteriosklerose bzw. eine KHK zu entwickeln, beeinflussen'®,

Etablierte Risikofaktoren

Neben Zigarettenrauchen gehért eine zu Fettstoffwechselstérungen und Ubergewicht fiihrende Fehl-
ernahrung, die die Entstehung von Bluthochdruck beglinstigt, zu den starksten Risikofaktoren fir eine
KHK. Der unginstige Einfluss dieser Risikofaktoren ist in einer Vielzahl von Laborstudien, klinischen
und epidemiologischen Studien, in unterschiedlichen Landern durchgefiihrt, immer wieder belegt
worden. Experimentelle Studien (randomisierte kontrollierte Studien, RCT) belegen eine Beein-
flussbarkeit der klassischen Risikofaktoren im Hinblick auf die Reduktion des Risikos fur koronare
Ereignisse. Wenigstens 75 % aller neu aufgetretenen Falle von KHK lassen sich Uber diese Risiko-
faktoren erklaren. Ist keiner dieser Risikofaktoren vorhanden, ist eine KHK als Todesursache sehr
unwahrscheinlich™®.

Zu den unbeeinflussbaren, unabhangigen Risikofaktoren gehort die positive Familienanamnese von
koronaren Ereignissen und / oder Bluthochdruck und / oder Diabetes mellitus als Indikator fur eine
genetische Belastung. Insbesondere das Auftreten einer vorzeitigen KHK (Vater < 55 Jahre oder
Mutter < 65 Jahre) geht in etwa mit einer Verdopplung des Risikos flr die Kinder einher. Angesichts
der oft ungenauen anamnestischen Angaben nimmt die Erhebung der Familienanamnese bei der

Risikoabschatzung fur ein Individuum einen eher untergeordneten Stellenwert ein'”’.

Diabetes mellitus zahlt ebenfalls zu den gut belegten Risikofaktoren fur die Entwicklung einer KHK.
Insbesondere gefahrdet sind Typ Il Diabetiker, weil bei ihnen meistens auch noch einige der anderen
atherogenen Risikofaktoren vorliegen (Bluthochdruck, Ubergewicht, Fettstoffwechselstérungen).
Innerhalb der Gruppe der Diabetiker nimmt der Grad der Blutzuckerkontrolle einen unabhangigen
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Risikofaktorstatus ein. Hohere Blutzuckerwerte gehen dabei mit einem (eher geringfligig) erhdhten

kardialen Risiko einher'"’.

Weiterhin gelten die chronische Niereninsuffizienz und das terminale Nierenversagen und (andau-
ernde) psychosoziale Belastungen als etablierte Risikofaktoren fiir eine KHK.

Protektive Effekte, belegt aus Ergebnissen prospektiver Kohortenstudien, werden moderatem Alkohol-
konsum und einer obst-, gemiise- und ballaststoffreichen Erndhrung zugesprochen”o. Vor Einsetzen

der Menopause zahlt auch weibliches Geschlecht zu den protektiven Faktoren'”’.

Moégliche Risikofaktoren / Risikoindikatoren

Fir eine ganze Reihe von unterschiedlichen Messgréfken wird derzeit noch kontrovers diskutiert, ob
ihnen ein Risikofaktor- (= assoziiert mit dem Auftreten und kausal an der Entstehung der Ziel-
erkrankung beteiligt) oder ein Risikoindikatorstatus (= assoziiert mit dem Auftreten der Zielerkrankung,
aber nicht kausal an ihrer Entstehung beteiligt)33 oder keines von beiden zukommt (s. Tabelle 1).
Insbesondere ist fraglich, welchen Stellenwert sie bei der Bestimmung des kardialen Risikos eines
Individuums einnehmen.

Zu diesen Parametern gehoren:

Tabelle 1: Mégliche Risikofaktoren fiir die Entstehung einer KHK (nach Wilson und Culleton'”)

Kategorie Beispiele

Kardiale Befunde Kalzifikationen der Koronararterien
Hypertrophie des linken Ventrikels
EKG-Veranderungen

Herzfrequenz (in Ruhe- und Maximalfrequenz)

Befunde am Verhaltnis von Intima-Media-Dicke
Gefalsystem Arterielle Steifheit (Arterial Stiffness)
Kalzifikationen der Aorta

Verengung der retinalen Arterien
Endotheliale Dysfunktion
Endotheliale Progenitorzellen

Stoffwechselparameter Hcy

Asymmetrisches Dimethylarginin

Hyperurikédmie

Eisenuberlastung

Entzindungsmarker Leukozytenzahl

Blutsenkungsgeschwindigkeit

Leukozytenmyeloperoxidase

Interleukin-6, Interleukin-18, 16sliche Tumornekrosefaktor-alpha Rezeptoren
Adhasionsmolekiile

Phospholipase-2

Gerinnungsparameter Fibrinogen

Fibrin D-Dimere
Thrombomodulin

Von Willebrand-Faktor
BNP

Sonstige Luftverschmutzung

Niedriger sozio6konomischer Status

(Zu) niedriges Geburtsgewicht

Chronische Quecksilberexposition

Infektionen (Chlamydien, Cytomegalie-Virus, Herpes-Simplex-Virus 1 und
2, Hepatitis A, Helicobacter pylori)

BNP = Brain Natriuretic Peptide. EKG = Elektrokardiogramm. Hcy = Homocystein. KHK = Koronare Herzkrankheit.

Das ,Americal College of Cardiology“ schlagt aus pragmatischen Grinden eine Einteilung der
Risikofaktoren fur eine KHK in vier Kategorien vor. Ordnungskriterium ist dabei der Nachweis, dass
eine Beeinflussung (Verminderung) des Risikofaktors zur Minderung des kardialen Risikos fihrt. Der
ersten Kategorie werden solche Risikofaktoren zugeordnet, deren Einfluss nachgewiesener Malken
therapeutisch beeinflussbar ist (z. B. Rauchen, LDL-Cholesterin, Bluthochdruck und thrombogene
Gerinnungsanomalien). Fir die zweite Kategorie qilt, dass auf der Basis pathophysiologischer
Erkenntnisse und auf dem Boden epidemiologischer und klinischer Studiendaten angenommen
werden muss, dass eine Reduktion der Exposition auch zur Reduktion des kardialen Risikos fiihrt
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(z. B. Diabetes mellitus, korperliche Inaktivitat, niedriges HDL-Cholesterin, Ubergewicht, Postmeno-
pausenstatus). In die dritte Kategorie werden Risikofaktoren eingeordnet, die klar mit einem erhéhten
kardialen Risiko assoziiert sind und von denen anzunehmen ist, dass eine Minderung der Exposition
das kardiale Risiko senken wird (z. B. psychosozialer Stress, Triglyzeride, oxidativer Stress, Alkohol-
konsum). Risikofaktoren, die mit einem erhohten kardialen Risiko einhergehen, die aber nicht modi-
fizierbar sind oder deren Modifikation keine Risikodnderung bewirkt werden in die vierte Kategorie
eingeordnet (z. B. Alter, Geschlecht, Familienanamnese)%.

Bestimmung des individuellen KHK-Risikos

Insbesondere flir den Einsatz im Rahmen der KHK-Pravention bei (noch) beschwerdefreien Personen
existieren Algorithmen, die unter Berucksichtigung verschiedener Risikofaktoren und -konstellationen
eine Abschatzung des absoluten individuellen KHK-Risikos ermdglichen. Sie basieren auf den
Ergebnissen groRer prospektiver Kohortenstudien und unterscheiden sich vor allem hinsichtlich Art
und Gewichtung der zu berlicksichtigenden Risikofaktoren, des zugrundeliegenden mathematischen
Modells, der Datenbasis (Studienpopulation, Studiendauer) und der resultierenden Risikoklassi-
fikation. Die bekanntesten Modelle sind, da sie die Grundlage fiir die Risikoabschatzung in verbrei-
teten Leitlinienpapieren bilden, die der ,International Task Force for the Prevention of Coronary Heart
Diseases / International Atherosclerosis Society* (ITF / IASB), des amerikanischen ,,Adult Treatment
Panel IlI* des ,National Cholesterol Education Programms* (ATP 383) und die der ,Third Joint Task
Force of European and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice®
(3rd JTF29). Ein Vergleich dieser Algorithmen, einschlieBlich ihrer prognostischen Qualitat fur die
deutsche Bevélkerung, findet sich bei v. Eckardtstein et al.'® (Tabelle 2).

Tabelle 2: Algorithmen zur KHK-Risikobestimmung, nach v. Eckardtstein et al.*®

Algorithmus 3rd JTF ITF/IAS ATP3
Datenbasis 12 Prospektive PROCAM (Studie) Framingham (Studie)
europaische Studien Deutschland USA
Berucksichtigte Geschlecht, Alter, Alter, Geschlecht, Alter,
Risikofaktoren Rauchen, Blutdruck, Familienanamnese, Rauchen, Diabetes,
Cholesterin Rauchen, Diabetes, Blutdruck, Cholesterin
Blutdruck, Cholesterin (Gesamt-HDL)
(LDL; HDL),
Triglyzeride
Anwendbarkeit auf Ja Indirekt Ja

Frauen
37 JTF = Third Joint Task Force of European and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice.
ATP3 = Adult Treatment Panel Il des National Cholesterol Education Program. HDL = High Density Lipoprotein.

ITF / IAS = International Task Force for the Prevention of Coronary Heart Diseases / International Atherosclerosis Society.
LDL = Low Density Lipoprotein. PROCAM = Prospektive Cardiovascular Minster. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.

In allen drei Algorithmen wird das Risiko als hoch eingestuft, wenn das geschatzte Herzinfarkrisiko fur
die nachsten zehn Jahre ber 20 % liegt. Im 3rd JTF Algorithmus werden dariber hinaus noch
Patienten mit bestimmten herausragenden Einzelrisikofaktoren (Cholesterin / Blutdruck) zur Hoch-
risikogruppe gerechnet, im ATPIIl gehéren alle Diabetiker zur Hochrisikopopulation.

Validierungen der drei Algorithmen anhand deutscher Daten aus der ,Prospective Cardiovascular
Miinster* (PROCAM-)'®- und der ,Monitoring Trends and Determinants of Cardiovascular Disease"
(MONICA)—Studie38 zeigen die besten pradiktiven Eigenschaften zur Vorhersage von Herzinfarkten
sowie die wenigsten Fehleinschatzungen fir den ITF / IAS-Algorithmus (pradiktive Aussage eines
hoch eingestuften Risikos hinsichtlich des Auftretens eines Herzinfarkts im zehnjahrigen Beobach-
tungszeitraum). Angesichts der hohen Spezifitat (94,5 %) und des hohen negativen pradiktiven Werts
(95,3 %) ist nicht zu erwarten, dass der Einsatz von zusatzlichen Risikotests in der als niedriges

Risiko klassifizierten Gruppe weitere, therapeutisch relevante Erkenntnisse bringen wird"®.

Die anderen beiden Algorithmen fuhren zu falsch hohen Risikoeinstufungen in der deutschen
Population. Ein Nachteil des ITF / IAS-Scores ist allerdings, dass Aussagen zum Risiko von Frauen
nur abgeleitet werden kénnen, da in der PROCAM-Studienpopulation noch zu wenig Frauen enthalten
sind, um valide Risikoschatzungen vornehmen zu kénnen.
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Krankheitsbild und Verlauf der KHK

Das Krankheitsbild sowie seine Manifestationsformen sind gekennzeichnet durch ein Missverhaltnis
von Sauerstoffbedarf der Herzmuskulatur und bereitgestelltem Sauerstoffangebot. Dabei ist das zu
geringe Sauerstoffangebot bei der KHK typischerweise bedingt durch Verengungen der Koronar-
gefalle, die den Blutfluss limitieren. Es entsteht eine Durchblutungsstérung der Herzmuskulatur
(Myokardischamie). Klinisch kann sich eine Myokardischdmie auf unterschiedliche Weise
manifestieren®:

- gar nicht (stumme Ischamie, latente KHK),

- Angina pectoris (reversible Thoraxschmerzen) — in 40 % der Falle klinische Erstmanifestation,
- akutes Koronarsyndrom, Herzinfarkt (ischamische Myokardnekrose),

- ischamische Herzmuskelschadigung mit Linksherzinsuffizienz,

- Herzrhythmusstérungen (insbesondere ventrikulares Kammerflimmern),

- plétzlicher Herztod — in 20 % der Falle klinische Erstmanifestation.

Die klinische Symptomatik kann sich, muss aber nicht, vom Bild der latenten KHK Uber eine zunachst
stabile Angina pectoris (tritt regelmallig bei Belastungen auf, spricht gut auf Nitrate an) hin zum
Vollbild des akuten Koronarsyndroms entwickeln.

Pravention der KHK

Aufgrund des jahrelangen (asymptomatischen) Vorlaufs und der bekannten Rolle und kausalen Beein-
flussbarkeit ursachlicher Risikofaktoren bieten sich sowohl aus der individuellen als auch aus der
bevolkerungsbezogenen Perspektive Praventionsmaflinahmen als attraktive Moglichkeit an, die durch
die KHK verursachte Krankheitslast zu senken.

Zu den Praventionsmaflinahmen, die sich an die gesamte (gesunde) Bevdlkerung richten, unabhangig
vom kardialen Risiko der Einzelperson, gehdren in erster Linie Informationen zur Rolle von Risiko-
faktoren im Rahmen der KHK-Entstehung sowie Instruktion und Motivation zu deren Beseitigung
(z. B. ausreichend Bewegung, gesunde Ernahrung, Nichtrauchen). Derartige Maflnahmen sind
Bestandteil einer Vielzahl von Gesundheitsforderungsprogrammen, die fir die unterschiedlichsten
Zielgruppen (Kinder, Jugendliche, Erwachsene, Senioren), in den unterschiedlichsten Settings
(z. B. Kindergarten, Schulen, Betriebe, Vereine), von unterschiedlichen Anbietern (z. B. Kranken-
kassen, Sportvereinen, Volkshochschulen, kommerziellen Anbietern) angeboten werden. Auf sie soll
an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden.

Weiterhin gehort zur Pravention, asymptomatische Personen mit hohem kardiovaskularem Risiko zu
identifizieren und ihnen in Abhangigkeit von ihrem Risikoprofil, zusatzlich zu den oben genannten
MaRnahmen, eine gezielte Behandlung zur Minderung ihres kardialen Risikos anzubieten. Hierflr
stehen eine Reihe von MaRnahmen zur Verfligung, deren Wirksamkeit durch die Ergebnisse von RCT
belegt sind® &

Die Bestimmung des individuellen Risikos sollte dabei, wie oben angeflhrt, mit einem validierten Ins-
trument erfolgen, in Deutschland am ginstigsten mit dem Algorithmus der ,International Task Force
for the Prevention of Coronary Diseases” (s. in diesem Bericht oben ,Bestimmung des individuellen
KHK-Risikos*). Bis auf die Bestimmung der Cholesterinfraktionen LDL und HDL sowie der Triglyzeride
sind alle fur die Risikoermittlung erforderlichen Untersuchungen im Programm der von den
gesetzlichen Krankenkassen getragenen ,Gesundheitsuntersuchung zur Friherkennung von Krank-
heiten“ enthalten. Die Untersuchung kann von allen Personen iber 35 Jahre in zweijahrigen
Abstanden in Anspruch genommen werden®.

Fir asymptomatische Patienten wird in den meisten Leitlinien und Konsensusempfehlungen ein per
Algorithmus ermitteltes Herzinfarktrisiko von = 20 % / zehn Jahre® * % bzw. 30 % / zehn Jahre®' als
Interventionsschwelle fir medikamentdse PraventionsmalRnahmen (z. B. Statine) angegeben. Ausge-
nommen ist die Behandlung von per se krankheitswertigen Risikofaktoren wie Bluthochdruck oder
Diabetes mellitus.

Die unter ,mdglichen Risikofaktoren / Risikoindikatoren® angefiihrten Parameter spielen im Rahmen
der initialen Risikoabschatzung in den derzeit gultigen evidenzbasierten europadischen und amerika-
nischen Leitlinien keine Rolle® ®. Es gibt jedoch durchaus Empfehlungen von professionellen Inte-
ressenverbanden (z. B. Konsensuspapier der DACH-Liga Homocystein), die einzelnen Parametern
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einen hohen Stellenwert auch im Rahmen der Risikoabschatzung von asymptomatischen Personen
beimessen®.

6.2.2 Beschreibung der Technologie
Hcy

Ein Zusammenhang zwischen vorzeitiger Arteriosklerose und Hcy wurde 1969 erstmals von McCuIIy60
beschrieben. Er beobachtete arteriosklerotische Veranderungen an den Koronar- und Zerebral-
gefallen von Kindern mit Homozysteinurie, einer angeborenen Stérung des Methioninstoffwechsels.
Ein Zusammenhang von erhohten Plasma-Hcy-Spiegeln und einer KHK in der Normalbevdlkerung
wurde 1976 erstmals von Wilcken und Wilcken'® beschrieben. Seither wird kontrovers diskutiert, ob
ein erhohter Hcy-Spiegel ein kausaler Risikofaktor bei der Entstehung der KHK ist und ob seine
therapeutische Senkung das kardiale Risiko mindern kann*°.

Hcy-Stoffwechsel und Pathobiochemie

Hcy ist eine zytotoxisch wirkende, schwefelhaltige Aminosaure, die bei der Demethylierung der essen-
ziellen Aminosaure Methionin entsteht. Hcy selbst wird, vitaminabhangig, zu Methionin regeneriert
oder aber komplett abgebaut. Die Regeneration (Remethylierung) erfolgt (in den Geweben) Uber
einen Tertrahydrofolatstoffwechsel, katalysiert Giber das Enzym Methioninsynthase, welches Vitamin
B 12 als Kofaktor bendtigt. Der irreversible Abbau zu Cystein (Transsulfurierung) erfolgt Gber die
Zwischenstufe Cystathionin, unter Mitwirkung der Enzyme Cysthathionin-beta-Synthase und gamma-
Cystathionase, die ihrerseits Vitamin B 6 als Kofaktor bendétigen.

Kommt es zu einer Abbauhemmung von Hcy, wird das zytotoxische Produkt aus den Zellen aus-
geschleust und ist in héherer Konzentration im Plasma nachweisbar. Dabei liegen allenfalls 2 % in
freier reduzierter Form vor, der Hauptteil ist oxidiert, an Albumin gebunden oder liegt als Disulfid vor®,

In kardiovaskularen Zellen findet der Hcy-Metabolismus ausschlief3lich Giber den Remethylierungsweg
statt, eine Transsulfurierung wurde in menschlichen Endothelzellen bisher nicht nachgewiesen. Da der
endgultige Abbau fehlt, halten manche Autoren das kardiovaskuldre Gewebe als besonders empfind-
lich fur Hey induzierte Zellschadigungen®.

Wenn sich die zytoxische Wirkung von hohen Hcy-Konzentrationen entfalten kann, kommt es zu einer
Vielzahl von pathobiochemischen Reaktionen, deren Wirkungen am Endothel und am Gerinnungs-
system als Mitausldser bzw. Forderer von atherothrombotischen Reaktionen diskutiert werden
(s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Pathophysiologische Mechanismen zur atherogenen Wirkung von Homozystein (nach Kaul et al.*®)

Typus Mechanismen

Atherogenese - Induktion von entziindlichen Veranderungen der GefaBwande durch die
Expression von TNF-alpha und iNOS

- Zunahmen des oxidativen Stress

- Induktion von DNA Hypomethylation und Genexpression fir Zellwachstum
und -differenzierung

- Fordert die Oxidation von Low-density-Lipoprotein

- Induziert Endotheldysfunktion liber Zunahme des oxidativen Stress,
Zunahme von asymmetrischem Methylarginin,
Zunahme entziindlicher Reaktionen von abnehmender Verfiigbarkeit von NO
(Stickoxid)

- Fordert die Akkumulation von Lipiden Uber eine Stimulation der HMG-CoA-
Reduktase

- Stimuliert DNA-Synthese und Proliferation von glatten
Muskelzellen der Gefale

- Direkte Toxizitat auf GefaRzellen
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Fortsetzung Tabelle 3: Pathophysiologische Mechanismen zur atherogenen Wirkung von Homozystein
(nach Kaul et al.*)

Typus Mechanismen

Thrombogenese - Induziert die Aktivitiat von gerinnungsaktiven Gewebefaktoren

- Fordert die Leukozyten-Endothel-Interaktion tber die
Expression von IL-8 und MCP-1

- Fordert die endothelassoziierte Faktor V Aktivierung

- Beeintrachtigt die Inaktivierung von Faktor Va durch aktiviertes Protein C

- Beeintrachtigt die Bindung von Antithrombin Il an
Endothelzellen

- Reduziert die endothelialen Bindungsstellen fiir den
Gewebe-Plasminogenaktivator

- Fordert die Bindung von Lipoprotein a an Fibrin

- Beeintrachtigt die Protein-C und Thrombomodulinaktivierung an der
Zelloberflache

- Fordert die Thrombozytenaggregation

HMG-COA = Hydroxamethylglutaryl-CoA. iNOS = inducible Nitric Oxide Synthase. IL-8 = Interleukin-8. MCP-1 = Monocyte
chemoattractant Protein-1. NO = Stickoxid. TNF-alpha = Tumornekrosefaktor-alpha.

Die tatsachlichen Zusammenhange sind dabei allerdings noch nicht abschlielend geklart. Es wird
aber von den meisten Autoren bestatigt, dass plausible biologische Erklarungsmodelle fiir eine kau-

sale Beteiligung von Hcy an der Entstehung von atherosklerotischen Gefaflveranderungen exis-
tieren40, 46, 67, 85.

Hcy-Messung und Referenzbereiche

Die Bestimmung des Hcy-Plasmaspiegels erfolgt in der Regel mittels ,High Pressure Liquid
Chromatographie” (HPLC) aus EDTA-Plasma. Da die zelluldren Blutbestandteile Hcy freisetzen, ist es
von entscheidender Bedeutung, dass die Probe sofort auf 0° Celsius gekuhlt und innerhalb von einer
Stunde nach der Entnahme =zentrifugiert wird. Bei Nichtbeachtung dieser praktischen Aspekte
resultieren falsch hohe Messwerte.

Im Plasma wird die Gesamthomozysteinkonzentration (,total Homocysteine* tHcy) als Summe aus
freien und gebunden vorliegenden Formen gemessen.

Die von unterschiedlichen Autorengruppen vorgeschlagenen Referenzbereiche unterscheiden sich
erheblich. Wahrend einige Autoren Werte unter 10 ymol /| als normal deklarieren % beurteilen®
andere erst Werte ab 15 bzw. 30 ymol / | als auffallig.

Dabei werden intermedidre und schwere Hyperhomozysteindmien (30 bis > 100 ymol / 1) fast nur bei
homozygoten genetischen Defekten, die zu kongenitalen Stoffwechselstérungen (z. B. Homo-
zysteinurie) fihren, gesehen. Diese Erkrankungen sind sehr selten (1 : 100000 in Deutschland).

Bei der Interpretation der Werte ist zu beachten, dass Manner im jlingeren Alter héhere Hcy-Werte
aufweisen als Frauen — bis zu einer Differenz von etwa 2 pymol / | im Alter von 40 Jahren
(Ostrogeneffekt). Dieser Unterschied ist nach der Menopause allerdings nicht mehr nachweisbar.
Weiterhin sind mit steigendem Lebensalter héhere Hecy-Werte zu beobachten, wobei bis zum 60. bzw.
65. Lebensjahr ein linearer Anstieg zu beobachten ist, danach ein deutlich schnellerer (etwa um 10 %
pro Dekade). Die Altersabhangigkeit der Hcy-Werte Iasst sich mdglicherweise mit der physiologischen
altersabhangigen Abnahme der Nierenfunktion begriinden.

Weiterhin entstehen Verdnderungen der Hcy-Konzentration durch verschiedene Medikamente
(z. B. Theophyllin, Lipidsenker, Antifolate, Metformin, Antiepileptika), Lebensstilfaktoren (Rauchen,
Alkohol, Kaffee) und Erkrankungen (Psoriasis, rheumatoide Arthritis, Leukamien, Schilddriseniber-
und -unterfunktion) und sind bei der Befundinterpretation zu beriicksichtigen®.

Die Hauptursache fir erhéhte Hcy-Spiegel ist jedoch eine Unterversorgung mit Folsaure, Vitamin B 6
und Vitamin B 12. Die Unterversorgung kann durch zu geringe Zufuhr, zu geringe Aufnahme im
Magen-Darm-Trakt, vermehrtem Verbrauch und durch Wechselwirkungen mit z. B. Medikamenten
(s. 0.) entstehen. Am wichtigsten ist in diesem Zusammenhang eine Unterversorgung mit Folsaure.
Die derzeitige mittlere Aufnahme an Folataquivalenten liegt in Deutschland, Osterreich und der
Sch\zlgeiz deutlich unter 300 ug pro Tag und damit weit unter der empfohlenen Menge von 400 ug pro
Tag™.
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Unter den genetischen Ursachen flir eine Hyperhomozysteindmie ist am haufigsten eine Mutation im
Gen fir die Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) anzutreffen, die eine thermolabile Variante
des Enzyms kodiert. Obwohl die Variante nur 70 % der normalen Aktivitat aufweist, macht sich eine
Funktionseinschréankung bei ausreichender Folsaureversorgung nicht bemerkbar. Liegt jedoch gleich-
zeitig ein Folsauremangel vor, kann bei homozygoten Merkmalstragern der Hcy-Spiegel um etwa
25 % steigen. 30 bis 40 % der Bevdlkerung in Nordamerika und Europa sind Merkmalstrager, 5 bis
15 % weisen einen homozygoten Genotyp auf*®.

Status Quo der Hcy-Bestimmung zur Ermittlung des kardialen Risikos in Deutschland

In Deutschland ist die Hcy-Bestimmung im Rahmen der initialen Bestimmung des Risikos flr eine
KHK bei asymptomatischen Personen derzeit keine Kassenleistung.

Die Hcy-Bestimmung wird aber als individuelle Gesundheitsleistung von Gesundheitsinforma-
tionsdiensten beworben (z. B. Deutsches Grlines Kreuz, Stichwortsuche ,Homocystein®, www.dkg.de)
und in vielen Arztpraxen angeboten. Basis fir die Empfehlungen ist meistens das Konsensuspapier
der DACH-Liga Homocystein%, das eine Ubersicht iber Studienergebnisse zum positiven Zusam-
menhang von Hcy-Plasmaspiegeln und KHK liefert. Liegen die Hcy-Plasmaspiegel von asymptoma-
tischen Personen Uber dem propagierten Unbedenklichkeitswert von 12 ymol / I, werden mit dem Ziel
der Risikosenkung Empfehlungen zur Substitution (per Erndhrungsumstellung oder durch Nahrungs-
erganzungsstoffe) von Vitamin B und Folsaure ausgesprochen.

Als 1Ge-Leistung wird die Hcy-Bestimmung nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) abgerechnet
(Laborkosten flr Leistung 3737: 33,22 Euro, Schwellenwert: 38,21 Euro). Hinzu kommen Kosten fir
Blutentnahme und Beratungsgesprach. Die Hcy-Bestimmung wird jedoch selten isoliert angeboten,
sondern im Paket mit weiteren, nicht von der gesetzlichen Krankenversicherung angebotenen Friiher-
kennungsuntersuchungen, den sogenannten ,erweiterten Check-up Programmen®. Beispielsweise
wird von der MedWell Gesundheits AG eine ,Herz- und Schlaganfall-Risikobestimmung“ beworben,
die neben der Hcy-Bestimmung neun weitere Laborparameter umfasst und den Patienten ca.
140 Euro kostet®'. AuRer den Cholesterinsubfraktionen HDL- und LDL-Cholesterin sowie den Trigly-
zeriden sind diese Parameter aber nicht fir die Risikoabschatzung nach den validierten Algorithmen
erforderlich.

Als Kassenleistung z. B. bei Patienten mit Homozysteinurie kostet die Hcy-Bestimmung 13 Euro
(32318 Quantitative Bestimmung von Homozystein®’).

6.3 Forschungsfragen

Vor dem geschilderten Hintergrund soll der vorliegende HTA-Bericht eine Nutzen- und Kostennutzen-
bewertung der Hcy-Bestimmung im Rahmen der Ermittlung des individuellen Risikos fur die Ent-
wicklung einer KHK vornehmen. Festzuhalten ist, dass es dabei um die Risikobestimmung bei Per-
sonen ohne vorbestehende KHK geht — nicht um die Risikobestimmung fiir kardiale Ereignisse bei
Personen mit bekannter KHK.

6.3.1 Wissenschaftliche Fragestellungen

Zur Klarung des Stellenwerts der Hecy-Bestimmung im Blut als Risikofaktor fur die KHK sind vier Fra-
gen zu klaren:

1. Gibt es bei Personen ohne koronare Vorerkrankung einen deutlichen, konsistenten und von
anderen Risikofaktoren unabhangigen Zusammenhang zwischen erhdhten Hcy-Plasma-
konzentrationen und kardiovaskularen Ereignissen? (Risikofragestellung)

2. Kann Uber eine Beeinflussung (Senkung) der Hcy-Plasmakonzentrationen das kardiovasku-
lare Erkrankungsrisiko gesenkt werden und falls ja, wie ausgepragt ist diese Risikosenkung?
(Therapiefragestellung)

Vor einer Entscheidung fir oder gegen die Implementation von ScreeningmalRnahmen sollte weiterhin

geklart sein:

3. Wie ist die Kosteneffektivitat der Hcy-Bestimmung mit anschlieRender Behandlung erhdhter
Hcy-Plasmaspiegel im Hinblick auf die Verhinderung von kardiovaskuldren Ereignissen zu
bewerten? (Okonomische Fragestellung)
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4. Gibt es moralische, soziale oder rechtliche Aspekte, die bei der Implementation einer Frih-
erkennungs- und Frihbehandlungsstrategie zu erhéhten Hcy-Blutwerten Beachtung finden
sollten?

6.3.2 Gesundheitspolitische Fragestellungen

Wie sind der medizinische Nutzen und das Kostennutzenverhaltnis einer Hcy-Bestimmung im Blut als
Vorsorgeleistung im Kontext der KHK-Pravention zu beurteilen?

Sollte die Hcy-Bestimmung bei Personen ab einer bestimmten Alterstufe in den Katalog der von den
gesetzlichen Krankenkassen finanzierten ,Gesundheitsuntersuchungen zur Vorbeugung von Krank-
heiten“ aufgenommen werden?

Als Leitfaden fir die Entscheidungsfindung sollen dabei die von Beaglehole und Magnus'® formu-
lierten Kriterien fur sinnvolle, die klassischen Risikofaktoren erganzende Untersuchungen / Parameter
zur Ermittlung des kardialen Risikos dienen:

. Erfullt die Assoziation des neuen Risikofaktors mit dem Auftreten einer KHK die klassischen
Kausalitatskriterien und, insbesondere, liefert die Gesamtheit der verfugbaren Evidenz deut-
liche und konsistente Ergebnisse?

. Bietet die Kenntnis des Risikofaktors Gelegenheit zur friihzeitigen wirksamen Intervention, vor
der Entstehung von Endorganschaden?

. Wie viel Zusatzinformation kann durch Kenntnisnahme des Befunds gewonnen werden?

o Legt die Kenntnis des Risikofaktors neue (und bezahlbare) Interventionsstrategien zur Sen-

kung der durch die KHK verursachten Krankheitslast nahe, die nach der klassischen
Risikobestimmung nicht zur Verfligung stehen?

(Modifiziert nach Beaglehole und Magnus'®).

6.4 Methodik

6.4.1 Medizinische Bewertung
6.4.1.1 Literatursuche
Datenbanken und Recherchestrategien

Die systematische elektronische Literaturrecherche wird vom Deutschen Institut flir medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), in Absprache mit dem Verantwortlichen des Projekts vom
Institut fir Sozialmedizin, durchgefuhrt. Aus technischen Grinden wird die Recherche in zwei
Gruppen von Datenbanken vorgenommen (Cochrane Gruppe; DIMDI-Gruppe). Eine Liste der recher-
chierten Datenbanken findet sich im Anhang (s. Abschnitt 8.1.1).

Die Recherchestrategie umfasste zwei Basismodule:
- 1. Homozystein,

- 2. Kardiovaskulare Erkrankungen,

sowie sieben studientypspezifische Module:

- 1. HTA-Berichte,

. Reviews und / oder Metaanalysen,

. Interventionsstudien,

. Screening- und / oder Praventionsstudien,
. Diagnosestudien,

. Okonomische Analysen (Reviews und Primarstudien),
- 7. Arbeiten zu ethischen Fragestellungen.

o O~ WODN

Aus diesen wurden sieben Recherchebldcke nach folgendem Muster generiert: (Basis 1 + Basis 2)
+ studienspezifisches Modul 1 bis 7, deren Ergebnisse separat abgespeichert wurden.

Die einzelnen recherchierten Begriffe und deren Verknlpfung zur Suchstrategie sind im Anhang
(Abschnitt 8.1.2) dokumentiert.

Literaturauswabhl

Alle Treffer der elektronischen Datenbankrecherchen werden anhand des Titels und des ,Abstracts”
von zwei unabhangigen Begutachtern vorselektiert. Dabei werden nur solche Arbeiten in die engere
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Wahl gezogen, bei denen aus Titel und / oder ,Abstract” hervorgeht, dass es sich um eine fur die
vorliegenden Fragestellungen (vgl. 6.3) relevante Studie handelt.

Folgende Selektionskriterien werden hierfir festgelegt:
Risikofragestellung:

Studiendesign: Prospektive Studien (Kohortenstudien, eingebettete Fall-Kon-
trollstudien),

Patienten: Keine Einschrankungen,

Exposition: Hcy-Plasmaspiegel,

Zielgrofen: Koronare Erkrankungen / Ereignisse (Herzinfarkt, kardial
bedingte Todesfalle, KHK-Manifestationen),

Studiendauer; Keine Einschrankungen,

Systematische Reviews / Metaanalysen: Uber Studien mit den o. g. Merkmalen.
Therapiefragestellung:

Studiendesign: RCT,

Patienten: Keine Einschrankungen,

Intervention: MafRnahmen zur Senkung des Hcy-Spiegels (Folsaure, Vita-
min-B-Praparate (B 6, B 12),

Zielgrofen: Koronare Erkrankungen / Ereignisse (Herzinfarkt, kardial
bedingte Todesfalle, KHK-Manifestationen, CABG, PTCA),

Studiendauer: Keine Einschrankungen,

Systematische Reviews / Metaanalysen: Uber Studien mit den o. g. Merkmalen.

Weiterhin mussen die Publikationen in deutscher, englischer, franzdsischer, spanischer oder einer
skandinavischen Sprache vorliegen.

Eindeutig themenfremde Artikel, unsystematische Reviews, Leserbriefe, Kongress-,Abstracts”, techni-
sche Artikel, und ,Case-Reports® werden als ,Nicht-Studien gekennzeichnet und im ersten Selek-
tionsschritt aussortiert, ebenso Tierversuche und pathophysiologische Untersuchungen.

Alle Referenzen, die den Selektionskriterien entsprechen und solche, bei denen sich aus den
Angaben im ,Abstract” keine eindeutige Zuordnung treffen Iasst, werden fir eine zweite Sichtung als
Volltexte bestellt.

Fir die Volltextselektion werden die oben angegebenen Ausschlusskriterien weiter spezifiziert:
Risikofragestellung:

Patienten: Keine selektierten Patientenpopulationen mit vorbestehender
manifester KHK (z. B. Arztkontakt wegen invasiver Diagnostik,
Stenteingriffen, Bypassoperationen),
Keine selektierte Patientenpopulationen mit vorbestehenden
chronischen Erkrankungen, die zu sekundarer Hyperhomo-
zysteinamie disponieren (Niereninsuffizienz, Z. n. Transplan-

tationen ....),

Exposition: Speziell fur Einzelstudien: keine Studien mit alleiniger Angabe
einer Genvariante als Exposition,

Methodik: Speziell fir Reviews: explizite Angaben zur systematischen
Methodik.

Therapiefragestellung:

Patienten: Keine hochspezifischen ZielgréfRen (z. B. KHK-Entwicklung im
transplantierten Herz),

Intervention: Keine Untersuchungen von Medikamentenkombinationen

(z. B. Statin plus Folsaure) oder kombinierten Lifestyle Inter-
ventionen (z. B. Folsdurepraparat plus Verzicht auf Kaffee).
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6.4.1.2 Methodische Literaturbewertung

Zur Bewertung der methodischen Qualitat der einzuschlieRenden Materialien werden Instrumente der
GSWG-TAHC verwendet'®. Die Bewertung der systematischen Ubersichtsarbeiten und eingeschlos-
senen Metaanalysen erfolgt anhand der Checkliste 1b. Das Instrument umfasst insgesamt 21 Items
(18, wenn keine Metaanalysen enthalten sind) in den Dimensionen Fragestellung, Informations-
gewinnung, Bewertung der Informationen, Informationssynthese und Schlussfolgerungen.

Die Checkliste 2a wird zur Bewertung von randomisierten kontrollierten Studien eingesetzt. Dieses
Instrument erfasst 20 methodische Qualitatsaspekte in den Dimensionen Studienpopulation, Zuord-
nung zu den Interventionsgruppen, Durchfiihrung der Intervention, Studienadministration, Outcome-
erhebung, ,Follow-Up*, ,Dropouts“ und Auswertung. Weiterhin erfragen zwei Items die klinische
Relevanz der Fragestellung.

Fir die Bewertung von prospektiven Kohortenstudien wird die Checkliste 2a so modifiziert, dass die
fur kontrollierte Studien spezifischen Items entfallen. Das resultierende Instrument enthalt 17 ltems in
den Dimensionen Studienpopulation, Exposition, Outcomemessung und Auswertung. Alle Instrumente
finden sich im Anhang, Absatz 0.

6.4.1.3 Informationssynthese

Die Informationssynthese fir den medizinischen Bewertungsteil erfolgt tabellarisch und qualitativ
beschreibend. Auf die Durchfiihrung von Metaanalysen wird firr die Risikofragestellung aufgrund der
Heterogenitat der einzuschlieRenden Materialien verzichtet, fur die Therapiefragestellung liegt eine
aktuelle Metaanalyse der relevanten Publikationen vor.

6.4.2 Okonomische Bewertung
6.4.2.1 Literatursuche

Datenbanken und Recherchestrategien

Die Literatursuche nach 6konomischen Studien und Ubersichtsarbeiten ist in die Gesamtsuchstrategie
integriert (vergl. Anhang 0).

Literaturauswahl
Folgende Selektionskriterien werden festgelegt:

Im ersten Selektionsschritt (nach Titel bzw. ,Abstract®) werden alle Arbeiten, die Kosten-Nutzen,
Kosten und / oder Kostennutzwertanalysen im Zusammenhang mit Hcy und kardiovaskularen
Erkrankungen erwahnen, fur potenziell relevant befunden und als Volltext bestellt.

Die Selektion der Volltexte erfolgt nach den Kriterien:

. Krankheitskostenstudien auf der Basis der attributablen Risiken fiir erhéhte Plasma-Hcy-Kon-
zentrationen,
. Arbeiten (6konomische Studien, 6konomische Modelle), welche die Kosten einer Strategie

aus ,Bestimmung von Hcy-Blutwerten + gezielte Intervention“ (Screen-and-Treat-Strategie)
ins Verhaltnis setzen zum erzielbaren Nutzen in naturlichen oder monetaren Einheiten,

° Arbeiten (6konomische Studien, 6konomische Modelle), die das Kostennutzenverhaltnis
unterschiedlicher Strategien (Screen-and-Treat, Treat-only, Usual Care) vergleichen.
6.4.2.2 Methodische Literaturbewertung

Die Bewertung der relevanten Studien erfolgt mithilfe der Kriterienkataloge (Transparenz- und Quali-
tatskriterienkatalog) der 6konomischen Arbeitsgruppe der GSWG-TAHC. Der Transparenzkatalog
dient der Beurteilung der formalen Transparenz und der Nachvollziehbarkeit einer gesundheits-
Okonomischen Analyse, wahrend der Qualitdtskatalog zur Einschatzung sowie zur Bewertung der
angewandten Methodik und deren konkreter Umsetzung herangezogen wird. AnschlieRend werden
die bewerteten Studien nach einem einheitlichen Berichtsstandard (Dokumentationsstruktur fir die
standardisierte Berichterstattung von gesundheitsékonomischen Primarstudien und Synthese von Pri-
marstudien) beschrieben?.

6.4.2.3 Informationssynthese
Die Informationssynthese erfolgt qualitativ beschreibend.
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6.4.3 Ethische / soziale / juristische Aspekte
6.4.3.1 Literatursuche
Datenbanken und Recherchestrategien

Die Literatursuche nach Arbeiten mit ethisch-moralischen, sozialen oder juristischen Inhalten ist
ebenfalls in die Gesamtsuchstrategie integriert (vgl. Anhang 8.1.2).

Literaturauswahl

Die ,Abstracts® der mit dem entsprechenden Suchmodul gefundenen Arbeiten werden inhaltlich
dahingehend bewertet, ob ethische, soziale oder juristische Implikationen einer Hcy-Bestimmung im
Kontext der KHK-Pravention diskutiert werden.

6.4.3.2 Methodische Literaturbewertung

Eine Bewertung der methodischen Qualitdt der identifizierten Materialien wird nur dann vorgenom-
men, wenn es sich um (qualitative oder quantitative) Primarstudien handelt. Bei Wertschatzungen und
Stellungnahmen wird jeweils geprift, auf welche Referenzen sich die Stellungnahmen beziehen.

6.4.3.3 Informationssynthese

Die inhaltliche Diskussion moglicher moralischer Problemlagen soll anhand von acht Leitfragen er-
folgen:

1. Gibt es Hinweise, dass die Technologie bzw. ihr Einsatz mit allgemein akzeptierten Men-
schenrechten (Menschenwirde, personale Integritat, Autonomie) interferiert oder unvereinbar
ist?

2. Gibt es Hinweise, dass die Technologie bzw. ihr Einsatz mit religiésen, weltanschaulichen und

kulturellen Uberzeugungen (auch normativen Regelungen und Vereinbarungen) interferiert
bzw. mit ihnen unvereinbar ist?

3. Gibt es Hinweise, dass die Technologie bzw. ihr Einsatz die Beziehungen zwischen Mit-

gliedern unterschiedlicher Interessengruppen oder soziale Arrangements beeinflusst
(z. B. Arzt-Patienten-Beziehung; Patient-Angehorigen-Beziehung, professionelle Autonomie)?

4. Gibt es Hinweise, dass die Bewertung des Nutzens einer Technologie bzw. ihres Einsatzes
aus der Perspektive der jeweiligen Interessenvertreter stark differiert oder unvereinbar ist?

5. Gibt es Hinweise, dass die Bewertung des Schadens einer Technologie bzw. ihres Einsatzes
aus der Perspektive der jeweiligen Interessenvertreter stark differiert oder unvereinbar ist?

6. Entstehen durch die Implementation der Technologie moralische Verpflichtungen zu ihrem
Einsatz (z. B. ,Imperativ des Moglichen®)?

7. Gibt es Hinweise, dass nicht alle potenziellen NutznieRer Zugang zur Technologie haben
werden?

8. Gibt es Hinweise, dass die Implementation der Technologie die Verteilung von Ressourcen

beeinflusst (innerhalb der Indikation und / oder Ubergreifend)?
(Modifiziert nach Hofmann®®)

Soziale und juristische Aspekte werden, soweit Publikationen zu diesen Themenbereichen gefunden
werden, narrativ zusammenfassend dargestellt.

6.5 Ergebnisse

Insgesamt identifiziert die Recherche (medizinische Bewertung, Okonomie, ethische, soziale, recht-
liche Aspekte) 2747 Referenzen. Davon kdnnen 2648 der medizinischen und 99 der ékonomischen
Bewertung zugeordnet werden. Zehn Referenzen werden mit dem Modul fir ethische, soziale oder
rechtliche Fragestellungen gefunden.
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| Literaturrecherche I

| 2648 Referenzen + 99 Duplikate = 2747 ’

1. Selektion (N = 2447)
I (nach Titel bzw. Abstract)

| Beschaffung der Volltexte (N = 300) I

2. Selektion (N = 234) I
(nach Volltext)

| Eingeschlossene Artikel (N = 66) I

Fehlende Volltexte (N = 1) I

[ Nachrecherche: EMBASE + Pubmed = 5 (nach Volltext) J

[ Evidenzbasis: (N gisixo =44 + N Therapie — 23 + N oronomie = 3) = 70 J

Abbildung 1: Algorithmus der Literaturselektion

6.5.1 Medizinische Bewertung

6.5.1.1 Elektronische Literaturrecherche

Mit der durchgefiihrten Suchstrategie werden flir die medizinische Bewertung insgesamt 2648 Lite-
raturstellen identifiziert (vgl. Anhang 8.1.2).

Diese sind wie folgt den einzelnen Recherchemodulen zuzuordnen:

- 1. HTA-Berichte (4),

- 2. Reviews und / oder Metaanalysen (324),

- 3. Interventionsstudien (2027),

- 4. Screening- und / oder Praventionsstudien (263),

- 5. Diagnosestudien (30).

Nach der ersten Selektion erflllen abziglich aller Dopplungen insgesamt 300 Referenzen die oben
genannten Filterkriterien, bzw. ihre Kurzfassungen enthalten nicht geniigend Angaben, um die Filter-
kriterien zu Uberprifen. Auf die einzelnen Recherchemodule bezogen, ergibt sich folgende Aufteilung:
- 1. HTA-Berichte (2),

- 2. Reviews und / oder Metaanalysen (54),

- 3. Interventionsstudien (211),

- 4. Screening- und / oder Praventionsstudien (11),

- 5. Diagnosestudien (0).

Diese Artikel werden fur die zweite Selektion als Volltexte bestellt. In diesem Arbeitsschritt der Evi-
denzsuche werden insgesamt 65 Artikel fUr relevant befunden, die einer methodischen Begutachtung
unterzogen werden und deren Daten in die vorliegende Informationssynthese einflie3en. Nicht rele-
vante Arbeiten sind im Anhang 8.4 mit Ausschlussgriinden dokumentiert.

Plausibilitatsprifung

Da bei elektronischen Datenbankrecherchen grundsatzlich nicht sicher davon ausgegangen werden
kann, dass alle relevanten Arbeiten erfasst werden, ist es ratsam, eine Plausibilitatsprifung der Er-
gebnisse vorzunehmen. Hierzu wird der Abgleich der elektronischen Rechercheergebnisse mit den

per Handsuche durchgesehenen Referenzlisten von aktuellen systematischen Ubersichtsarbeiten
vorgenommen. Es zeigt sich, dass nur etwa 90 % der zitierten Referenzen im Rechercheergebnis
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enthalten sind. Vor diesem Hintergrund wird die genutzte Recherchestrategie nochmals gepruft und
um das Schlagwort ,cardiovascular® (Medical Subheading - MeSh) erganzt. Unter diesem Aspekt wird
eine Nachrecherche in den Datenbanken PubMed und EMBASE angeschlossen. Die Suche wird
hierbei auf die Publikationsjahre 2004 bis 2006 beschrankt, da der zurlckliegende Zeitraum bereits
durch die vorliegenden systematischen Reviews als abgedeckt gelten kann. Die Suchstrategien sind
ebenfalls im Anhang dokumentiert (s. 8.1.3).

Als Ergebnis der Recherche in der PubMed-Datenbank werden bei der ersten Durchsicht der Treffer
(442) weitere neun relevante Arbeiten identifiziert. Die Nachrecherche in EMBASE liefert 16 weitere
potenziell relevante Referenzen (aus 880 Treffern). Nach Abzug der Mehrfachpublikationen und
abschlieRender Sichtung der Volltexte werden weitere flinf Studien (Einzelstudien zur Risikofrage-
stellung) eingeschlossen. Dies erhoht die Zahl der insgesamt eingeschlossenen Arbeiten auf 70.

Ergebnisse

Entsprechend der inhaltlichen Gliederung des vorliegenden Berichts und der formulierten Frage-
stellungen (vgl. Abschnitt 6.3.1) werden die 70 relevanten Arbeiten folgendermafien zugeordnet:

Insgesamt 44 Publikationen betreffen die Risikofragestellung. Im Einzelnen handelt es sich hierbei um
elf systematische Ubersichtsarbeiten, 21 Primar- (Originalarbeiten, die den Reviews zugrunde liegen)
und zwolf Einzelstudien (Veroffentlichungen, die durch die eingeschlossenen Reviews nicht erfasst
sind). Aus den Reviews werden ausschliefllich solche Primarstudien extrahiert, die ein prospektives
Design aufweisen (s. dazu Selektionskriterien, Abschnitt 6.4.1.1). Sechs der 21 aus den Reviews
extrahierten Primarstudien sind prospektive Kohortenstudien, 15 Arbeiten sind eingebettete Fall-
Kontrollstudien. Unter den insgesamt zwolf Einzelstudien finden sich fiinf prospektive Kohorten-
studien.

Fir die Therapiefragestellung sind 23 Publikationen einzuschliel’en, darunter eine relevante syste-
matische Ubersichtsarbeit. 20 vorliegende Verdffentlichungen beschreiben die zwdlf RCT, die als
Primarstudien in die Auswertung des systematischen Reviews eingehen (Mehrfachpublikationen).
Weiterhin ist eine Studie als Einzelstudie einzuschlieRen, zu der zwei ,Abstract-Publikationen vor-
liegen. Die methodische Bewertung dieser Arbeit kann auf der Grundlage einer separaten Publikation
zum Studiendesign von Bassuk et al® vorgenommen werden.

6.5.1.2 Literaturauswertung zur Risikofragestellung

Die Darstellung der Ergebnisse der Literaturauswertung zur Fragestellung ,Gibt es bei Personen ohne
koronare Vorerkrankung einen deutlichen, konsistenten und von anderen Risikofaktoren unabhangi-
gen Zusammenhang zwischen erhdhten Hcy-Plasmakonzentrationen und kardiovaskularen Ereignis-
sen?* gliedert sich in drei Abschnitte: Zuerst werden die wichtigsten Charakteristika (Fragestellung,
Patientenpopulation der eingeschlossenen Studien, Evidenzbasis, Schlussfolgerungen) der elf einge-
schlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten zusammenfassend beschrieben. Im darauf folgenden
Abschnitt schlieRen sich die Beschreibung und qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse der 21
in die Reviews eingeschlossenen Primarstudien an. Im dritten Abschnitt schlief3lich erfolgt die Dar-
stellung der Ergebnisse von zwolf Einzelstudien, deren Ergebnisse, aufgrund ihres neueren Publi-
kationsdatums, nicht in den Auswertungen der systematischen Ubersichten enthalten sind.

Detailangaben zu Reviews, den dort eingeschlossenen Primararbeiten sowie den Einzelstudien finden
sich in Tabelle 15, Tabelle 16, Tabelle 17, Tabelle 18 und Tabelle 19 im Anhang.

Systematische Reviews

EIf systematische Ubersichtsarbeiten befassen sich mit der Fragestellung, ob erhdhte Hcy-Plasma-
spiegel als Risikofaktor oder -indikator fir eine KHK zu werten sind (s. Tabelle 4). In vier Uber-
sichtsarbeiten'® ?* 2* # ist dies die alleinige Fragestellung, in den iibrigen sieben Reviews werden
auch andere Zielerkrankungen wie Schlaganfalle, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
JAlterserkrankungen® allgemein betrachtet.

Die in den Beschreibungen angegebenen Scores fiir methodische Qualitat beziehen sich auf die
Bewertung der systematischen Reviews mit dem Instrument der GSWG-TAHC. Bei optimaler Qualitat
sind mit diesem Instrument 21 Punkte, in Arbeiten ohne Metaanalyse 18 Punkte zu erreichen.
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Tabelle 4: Systematische Ubersichtsarbeiten zum Stellenwert des Hcy als Risikofaktor fiir eine KHK

Nr. Autoren Titel
1 Kuo HK, Sorond FA, Chen JH The role of homocysteine in multisystem age-related problems:
et al. 2005 A systematic review
2 Ford ES, Smith SJ, Stroup DF Homocysteine and cardiovascular disease: a systematic review
et al. 2002 of the evidence with special emphasis on case-control studies
and nested case-control studies
3 The Homocysteine Studies Homocysteine and risk of ischemic heart disease and stroke:
Collaboration 2002 A meta-analysis
4 Wald DS, Law M, Morris JK 2002 Homocysteine and cardiovascular disease: evidence on causality
from a meta-analysis
5 Booth GL, Wang EEL with the Preventive health care, 2000 update: screening and
Canadian Task Force 2002 management of hyperhomocysteinemia for the prevention of
coronary artery disease events
6 Cleophas TJ, Hornstra N, van Homocysteine, a risk factor for coronary artery disease or not?
Hoogstraten B et al. 2000 A meta-analysis
7 Christen WG, Ajani UA, Glynn RJ | Blood levels of homocysteine and increased risks of
et al. 2000 cardiovascular disease: Causal or casual?
8 Taylor BV, Oudit GY, Evans M Homocysteine, vitamins, and coronary artery disease:
2000 Comprehensive review of the literature
9 Ueland PM, Refsum H, Beresford | The controversy over homocysteine and cardiovascular risk
SAA et al. 2000
10 Eikelboom JW, Lonn E, Genest J Homocysteine and cardiovascular disease: A critical review of
et al. 1999 the epidemiologic evidence
11 Danesh J, Lewington S 1998 Plasma homocysteine and coronary heart disease: Systematic
review of published epidemiological studies

In chronologischer Ordnung
Hcy = Homocystein. KHK = Koronare Herzkrankheit.

Das systematische Review von Kuo et al.® untersucht die Rolle des Hcy bei der Entstehung von
typischen ,Alterserkrankungen® (z. B. kognitive Funktionsstérungen, Demenz). Die Literaturrecherche
in der MEDLINE-Datenbank deckt den Zeitraum von 1966 bis 2004 ab, weitere relevante Arbeiten
werden aus vorliegenden Quellennachweisen identifiziert (,footnote chasing®). Die Informationszusam-
menfassung erfolgt rein qualitativ. Die methodische Qualitat der Ubersichtarbeit liegt im Vergleich zu
den anderen Arbeiten allerdings eher im unteren Bereich (Score = 9).

Zur Frage der Rolle des Hcy bei der Entstehung von kardiovaskularen Ereignissen werden acht pro-
spektive Kohortenstudien in die Ubersicht eingeschlossen. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis,
dass Hcy als Pradiktor fir kardiovaskular bedingte Krankenhausaufenthalte, kardiale Mortalitat und
KHK gelten kann. Eine quantitative Risikoschatzung wird nicht angegeben.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Ford et al.*® untersucht den Zusammenhang von erhdhten
Hcy-Blutspiegeln und dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen und Schlaganfallen. Die Lite-
raturrecherche erfolgt dafiir in elektronischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, SciSearch) und
wird um eine Handsuche in den ,Dissertation-Abstracts“ von 1999 erganzt. Eingeschlossen sind Fall-
Kontroll-, Kohorten- und in Kohortenstudien ,eingebettete* Fall-Kontrollstudien, deren methodische
Qualitat von den Autoren systematisch bewertet wird. Die Ergebnisse der Einzelstudien sind metaana-
lytisch zusammenfasst. Die methodische Qualitat der Ubersichtsarbeit erreicht einen Punktwert von
19.

Als gepooltes Ergebnis der zehn eingebetteten Fall-Kontrollstudien wird ein OR = 1,23 (95 %
Kl: 1,07-1,41) flr das Auftreten von koronaren Ereignissen bei einem Anstieg des Plasma-Hcy-
Spiegels um 5 ymol / | berichtet. Das gepoolte Ergebnis aus den beiden eingeschlossenen Kohor-
tenstudien betrédgt OR = 1,06 (95 % KIl: 0,99-1,13). Die Autoren formulieren Forschungsbedarf fur
weitere prospektive epidemiologische bzw. klinische Studien zur endgiiltigen Klarung der Frage-
stellung.

Die Autoren der ,Homocysteine Studies Collaboration™ untersuchen ebenfalls den Zusammenhang
zwischen Hcy-Blutspiegeln und dem Risiko fir ischdmische Herzerkrankungen und / oder Schlagan-
fall. Inre Recherche betrifft den Zeitraum von 1966 bis 1999 und wird in der MEDLINE-Datenbank und
als Handsuche (,footnote chasing“) durchgefiihrt. Insgesamt konnte die ,Homocysteine Studies

«90
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Collaboration“ die Ergebnisse aus zwdlf prospektiven Studien einer kombinierten Auswertung
unterziehen. Dabei beruht die Analyse auf von den Autoren beschafften Originaldaten. Hierdurch wird
die konsistente Berlcksichtigung von Confoundern in der metaanalytischen Zusammenfassung
ermoglicht. Die methodische Qualitat dieser Arbeit erreicht einen Wert von 18.

Die Ergebnisse der metaanalytischen Zusammenfassungen sind als OR flir eine Senkung der Hcy-
Plasmawerte um 3 ymol / | angegeben. Fir das Auftreten von ischdmischen Herzerkrankungen wird in
den fir kardiale Risikofaktoren adjustierten Analysen ein gepooltes OR 0,83 (95 % KI: 0,77-0,89)
errechnet [Das gepoolte OR fiir retrospektive Studien mit Populationskontrollen betragt 0,67 (95 %
Kl: 0,62-0,71), fur retrospektive Studien mit anderen Kontrollen OR = 0,73 (95 % KI: 0,64-0,83)]. Die
Autoren schlieflen aus ihren Ergebnissen, dass der Pradiktorstatus von Hcy fiir die Entwicklung einer
KHK, wenn Uberhaupt vorhanden, bei weitem nicht so deutlich ist, wie bisher angenommen.

Die Arbeit von Wald et al.'® untersucht zum einen die Beziehung zwischen verschiedenen, den
Hcy-Abbau regulierenden genetischen Varianten und kardiovaskularen Erkrankungen, zum anderen
die Relation zwischen erhdéhten Hcy-Blutspiegeln und dem Auftreten von ischamischen Herzer-
krankungen bzw. Schlaganféllen. Diese Ubersichtsarbeit (Methodische Qualitat = 15) zeichnet sich vor
allem durch eine umfangreiche Literaturrecherche in elektronischen Datenbanken (MEDLINE,
CINAHL, EMBASE, Cochrane Library, PsycINFO, ClinPSYC) bis zum Publikationstermin Oktober
2001 aus. Die Ergebnisse von homogenen Einzelstudien sind metaanalytisch zusammengefasst
dargestellt.

Fir die prospektiven Untersuchungen ergeben die adjustierten metaanalytischen Berechnungen fir
einen Anstieg des Hcy-Blutspiegels um 5 pmol / | ein gepooltes OR = 1,32 (95 % KIl: 1,19 bis 1,45) fur
das Erleiden eines kardiovaskularen Ereignisses. Die Autoren schlieRen auf eine kausale Rolle des
Hcy bei der Entstehung der KHK.

Das Ziel des Reviews von Booth et al.”® besteht in der Erarbeitung einer Evidenzgrundlage fir die
Entwicklung einer Leitlinie fir das Screening und die Behandlung einer Hyperhomozysteinamie im
Kontext der Diagnostik und Behandlung der KHK. Durch eine MEDLINE-Recherche fir den Zeitraum
von 1966 bis 1999, einem Abgleich der vorliegenden Referenzen sowie einer erweiternden Hand-
suche konnten die Autoren eine Vielzahl von retrospektiven Fall-Kontroll-, acht eingebettete Fall-
Kontroll- und fiinf prospektive Kohortenstudien finden, die Aussagen zum Zusammenhang von
Hcy-Blutspiegeln und dem Risiko fir KHK machen. Eine metaanalytische Ergebniszusammenfassung
ist nicht durchgefiihrt worden. Die Bewertung der methodischen Qualitat der Ubersichtsarbeit ergibt
einen Wert von elf.

Vor dem Hintergrund der Uberwiegend negativen Studienergebnisse kommen Booth et al.” zu dem
Schluss, dass nur unzureichende Evidenz fir die Empfehlung eines regularen Screenings vorliegt.
Dies gilt sowonhl fiir Gesunde als auch fiir Risikopopulationen.

Die systematische Ubersicht von Cleophas et al.®® schliet 33 Referenzen ein, in denen der Zusam-
menhang von Hcy-Blutspiegeln und dem Risiko flir kardiovaskulare Ereignisse untersucht wird. Die
Recherchen sind fur den Zeitraum 1976 bis 1999 in der MEDLINE-Datenbank angelegt. Die
Ergebnisse sind entsprechend ihres Studiendesigns (prospektive Fall-Kontrollstudien) metaanalytisch
gepoolt dargestellt. Die methodische Qualitat der Arbeit wird mit zwolIf bewertet.

Die Metaanalysen der elf Kohortenstudien ergeben ein gepooltes OR = 1,49 (95 % Kl: 1,33-1,67), fur
die 22 Fall-Kontrollstudien wird ein gepooltes OR = 1,62 (95 % KI: 1,50-1,74) ermittelt. Die Autoren,
die keinerlei Selektion der Studien nach Studienpopulation, Studiendauer oder anderen Kriterien
vorgenommen haben, weisen bei der Interpretation allerdings auf die vorliegende signifikante
Heterogenitat der eingeschlossenen Studien hin. Weiterhin geben Funnel-Plot-Analysen Hinweise auf
einen erheblichen ,Publication-Bias“: Kleine Studien mit indifferenten oder negativen Ergebnissen sind
demzufolge im Studienpool nicht enthalten. Die Autoren folgern, dass die Rolle des Hcy derzeit, vor
allem vor dem Hintergrund des ,Publication-Bias®, als kausaler Risikofaktor fiir kardiovaskulare Ereig-
nisse nicht als gesichert gelten kann und postulieren weiteren Forschungsbedarf.

Die systematische Ubersicht von Christen et al.?® tiberschaut den Publikationszeitraum von 1966 bis
1998 (MEDLINE-Recherche, Handsuche, Referenzabgleich). Zur Fragestellung der Risikopradiktion
erhdhter Hcy-Blutspiegel fir koronare Ereignisse werden sechs eingebettete Fall-Kontroll- und eine
prospektive Kohortenstudie eingeschlossen. Obwohl urspriinglich metaanalytische Ergebniszusam-
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menfassungen geplant waren, muss letztendlich darauf verzichtet werden, da die Studien sich als zu
heterogen prasentieren. Der methodische Qualitatsscore dieser Ubersichtsarbeit betragt 13.

Die Autoren interpretieren die Studienergebnisse dahingehend, dass derzeit ein kausaler Zusam-
menhang zwischen erhéhten Hcy-Blutspiegeln und kardiovaskularen Ereignissen nicht zweifelsfrei
belegbar ist.

In die Ubersicht von Taylor et al.® sind zur Fragestellung eines Zusammenhangs von erhohten
Hcy-Blutspiegeln und dem kardiovaskularen Risiko, nach Recherchen in MEDLINE (1976 bis 1999),
13 prospektive Studien eingeschlossen. Auch diese Autoren verzichten auf ein metaanalytisches
Poolen der Ergebnisse wegen vorliegender Heterogenitat der Studien. Die methodische Bewertung
der Arbeit ergibt elf Scorepunkte.

Von den analysierten Studien zeigen acht einen positiven und finf keinen Zusammenhang zwischen
erhohten Hcy-Blutspiegeln und dem Risiko flir kardiovaskulare Ereignisse. Als Fazit wird ein gene-

relles Hcy-Screening von den Autoren nicht empfohlen.

Bei der Arbeit von Ueland et al.** handelt es sich um eine Aktualisierung einer alteren Arbeit'®.

Eingeschlossen sind zwischen 1988 bis 1999 publizierte Studien, die tUber eine MEDLINE-Abfrage,
einer erweiterten Handsuche sowie dem Abgleich vorliegender Referenzen ausfindig gemacht worden
sind. Zur Fragestellung der Assoziation von Hcy-Blutspiegel und kardiovaskularem (KHK, Schlag-
anfall) Risiko sind 14 prospektive Studien zu beachten. Die Ergebnisse sind metaanalytisch
zusammengefasst. Die methodische Bewertung der Arbeit ergibt 14 Punkte.

Die gepoolte Analyse der Ergebnisse von prospektiven Studien ergibt ein OR von 1,20 (95 %
Kl: 1,14-1,25) fir eine Erhéhung des Plasmahomozystein um 5 pymol / |. Die Autoren schlielen eine
Rolle des Hcy als kausalen Risikofaktor fir KHK nicht aus, verweisen jedoch auf die Notwendigkeit
von randomisierten kontrollierten Therapieversuchen um diese Annahme zu erharten.

Die systematische Ubersicht von Eikelboom et al.* zum Zusammenhang von Hcy-Blutspiegeln und
kardiovaskularem Risiko (KHK, Schlaganfall) schlie®t elf prospektive Studien ein. Die Literatur-
recherche umfasst den Zeitraum von 1965 bis 1999, weiterhin wurden Handsuchen und Referenz-
abgleiche durchgefihrt. Aufgrund signifikanter Heterogenitat zwischen den Einzelstudien wird auch
hier auf das Poolen von Ergebnissen verzichtet. Die methodische Qualitat der Ubersicht wird mit zehn
beurteilt.

Nach Darstellung der Autoren werden in sechs Studien signifikante, positive Assoziationen (zwischen
Hcy-Werten und kardiovaskularen Ereignissen) nachgewiesen, wahrend finf andere Arbeiten (eben-
falls prospektiv) nur sehr geringe bzw. keine Assoziationen finden kénnen. Die Autoren verweisen,
angesichts der inkonsistenten Ergebnisse ebenfalls auf die Notwendigkeit, einen kausalen Zusam-
menhang von erhdéhten Hcy-Plasmaspiegeln durch Evidenz aus randomisierten kontrollierten Thera-
piestudien (mit Folsaure, Vitamin B 6 und Vitamin B 12) zu untermauern.

In der &ltesten eingeschlossenen Ubersichtsarbeit®® zum Risikofaktorstatus von Hcy bei der Ent-
stehung einer KHK sind weder die Literaturrecherche, noch die Bewertung der Qualitat von einge-
schlossenen Studien transparent dokumentiert. Die Ergebnisse von 22 Einzelstudien sind
metaanalytisch, dem Studiendesign entsprechend gruppiert, zusammenfasst. Methodische Mangel
dieser Arbeit fiihren zu einem Qualitatsscore von zwolf.

Die Autoren geben laut ihren gepoolten Berechnungen folgende Risiken flir koronare Ereignisse
(Anstieg Hcy = 5 ymol / 1) an: OR = 1,9 (95 % KI: 1,6-2,3) fir retrospektive Studien, OR = 1,6 (95 %
Kl: 1,4-1,7) fUr retrospektive Studien mit Populationskontrollen sowie OR = 1,3 (95 % KI: 1,1-1,5) fur
prospektive Studien. Die Autoren stellen fest, dass diese Assoziationen nach Adjustierung fir rele-
vante Risikofaktoren kleiner werden und gehen weiterhin davon aus, dass die Ergebnisse retro-
spektiver Untersuchungen systematisch verzerrt sind. Die urspriingliche Fragestellung wird von ihnen
letztendlich nicht eindeutig beantwortet. Stattdessen wird weiterer Forschungsbedarf (Metaanalyse
aus individuellen Patientendaten, weitere prospektive Studien) formuliert.

Eine detaillierte Beschreibung der jeweils eingeschlossenen Reviews bietet Tabelle 15 im Anhang.
Zusammenfassung

Die Analyse der elf systematischen Ubersichtsarbeiten liefert kein eindeutiges Bild zum Zusam-
menhang von erhéhten Hey-Blutspiegeln und dem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse. Lediglich ein
Review mit Metaanalyse'® kommt aufgrund der vorliegenden Studienergebnisse zu der Schluss-
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folgerung, dass erhdhte Hcy-Blutspiegel als Risikofaktor fiir die Entstehung einer KHK zu werten sind.
Aus zwei weiteren Reviews®” %, darunter einer mit einer Metaanlyse auf Einzeldatenniveau, ist zu
schlielRen, dass erhdhte Hcy-Blutspiegel allenfalls als Pradiktor fir eine KHK gelten kénnen, aber bei
weitem nicht so deutlich, wie bisher angenommen.

Die Ubrigen acht Ubersichten kommen zu indifferenten Aussagen. Als schwer interpretierbar werden
vor allem die zu groRen Teilen widersprichlichen Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und prospektiven
Kohortenstudien sowie die Heterogenitat (hinsichtlich Studienpopulation, Expositionsbestimmung, Stu-
diendauer, ZielgroRen und Adjustierungen fiir Confounder) der Primarmaterialien betrachtet. Vor
diesem Hintergrund verzichten vier der Reviews mit indifferenten Ergebnissen15' 2% 26,8 auf das
metaanalytische Poolen der Primarstudienergebnisse. Forschungsbedarf wird fir weitere prospektive
Untersuchungen und vor allem randomisierte kontrollierte Interventionsstudien zur Bestatigung eines
kausalen Zusammenhangs formuliert.

Auswertung der Primarliteratur

Die elf Ubersichtsarbeiten zum Zusammenhang von kardiovaskuldrem Risiko und erhéhten
Hcy-Blutspiegeln beruhen auf insgesamt 21 Studien — sechs prospektiven Kohorten- und 15
sogenannten eingebetteten Fall-Kontrollstudien (s. Tabelle 5). Allerdings macht kein einzelnes Review
Aussagen Uber alle Studien, vielmehr wird immer (ber variable Kombinationen berichtet. Beide
Studiendesigns haben gemeinsam, dass die Bestimmung der Exposition (Messung der Hcy-
Blutspiegel) vor der Entwicklung des Zielereignisses erfolgt ist und dass die Vergleichspersonen aus
der gleichen Grundgesamtheit stammen. Sowohl Falle als auch Kontrollen der eingebetteten Fall-
Kontrollstudien stammen aus der Studienpopulation einer prospektiven Kohortenstudie. Diese
Bedingungen sind bei konventionellen Fall-Kontrollstudien nicht erfullt.

Tabelle 5: Verteilung von Primérstudien auf die systematischen Ubersichtsarbeiten

Reviews Kuo Ford THSC Wald Booth Cleo- Christen Taylor Ueland Eikel- Danesh
2005 2002 2002 2002 2000 phas 2000 2000 2000 boom 1998
2000 1999

Kohortenstudien

Nurk 2002 X

Vollset

2001 X X

Bostom

1999 X X X X X

Kark 1999 X X X

Stehouwer

1998 X X X X X X X X X
Ubbink

1998 X X X X

Eingebettete Fall-Kontrollstudien

Fallon 2001 X

Knekt 2001 X

Voutilainen X

2000

Bots 1999 X X X X X X X X

Ridker

1999 X X X

Whincup

1999 X X X X

Folsom X X X X X X X X X

1998

Wald 1998 X X X X X X X X X X
Evans 1997 X X X X X X X X X X
Verhoef

1097 X X X X X X X

Chasan

1996 X X X X X

Arnesen X X X X X X X X X X
1995

Alfthan

1994 X X X X X X X X X X
Israelson

1993 X

Stampfer X % X X X X X X

1992
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Details zu den Studien (Studienpopulation, Definition der Exposition — Hcy-Blutspiegel -, Zielgréfien,
Ergebnisse) kdnnen Tabelle 16 und Tabelle 17 im Anhang enthommen werden.

Prospektive Kohortenstudien

Lediglich eine prospektive Kohortenstudie berichtet Ergebnisse fur Populationen ohne vorbestehende
KHK. Nurk et al.** finden in ihrer ,Hordaland Homocysteine Study*” fiir Probanden im Alter zwischen 65
bis 67 Jahren bei Studieneinschluss nach 5,3 Jahren Beobachtungsdauer ein signifikant erhohtes
Hazard Ratio (HR) fur Krankenhausaufnahmen (HRR) wegen kardiovaskularer Ereignisse fir die
vierte Quintile der Hcy-Plasmaspiegel (15 bis 19,9 ymol / I): 1,64 (95 % KI: 1,14-2,36). Das Risiko ist
fir Probanden in der obersten Quintile (> 20 mol / I) nicht mehr signifikant (HRR = 1,19, 95 %
Kl: 0,68-2,10). In der gleichen Studie werden flir die bevélkerungsbezogene Gesamtkohorte (ein-
schliellich KHK-Patienten) und fir die Gruppe der KHK-Patienten erhdhte HRR ab der dritten Quintile
(> 12 mmol / 1) des Hcy-Plasmaspiegels 1,34 (95 % KI: 1,05-1,71) und 1,66 (95 % KI: 1,15-2,40) be-
richtet. Fur die Altersgruppe 40 bis 42 Jahre ist kein signifikanter Zusammenhang zwischen Héhe des
Hcy-Plasmaspiegels und Krankenhausbehandlung wegen KHK nachweisbar. Alle Analysen sind fir
die Einflisse von Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Diabetes, Cholesterinblutspiegel und systolischen
Blutdruck adjustiert.

Anhnliche Ergebnisse (positive Zusammenhange ab der dritten Quintile der Hcy-Plasmaspiegel) wer-
den in der Vier-Jahresauswertung der ,Hordaland Homocysteine Study® (populationsbezogene Stich-
probe, Altersgruppe: 65 bis 67 Jahre) auch fir die ZielgroRen Gesamtmortalitdt (HR = 1,49, 95 %
Kl: 1,28-1,72) und kardiovaskulare Mortalitdt (HR = 1,5, 95 % KI: 1,21-1,85) von Vollset et al.®
berichtet. Die HRR-Angaben beziehen sich dabei auf einen Anstieg der Plasma-Hcy-Konzentration
um 5 umol / |. Zusatzlich zu oben genannten EinflussgroRen ist fiir diese Analyse fur kdrperliche
Aktivitat adjustiert worden. Auch die Ergebnisse einer ,Framingham®- Da’tenauswer‘[ung17 berichten fur
eine bevodlkerungsbezogene Stichprobe (59 bis 91 Jahre) nach zehn Jahren Beobachtungsdauer in
adjustierten Analysen erhdhte HR = 1,54 (95 % KI: 1,31-1,82) fir Gesamtmortalitat und 1,52 (95 %
Kl: 1,16-1,98) fur kardiovaskuldre Mortalitdt fir Probanden mit Hcy-Plasmaspiegeln oberhalb der
dritten Quartile (> 14,26 umol / 1). Ebenfalls Ergebnisse in der gleichen Gréfenordnung werden von
Kark et al.* berichtet.

Dagegen konnten die beiden Studien an rein mannlichen, bevolkerungsbezogenen Studienpopu-
lationen von Stehouwer et al.*’ (Alter: 64 bis 84 Jahre, zehn Jahre Nachbeobachtung) und Ubbink
et al.*® (,Caerphilly Cohort Study*, Alter: 50 bis 64 Jahre, fiinf Jahre Nachbeobachtung) in adjustierten
Analysen keine erhdhten Risiken fir Myokardinfarkte bzw. kardiovaskulare Mortalitdt nachweisen. Die
Vergleiche finden dabei zwischen dem obersten und dem niedrigsten Terzil bzw. Quintil der Hcy-Plas-
maspiegel statt. Eine weitere Auswertung von Zehn-Jahresdaten der ,Caerphilly Cohort Study® als
eingebettete Fall-Kontrollstudie konnte ebenfalls kein erhdhtes KHK-Risiko (OR = 1,07, 95 %
Kl: 0,93-1,24) in Abhangigkeit von den Plasma-Hcy-Spiegeln (Erhéhung um 1 SD) nachweisen®.

Eingebettete Fall-Kontrollstudien

Die Ergebnisse von Nurk et al.® (positive Risikoassoziation bei KHK-Patienten, aber nicht bei primar
herzgesunden Probanden) werden bestéatigt durch die Ergebnisse einer nach vorbestehendem KHK-
Krankheitsstatus differenzierten Fall-Kontrollauswertung innerhalb einer finnischen Kohorten-
studie*® *°. Zwei weitere eingebettete Fall-Kontrollstudien®* ®°, die Probanden mit vorbestehender KHK
aktiv aus den Auswertungen ausschliefen, finden ebenfalls kein mit erhdhten Plasma-Hcy-
Konzentrationen einhergehendes KHK-Risiko.

Studien ohne expliziten Ausschluss von Probanden mit vorbestehender KHK kommen zu unterschied-
lichen Ergebnissen: Kein Zusammenhang zwischen Hohe des Hcy-Blutspiegels und dem Auftreten
von koronaren Erkrankungen / Ereignissen liel3 sich in den Arbeiten von Voutilainen et al.'’ (,Kuopio
Ischaemic Heart Disease Study“ - KIHD); Félle: akute Koronarereignisse, (Nachbeobachtung:
8,11 Jahre), Evans et al.¥ (MRFIT-Studie, Falle: Myokardinfarkte, kardiovaskulare Todesfalle, Nach-
beobachtung: elf bis 17 Jahre), Chasan-Taber et al.” (,Physicians Health Study*, Falle: tédliche und
nicht-tédliche Myokardinfarkte, Nachbeobachtung: 7,5 Jahre), Alfthan et al. (,North Karelia Study*,
Falle: Myokardinfarkt, Nachbeobachtung: neun Jahre) und der Pilotstudie von Israelson et al.”® finden.

Ein marginaler Zusammenhang wird in der Arbeit von Bots et al.® (,Rotterdam Study®, Falle:
Myokardinfarkt, Nachbeobachtung: 2,7 Jahre) mit einem OR von 1,06 (95 % KI: 1,02-1,11) fur einen
Anstieg der Plasma-Hcy-Konzentration von 1 umol / | berichtet. In der gleichen GroéRRenordnung liegen

DAHTA@DIMDI 36



Stellenwert der Homozysteinbestimmung im Blut als Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit (KHK)

die Ergebnisse von Whincup et al.'® (,British Regional Heart Study®, Falle: Myokardinfarkt, Nachbeo-
bachtung: 12,8 Jahre). Hier betragt das OR 1,15 (95 % KIl: 1,00-1,32).

Deutlich positive Zusammenhange von koronaren Ereignissen und erhdhten Plasma-Hcy-Konzen-
trationen finden sich in zwei Fall-Kontrollauswertungen von Ridker et al.’”®" (,Women'’s Health Study*,
Falle: kardiovaskulare Ereignisse (KHK-Todesfalle, Myokardinfarkt, Schlaganfall, PTCA oder CABG)
Nachbeobachtungsdauer: drei Jahre). Hier betragt das OR fiir das Erleiden irgendeines kardiovas-
kularen Ereignisses 2,0 (95 % KI: 1,1-3,8) fir Personen mit Hcy-Plasmaspiegeln in der obersten
Quartile. Auch die Analysen von Wald et al.'® (,BUPA-Study*, Falle: kardiovaskulare Todesfalle,
Nachbeobachtungsdauer: 8,7 Jahre) berichten ein OR von 1,33 (95 % Kl: 1,22-1,59) flr einen Anstieg
der Plasma-Hcy-Konzentrationen um 5 pmol / I. Die Auswertung von Arnesen et al.’ (, Tromso“-Studie,
Falle: tédliche und nicht-tédliche KHK-Ereignisse, Nachbeobachtungsdauer: 2,5 Jahre) findet ein OR
von 1,35 (95 % KIl: 1,05-1,65) fiir einen Anstieg der Hcy-Plasmakonzentration um 4 pymol / I. Der
starkste Zusammenhang wird in den friilhesten Auswertungen der ,Physician’s Health Study“84 berich-
tet (Falle: Herzinfarkt, kardiovaskulare Todesfalle, Nachbeobachtungsdauer: finf Jahre): OR von 3,4
(95 % KI: 1,3-8,8) fur Hcy-Werte oberhalb der 95. Perzentile.

Zusammenfassung

Aufgrund der erheblichen Heterogenitat der Studien (insbesondere der variablen Angaben zur Expo-
sition, Studiendauer, ZielgréRen und Angaben zu berlcksichtigen Stérgréen) wird auf eine meta-
analytische Zusammenfassung der Studienergebnisse verzichtet. Die folgenden zusammenfassenden
Tabellen (Tabelle 6, Tabelle 7) geben nur einen groben Uberblick lber die Richtung der in den
Studien gefundenen Zusammenhange zwischen Plasma-Hcy-Konzentration und dem Auftreten koro-
narer Erkrankungen / Ereignisse.

Tabelle 6: Ergebnisse der den Reviews zugrundeliegenden prospektiven Kohortenstudien

Referenz Marginale Keine
Risikoerh6hung Risikoerh6hung Risikoerh6hung

Prospektive Kohortenstudien, Population ohne koronare Vorerkrankung
Nurk 2002 +
Nurk 2002 +
Prospektive Kohortenstudien, Population mit koronarer Vorerkrankung
Nurk 2002 +
Nurk 20027 +
Prospektive Kohortenstudien, unselektierte, bevolkerungsbezogene Population, Manner
Stehouwer 1998 +
Ubbink 1998 +
Prospektive Kohortenstudien, unselektierte, bevolkerungsbezogene Population, beide Geschlechter
Nurk 2002 +
Vollset 2001 +
Bostom 1999 +
Kark 1999 +

" Probandenalter 65 bis 67 Jahre
2 probandenalter 40 bis 42 Jahre
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Tabelle 7: Ergebnisse der den Reviews zugrundeliegenden eingebetteten Fall-Kontrollstudien

Referenz Risikoerh6hung Marginale Keine
Risikoerh6hung Risikoerh6hung

Eingebettete Fall-Kontrollstudien, Probanden mit vorbestehender KHK ausgeschlossen, Manner
Knekt 2001b +
Verhoef 1997 +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, Probanden mit vorbestehender KHK ausgeschlossen, Frauen
Knekt 2001a | | | +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, Probanden mit vorbestehender KHK ausgeschlossen, beide Geschlechter
Folsom 1998 | | | +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, nur Probanden mit vorbestehender KHK, Manner
Knekt 2001b | + | |
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, nur Probanden mit vorbestehender KHK, Frauen
Knekt 2001a | + | |
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, unselektierte Falle und Kontrollen, Manner
Fallon 2001 +
Wald 1998 +
Chasan-Taber 1996 +
Stampfer 1992 +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, unselektierte Falle und Kontrollen, Frauen
Ridker 1999; 2000 +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, unselektierte Falle und Kontrollen, beide Geschlechter
Voutilainen 2000 +
Bots 1999 +
Whincup 1999 +
Evans 1997 +
Alfthan 1994 +
Arnesen 1995 +
Israelson 1993 +

KHK = Koronare Herzerkrankung.

Auswertung der Einzelstudien

Nach Redaktionsschluss fiir die systematischen Ubersichtsarbeiten sind weitere fiinf prospektive Ko-
hortenstudien und sieben eingebettete Fall-Kontrollstudien publiziert worden. Details zu den Studien
(Studienpopulation, Definition der Exposition — Hcy-Blutspiegel -, Zielgréen, Ergebnisse) kdnnen
Tabelle 18 und Tabelle 19 im Abschnitt 0 im Anhang entnommen werden.

Die Bewertung der methodischen Studienqualitat erfolgt mit der spezifizierten Checkliste 2a der
GSWG-TAHC (vgl. Abschnitt 8.2). Mit dem Instrument sind maximal 18 Punkte zu erreichen.

Prospektive Kohortenstudien

Die Publikationen von Virtanen et al. und Voutilainen et al. * prasentieren weitere Ergebnisse der
prospektiven bevdlkerungsbezogenen KIHD-Studie an Mannern mittleren Alters in Ostfinnland.
Personen mit vorbestehender KHK zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sind aus den Auswer-
tungen aktiv ausgeschlossen. Hinsichtlich der Zielgrofke ,kardiovaskulare Todesfalle® berichten
Virtanen et al. nach 10,8 Jahren Beobachtungsdauer ein HR von 1,8 (95 % KI: 1,02-3,19) fir Perso-
nen mit Hcy-Plasmaspiegeln in der obersten Terzile (> 11,3 ymol / 1) gegenliber dem Rest der Kohor-
te. In den Analysen sind Adjustierungen fir Alter, systolischen Blutdruck, LDL-Cholesterinspiegel und
dem Untersuchungszeitraum vorgenommen worden. Voutilainen et al. konnten dagegen in ihrer Aus-
wertung nach 7,7 Jahren Nachbeobachtungsdauer kein erhdhtes Risiko flir das Auftreten von
Myokardinfarkten fir die Gruppe mit den hdéchsten Hcy-Plasmaspiegeln nachweisen. Neben den oben
genannten Faktoren sind ihre Analysen weiterhin adjustiert fur Raucherstatus, HDL-Cholesterinspiegel

und BMI. Die methodische Qualitat beider Publikationen wird mit 14 Punkten bewertet.
112

97, 98 102

Zylberstein et al. '“ prasentieren eine Auswertung der ,Prospective Study of Women in Gothenburg*
nach 24 Jahren Nachbeobachtungsdauer. Aus der Auswertung der bevdlkerungsbezogenen weibli-
chen Stichprobe sind lediglich Probandinnen ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der Eingangs-
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untersuchung bereits einen Herzinfarkt erlitten haben. Die Autoren finden fir diese Population ein
relatives Risiko (RR) von 1,86 (95 % KI: 1,06-3,26) fur das Auftreten von Myokardinfarkten und ein RR
von 5,14 (95 % KIl: 22-11,92) fir das Auftreten von tédlichen Myokardinfarkten flr Probandinnen mit
Plasma-Hcy-Konzentrationen in der héchsten Quintile gegentber der Gbrigen Kohorte. In den Ana-
lysen sind Adjustierungen fur Alter, Raucherstatus, BMI, Cholesterinspiegel, Blutdruck, Vitamin B 12,
Folat- und Kreatininspiegel sowie Kaffeekonsum durchgefiihrt worden. Die methodische Studien-
qualitat wird mit 15 Punkten bewertet.

Becker et al." prasentieren ebenfalls eine Auswertung aus einer prospektiven Kohortenstudie
(,Hoorn“-Studie). Dabei wird der Zusammenhang von Hcy-Plasmaspiegeln und dem Auftreten von
tédlichen und nicht-tddlichen Koronarereignissen Uber einen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren
in zwei Subgruppen erortert: Typ-lI-Diabetiker und Nicht-Diabetiker zu Studienbeginn. Dabei konnte
fur die Gruppe der Diabetiker ein HR von 1,28 (95 % KI: 1,02-1,58) fiir einen Anstieg der Plasma-Hcy-
Konzentration um 5 pmol / | errechnet werden. In der Gruppe der Nicht-Diabetiker hat das Hcy keinen
Einfluss auf die Entwicklung koronarer Ereignisse (HR = 0,86; 95 % KI: 0,52-1,41 / Anstieg je
5 umol / ). Die methodische Qualitat der Arbeit erreicht 14 Punkte.

In der von Vasan et al.* berichteten Auswertung von Daten aus der Framingham-Studie wird der Zu-
sammenhang von Plasma-Hcy-Konzentrationen und der Entwicklung einer kongestiven Herzinsuf-
fizienz berichtet. Fir die Gesamtkohorte (lediglich Personen mit vorbestehendem Herzinfarkt ausge-
schlossen) wird nach sieben Jahren Nachbeobachtungsdauer fiir Frauen mit Hcy-Plasmawerten
oberhalb des Medians (> 11,7 umol / 1) ein HR von 1,93 (95 % KI: 1,19-3,14), fir Manner von 1,84
(95 % KI: 1,06-3,17) berichtet. Alle Analysen sind adjustiert fur Alter, Rauchen, systolischer Blutdruck,
antihypertensive Medikation, Diabetes, Cholesterin, HDL, BMI, Alkoholgenuss und Kreatinin. Die Er-
gebnisse bleiben in der gleichen Groéflenordnung, wenn Personen mit vorbestehender KHK ausge-
schlossen werden. Die methodische Qualiat der Studie erreicht einen Punktwert von 14.

Ridker et al.”' untersuchen den Zusammenhang von Plasma-Hcy-Konzentrationen und tédlichen
sowie nicht-tddlichen koronaren Ereignissen in einer randomisierten kontrollierten Therapiestudie
(AFCAPS / TexCAPS; Lovastatin vs. Placebo). Fiir die gesamte Studienpopulation zeigt sich in adjus-
tierten Analysen ein positiver Zusammenhang zwischen Hcy-Plasmakonzentration und kardialen
Ereignissen (RR = 1,70, 95 % KI: 1,09-2,64) fir Hcy-Werte in der obersten Quartile (> 13,52 pymol / 1)
vs. der ersten Quartile (< 9,34 uymol / 1). Neben Geschlecht, Alter, Ehestatus, Hypertonie,
Raucherstatus, Familienanamnese, CRP und Lipidprofil ist in den Analysen auch fiir die Zugehdrigkeit
zur Interventions- bzw. Kontrollgruppe adjustiert worden. Die methodische Qualitat der Arbeit wird mit
zwolf Punkten bewertet, in erster Linie wegen ungenauer bzw. fehlender Angaben.

Eingebettete Fall-Kontrollstudien

Unter den eingebetteten Fall-Kontrollstudien sind wieder zwei Arbeiten zu finden, in denen Probanden
mit vorbestehender KHK zu Studienbeginn von den Analysen ausgeschlossen sind: De Bree et al.®
(,Dutch Cohort Study“; Falle: kardiovaskulare Todesfalle; Nachbeobachtungszeitraum: 15 Jahre) und
Lind et al.®* (,Malmé Study“, nur Manner; Falle: Myokardinfarkt; Nachbeobachtungszeitraum:
17 Jahre). Das Alter der Probanden ist mit 20 bis 59 Jahren bzw. 38 bis 61 Jahren bei
Studieneinschluss vergleichsweise jung. In beiden Studien kann kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Fallstatus und Hcy-Plasmakonzentration (berichtet als Anstieg der Plasmakonzentration um
5 bzw. 1 umol / 1) nachgewiesen werden. Wihrend in der Studie von Lind et al.>* rohe Werte berichtet
werden, sind die Analysen von De Bree et al.?® hinsichtlich Alter, Studienzentrum, Hypertonie,
HDL-Spiegel, Gesamtcholesterinspiegel, Raucherstatus und Kreatininspiegel adjustiert. Die metho-
dische Qualitat der Arbeit von DeBree et al.?® erreicht 13, die von Lind et al.* elf Punkte.

Eine weitere Auswertung von Daten der ,Physicians Health Study“ wird von Albert et al.® berichtet. Als
Falle werden ausschliel3lich Manner mit plétzlichem Herztod definiert, als Kontrollen sind nach Alter,
Dauer der Studienzugehdrigkeit und Raucherstatus gematchte mannliche Probanden aus der Kohor-
tenstudie ausgewahlt worden. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Hcy-Plasma-
konzentration und Fallstatus kann fiir den 17-jahrigen Nachbeobachtungszeitraum nicht nachge-
wiesen werden. Die methodische Qualitat der Arbeit ist mit zwdlf Punkten zu bewerten.

Shai et al.?? (,Nurses Health Study*; Falle: Myokardinfarkt, kardiovaskularer Todesfall; Nachbeobach-

tungsdauer: acht Jahre) finden in ihren nach Alter, Rauchstatus, BMI, Familienanamnese, Hypertonie,
Diabetes, Hormoneinnahme, korperlicher Aktivitdt und Alkoholkonsum adjustierten Analysen ein RR
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von 1,66 (95 % Kl: 1,05-2,64) fur Plasma-Hcy-Konzentrationen im obersten vs. dem niedrigsten
Quartil der Verteilung. In diese Untersuchung sind ausschlieRlich Frauen eingeschlossen. Auch diese
Publikation erhalt zwolf Punkte hinsichtlich der Beurteilung ihrer methodischen Qualitat.

Von Huldtin et al.*? liegen Auswertungen der MONICA- bzw. ,Vasterbotten Intervention Project”-
Kohorten vor, die den Zusammenhang zwischen der Hcy-Konzentration und der Entstehung eines
Myokardinfarkts untersuchen. Fir 47 Personen, die nach 8,5 Jahren mindestens einen Myokardinfarkt
aufweisen, lassen sich die Daten mit 47 Kontrollen abgleichen. Es finden sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Hcy-Konzentrationen und erhéhte Werte zu Studienbeginn sind nicht mit
einem erhdhtem Risiko (RR = 1,13, 95 % KI: 0,93-1,38) assoziiert. Die Analysen sind lediglich fur den
Einfluss des Lebensalters adjustiert worden. Die methodische Qualitat der Auswertung kann mit zehn
Punkten bewertet werden.

Eine prospektive Erhebung der Hcy-Konzentrationen in Relation zur Entstehung einer KHK liegt von
O’Leary et al.®® im Rahmen des ,Busselton Health Surveys*“ vor. Fir einen 17-jahrigen Nachbeo-
bachtungszeitraum berichten die Autoren ein Risiko (RR) von 1,04 (95 % KI: 0,88-1,24). Adjustie-
rungen werden fir die Einflisse von Alter, Geschlecht, BMI, Gesamtcholesterin, Triglyzeriden, Krea-
tininspiegel, Diabetes, Hypertonie, systolischem Blutdruck und Raucherstatus vorgenommen. Die
Studie erreicht eine methodische Qualitat von elf Punkten.

Zusammenfassung

Auch fir die kuirzlich erschienenen Einzelstudien wird aufgrund erheblicher inhaltlicher und
methodischer Heterogenitat auf eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse verzichtet.
Eine grobe Ubersicht tiber die Tendenz der Ergebnisse liefern Tabelle 8 bzw. Tabelle 9.

Tabelle 8: Ergebnisse prospektiver Kohortenstudien

Referenz Risikoerh6hung Marginale Keine
Risikoerh6hung Risikoerh6hung

Prospektive Kohortenstudien, Population ohne koronare Vorerkrankung, Manner

Virtanen 2005 +

Voutilainen 2004’ +
Prospektive Kohortenstudien, unselektierte, bevolkerungsbezogene Population, Frauen

Zylberstein 2004 +

Prospektive Kohortenstudien, unselektierte, bevélkerungsbezogene Population, beide Geschlechter
Becker 2003 + +
Ramachandrand 2003 +

Ridker 2002 +

! Gleiche Studienpopulation, unterschiedliche ZielgroRen, unterschiedliche Nachbeobachtungsdauer
? Nicht-Diabetiker
® Diabetiker

Tabelle 9: Ergebnisse eingebetteter Fall-Kontrollstudien

Referenz Risikoerh6hung Marginale Keine
Risikoerh6hung Risikoerh6hung

Eingebettete Fall-Kontrollstudien, Probanden mit vorbestehender KHK ausgeschlossen, Manner

Lind 2003 | | | +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, Probanden mit vorbestehender KHK ausgeschlossen, beide Geschlechter
De Bree 2003 | | | +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, unselektierte Falle und Kontrollen, Manner

Albert 2002 | | | +
Eingebettete Fall-Kontrollstudien, unselektierte Falle und Kontrollen, Frauen

Shai 2004 | + | |

Eingebettete Fall-Kontrollstudien, unselektierte Falle und Kontrollen, beide Geschlechter

O’Leary 2004 +
Huldtin 2004 +

KHK = Koronare Herzkrankheit.
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6.5.1.3 Literaturauswertung zur Therapiefragestellung

Ein wichtiges Kriterium fur den Nachweis eines kausalen Zusammenhangs zwischen einem Risiko-
faktor und einer ZielgréRRe besteht im Nachweis der Reversibilitat*'. Die kausale Rolle des Hcy bei der
Entstehung einer KHK wird gestlitzt, wenn sich der Nachweis erbringen liee, dass eine Absenkung
eines erhdhten Hcy-Blutspiegels zu einer Verminderung des kardialen Risikos fuhrt. Eine solche
Senkung kann bekanntermalfien tber die Zufuhr von B-Vitaminen und Folsaure erreicht werden®*. Die
folgende Literaturanalyse wurde unternommen um zu klaren, ob die Gabe von Folsaure und
B-Vitaminen auch in der Lage ist, die Rate an klinisch relevanten kardialen Ereignissen (Myokard-
infarkten, Angina pectoris, kardiovaskulare Todesfélle) zu senken. Zur Beantwortung dieser Frage-
stellung sind die Auswertungen einer systematischen Literaturiibersicht (die die Ergebnisse von zehn
RCT, darunter drei Auswertungen der Swiss-Heart-Study (SHS), berichtet) und zwei ,Abstract‘-Publi-
kationen zu einem weiteren RCT zu analysieren. Dabei schlieRen alle Studienpopulationen soge-
nannte Hochrisikopatienten ein (Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen, Dialysepatienten).
Interventionsstudien an Probanden mit erhéhten Hcy-Werten aber ohne kardiovaskulare Vorerkran-
kungen, konnten in den Literaturrecherchen nicht identifiziert werden.

Der Ergebnisbericht stellt zunachst die systematische Literaturiibersicht (Tabelle 10) und die dort
eingeschlossenen Studien (deren eingeschlossene Primarpublikationen besorgt und bewertet worden
sind) dar und geht anschlief3end auf die neueste Publikation ein.

Systematische Ubersicht

Tabelle 10: Systematische Reviews zur Therapiefragestellung

Nr. Autoren Titel
1 Bazzano LA, Reynolds K, Effect of Folic Acid Supplementation on Risk of Cardiovascular
Holder KN et al. 2006 Diseases: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials

Die Eckdaten der systematischen Literaturiibersicht von Bazzano et al.? sind Tabelle 20 im Anhang zu
entnehmen. Fragestellung der Ubersicht ist, ob durch die Gabe von Folséure (mit oder ohne Kom-
bination von B-Vitaminen) im Vergleich zu Placebo oder zur Standardversorgung eine Senkung der
Inzidenz von kardiovaskularen Ereignissen und Todesfallen bei Patienten mit vorbestehender KHK
und / oder Nierenerkrankung erreicht werden kann. Die Literaturrecherche ist in der MEDLINE-
Datenbank fir den Publikationszeitraum von 1966 bis Juli 2006 durchgeflhrt und um Handsuchen
sowie Expertenbefragungen erganzt worden. Eingeschlossen sind die Ergebnisse von zwdlf RCT, die
Angaben zur Anzahl der im mindestens sechsmonatigen Nachbeobachtungszeitraum aufgetretenen
Falle von kardiovaskularen Erkrankungen, KHK, Schlaganfallen und Gesamtmortalitat berichten. Die
mittleren Plasma-Hcy-Konzentrationen der Studienteilnehmer liegen hier zwischen 11,2 und
50 ymol / | und somit im Bereich der in den Risikostudien berichteten Werte. Insgesamt werden die
Daten von etwa 17000 Patienten ausgewertet. Die methodische Qualitat der Ubersichtsarbeit wird mit
einem Punktwert von 18 bewertet. Die eingeschlossenen Studien werden im Folgenden getrennt fir
die Risikopopulationen ,Kardiovaskuldre Vorerkrankungen“ und ,Dialysepatienten® dargestellt. Eine
tabellarische Darstellung der Primararbeiten findet sich in Tabelle 21 und Tabelle 22 im Anhang.

Kardiovaskulare Vorerkrankungen

Acht der zwdlf eingeschlossenen Studien berichten Ergebnisse von Patienten, die aufgrund einer
bereits bestehenden kardiovaskuladren Vorerkrankung einer Hochrisikopopulation fir weitere kardiale
Ereignisse zugeordnet werden miissen.

In die VISP-Studie® (Vitamin Intervention for Stroke Prevention) sind insgesamt 3680 Erwachsene
(mittleres Alter: 66,3 Jahre) mit vorbestehendem leichtem Schlaganfall eingeschlossen worden. Die
Kombination fir die Interventionsgruppe (N = 1827) besteht aus 2,5 mg Folsdure + 25mg B 6
+ 0,4 mg B 12 pro Tag, die Kontrollgruppe (N = 1853) erhalt vergleichsweise eine extrem niedrige Do-
sierung: 20 uyg Folsaure + 200ug B 6 + 6ug B 12 pro Tag. Wahrend der zweijahrigen
Interventionsdauer sollten alle Studienteilnehmer aul’erdem bestmdgliche medizinische Versorgung
erhalten. Die mittleren berichteten Hcy-Plasmakonzentrationen zu Studienbeginn liegen in beiden
Gruppen bei 13,4 umol / |. Bei den hochdosierten Probanden lasst sich zum Zeitpunkt des ,Follow-Up*
zwar eine grolRere Absenkung dieser Werte nachweisen (-2,3 vs. -0,3 ymol / ), signifikante Unter-
schiede hinsichtlich der klinischen Endpunkte lassen sich jedoch nicht finden: KHK 114 vs. 123 Félle
(p = 0,57); CVD 249 vs. 257 Falle (p = 0,74); Mortalitat 99 vs. 117 Falle (p = 0,25). In der Subgruppe
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von Personen im obersten Drittel der Hecy-Verteilung zu Studienbeginn (> 14 ymol / 1) betragt das RR
unter Verumbehandlung ein koronares Ereignis zu erleiden 0,9 (95 % KI: 0,6-1,3).

Die methodische Qualitat der Arbeit entspricht einem ,Score” von 17.

Die Ergebnisse der GOES-Studie (Goes Extention Study) werden in zwei Publikationen®* ** berichtet.
Eingeschlossen sind Probanden, die eine oder mehrere der folgenden kardialen Vorerkrankungen /
Interventionen aufweisen: Myokardinfarkt, Zustand nach PTCA, Zustand nach ACVB oder signifikante
Stenosen der Koronararterien (> 60 %). 300 Teilnehmer sind der Interventions- (0,5 mg Folsédure
taglich) und 293 der Kontrollgruppe (Standardversorgung) randomisiert zugeordnet. Die Interventions-
dauer betragt zwei Jahre und als Endpunkt wird ein kombiniertes Outcome (Gesamtmortalitat
+ Kardiovaskulare Morbiditat) definiert. Wahrend die anfanglichen Hcy-Werte der Interventionsgruppe
(12,0 ymol / I) um 2,6 pmol / | gesenkt werden konnten, ist die Konzentration in der Kontrollgruppe
(12,6 ymol / I) unverandert geblieben. Eine Reduktion des Risikos fir den klinischen Endpunkt ist
jedoch auch in dieser Studie nicht nachzuweisen (31 vs. 28 Félle, RR = 1,05, 95 % KI: 0,63-1,75).
Auch fur Patienten in der obersten Quartile der Hcy-Verteilung zu Studienbeginn (> 13,7 ymol / ) ist
kein Vorteil durch die Folsauresubstitution erkennbar (RR fiir das Erleiden des primaren Endpunkts:
1,37 (95 % KI: 0,65-2,87).

Der Wert fir die methodische Qualitat der Studie liegt bei 15.

Die Daten zu NORVIT (Norwegian Vitamin Trial) werden von Bgnaa et al." berichtet. Insgesamt sind
3749 Manner und Frauen unmittelbar nach einem Myokardinfarkt eingeschlossen und anschlieend
randomisiert folgenden vier Interventionen zugewiesen worden: 1) 0,8 mg Folsaure + 0,4 mg Vitamin
B 12 + 40 mg Vitamin B 6 / Tag; 2) 0,8 mg Folsaure + 0,4 mg Vitamin B 12 / Tag; 3) 40 mg Vitamin
B 6 oder B 4) Placebo. Uber einen Interventionszeitraum von 3,3 Jahren war der Hcy-Plasmaspiegel
nur in den beiden Gruppen abgesenkt, die Folsdure und Vitamin B 12 erhalten haben
(-3,6 /-3,1/0/0,4 umol /). Klinischer Endpunkt ist eine Kombination aus Reinfarkt, Schlaganfall und
/ oder plotzlichem Herztod aufgrund einer KHK. Signifikante Senkungen des Risikos sind durch die
Gabe von Folsaure und / oder B-Vitaminen bzw. deren Kombination nicht erreicht worden (RR = 1,08,
95 % KiI: 0,93-1,25). In der zusammenfassenden Auswertung aller Therapiegruppen gegenuber der
Placebogruppe wird sogar ein Trend in Richtung Risikoerh6hung unter Therapie beobachtet
(RR =1,22, 95 % KI: 1,00-1,50).

Die methodische Qualitat der Studie wird mit 16 Punkten bewertet.

Ergebnisse der SHS liegen aus drei Publikationen’®® vor. Der erste Sudienteil®® umfasst Auswer-

tungen fir 205 Patienten nach Koronarangioplastie. Diese sind randomisiert einer Interventions-
(N = 105) und einer Kontrollgruppe (N = 100) zugewiesen worden. Die Interventionsgruppe bekommt
eine Kombination aus 1 mg Folsaure + 400 pg / d Vitamin B 12 + 10 mg / d Vitamin B 6; wahrend die
Teilnehmer der Kontrollgruppe Placebopraparate erhalten. Die primare ZielgréRe in diesem Studienteil
ist die Restenoserate. Nach sechs Monaten Interventionsdauer I&sst sich in der Interventions- eine
signifikant niedrigere Restenoserate als in der Placebogruppe (19,6 % vs. 37,3 %; p = 0,01) nach-
weisen. Der mittlere Hcy-Plasmaspiegel konnte in der Interventionsgruppe von 11,1 auf 7,2 ymol / |
gesenkt werden.

In der Extensionsstudie’® wird (iber 553 Patienten nach PTCA (inklusive der Patienten aus dem ersten
Studienteil) und einen Beobachtungszeitraum von einem Jahr berichtet. Die Interventions- umfasst in
dieser Untersuchung 272 und die Placebogruppe 281 Individuen. Als primarer Endpunkt fir diese
Auswertung ist das Auftreten von Todesfallen, kardialen Todesfallen, Herzinfarkten, Indikationen zur
Revaskularisationstherapie definiert. Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums (11,3 Monate) kon-
nen folgende Verénderungen der Hcy-Konzentrationen festgehalten werden: Interventions- = -0,53 mg
/ I vs. Kontrollgruppe = -0,14 mg / |. Hinsichtlich des primaren Endpunktes liegt die Inzidenz in der
Interventions- signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe (15,4 % vs. 22,8 %, RR = 0,68, 95 %
Kl: 0,48-0,96, p = 0,3). Schnyder et al.” folgern, dass die Therapie von Patienten nach PTCA mit
Folsaure in Verbindung mit Vitamin B 6 bzw. Vitamin B 12 zu einer Risikoreduktion fir kardiovaskulare
Komplikationen flihrt.

Die Studie erhalt hinsichtlich ihrer Methodik einen Wert von 17. Es bleibt festzuhalten, dass die statis-
tischen Signifikanzen fir die Zielgrofien ,Revaskularisierung der Ziellasion® und ,alle Revaskulari-
sierungseingriffe” erreicht werden konnten. Der Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der
ZielgroRen (kardiale) Mortalitéat und Herzinfarkte erreicht hingegen keine statistische Signifikanz.
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Eine weitere Publikation von Schnyder et al.”® berichtet eine Subgruppenanalyse von Patienten mit
Eingriffen an koronaren Gefaflen mit einem Durchmesser von £ 2,9 mm. In dieser Subgruppe
(N = 58 Patienten in der Interventions-; N = 55 Patienten in der Kontrollgruppe) wird nach sechs

Monaten ein RR fir eine Restenose unter Therapie von 0,34 (95 % KIl: 0,17-0,70) beobachtet.

In der von Lange et al.® publizierten FACIT-Studie (Folate After Coronary Intervention Trial) erhalten

die 216 Teilnehmer in der Interventionsgruppe unmittelbar nach Stentimplantation zunachst 1 mg
Folat, 5 mg Vitamin B 6 und 1 mg Vitamin B 12 intravends sowie danach fiir sechs Monate eine
tagliche Dosis (1,2 mg Folat, 48 mg Vitamin B 6 und 0,06 mg Vitamin B 12), die oral einzunehmen ist.
Die 320 Teilnehmer der Kontrollgruppe erhalten beide Darreichungsformen als Placebo. Die
Hcy-Plasmakonzentrationen zu Studienbeginn betragen 12,2 ymol / | in der Interventions- und
12,9 umol / | in der Kontrollgruppe. Nach sechs Monaten Interventionszeit sind die Hcy-Werte in der
Verum- auf 9,0 ymol / | gesunken und in der Placebogruppe unverandert geblieben. Die Aus-
wertungen hinsichtlich der klinischen Endpunkte zeigen, dass in der Interventionsgruppe sogar mehr
Falle aufgetreten sind: Myokardinfarkt = drei vs. zwei Félle (0,9 % vs. 0,6 %), ACVB = acht vs. funf
Falle (2,5 % vs. 1,6 %), PTCA = 42 vs. 29 Falle (13,3 % vs. 9,1 %), Revaskularisation = 50 vs.
34 Falle (15,8 % vs. 10,6 %). Alle Unterschiede zwischen den Gruppen erweisen sich dabei als
statistisch signifikant. In Subgruppenanalysen werden allerdings niedrigere Restenoseraten
(statistisch nicht-signifikant) fir Frauen und Diabetiker berichtet. In der Subgruppe von Personen mit
héheren Hcy-Ausgangswerten ist kein Vorteil durch die Behandlung erkennbar.

Die methodische Bewertung der Arbeit fihrt zu einem ,Score” von 17.

Die Ergebnisse der HOPE-2-Studie (The Heart Outcome Prevention Evaluation-Trial) sind von Lonn et
al.*> % publiziert worden. Insgesamt 5522 Patienten mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung
oder Diabetes sind entweder einer Interventions- (2,5 mg Folsaure + 50 mg Vitamin B 6 + 1 mg
Vitamin B 12) oder einer Placebogruppe randomisiert zugefiihrt worden. Die Interventionsdauer be-
lauft sich im Mittel auf finf Jahre. Primarer Endpunkt bildet eine Kombination aus kardiovaskularer
Mortalitat, Myokardinfarkt und Schlaganfall. Die mittleren Hcy-Konzentrationen zu Studienbeginn
liegen in beiden Gruppen bei 12,2 ymol / | und liefen sich durch die Therapie in der Interventions-
gruppe um 2,4 umol / | senken. In der Placebogruppe hingegen ist ein Anstieg von 0,8 umol / | zu
verzeichnen. Hinsichtlich der klinischen Endpunkte ergibt sich jedoch kein signifikanter Unterschied
(Primarer Endpunkt: 519 (18,8 %) vs. 547 (19,8 %) Falle, RR = 0,95, 95 % KI: 0,84-1,07, p = 0,41).
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Supplementierung mit Folsaure in der oben be-
schriebenen Kombination mit B-Vitaminen nicht zu einer Reduktion des Risikos fur erneute kardio-
vaskulare Ereignisse fuhrt. Auch in Subgruppen von Patienten im oberen Drittel, bzw. in den oberen
20 % der Verteilung der Hcy-Ausgangswerte wird keine Risikoreduktion durch die Intervention
beobachtet.

Die methodische Bewertung dieser Untersuchung ergibt 17 Punkte.

Bazzano et al.’ fassen die Ergebnisse der Einzelstudien in ihrer Metaanalyse zusammen. Obwohl die
Studien keine statistische signifikante Heterogenitat aufweisen, wird aufgrund der erheblichen Klini-
schen Heterogenitat (Risikostatus der Patienten, Folsduredosierungen, Studiendauern) ein ,Random
Effects“-Modell zum Zusammenfassen der Ergebnisse verwendet. Die Ergebnisse der Metaanalyse
stellen sich wie folgt dar (Tabelle 11):

Tabelle 11: Ergebnisse der Metaanalyse von Bazzano et al.’ — Kardiovaskulare Vorerkrankungen
RR (95 % KI)

Kardiovaskulare Koronare Schlaganfall Gesamtmortalitat
Morbiditat Herzerkrankung
0,96 (0,88-1,05) 1,04 (0,90-1,19) 0,89 (0,74-1,07) 0,97 (0,88-1,06)

Kl = Konfidenzintervall. RR = Relatives Risiko.

Dialysepatienten

Die ubrigen vier in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien sind an dialysepflichtigen Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz durchgefiihrt worden. Diese Gruppe zeichnet sich durch besonders hohe
Plasma-Hcy-Konzentrationen aus.
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Bei der von Wrone et al.'® publizierten Studie handelt es sich um ein dreiarmiges RCT. Die Pro-
banden der beiden Interventionsgruppen erhalten 5 mg (N = 177) bzw. 15 mg (N = 174) Folsaure pro
Tag, die Kontrollgruppe (N = 177) erhalt die Standardversorgung, die eine Gabe von 1 mg Folsaure
pro Tag umfasst. Die Interventionsdauer betragt 24 Monate. Mortalitdt und die Anzahl neu aufge-
tretener kardiovaskularer Ereignisse werden zu einem kombinierten Endpunkt zusammengefasst. In
allen drei Studienarmen konnten die Hcy-Ausgangslevel (34,711 g, 30,625 mg, 33,5215 mg in pmol / )
durch die jeweilige Therapie gesenkt werden (-3,71 mg, 4,35 mg, -10,215 mg in pmol / 1). Hinsichtlich neuer
klinischer Ereignisse zeigen die Ergebnisse auch hier, dass keine Reduktion des Risikos erreicht
werden kann: 43,7 %1 mg, 38,6 %5 mg, 47,1 %15 mg (p = 0,47). Dies bedeutet, die Gruppe, die die
héchste Dosierung Folsaure erhalten hat, hat zugleich die hochste Inzidenzrate. Die Autoren kommen
zu dem Schluss, dass eine Therapie von Dialysepatienten mit Folsdure (auch in hochdosierter Gabe
von 15 mg taglich) keinen Effekt auf das kardiovaskulare Risiko hat.

Die methodische Qualitat der Arbeit wird mit 16 Punkten bewertet.

Das RCT von Righetti et al.”” berichtet Ergebnisse von insgesamt 81 Dialysepatienten. Auch in dieser
Studie erhalten die beiden Interventionsgruppen 5 mg (N = 26) bzw. 15 mg (N = 25) Folsaure pro Tag.
Die Kontroligruppe (N = 30) wird hingegen nach Standard versorgt. Die Veranderungen der
Hcy-Ausgangskonzentrationen im Laufe der einjdhrigen Studiendauer (50,5,sual cares 47,25 mg: 93,215 mg
in ymol /1) sind in dieser Arbeit nur einer graphischen Darstellung zu entnehmen: 24 ng, -255 mg, 2615
mg (WMol / 1). Im Vergleich zur Kontrollgruppe kann dementsprechend in beiden Interventionsgruppen
eine signifikante Reduktion verzeichnet werden. Betrachtet man allerdings nur die beiden Verum-
gruppen, sind keine signifikanten Unterschiede auszumachen. Hinsichtlich des kombinierten End-
punkts (Angina pectoris, Myokardinfarkte, symptomatische Karotisstenosen, Schlaganfalle) wird
lediglich ein Trend deutlich, eine signifikante Reduktion des Risikos kann auch hier nicht nachge-
wiesen werden (Kontrollgruppe: 11 Félle (36 %), 1Gs mg + 15 mg: 13 Faélle (25 %); p = 0,08). Die Autoren
schliefen daraus, dass zur endglltigen Klarung der Frage, ob eine Folsaurebehandlung das Risiko
von arteriosklerotischen Manifestationen bei Dialysepatienten geeignet ist, Studien mit mehr Teilneh-
mern und l&ngeren Beobachtungsdauern erforderlich sind.

Die methodische Qualitat der Studie liegt im Vergleich zu den anderen eher im unteren Bereich
(Score = 12).

Drei Jahre spater haben dieselben Autoren’® Daten eines weiteren dreiarmigen RCT verdffentlicht.
Die Interventionsgruppen erhalten nun entweder jeden zweiten Tag 5 mg Folsdure (N = 26) oder aber
5 mg Folsaure taglich (N = 37), die Kontrollgruppe (N = 51) ist nach Standard versorgt worden. Die
Interventionsdauer liegt bei 2,4 Jahren. Die Veranderungen der Hcy-Ausgangskonzentrationen
(32,7 ysual cares 21,85 mg-2-tagig: 37,25 mg iN pmol / 1) im Laufe der Studiendauer betragen 0,5,sual cares
-0,95 mg-2-tagig» UNd -14,65 mg (Mol / I). Hinsichtlich des primaren Endpunkts (kardiovaskulére Mortalitat
und Morbiditat) finden die Autoren niedrigere Ereignisraten in den beiden zusammengefassten Inter-
ventionsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe: Interventionsgruppen 41 % vs. 63 %, Chi-Quadrat
= 6,0, p = 0,05. Anhand dieser Ergebnisse zieht die Autorengruppe den Schluss, dass durch eine
Hcy-senkende Folsauresupplementierung die Anzahl kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit
vorbestehenden Nierenerkrankungen signifikant reduziert werden kann.

Die Begutachtung dieser Studie hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat ergibt einen Wert von zwolf.
Anzumerken ist, dass die unbehandelte Gruppe ein hoheres Durchschnittsalter (65 vs. 64 Jahre),
einen hoéheren Anteil von Diabetikern (23,5 % vs. 11,5 % und 13,5 %) sowie einen hdheren Anteil von
Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen (63 % vs. 46 % und 51 %) umfasst. Eine syste-
matische Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der Interventionsgruppe ist damit nicht auszu-
schliel3en.

Die Ergebnisse der ASFAST-Studie (Atherosclerosis and Folic Acid Supplementation Trial) sind
Zoungas et al.""" zu entnehmen. In diesem RCT mit einer Laufzeit von 3,6 Jahren an 315 Dialy-
sepatienten erhalt die Interventionsgruppe (N = 156) jeweils 15 mg Folsaure taglich, die Kontroll-
gruppe (N = 159) bekommt Placebopraparate verabreicht. Nach drei Jahren ergeben sich beziglich
der Hcy-Konzentrationen zu Studienbeginn (27 ymol / | in beiden Gruppen) folgende Veranderungen:
Interventions- = -3,1 ymol / | vs. Kontrollgruppe = -1,2 ymol / I. Die Differenz zwischen beiden Gruppen
wird nach vier Jahren mit -4,7 (95 % KIl: 9,4-0,1, p = 0,05) angegeben. Hinsichtlich der klinischen
Endpunkte kénnen keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. Das adjustierte HR fir den
primdren Endpunkt (Kombination aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskularer Mortalitat)
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betragt 0,98 (95 % Kil: 0,66-1,47). Zoungas et al.""' schlieRen aus dieser Tatsache, dass durch die
Intervention (mit 15 mg Folsaure taglich) keine signifikante Reduktion des Risikos fiir kardiovaskulare
Neuerkrankungen erzielt werden kann.

Die Methodik dieser Studie wird durch einen Punktwert von 16 abgebildet.

Auch die Ergebnisse der vier Studien an Dialysepatienten werden von Bazzano et al.? in ihrer Meta-
analyse nach einem ,Random Effects“-Modell zusammengefasst. Die Ergebnisse stellen sich wie folgt
dar (Tabelle 12):

Tabelle 12: Ergebnisse der Metaanalyse von Bazzano et al’— Dialysepatienten
RR (95 % KI)

Kardiovaskulare Koronare Gesamtmortalitat

Morbiditat Herzerkrankung
0,89 (0,74-1,08) 1,06 (0,75-1,51)
Kl = Konfidenzintervall. RR = Relatives Risiko.

Schlaganfall

0,68 (0,37-1,25) 0,93 (0,78-1,11)

Zusammenfassung

In der Gesamtzusammenfassung aller Studien kommen Bazzano et al.” zu folgenden gepoolten Er-
gebnissen (Tabelle 13):

Tabelle 13: Gepoolte Ergebnisse der Metaanalyse von Bazzano et al.’
RR (95 % KIl)

Kardiovaskulare Koronare Gesamtmortalitat

Morbiditat Herzerkrankung
0,95 (0,88-1,03) 1,04 (1,06 (0,92-1,17)
Kl = Konfidenzintervall. RR = Relatives Risiko.

Schlaganfall

0,86 (0,71-1,04) 0,96 (0,88-1,01)

Weiterhin ist eine Subgruppen-Metaanalyse durchgefihrt worden, um einen Einfluss der
Placebokontrollintervention vs. der Standardbehandlung auf die gepoolten Ergebnisse auszuschlie-
Ren. Die Ergebnisse zeigen keine relevanten Unterschiede (Tabelle 14):

Tabelle 14: Ergebnisse der Subgruppenanalysen, Metaanalyse von Bazzano et al.’

Kardiovaskulare
Morbiditat

Koronare
Herzerkrankung

Schlaganfall

Gesamtmortalitat

Placebokontrollierte Studien RR (95 % KI)

0,96 (0,87-1,06) |

1,05 (0,90-1,23)

| 0,85 (0,66-1,09)

| 0,97 (0,89-1,07)

Standardkontrollierte Studien RR (95 % KIl)

0,89 (0,74-1,07) |

1,01 (0,78-1,29)

| 0,81 (0,48-1,34)

| 0,87 (0,69-1,09)

Kl = Konfidenzintervall. RR = Relatives Risiko.

Zusammenfassend stellen Bazzano et al.® fest, dass bei kardialen Hochrisikopatienten kein protektiver
Effekt einer Folsduregabe hinsichtlich Verminderung des Risikos fur kardiovaskuldre Morbiditat, KHK,
Schlaganfall und Gesamtmortalitdt nachgewiesen werden kann — trotz einer durchgangig vorhande-
nen senkenden Wirkung auf den Hcy-Plasmaspiegel. Die Autoren weisen weiter darauf hin, dass die
Ergebnisse einiger aktuell laufender und grof3 angelegter Untersuchungen (HOST-Studie44, SEARCH-
Studie®®, FAVORIT-Studie'®, SU.FOL.OM3-Studie®’; VITATOPS-Studie’) noch ausstehen und fiir eine
endglltige Bewertung abgewartet werden mussen.

Einzelstudien

Nach Redaktionsschluss fur die Metaanalyse von Bazzano et al. im Juli 2006 sind die Ergebnisse
eines weiteren grollen RCT vorerst als Kongressbeitrage publiziert worden® %, In der WAFACS
(Women’s Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular Study“) sind 5442 Frauen im Alter von Uber
40 Jahren eingeschlossen, fur die entweder eine kardiovaskuldre Vorerkrankung (2 / 3) oder aber
mindestens drei koronare Risikofaktoren (1 / 3) dokumentiert sind. Die 2721 Teilnehmerinnen der
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Interventionsgruppe erhalten taglich eine Kombination aus 2,5 mg Folsaure, 50 mg Vitamin B 6 und
Vitamin 1 mg B 12, die der Kontrollgruppe (N = 2721) ein Placebopraparat. Wahrend des 7,4-jahrigen
Nachbeobachtungszeitraums liel3 sich der anfangliche Plasmahomozysteinspiegel von im Mittel
12,2 ymol / | in der Interventionsgruppe um durchschnittlich 2,2 ymol / | senken. In der Kontrollgruppe
blieb der mittlere Spiegel von 12,0 ymol / | unverandert. Die Inzidenz des primdren Kombinations-
endpunkts (Myokardinfarkt, kardiovaskuldre Mortalitdt, Schlaganfall, Revaskularisationsmaf3nahme)
unterscheidet sich nicht zwischen den beiden Studiengruppen (406 vs. 390 Falle, RR = 1,03, 95 %
Kl: 0,90-1,19).

Die methodische Qualitat der Untersuchung, die einen Teil der WACS (Womens Antioxidant Cardio-
vascular Study) darstellt, wird anhand der Methodenpublikation von Bassuk et al. vorlaufig mit
16 Scorepunkten dokumentiert.

6.5.2 Okonomische Bewertung
6.5.2.1 Elektronische Literaturrecherche

Mit dem Recherchemodul fir 6konomische Studien wird in den durchsuchten Datenbanken eine
Trefferzahl von insgesamt 99 erzielt. Bei 22 Referenzen handelt es sich dabei um 6konomische
Reviews und / oder Metaanalysen, bei 77 Treffern um Primarstudien.

Von diesen sind 22 Arbeiten (sieben Reviews, 15 Einzelstudien) bei der ersten Literaturauswahl fur
relevant befunden und als Volltext bestellt worden. Nach dem zweiten Selektionsschritt sind nur noch
drei Arbeiten als relevant einzuschlief3en.

6.5.2.2 Literaturauswertung

Bei einer der identifizierten 6konomischen Studien handelt es sich um eine Krankheitskosten-
modellierung mit dem Ziel, den 6konomischen Impact von erhéhten Hcy-Werten in der Schweizer
Bevolkerung abzuschatzen®. Eine der zentralen Datengrundlagen fiir das Modell bildet eine
Metaanalyse19, deren Ergebnisse die Berechnungsgrundlage fur die attributablen Risiken und damit
fur die Inzidenzschatzung von kardiovaskularen Ereignissen in Abhangigkeit vom Hcy-Plasmaspiegel
bildet. Die Ergebnisse missen jedoch inzwischen als veraltet angesehen werden. Sie beruhen zum
Uberwiegenden Teil auf konventionellen Fall-Kontrollstudien, die, wie nach Publikation von prospek-
tiven Untersuchungen klar wird, den Zusammenhang zwischen erhdhten Plasma-Hcy-Konzentra-
tionen und dem Auftreten von kardialen Ereignissen stark liberschatzen®. Die Ergebnisse der Krank-
heitskostenmodellierung sind damit, vor dem Hintergrund neuerer und validerer Evidenz nicht mehr
haltbar. Vor diesem Hintergrund wird auch keine tiefgreifende Analyse der Arbeit vorgenommen.

Bei den anderen beiden 6konomischen Studien handelt es sich um Kosteneffektivitdtsmodelle. Die
Arbeit von Tice et al.®’ modelliert den 6konomischen Impact von Folsaureanreicherung der Nahrung
bzw. der Nutzung von folsdurehaltigen Nahrungserganzungsstoffen im Kontext der Pravention von
kardiovaskularen Erkrankungen. In der Arbeit von Nallamothu et al.®® werden die 6konomischen
Konsequenzen einer ,Screen-and-Treat“- mit denen einer universellen Folsauresubstitutionsstrategie
verglichen. Eine der Grundannahmen in beiden Modellen ist, dass die in Interventionsstudien nach-
gewiesene Wirksamkeit von Folsaurepraparaten zur Senkung des Hcy-Spiegels sich proportional in
eine Minderung des kardialen Risikos umsetzt. Tice et al.®’ weisen sogar explizit darauf hin, dass ihr
Modell nur dann Gultigkeit erlangt, wenn die entsprechende Evidenz aus RCT vorliegt. Nach
Kenntnisnahme der Ergebnisse zur oben angefihrten ,Therapiefragestellung® (vergl. Kapitel 4.5.1) ist
festzustellen, dass die Grundannahmen fur beide 6konomischen Modellierungen nicht zutreffen. Dem-
nach sind ihre Ergebnisse nach dem heutigen Kenntnisstand wertlos. Auch diese beiden Arbeiten
werden deshalb nicht weiter eingehend analysiert.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die bisher publizierten 6konomischen Evaluationen vor dem
Hintergrund der neuen Erkenntnisse, vor allem aus randomisierten kontrollierten Interventionsstudien,
keine Gltigkeit mehr haben.

6.5.3 Ethische / soziale / juristische Aspekte

6.5.3.1 Elektronische Literaturrecherche

Mit dem Recherchemodul fiir Arbeiten zu ethischen Aspekten wird in den durchsuchten Datenbanken
eine Trefferzahl von insgesamt zehn erzielt.
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6.5.3.2 Literaturauswertung

Von diesen lasst sich nach Durchsicht der ,Abstracts® keine als relevant fur die Beantwortung der in
Abschnitt 6.4.3.3 genannten Leitfragen identifizieren. Auch zu juristischen und sozialen Aspekten
wurden keine Publikationen gefunden.

Daraus lasst sich schliefen, dass moralische, soziale oder juristische Aspekte der Hcy-Bestimmung
zur Risikobestimmung fir KHK in der wissenschaftlichen Literatur zumindest keine grol’e Rolle
spielen. Als Grundlage fur eine Diskussion des Stellenwerts der Hcy-Bestimmung aus ethischer Sicht
waren weitere Informationsrecherchen, insbesondere auch Experten- und Betroffeneninterviews
erforderlich gewesen, die aus Zeit- und Ressourcengriinden im Rahmen des vorliegenden
Asssessments nicht umsetzbar sind.

6.6 Diskussion
6.6.1 Medizinische Bewertung
6.6.1.1 Allgemeine Diskussion

Die Ubergreifende Fragestellung fiir den vorliegenden HTA-Bericht lautet: ,Kann die Bestimmung der
Hcy-Konzentration im Blut als Parameter fir das Risiko, an einer KHK zu erkranken, herangezogen
werden? Wenn ja, wie verlasslich ist diese Vorhersage?“

Vorbereitend zur Beantwortung der Fragestellung sind zunachst einige Operationalisierungen festzu-
halten: Risikofaktoren oder auch -indikatoren zeigen eine erhéhte Wahrscheinlichkeit an, dass ein
(gesundes) Individuum zu einem spateren Zeitpunkt eine bestimmte Krankheit entwickeln wird. Hier-
von abzugrenzen sind Prognosefaktoren, die bei Personen, die unter einer bestimmten Erkankung
Ieid§3n, die Wahrscheinlichkeit fir einen bestimmten (glnstigen oder ungunstigen) Verlauf kennzeich-
nen™.

Eine EinflussgrofRe wird dann als Risikofaktor bezeichnet, wenn sie kausal mit der Entstehung der
Erkrankung im Zusammenhang steht. Der Risikofaktor kann dabei direkt wirksam werden oder der
Effekt wird Gber den Zusammenhang mit weiteren kausalen EinflussgréfRen (Confounder) vermittelt. In
jedem Fall jedoch bewirkt die Beseitung eines Risikofaktors die Minderung des Risikos, die Ziel-
erkrankung zu erleiden. Als Risikoindikator werden Einflussgroften dann bezeichnet, wenn sie zwar
ein erhohtes Risiko flir das Erleiden einer Erkrankung anzeigen, jedoch kein kausaler Zusammenhang
mit ihrer Entstehung vorliegt. Die Beseitigung des Risikoindikators bewirkt keine Minderung des
Krankheitsrisikos.

Eine Beweisfliihrung im Sinn eines klinischen Experiments (RCT) zur Bestimmung des Risiko-
faktorstatus einer EinflussgréRRe ist schon aus ethischen Griinden unmaéglich. Daher wird in der Praxis
auf Kriterienkataloge zuriickgegriffen, mit deren Hilfe Argumente fiir die kausale Rolle einer Einfluss-
gréRe auf die Entstehung einer Zielerkrankung gesammelt werden. Der bekannteste Katalog von
sogenannten ,Kausalitatskriterien“ der bis heute verwendet wird, wurde von Hill*' formuliert. Ein kau-
saler Zusammenhang zwischen EinflussgréRe und Zielerkrankung wird dann angenommen, wenn
folgende Bedingungen erflllt sind:

1. Zeitlicher Zusammenhang: die postulierte Ursache geht der Wirkung voraus.

2. Starke der Assoziation: das RR ist hoch.

3. Dosis-Wirkungsbeziehung: eine hohe Expositionsdosis ist mit einem hohen Krankheitsrisiko
assoziiert.

4. Reversibilitat: Beseitung der Exposition mindert das Erkrankungsrisiko.

5. Konsistenz: der Zusammenhang wurde in mehreren Untersuchungen (Studien) mit
unterschiedlichen Kontextbedingungen beobachtet.

6. Biologische Plausibilitét: der beobachtete Zusammenhang ist kompatibel mit dem derzeitigen
biologischen Kenntnisstand.

7. Spezifitat: eine Ursache fuhrt zu einer Wirkung.

8. Analogie: die Ursache-Wirkungsbeziehung wurde bereits fir ahnliche Expositionen bzw.

Krankheiten belegt.

Diese Kriterien wurden von Beaglehole und Magnus10 in Kontext gesetzt, um den potenziellen
Stellenwert von neuen bzw. etablierten Risikofaktoren im Rahmen der Pravention von KHK zu
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beschreiben. Dabei wird eine handlungsorientierte ,Public-Health“-Perspektive eingenommen. Die
Bestimmung des potenziellen Nutzens eines neuen Risikofaktors umfasst neben der Erflllung der
Kausalitatskriterien weiterhin den Nachweis, dass in Kenntnis des Risikofaktorstatus therapeutische
MalRnahmen eingesetzt werden kénnen, die das Auftreten von Endorganschaden bzw. -ereignissen
verhindern. Dabei ist insbesondere relevant, dass diese Zuordnung nicht durch Kenntnis der klas-
sischen Risikofaktoren mit den gleichen Ergebnissen erfolgen kénnte.

Teilweise kdnnen die Kausalitatskriterien fiir den Status des Hcy als Risikofaktor fir eine KHK als
erfullt gelten. Der Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer KHK und erhdhten Hcy-Blutspiegeln
kann durch die Ergebnisse einer Vielzahl von Querschnitts- und Fall-Kontrollstudien als belegt gelten
(systematische Ubersicht mit Metaanalyse z. B. bei Boushey et al.” und Refsum et aI.Gg). In den Fall-
Kontrollstudien erfolgte die Auswahl der Falle anhand der KHK-Diagnose, Kontrollindividuen wurden
aus Bevolkerungsstichproben oder aus Patientenpopulationen ohne KHK gewonnen. Das gepoolte
OR (aus 15 Studien) fir das Vorliegen einer KHK bei erhéhten Hcy-Plasmaspiegeln (nach der
Definition der jeweiligen Autoren) betragt in der Metaanalyse von Boushey et al' 1,7
(95 % KI: 1,5-1,9). Die Ergebnisse bleiben auch in Sensitivitidtsanalysen (nach Geschlecht,
Studienqualitat, nichtern- oder methionininduziertem Hcy) konstant. Auch fur den Zusammenhang
zwischen anderen, mit Arteriosklerose assoziierten Zielerkrankungen (Schlaganfall, pAVK) sind in
Fall-Kontrollstudien gleichartige Assoziationen nachgewiesen worden'® . Eine zunachst biologisch
plausibel erscheinende Erklarung fur die Befunde liegt — wie bereits im einleitenden Teil dargestellt -
ebenfalls vor®®. Das Kausalitatskriterium Spezifitat ist im Kontext von arteriosklerotisch bedingten
Erkrankungen nicht zu erfiillen, da an ihrer Entstehung eine Fllle von unterschiedlichen Faktoren
beteiligt sind (vergl. auch Abschnitt 6.2, wissenschaftlicher Hintergrund).

Ebenfalls in den 1990er Jahren konnte gezeigt werden, dass die Exposition (d. h. die Hcy-Plasma-
spiegel) durch die Einnahme von folsdurehaltigen bzw. Vitamin-B-haltigen Nahrungserganzungs-
stoffen gesenkt werden kann. Clarke und Armitage finden in ihrer Metaanalyse von zwélf RCT eine
Absenkung der Hcy-Spiegel von 25 bis 30 % in Populationen ohne Folsaureanreicherung der
normalen Nahrung und eine Senkung von 10 bis 15 % in Populationen mit Folsaureanreicherung der
regularen Nahrung. In der Zusammenschau dieser Befunde wird von vielen Arbeitsgruppen eine Rolle
des Hcy als kausaler Risikofaktor fir KHK postuliert, der einen Ansatz fiir wirksame praventive
Interventionen liefern kénnte.

Zwei wichtige Kausalitatskriterien sind durch die genannten Studienergebnisse noch nicht erflllt: Der
Nachweis der zeitlichen Abfolge von Exposition (erhéhten Hcy-Blutspiegeln) und der Manifestation
einer KHK sowie der Nachweis, dass die Beseitigung oder Minderung der Exposition zur Minderung
des kardialen Risikos fuhrt. Beide Aspekte werden im vorliegenden HTA-Bericht anhand von syste-
matischen Literaturanalysen bearbeitet.

1. Die Risikofragestellung soll klaren, ob bei Personen ohne vorbestehende KHK, erhohte
Hcy-Blutspiegel mit einem erhdhten Risiko fiir die Manifestation einer KHK einhergehen.

2. Die Therapiefragestellung soll klaren, ob eine Senkung von erhdhten Hcy-Werten auch eine
Senkung des kardialen Risikos bewirkt.

6.6.1.2 Risikofragestellung

Zur Beantwortung der Risikofragestellung ist ein Uberblick Uber alle publizierten Auswertungen
gegeben worden, die in gesunden (d. h. noch nicht KHK erkrankten) Populationen eine Aussage zum
KHK-Risiko in Abhangigkeit von zuvor gemessenen Hcy-Blutwerten machen. Im Prinzip kommen hier
zwei Studiendesigns in Frage: prospektive Kohortenstudien und sogenannte eingebettete Fall-Kon-
trollstudien. Letztere unterscheiden sich von den oben genannten normalen Fall-Kontrollstudien da-
durch, dass die Bestimmung der Exposition (Asservierung einer Blutprobe fir die Hcy-Messung) in der
Vergangenheit, d. h. vor dem Auftreten der KHK erfolgt ist.

Literaturiibersichten / Metaanalysen

Die Literaturauswertung konzentriert sich zunachst auf die Analyse von systematischen Literatur-
Ubersichten. Insgesamt sind zur Risikofragestellung elf Dokumente dieses Publikationstyps zu iden-
tifizieren, die ihrerseits die Ergebnisse von 21 Einzelstudien (prospektive Kohorten-, eingebettete Fall-
Kontrollstudien) einschlieen, wobei keine Ubersicht alle verfiigbaren Einzelpublikationen umfasst.

Die meisten Einzelstudien werden in den Arbeiten von Wald et al.'®® (17 Einzelstudien), ,Homo-
cysteine Studies Collaboration“® (16 Einzelstudien — von zwei weiteren Studien liegen keine Origi-
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194 ( | 35

naldaten vor), Ueland et a 13 Einzelstudien) und Ford et al.™ (zehn Einzelstudien) ausgewertet.
Darunter umfassen die Arbeiten von Wald et al. und Ueland et al. die Ergebnisse von je vier pro-
spektiven Kohortenstudien.

Die methodische Qualitat der Ubersichtsarbeiten ist mit der Checkliste 1b der GSWG-TAHC bewertet
worden. Das Instrument umfasst insgesamt 21 Items (18, wenn keine Metaanalysen durchgefihrt
wurden) in den Dimensionen Fragestellung, Informationsgewinnung, Bewertung der Informationen,
Informationssynthese und Schlussfolgerungen. Zwei Drittel der erreichbaren Punkte oder mehr
erhalten die Arbeiten von Ford et al.*® (19 / 21), Homocysteine Studies Collaboration®® (18 / 20
(Kriterium Datenextraktion entfallt, da Originaldatenanalyse)), Wald'® (15 / 21) und Christen et al.?®
(13 / 18). Methodische Defizite, auch bei diesen Arbeiten, liegen in den Bereichen ,Dokumentation der
Informationsrecherche® und ,Bewertung der methodischen Qualitat von eingeschlossenen Studien®.
Wegen fehlender Dokumentation der Informationsrecherchen ist z. B. nicht nachvollziehbar, wie die
einzelnen Ubersichten auch bei gleichem Publikationsjahr zu unterschiedlichen Zahlen an einzu-
schlieBenden Primarmaterialien kommen.

Bei den Ubersichten, die weniger als zwei Drittel der methodischen Qualitatskriterien erfiillen, kom-
men vor allem Probleme bei der Formulierung von prazisen Ein- und Ausschlusskriterien sowie bei
der Datenextraktion hinzu.

Die umfangreichste und hinsichtlich der methodischen Qualitat hochwertigste systematische Literatur-
libersicht ist die Metaanalyse der ,Homocysteine Studies Collaboration“®. Diese Arbeit ist gleichzeitig
die einzige, in der die metaanalytischen Berechnungen auf dem Boden von individuellen Patienten-
daten vorgenommen werden. Hierdurch wird einerseits die Konversion der Angaben fir die Exposition
(Hey-Plasmawerte) auf vergleichbare Einheiten erméglicht, andererseits kdnnen mégliche Confounder
(Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Cholesterinspiegel, Blutdruck) in den Analysen adaquat bertck-
sichtigt werden. Weiterhin ist anhand der individuellen Patientendaten moglich, Personen mit
vorbestehender KHK aus den Analysen auszuschlieBen. In der Zusammenfassung errechnen die
Autoren ein OR von 0,89 (95 % KI: 0,83-0,96) fur das Auftreten einer manifesten KHK bei einer Ab-
senkung des Ausgangshomozysteinwerts um 25 % (was der erreichbaren Senkung durch Nahrungs-
erganzungsstoffe Folat, Vitamin B 12 entspricht) bzw. um 3 pmol / |. Dabei schlieRen die Autoren in
der Diskussion nicht aus, dass auch diese Ergebnisse Resultat des Einwirkens von Confounder sein
kénnten, da deren Messung in den Originalstudien mit erheblichen Unsicherheiten behaftet ist.
Schlussfolgerung bleibt in jedem Fall, dass dem Hcy-Wert bei der Abschatzung des koronaren Risikos
von gesunden Personen neben den bekannten Risikofaktoren allenfalls eine untergeordnete Rolle
zukommt.

Die Ergebnisse der (ibrigen Metaanalysen® ?® *% % 19 horyhen auf Daten, die den jeweiligen
Studienpublikationen zu entnehmen sind. Erhebliche Heterogenitaten unter den eingeschlossenen
Studien, die sowohl die Angabe der Exposition, die Zusammensetzung der Studienpopulation, die
Beobachtungszeitrdume, die berichteten ZielgréRen und die vorgenommenen Adjustierungen fir
Confounder betreffen, die auch von den meisten Autoren adaquat diskutiert werden, lassen die Vali-
ditdt des Poolens von Ergebnissen auf dem Niveau der Publikationen zweifelhaft erscheinen. Mit Aus-
nahme der Publikation von Wald et al.'®, die aus ihren Ergebnissen auf eine Rolle des Hcy als
kausaler Risikofaktor schlieBt, werden die Ergebnisse der Ubrigen Metaanalysen, auch wenn sie
statistisch signifikante Zusammenhange aufzeigen, von den Autoren sehr zurlickhaltend interpretiert.
Fast durchgehend wird auf die Notwendigkeit verwiesen, die Kausalitat durch Ergebnisse von rando-
misierten kontrollierten Interventionsstudien abzusichern.

Zu den gleichen zurlickhaltenden Schlussfolgerungen kommen auch die Autoren der Literatur-
Ubersichten, die aufgrund der beobachteten Studienheterogenitat auf ein metaanalytisches Studien-
ergebnis verzichtet hatten'® 2% 30 %089,

In Reviews eingeschlossene Primérstudien

Da keine der publizierten Literaturiibersichten Aussagen zu allen publizierten Originalarbeiten um-
fasst, sind die eingeschlossen Arbeiten beschafft und im Einzelnen betrachtet worden. Aufgrund der
Heterogenitat der Studien ist auf ein metaanalytisches Poolen der Ergebnisse zu verzichten. Die
Durchfuhrung einer Originaldaten-Metaanalyse verbietet sich aus Ressourcen- und Zeitgrinden.

Eine grobe qualitative Auswertung (s. Tabelle 16 und Tabelle 17) scheinen allerdings die von der
»,Homocysteine Collaboration Studies” ermittelten Ergebnisse und angesprochenen Diskussionspunkte
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zu bestatigen: Studien und Auswertungen, die Personen mit vorbestehender KHK zum Zeitpunkt der
Expositionsmessung ausschlief3en, kénnen keinen positiven Zusammenhang zwischen Hcy-Plasma-
spiegeln und dem Auftreten einer KHK nachweisen®" “® *° % Dagegen weisen die Auswertungen,
g‘ie ausschlieRlich Probanden mit vorbestehender KHK einschlieRen deutlich erhohte Risiken auf*® **
Die Ergebnisse von Studien an unselektierten bevoélkerungsbezogenen Stichproben kommen zu
uneinheitlichen Ergebnissen. Die Erklarungen fir diese Befunde sind vermutlich vielfaltig: unklarer
Anteil an KHK-Patienten in den Studienpopulationen, unterschiedliches Adjustieren fiir Confounder,
unterschiedliche Bestimmung und unterschiedliche Referenzwerte fur die Exposition. Die Auswer-
tungen der ,Hordaland Homocysteine S’(udy“64 zeigt in stratifzierten Auswertungen deutlich, wie ein
etwa 30 prozentiger Anteil (1319 von 4766 Probanden) von Personen mit KHK-Vorerkrankungen in
einer Kohorte von 65- bis 67-jahrigen Personen ein erhdhtes KHK-Risiko fir Probanden mit
Hcy-Werten ab der dritten Quintile bewirkt. Wird die Auswertung unter Ausschluss dieser Perso-
nengruppe gefiihrt, finden sich keine konsistent signifikanten Assoziationen mehr.

Nach Redaktionsschluss der Reviews publizierte Priméarstudien

In den Literaturrecherchen sind sechs weitere Auswertungen von prospektiven Kohortenstudien und
sechs eingebettete Fall-Kontrollauswertungen identifiziert worden. Die methodische Studienqualitat ist
mit 17 Items in den Dimensionen Studienpopulation, Exposition, Outcome-Messung und Auswertung
umfassenden Instrument bewertet worden, das aus der Checkliste 2a der GSWG-TAHC entwickelt
wurde. Bei dieser Bewertung erlangen die Kohortenstudien durchgangig hohe Punktzahlen
(14 / 15 Punkte), wobei bei allen Arbeiten eine prospektive Definition eines relevanten Unterschieds
und eine Fallzahlberechnung zur Berechnung der erforderlichen Fallzahl fiir einen statistisch
abgesicherten Nachweis des flur relevant erachteten Unterschieds fehlen. Weiterhin wird in kaum
einer Studie der Einfluss von Studienabbrechern auf das Endergebnis diskutiert.

Die Punktzahlen fur eingebettete Fall-Kontrollstudien liegen durchweg etwas niedriger. In diesen Stu-
dien kommen zu den oben angesprochenen Problembereichen meistens noch Probleme der unvoll-
standigen Adjustierung fiir Confounder hinzu.

Auch unter den neueren Arbeiten kommen die Auswertungen von Personen ohne vorbestehende KHK
Zu negativen Ergebnissenzs’ %2 Eine Ausnahme bildet die Arbeit von Virtanen et al.*®. Hier wird in
einer Auswertung der ,Kuopio Ischemic Heart Study“ ein erhdéhtes HR fir Personen mit Plasma-
homozysteinspiegeln in der obersten Terzile hinsichtlich der Zielgrofte ,kardiovaskulare Todesfalle®
von 1,8 (95 % KI: 1,02-3,19) berichtet. Die Analysen sind adjustiert fur Alter, Untersuchungsjahr,
Raucherstatus, Serum-LDL-Konzentration und Blutdruck. In stratifzierten Analysen nach Vorliegen
oder Nicht-Vorliegen von klassischen Risikofaktoren (Rauchen, hohen Cholesterin- oder LDL-Choles-
terinspiegel, Plasma Fibrinogen, Apo-Lipoprotein B) wird in den nicht-belasteten Gruppen jeweils auch
keine Assoziation von Hcy-Spiegel und kardiovaskuldarem Todesfall gefunden. Die Autoren schlieen
daraus, dass Wechselwirkungen und Confounding der Beziehung zwischen Hcy-Werten und kardialen
Ereignissen nicht vollstandig geklart sind. Fir ihre eigenen Ergebnisse fordern sie die Bestatigung in
gréReren prospektiven Untersuchungen.

Die Studien an unselektierten Populationen kommen wiederum zu heterogenen Ergebnissen, wobei
die prospektiven Kohortenstudien eher positiven Assoziationen, die eingebetteten Fall-Kontroll-
auswertungen eher keine Zusammenhange zwischen Hcy und kardialen Ereignissen zeigen. Auch in
diesen Auswertungen werden wieder variable Schwellenwerte fir die Exposition, unterschiedliche
Adjustierungen und unterschiedliche Zielgrofien angegeben, so dass ein direkter Vergleich der Ergeb-
nisse kaum méglich ist.

Ein auffalliger Befund, der sich durch die Betrachtung aller Einzelstudien zieht, ist die Tatsache, dass
alle Studien, die Ergebnisse aus rein weiblichen, nicht nach bestehender KHK vorselektierten Popula-
tionen berichten, zu positiven Ergebnissen kommen. Hierzu gehéren die Ergebnisse aus der
,Women'’s Health Study“’® "', aus der ,Nurses Health Study“®’ und aus der ,Prospective Study of
Women in Gothenburg“”z.
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Zusammenfassung

Zur Risikofragestellung werden insgesamt elf systematische Ubersichten und 33 Einzelstudien (pro-
spektive Kohorten- und eingebettete Fall-Kontrollstudien) ausgewertet. Die Ergebnisse der Studien
sind mit qualitativen Methoden kaum direkt vergleichbar. Heterogenitaten bestehen hinsichtlich der

. eingeschlossenen Studienpopulationen (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen),

. der Expositionsmessung (Bestimmung des tHcy (freies und gebundenes) im Plasma oder
Serum, unterschiedliche ,Assay“-Systeme; Einfach- oder Mehrfachmessungen),

. der Angabe, auf welche ,Hcy-Erhéhung® sich die Risikoangaben beziehen (verschiedene
Perzentilangaben; kontinuierliche Angaben (pro 1, 3, 4 oder 5 pmol / 1) Differenz der Hcy-
Spiegel),

. der verwendeten ZielgrofRen (kardiale Ereignisse, Todesfalle, Notwendigkeit von Eingriffen,

Krankenhausaufnahmen),

. sowie der Angabe und Berticksichtigung von Stérgréen (Confounder) — in der Regel
klassische KHK-Risikofaktoren, aber auch Erndhrungsgewohnheiten und
Nahrungsergdnzungsmittel.

Angesichts dieser multiplen Heterogenitdten scheint die Durchfihrung einer Metaanalyse auf
Individualdatenniveau die einzige valide Moglichkeit, die Ergebnisse aus den verschiedenen Studien
zu kombinieren und dabei die relevanten StérgroRen zu berticksichtigen. Eine solche Arbeit liegt von
der ,Homocysteine Collaboration Study Group“® vor. Nach ihren Ergebnissen hat der Hcy-Messwert
im Blut allenfalls einen geringfiigigen Pradiktorstatus fur die Entwicklung einer KHK bei gesunden
Personen. Seine Bedeutung fir die Risikoabschatzung tritt weit in den Hintergrund hinter den Stellen-
wert der klassischen Risikofaktoren.

Durch die nach Redaktionsschluss flir das Review publizierten Studienergebnisse werden die Resul-
tate gestitzt, auch in den neueren Studien an gesunden Probanden waren keine Zusammenhange
zwischen Hcy-Werten und kardialen Ereignissen erkennbar. Um zusatzliche Informationen aus den
Studien mit unselektierten Populationen zu erhalten, ware wiederum eine Metaanalyse auf Original-
datenniveau erforderlich, um die notwendigen Umrechnungen und Adjustierungen vornehmen zu
koénnen.

Abschlief3end soll noch darauf hingewiesen werden, dass drei grofle Studien an unselektierten weib-
lichen Populationen positive Assoziationen zwischen Hcy und kardialen Ereignissen zeigen. M&g-
licherweise sind differenzielle Effekte zwischen den Geschlechtern bisher Gbersehen worden, da die
meisten KHK-Studien an iberwiegend mannlichen Populationen durchgefiihrt worden sind. An dieser
Stelle besteht sicherlich Forschungsbedarf.

6.6.1.3 Therapiefragestellung

Eine kausale Rolle des Hcy als Risikofaktor fiir die Entstehung von KHK wirde weiterhin untermauert,
wenn es gelange, in randomisierten kontrollierten Interventionsstudien zu zeigen, dass mit der Sen-
kung eines erhohten Hcy-Spiegels durch die Gabe von Folsdure und Vitamin B 12 eine Senkung des
kardialen Risikos einhergeht.

Hierzu wurde eine Literaturrecherche nach einschlagigen Publikationen durchgefihrt. Studien an
Populationen mit erhéhten Hcy-Werten aber ohne kardiale Vorerkrankung konnten dabei allerdings
nicht identifiziert werden. Eine systematische Ubersichsarbeit® fasst die Ergebnisse von acht Studien
bei Patienten mit vorbestehender KHK und von vier Studien bei Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz zusammen. Weiterhin wurden zwei ,Abstract‘-Publikationen identifiziert, in denen
Auswertungen der WAFACS-Studie berichtet werden. Auch diese sind im vorliegenden Assessment
berichtet, da es mdglich war, anhand der Methodenpublikation der WAFACS-Studie® eine orientie-
rende Bewertung der methodischen Studienqualitat vorzunehmen.

Literaturiibersicht / Metaanalyse

Die methodische Qualitat der systematischen Ubersichtsarbeit von Bazzano et al.® konnte mit 18 von
21 erreichbaren Punkten auf der Checkliste 1b der GSWG-TAHC (s. Anhang 8.2) bewertet werden.
Die einzigen Kritikpunkte sind die fehlende Dokumentation einer Qualitadtsbewertung der eingeschlos-
senen Primarmaterialien sowie die fehlende Angabe eines Aktualisierungsdatums.
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In die Ubersicht eingeschlossen sind ausschlieRlich RCT mit einer Studiendauer von mindestens
sechs Monaten, die den Einfluss einer Folsauresubstitution mit oder ohne zuséatzliche Gabe von
B-Vitaminen gegen Placebo oder gegen Standardversorgung auf die Endpunkte kardiovaskulare
Ereignisse, koronare Ereignisse, Schlaganfalle oder Gesamtmortalitdt untersuchen. Obwohl die
umfassende Literaturrecherche fiir die Ubersichtsarbeit nicht auf bestimmte Vorerkrankungen be-
schrankt ist, konnten ausschliel3lich Interventionsstudien an Personengruppen mit vorbestehenden
KHK bzw. mit terminaler Niereninsuffizienz identifiziert werden. In Funnel-Plot-Analysen und in der
linearen Regression nach Egger wird kein Hinweis auf einen relevanten ,Publication®- oder
Retrievalbias festgestellt.

Sieben der zwolf eingeschlossenen Studien sind doppelt verblindet, fiinf sind ohne Verblindung
durchgefiihrt worden. Die in den Studien eingesetzte Folsauredosis variiert zwischen 0,5 und
15 mg / Tag, wobei die hohen Dosen in den Studien mit niereninsuffizienten Personen eingesetzt
werden. Drei der eingeschlossenen Studien sind in Populationen durchgeflhrt worden, in denen
bereits eine Folsdureanreicherung von taglichen Nahrungsmitteln (Mehl) stattfand. Die Studiendauern
variieren zwischen sechs und 60 Monaten, die zu Studienbeginn gemessenen durchschnittlichen
Plasma-Hcy-Werte variieren in den Studien an kardiologischen Patienten zwischen 12,0 ymol / | und
13,4 mol / |, in den Studien bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zwischen 27 und 50,3 pmol
/ 1. Dabei ist festzustellen, dass in beiden Gruppen die niedrigsten Ausgangswerte nicht in den
Gruppen mit folsdureangereicherten Nahrungsmitteln gemessen werden konnten. Trotz dieser aus
klinischer Sicht nicht unerheblichen Heterogenitat der eingeschlossenen Studien Iasst sich diese in
statistischen Heterogenitatstests nicht nachweisen. Um zu konservativen Schatzungen zu kommen,
verwenden die Autoren dennoch ein ,Random-Effects“-Modell fir das metaanalytische Zusammen-
fassen der Studienergebnisse und flihren umfangreiche Sensitivitdtsanalysen durch. Ihre Ergebnisse
bleiben in allen Analysen konsistent: Fir keine der genannten ZielgroRen kann ein statistisch signi-
fikanter protektiver Effekt der Folsduresubstitution nachgewiesen werden, weder innerhalb der Gruppe
der KHK-Patienten noch innerhalb der Gruppe der terminal niereninsuffzienten Patienten und auch
nicht in der Zusammenfassung der beiden Gruppen. Auch die Tatsache, ob die Wirksamkeit der Fol-
sauresubstitution jeweils gegen Placebo oder gegen Standardversorgung getestet wird, liefert keine
unterschiedlichen Resultate.

In Reviews eingeschlossene Primérstudien

Die in die Metaanalyse von Bazzano et al.’ eingeschlossenen Primarstudien sind nach Mdglichkeit
beschafft worden, um einerseits eine Aussage Uber die methodische Studienqualitat der Materialien
machen zu kdnnen und andererseits relevante Subgruppenanalysen zu identifizieren. Bis auf eine
Studie, die bislang lediglich als ,Abstract*-Veroffentlichung publiziert worden ist, konnten alle
Materialien einer Prifung mit der Checkliste 2a der GSWG-TAHC (s. Anhang 8.2) unterzogen werden.
Dieses Instrument erfasst 20 methodische Qualitatsaspekte in den Dimensionen Studienpopulation,
Zuordnung zu den Interventionsgruppen, Durchfiihrung der Intervention, Studienadministration,
,Outcome“-Erhebung, ,Follow-Up®, ,Dropouts” und Auswertung. Weiterhin erfragen zwei weitere ltems
die klinische Relevanz der Fragestellung.

Die meisten eingeschlossenen Studien weisen nur minimale methodische Mangel auf. So berichtet
beispielsweise keine der eingeschlossenen Studien prospektiv eine Definition des nachzuweisenden
klinisch relevanten minimalen Unterschieds in den ZielgroRen. Die Fallzahlkalkulation basiert in funf
Studien™ ' 52 5% %6 7880, 109 5t einer zusammengesetzten ZielgroRe (bestehend aus kardialen
Todesfallen, Herzinfarkten und Schlaganfallen). Die nachzuweisende Reduktion des Risikos fir die
primare Zielgrofe wird in drei Studien' *® "% mit 20 % beziffert, in einer Studie’®® mit 10 % und in
einer Studie®® ** mit 50 %. Die Ubrigen Studien verwenden Parameter wie Restenoseraten nach
Stentimplantation®', Progression von Karotisstenosen'"", kardiale Outcomes gehdren zu den sekun-
daren Zielgroflen. In den Arbeiten von Righetti et al.”> ™ werden weder primare Outcomes definiert,
noch Fallzahlkalkulationen berichtet.

Ein weiterer, haufig vorkommender Mangel, ist die intransparente Berichterstattung Uber Begleit-
therapien und Zusatzinterventionen, die insbesondere in den unverblindeten Studien von Righetti et
al.”* " und Liem et al.**>*® prinzipiell zu verzerrten Ergebnissen fihren kénnen.

Bei allen in die systematische Ubersicht eingeschlossenen Studien handelt es sich um Studien an
Hochrisikopopulationen flir kardiale Ereignisse. Einerseits sind Studien bei Patienten mit kardio-
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vaskularen Vorerkrankungen eingeschlossen, andererseits Studien bei dialysepflichtigen Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz.

- Studien bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen

In der Gruppe der Studien an kardiovaskularen Patienten wird der Hochrisikostatus durch die besta-
tigte Diagnose einer koronaren, zerebrovaskularen oder peripheren arteriellen Vorerkrankung defi-
niert. Lediglich die HOPE-2-Studie®® *® schlieRt auch Risikopatienten (Diabetiker mit Vorliegen von
weiteren klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren, 40 % der Studienpopulation) ohne vorbe-
stehende manifeste Erkrankung ein. Diese Studie weist daher auch mit 40 % den héchsten Anteil an
Diabetikern an der Studienpopulation auf. In den Ubrigen Studien variiert der Diabetikeranteil zwischen
27,5 % und 9,0 %°. Der Anteil von Mannern an den Studienpopulationen betragt zwischen 80 %°
und 62,5 %%. Das mittlere Alter der Studienpopulationen liegt zwischen 59,0°° und 68,9°° Jahren.

Eine definierte Hohe von Plasma-Hcy-Spiegeln gehort lediglich in der VISP-Studie (= 25. Perzentile
der Schlaganfallpopulation) zu den Einschlusskriterien. Die gemessenen mittleren Hcy-Plasma-
konzentrationen liegen in den Studien zwischen 12,0 ymol / | (GOES-Studie) und 13,4 umol / | (VISP-
Studie) und damit im Bereich der Werte, die auch in den Risikostudien als durchschnittliche Werte
ermittelt werden (vergl. Tabelle 16, Tabelle 17, Tabelle 18 und Tabelle19 im Anhang).

Die Intervention besteht in den Studien bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankung in der
Verabreichung von Folsaure (0,5mg / d°*; 0,8 mg / d"; 1mg / d’%; 1,2mg / d*'; 2,5 mg /d** oder
5mg / d*®. Die Kontrollgruppe erhalt Standardversorgung in der offenen GOES-Studie®® 53), eine
minimale Dosis in der VISP-Studie®® und Placebo in den (brigen Studien. Die empfohlene tagliche
Zufuhr von Folsaure betragt 0,2 mg / d (,Council Directive® 90 / 496 / EEC vom 24. September 1990
Uber ,Nutrition labelling for foodstuffs). AuRer in der GOES-Studie erhalten alle Teilnehmer in den
Interventionsarmen Dosierungen von Vitamin B 12 und Vitamin B 6. Zwei Studien (VISP, HOPE-2)
werden an Populationen durchgefiihrt, in denen eine Anreicherung von Mehl mit Folsdure auf Bevdl-
kerungsebene unternommen wurde. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass trotz erheblicher
Heterogenitat bei der Dosierung der Studienmedikation in allen Studien eine Folsauredosis appliziert
wird, die Gber dem taglich empfohlenen Grundbedarf liegt.

Ebenfalls sehr variabel ist die Dauer der einzelnen Studien. Den langsten Nachbeobachtungszeitraum
weist mit 60 Monaten die HOPE-2-Studie® auf, die kurzfristigsten Ergebnisse (nach sechs Monaten)
sind der Erstauswertung der SHS von Schnyder et al.” sowie der FACIT-Studie® zu entnehmen. Ein-
berichten Liem et al.*?, Zwei- Toole et al.*?, (VISP-Studie), Drei- Bonaa et al." (NORVIT-Studie) und
3,5-Jahresergebnisse Liem et al.”® (GOES-Studie).

In allen Studien konnte nach Beendigung der Studienmedikation eine Absenkung des Hcy-Spiegels in
den Interventionsgruppen beobachtet werden. Diese variiert zwischen 3,6 pmol / | und 2,3 ymol / |
bzw. 27 %' und 16 %°'. Konsistente Zusammenhange zwischen hohen Ausgangshomozysteinwerten
bzw. hohen Folsauredosen und starker Absenkung der Hcy-Werte zeigen sich in den vorliegenden
Studien nicht.

In der HOPE-2-, der VISP*-, der GOES®- und der FACIT*'-Studie werden Ergebnisse separat fiir
pradefinierte Subgruppen von Patienten mit hohen Hcy-Ausgangswerten prasentiert. Auch in diesen
Subgruppen lasst sich kein Vorteil der Folat- gegeniiber der Kontrollintervention belegen. Allerdings
sind Subgruppenanalysen immer mit dem Problem der geringeren statistischen Power behaftet,
sodass geringfligige Vorteile moglicherweise Gibersehen wurden.

Zusammenfassend lasst sich somit feststellen, dass die Einzelstudien, die fir kardiale Risiko-
populationen in die Metaanalyse von Bazzano et al.’ eingeschlossen sind, aus methodischer Sicht
keine groben Qualitdtsmangel aufweisen. Klinisch ist allerdings eine nicht unerhebliche Heterogenitat
festzustellen, die sich vor allem auf die Art der durchgefiihrten Intervention, auf die Studiendauer und
auf die erfassten Zielgroflen bezieht. Trotzdem kann, mit einer Ausnahme, in keiner Studie eine
positive Wirkung der Folsaurebehandlung auf kardiale ZielgréRen nachgewiesen werden.

Die Ausnahme bildet die Auswertung der SHS’® mit Patienten, bei denen die Folsauretherapie mit der
Implantation eines koronaren Stents begann. Nach einem Jahr konnten die Autoren deutlich weniger
Revaskularisationen des ZielgefaRes in der Gruppe der folsduresubstiuierten Patienten dokumen-
tieren (HR 0,61 95 % KI: 0,41-0,95). Fur die ZielgréRen Myokardinfarkt und (kardiale) Mortalitat
kénnen keine Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Das Kombinations-
outcome (Notwendigkeit der Revaskularisierung, kardiale und nicht-kardiale Todesfalle, nicht-tédlicher
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Myokardinfarkt) weist ebenfalls auf ginstige Effekte der Folatbehandlung. Schnyders Ergebnisse
stehen allerdings im Gegensatz zu den Ergebnissen der FACIT-Studie, die ebenfalls bei Patienten
nach Stentimplantation genau gegenteilige Ergebnisse erzielt: Hier werden in der folsduresubsti-
tuierten Gruppe signifikant mehr Revaskularisationen des Zielgefalles vorgenommen, auch fur das
Kombinationsoutcome MACE sind signifikant ungiinstigere Ergebnisse in der Interventionsgruppe
beobachtet worden.

- Studien mit niereninsuffzienten, dialysepflichtigen Patienten

Niereninsuffizienz gehért zu den Stoérungsbildern, die zu einer ausgepragten Steigerung der
Hcy-Spiegel im Blut fiihren kénnen. In den vier in die systematische Ubersicht eingeschlossenen
Studien betragen die Plasma-Hcy-Konzentrationen im Mittel 50,3 umol / 1”2, 35,0 ymol / 1",
32 umol / 1" und 27,0 pmol / I""". Durch die Folsaurebehandlung, die in dieser Gruppe hoher dosiert
ist, als bei den kardial vorerkrankten Patienten (1mg / d, 5mg / d bzw. 15mg / d) kann eine
Absenkung der Plasma-Hcy-Konzentrationen um 50 %% " durch Dosen von 15 mg / d bzw. 5 mg / d
bis zur Normalisierung der Plasmafolatspiegel erreicht werden. In der Arbeit von Wrone et al."® wird
eine Senkung der Hcy-Werte in der Gruppe mit 1 mg / d Folat um 10 %, in der Gruppe mit 5 mg/d um
14 % und in der Gruppe mit 15 mg / d um 30 % berichtet. Bei Zoungas et al.""" betragt die Senkung
des Plasma-Hcy-Spiegels unter Folatbehandlung ca. 11 %.

Auch in dieser Studiengruppe sind die Studienzeitraume variabel: Wrone et al."® berichten nach
24 Monaten Therapie, Righetti et al.”®> ™ nach zwolf bzw. 27 Monaten und Zoungas et al."™ nach
43 Monaten.

In den Arbeiten von Wrone et al. ™ und Zoungas et al.” ' lieRen sich keine Effekte einer Folat-

behandlung auf kardiale ZielgroRen bei dialysepflichtigen Patienten nachweisen.
72, 73

109 111

Die Arbeiten von Rhigetti et al. aulern sich entgegengesetzt. 2003 wird ein positiver Trend
zugunsten der Folatbehandlung postuliert, 2006 werden statistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich der primaren ZielgréRe berichtet. Aus methodischer Sicht weisen die beiden Arbeiten von
Righetti allerdings erhebliche Probleme auf. Insbesondere bei der 2006 publizierten Arbeit kann nicht
von ordnungsgemaler Randomisierung ausgegangen werden, da sich die Ausgangscharakteristika
der Patienten in den Studienarmen deutlich unterscheiden, vor allem hinsichtlich des Anteils von
Diabetikern und von Patienten mit kardialen Vorerkrankungen. Diese Ungleichverteilung (zuungunsten
der Kontrollgruppe) lasst eine systematische Verzerrung der Studienergebnisse zugunsten der
Interventionsarme nicht ausgeschlossen erscheinen. Die Ergebnisse der Arbeit von Righetti et al. von
2003 erscheinen vor allem unsicher, da die Probandenzahlen in den Studienarmen recht klein sind
(30, 26, 25). Eine Hypothese und eine daraus resultierende Fallzahlkalkulation werden nicht berichtet.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Analyse der Einzelstudien die Ergebnisse der
Metaanalyse von Bazzano et al.® unterstiitzen, auch wenn es zweifelhaft erscheint, ob die Ergebnisse
der Arbeit von Rhigetti et al.”® aus methodischen Griinden hatte in die Metaanalyse einbezogen
werden sollen. Wie die Ergebnisse von Bazzano et al.’ aber zeigen, hatte ihr Ausschluss das
Endresultat nicht geandert.

Nach Redaktionsschluss der Reviews publizierte Primérstudien

In den Literaturrecherchen konnte lediglich eine nach Erscheinen des Reviews von Bazzano et al’
publizierte Studie identifiziert werden. Die Arbeiten (,Abstracts) prasentieren eine Auswertung
(WAFACS) der WACS. Die methodische Studienqualitat, soweit anhand des Methodenpapiers von
Bassuk et al.® und anhand zweier vorliegenden ,Abstracts“> ® beurteilbar, weist keine bedeutsamen
Einschrankungen auf. Die Studie, die an weiblichen Beschéaftigten im Gesundheitssektor durchgefihrt
wird, schlielt Frauen mit kardialen Vorerkrankungen oder mehr als drei Risikofaktoren fiir KHK ein
(s. Tabelle 23, im Anhang). Mit einer Folattherapie von 2,5 mg / d (+ Vitamin B 12) konnten in der
Interventionsgruppe die Ausgangswerte der Hcy-Plasmakonzentration um ca. 18 % gesenkt werden,
wobei die Absolutwerte in den Kurzpublikationen nicht genannt sind. Nach sieben Jahren Studien-
dauer werden weder fiir den kombinierten Endpunkt (kardiovaskulare Todesfalle, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Revaskularisationseingriffe) noch fiir die einzelnen Komponenten positive Einflisse
einer Folattherapie beobachtet.

Damit unterstiitzen die Ergebnisse erneut die Resultate der Metaanalyse von Bazzano et al.® und
geben daruber hinaus Hinweise, dass auch in Populationen mit relevanten Anteilen von nicht-
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vorerkrankten Studienteilnehmern, keine anderen Effekte als die bekannten zu erwarten sind. Diese
Auswertungen werden wohl in der zu erwartenden ausfiihrlichen Publikation dargestellt.

Zusammenfassung

Zur Therapiefragestellung konnten insgesamt eine systematische Ubersicht und elf Einzelstudien
(alles RCT, davon zehn im Review berichtet) ausgewertet werden. Alle Studien schlieRen
Hochrisikopopulationen fiir die Entwicklung (weiterer) kardiovaskularer Ereignisse ein (Personen mit
kardialen Vorerkrankungen, Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz). Die Studien weisen erheb-
liche klinische Heterogenitaten hinsichtlich der

. Eingeschlossenen Studienpopulationen (Vorerkrankungen, Alter),

. Der mittleren Plasma-Hcy-Konzentration zu Studienbeginn (allerdings in der GréRenordnung
der in den ,Risikostudien® berichteten Werte),

. Der verwendeten ZielgroRen (z. B. Kombinationsoutcomes, mit oder ohne Einschluss von
cerebrovaskularen Ereignissen, mit oder ohne ZielgréRRen, die eine Indikationsstellung
voraussetzen (PTCA, CABG),

° Der Studiendauer

auf. In allen Studien konnte gezeigt werden, dass durch die Folatbehandlung der Plasma-Hcy-Spiegel
der Studienteilnehmer (im Mittel) gesenkt werden konnte. Diese Tatsache war allerdings schon
bekannt**.

Hinsichtlich der klinischen Zielgréfien konstatieren Bazzano et al.®in Vorbereitung der Metaanalysen,
den Studien keine relevante statistische Heterogenitat, sodass die Ergebnisse metaanalytisch
zusammengefasst werden konnten. Weder bei der Gesamtauswertung noch in umfangreichen Sensi-
tivitatsanalysen konnten positive Effekte einer Folattherapie zur Vorbeugung von Manifestationen
einer KHK nachgewiesen werden. In der Einzelbetrachtung der Studien findet sich nur fiir eine Studie
eine hohe Wahrscheinlichkeit systematisch verzerrter Ergebnisse (zugunsten der Folattherapie).
Ansonsten stutzt die Betrachtung der Einzelstudien die Ergebnisse der Metaanalyse. Insbesondere
kénnen auch in Subgruppen von Patienten mit besonders hohen Hcy-Ausgangswerten keine Vorteile
durch die Folat (+ ggf. Vitamin)behandlung beobachtet werden.

Dies bedeutet, dass zum derzeitigen Kenntnisstand die Ergebnisse der verfiigbaren Interven-
tionsstudien gegen eine kausale Rolle des Hcy bei der Entstehung der KHK sprechen. Das Kausa-
litatskriterium Reversibilitdt kann nicht als erfullt gelten.

6.6.2 Okonomische Bewertung

Wie im Ergebnisteil bereits dargestellt, sind mithilfe der systematischen Literaturrecherchen
ausschlieRlich 6konomische Evaluationen identifiziert worden, deren Grundannahmen und damit die
Basis flr alle Modellierungen, durch die Ergebnisse randomisierter kontrollierter Interventionsstudien
widerlegt wurden. Somit gibt es derzeit keine valide Evidenzbasis flr eine Kosteneffektivitats-
betrachtung der Hcy-Bestimmung zur Abschatzung des kardialen Risikos bei Personen ohne koronare
Vorerkrankungen.

6.6.3 Ethische, sozial und rechtliche Implikationen

Aus der Tatsache, dass die identifizierten Publikationen keinen nennenswerten Informationsgehalt
aufweisen, lasst sich schlieBen, dass moralische, soziale und juristische Aspekte im Zusammenhang
mit der Hcy-Bestimmung zur Risikobestimmung fir KHK derzeit nicht oder nur wenig diskutiert
werden. Als Grundlage flr eine Diskussion des Stellenwerts der Hcy-Bestimmung aus ethischer Sicht
sind weitere Informationsrecherchen, insbesondere auch Experten- und Betroffeneninterviews
erforderlich, die aus Zeit- und Resourcengriinden im Rahmen des laufenden HTA-Projekts nicht
umsetzbar sind.

6.7 Zusammenfassung der Ergebnisse und Diskussion

Die Zusammenfassung von Ergebnissen und Diskussion soll anhand der im Abschnitt 6.3 formulierten
wissenschaftlichen Fragestellungen vorgenommen werden.

1. Gibt es bei Personen ohne koronare Vorerkrankung einen deutlichen, konsistenten und von
anderen Risikofaktoren unabhangigen Zusammenhang zwischen erhdéhten Hcy-Plasmakonzen-
trationen und kardiovaskularen Ereignissen?
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Ein Zusammenhang von Hcy-Plasmakonzentrationen und dem Auftreten von koronaren Ereignissen
wird hauptsachlich in sogenannten Fall-Kontrollstudien beobachtet. In diesen Studien erfolgt die
Expositionsmessung (Hcy-Bestimmung) in einem (unterschiedlich langen) Zeitintervall nach Auftreten
des kardialen Ereignisses. Diese Studien belegen einen Zusammenhang zwischen erhéhten Plasma-
Hcy-Spiegeln und dem Bestehen einer KHK. In adjustierten Analysen kann gezeigt werden, dass
dieser Zusammenhang nicht allein durch stérende Einfliisse der klassischen kardialen Risikofaktoren
(Confounding) erklart werden kann®*.

Zur Abschatzung der Rolle des Hcy als Risikofaktor fur die Entstehung einer KHK bei primar nicht
erkrankten Personen mussen die Ergebnisse von prospektiven Studien herangezogen werden, die
eine Expositionsmessung vor dem Eintritt der Erkrankung vornehmen (prospektive Kohorten-,
eingebettete Fall-Kontrollstudien). Alle in Abschnitt 6.5.1.2 analysierten Untersuchungen dieses
Studientyps, die Personen mir kardialen Vorerkrankungen aktiv aus den Studienpopulationen ausge-
schlossen hatten, kamen zu negativen Ergebnissen — d. h. ein Zusammenhang zwischen Héhe des im
Plasma gemessenen Hcy-Spiegels und dem Risiko fiir die Manifestation einer KHK war nicht
erkennbar. Bevdlkerungsbezogene Untersuchungen, in deren Studienpopulationen ein (unterschied-
lich grof3er) Anteil an Personen mit kardialen Vorerkrankungen eingeschlossen war, zeigen uneinheit-
liche Ergebnisse. Die Zusammenfassung ihrer Ergebnisse auf Originaldatc—:-nniveau90 und Adjustierung
fur die klassischen Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Raucherstatus, systolischem Blutdruck, Choles-
terinspiegel) kann nur einen sehr geringfigigen Zusammenhang zwischen Hohe des Hcy-Spiegels
und dem Auftreten von koronaren Ereignissen nachweisen. Die Ergebnisse von Untersuchungen, die
nach Erscheinen der Metaanalyse publiziert worden sind, scheinen die bisherigen Ergebnisse zu
stitzen. Fir eine genaue Aussage ware es allerdings erforderlich, auch diese Daten auf dem
Orignaldatenniveau, unter Berlicksichtigung der bekannten StérgréRen, zusammenzufihren.

Damit sprechen die derzeit zur Verfugung stehenden Studienergebnisse in ihrer Zusammenschau
gegen einen deutlichen, konsistenten und von anderen Risikofaktoren unabhangigen Zusammenhang
zwischen erhdhten Hey-Plasmakonzentrationen und kardiovaskuléren Ereignissen bei Personen ohne
koronare Vorerkrankungen.

Die Frage, welchen prognostischen Stellenwert ein erhdhter Hcy-Spiegel bei Personen mit koronaren
Vorerkrankungen hat, ist nicht Gegenstand dieses HTA-Berichts. Die Ergebnisse der populations-
bezogenen Untersuchungen legen jedoch nahe, dass der Stellenwert der Hcy-Bestimmung auch bei
diesen Personengruppen einen nachgeordneten Rang nach den klassischen Risikofaktoren
einnimmt™.

2. Kann Uber eine Beeinflussung (Senkung) der Hcy-Plasmakonzentrationen das kardiovaskulare
Erkrankungsrisiko gesenkt werden und falls ja, wie ausgepragt ist diese Risikosenkung?

Die zweite Fragestellung fragt nach der Wirksamkeit einer praventiven Intervention. Fragestellungen
dieser Art sollten, nach Mdglichkeit, anhand von Ergebnissen aus RCT beantwortet werden.
Ergebnisse aus RCT zeigen, dass durch die Substitution von Folsaure (und zu einem gewissen Grad
Vitamin B 12) erhdhte Hcy-Plasmaspiegel um bis zu 30 % gesenkt werden kénnen®. Bisher war
fraglich, inwieweit sich diese Reduktion in eine Minderung des Risikos fir kardiale Ereignisse umsetzt.
In den Literaturrecherchen sind allerdings keine (randomisierten kontrollierten) Studien identifiziert
worden, die diese Fragestellung an der interessierenden Population, Personen mit erhohten Hcy-
Spiegeln, aber ohne koronare Vorerkrankung, untersucht haben. Daten stehen lediglich aus Studien
an Hochrisikopopulationen (Personen mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen; dialysepflichtige Pati-
enten mit terminaler Niereninsuffizienz) zur Verfigung. Die Ergebnisse bestatigen die Wirksamkeit
von Folsaure und Vitamin B 12 zur Senkung der Hcy-Spiegel, kdnnen aber keine Wirksamkeit hin-
sichtlich einer Reduktion des Risikos fiir kardiale Ereignisse nachweisen. Diese Ergebnisse sprechen
auch in Hochrisikopopulationen gegen eine kausale Mitwirkung des Hcy an der Entstehung von
koronaren Ereignissen.

Weiterer Aufschluss zu dieser Fragestellung ist von derzeit noch laufenden, groRen RCT zu erwarten
(HOST-Studie™, SEARCH-Studie®, FAVORIT-Studie®, SU.FOL.OM3-Studie”, VITATOPS-Studie’).
3. Welche Kosten fallen im Zusammenhang mit einer Hcy-Bestimmung im Blut an?

Die Hcy-Bestimmung als ,Vorsorgeuntersuchung® kostet nach GOA derzeit 33,22 Euro (Laborkosten
fur Leistung: 3737 Euro). Als Kassenleistung z. B. bei Patienten mit Homozysteinurie kostet die
Hcy-Bestimmung 13 Euro*’. Hinzu kommen Kosten fiir Blutentnahme und Beratungsgesprach.
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4. Welche Kosten fallen im Zusammenhang mit einer Behandlung zur Senkung des Hcy-Blutspiegels
an?

Eine Tagesdosis Folsaure (5 mg, analog zur Dosierung in den Therapiestudien) kostet derzeit etwa
1,50 Cent’®.

5. Wie ist die Kosteneffektivitat der Hcy-Bestimmung mit anschlieRender Behandlung erhohter
Hcy-Plasmaspiegel im Hinblick auf die Verhinderung von kardiovaskularen Ereignissen zu bewerten?

Gesundheitsékonomische Modellierungen zu dieser Fragestellung basieren auf der Grundannahme,
dass die Senkung erhohter Hcy-Spiegel zur Senkung des kardialen Risikos fiihrt. Diese Grund-
annahme ist zum gegenwartigen wissenschaftlichen Kenntnisstand nicht aufrecht zu erhalten, die
Frage ist somit derzeit nicht beantwortbar.

6. Gibt es moralische Aspekte, die bei der Implementation einer Friherkennungs- und Frihbehand-
lungsstrategie zu erhdhten Hey-Blutwerten Beachtung finden sollten?

Die Beantwortung dieser Fragestellung ist anhand der in den Literaturrecherchen gefundenen Publi-
kationen nicht moglich. Die derzeit verfliigbare wissenschaftliche Evidenz legt allerdings nicht nahe,
dass eine auf der Analyse von Hcy-Werten beruhende Friherkennungs- und Frihbehandlungsstrate-
gie relevante Erfolge fir die Pravention der KHK erwarten Iasst. Auf individueller Ebene ist zu fordern,
dass Personen, denen eine Hcy-Bestimmung als individuelle Gesundheitsleistung angeboten wird,
angemessen Uber den zu erwartenden Erkenntnisgewinn und die therapeutischen Konsequenzen auf-
geklart werden.

6.8 Schlussfolgerungen

1. Der derzeit verfiigbare wissenschaftliche Kenntnisstand spricht eher gegen die Rolle des Hcy als
kausaler Risikofaktor fiir die Entstehung einer KHK. Legt man die Kausalitatskriterien von Hill*'
zugrunde, sind zumindest die Forderungen nach dem eindeutigen Nachweis der zeitlichen Reihen-
folge von Exposition und Zielereignis, die Forderung des Nachweises eines starken und konsistenten
Zusammenhangs sowie die Forderung der Reversibilitat nicht erfillt. Damit kdnnte den Hcy-Werten
allenfalls die Rolle eines Risikoindikators zukommen.

Fir den Bereich der Pravention (asymptomatische Personen) sprechen die derzeit verfligbaren
Studienergebnisse dagegen, dass die Kenntnis der Hcy-Werte einen Erkenntnisgewinn hinsichtlich
des kardialen Risikos liefert, der Gber den Erkenntnisgewinn durch die Bestimmung der klassischen
Risikofaktoren hinausgeht. Ein unmittelbarer medizinischer Nutzen einer Hcy-Bestimmung ist fir
diesen Indikationsbereich derzeit nicht erkennbar. Damit I&sst sich auch keine Kostennutzenab-
schatzung anstellen.

Obwohl die Frage der Behandlung und Rehabilitation bei KHK im vorliegenden HTA-Bericht nicht
systematisch untersucht wird, legen die Ergebnisse der analysierten Studien nahe, dass der
Hcy-Bestimmung bei Personen mit manifester KHK mdglicherweise ein anderer Stellenwert als Risiko-
bzw. Prognoseindikator zukommt. Fir diesen Indikationsbereich ist zu klaren, wie grof® der zusatzlich
erzielbare Erkenntnisgewinn hinsichtlich des kardialen Risikos ist und ob diese zusatzliche Kenntnis in
differenzielle Therapieentscheidungen mindet. Es kdnnte geprift werden, ob die Integration von
Hcy-Werten als Risikoindikator in die bekannten Modelle zur Risikoabschatzung (z. B. PROCAM-
Score) eine Prazisierung der Risikoschatzung bewirkt.

2. Der derzeitige wissenschaftliche Kenntnisstand spricht nicht dafiir, die Bestimmung von Hcy-Blut-
spiegeln in einen Katalog von Routineuntersuchungen (von gesunden Personen) aufzunehmen.

3. Forschungsbedarf wird in mehreren Richtungen erkennbar:

Auf der Seite der Grundlagenforschung: Klarung des in Querschnittsuntersuchungen und Fall-
Kontrollstudien beobachteten Zusammenhangs zwischen erhohten Hcy-Werten im Plasma und dem
Vorliegen von kardiovaskularen Erkrankungen — ist eine dritte GréRe (Confounder) mit beiden
Parametern assoziiert?

Auf der Seite der epidemiologischen Forschung: Wie ist der Stellenwert von erhdhten Plasma-Hcy-
Spiegeln im Kontext der klassischen Risikofaktoren als Risiko- bzw. Prognoseindikator bei Patienten
mit bestehender KHK bzw. mit multiplen Risikofaktoren zu beurteilen?
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8 Anhang

8.1 Dokumentation der Literaturrecherche
8.1.1 Datenbanken

HTA-Datenbanken — Cochrane-Library
Sechs Datenbank(en) ausgewahlt

Kirzel Datenbankname Datenbankhersteller

DAHTA DAHTA-Datenbank Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation (DIMDI) — Deutsche Agentur flr
Health Technology Assessment

INAHTA NHS-CRD-HTA NHS CRD 2004

NHSEED NHS-EED NHS EED 2003

HT83 IHTA ECRI

CDARY9%4 NHS-CRD-DARE Cochrane Collaboration

CDSR93 Cochrane Library - CDSR Cochrane Collaboration

DIMDI-Superbaserecherche

23 Datenbank(en) ausgewahlt

Kurzel Datenbankname Datenbankhersteller

ME83 MEDLINE National Library of Medicine, USA

EM83 EMBASE Elsevier B.V., 2006

CB85 AMED THE BRITISH LIBRARY 2003

BA83 BIOSIS Previews Thomson Scientific

MK77 MEDIKAT Zentralbibliothek fiir Medizin, Kéln

CCTR93 Cochrane Library - Central Cochrane Collaboration

GA03 gms gms

SM78 SOMED Landesinstitut fir den 6fentlichen
Gesundheitsdienst, 2002

CvV72 CAB Abstracts CAB

1178 ISTPB + ISTP / ISSHP Thomson Scientific

ED93 ETHMED IDEM 2005

AZT72 GLOBAL Health CAB

AR96 Deutsches Arzteblatt Deutscher Arzteverlag

MEOA MEDLINE Alert National Library of Medicine, USA

EA08 EMBASE Alert Elsevier B. V., 2006

1S90 SciSearch Thomson Scientific, 2003

CCo00 CCMed Zentralbibliothek flir Medizin, Koln

IN73 Social SciSearch Thomson Scientific, 2003

KRO3 Karger-Verlagsdatenbank Karger-Verlag

KL97 Kluwer-Verlagsdatenbank Kluwer Academic Publishers

SP97 Springer-Verlagsdatenbank Springer-Verlag

SPPP Springer-Verlagsdatenbank Springer-Verlag

PrePrint
TVO1 Thieme-Verlagsdatenbank Thieme-Verlag
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8.1.2

Primére Suchstrategien

DIMDI Superbase Recherche

Nr Hits | Suchformulierung
1 34981 | DAHTA; INAHTA; NHSEED; CDAR94; CDSR93
2 11 | HOMOCYSTEIN?
3 322 | CORONARY HEART DISEASE
4 334 | CORONARY ARTERY DISEASE
5 260 | CAD OR CHD
6 1141 | MYOCARDIAL INFARCTION
7 1537 | 3TO6
8 4 | 2AND7
9 67147368 | ME83; EM83; CB85; BA83; MK77; CCTR93; GA03; SM78; CV72; 1178; ED93;
AZ72; AR96; MEOA; EA08; IS90; CCO00; IN73; KRO3; KL97; SP97; SPPP;
TVO1
10 6792 | CTG=HOMOCYSTEIN
11 8180 | HOMOCYSTEIN OR HOMOCYSTEIN
12 29206 | CT=HOMOCYSTEINE?
13 75035 | CTG=KORONARE HERZKRANKHEIT
14 1824 | KHK
15 14404 | CTG=KORONARSKLEROSE
16 23511 | CTG=HERZKRANKHEITEN
17 224859 | CT D MYOCARDIAL ISCHEMIA OR CTG D MYOKARDINFARKT
18 51618 | HERZKRANKHEIT? OR KORONARSKLEROSE
19 73522 | KORONARE HERZKRANKHEIT? OR MYOKARDINFARKT
20 74175 | CT=CORONARY ARTERY DISEASE?
21 135375 | CT=CORONARY HEART DISEASE?
22 61682 | CAD
23 36055 | CHD
24 189818 | CORONARY ARTERY DISEASE?
25 479216 | CORONARY HEART DISEASE? OR MYOCARDIAL INFARCTION?
26 29839 [ 10 TO 12
27 823090 | 13TO 25
28 4453 | 26 AND 27
29 4453 | 28
30 4200 | 29 AND LA=(GERM OR ENGL)
31 2516 | check duplicates: unique in s = 30 Ergebnis Basismodul 1 + 2
32 2516 | 31
33 0 | 32 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL
34 0 | 32 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT
35 1 | 32 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY
36 0 | 32 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?
37 0 | 32 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?
38 0 | 32 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?
39 0 | 32 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?
40 0 | 32 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?
41 0 | 32 AND HTA
42 0 | 32 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?
43 0 | 32 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?
44 0 | 32 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?
45 0 | 32 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?
46 1 | 32 AND EVALUATION #, MEDICAL?
47 0 | 32 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL?
48 0 | 32 AND EVALUATION #, HEALTH CARE
49 2 | 33 TO 48 Ergebnis (Basis 1 + 2) + HTA-Berichte
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Fortsetzung: DIMDI Superbase Recherche

Nr Hits | Suchformulierung

50 2516 | 32

51 0 | 50 AND CT=REVIEW LITERATURE

52 17 | 50 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW

53 0 | 50 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT

54 0 | 50 AND DT=REVIEW LITERATURE

55 217 | 50 AND DT=REVIEW, ACADEMIC

56 28 | 50 AND REVIEW/TI

57 0 | 50 AND REVIEW LITERATURE

58 0 | 50 AND REVIEW SYSTEMATIC

59 0 | 50 AND REVIEW ACADEMIC

60 16 | 50 AND LITERATURE REVIEW

61 22 | 50 AND SYSTEMATIC REVIEW

62 0 | 50 AND ACADEMIC REVIEW

63 1 | 50 AND UEBERSICHTSARBEIT

64 262 | 51 TO 63

65 55 | 50 AND CT=META ANALYSIS

66 56 | 50 AND CT=META-ANALYSIS

67 15 | 50 AND DT=META-ANALYSIS

68 100 | 50 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)

69 100 | 65TO 68

70 324 | 64 OR 69 Ergebnis (Basis 1 + 2) + systematische Reviews + MA

71 2516 | 32

72 87 | 71 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

73 35 | 71 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

74 3 | 71 AND CTG=RANDOMISIERUNG

75 13 | 71 AND CT D RANDOM ALLOCATION

76 3 | 71 AND CT=ALLOCATION, RANDOM

77 1 | 71 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE

78 8 | 71 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD

79 17 | 71 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE

80 63 | 71 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD

81 61 | 71 AND CT D PLACEBO?

82 19 | 71 AND CT D CROSS-OVER STUDIES

83 7 | 71 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE

84 2 | 71 AND RCT

85 170 | 71 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED?
? CONTROLLED? ? STUD?)

86 48 | 71 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)

87 230 | 71 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)

88 25 | 71 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ?
VERSUCH?)

89 11 | 71 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)

90 9 | 71 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

91 86 | 71 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

92 0 | 71 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

93 8 | 71 AND EINFACH? ? ?BLIND?

94 49 | 71 AND DOPPEL? ? ?BLIND?

95 0 | 71 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?

96 0 | 71 AND DREIFACH? ? ?BLIND?

97 113 | 71 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)
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Nr Hits | Suchformulierung
98 0 | 71 AND ZUFALL?
99 30 | 71 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)
100 0 | 71 AND UEBERKREUZ?
101 150 | 71 AND PLA#EBO?
102 9 | 71 AND MASK?
103 321 | 72TO 102
104 137 | 71 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL)
105 200 | 71 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL
106 17 | 71 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN
107 0 | 71 AND CCT
108 74 | 71 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
109 6 | 71 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT?
? KLINISCH? ? VERSUCH?)
110 442 | 71 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?)
111 27 | 71 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
VERSUCH?)
112 628 | 104 TO 111
113 153 | 71 AND CT D PROSPECTIVE STUD?
114 114 | 71 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN
115 234 | 71 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)
116 234 | 113TO 115
117 696 | 103 OR 112
118 493 | 103 0R 116
119 773 | 112 0R 116
120 828 | 1030R 112 0R 116
121 2516 | 32
122 1 | 121 AND CT D (TRIAL OR TRIALS)
123 0 | 121 AND CT=(STUDY OR STUDIES)
124 1 | 121 AND DT=VALIDATION STUDIES
125 0 | 121 AND DT=REPORT
126 137 | 121 AND DT=CLINICAL TRIAL
127 14 | 121 AND DT=EVALUATION STUDIES
128 0 | 121 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)
129 26 | 121 AND DT=MULTICENTER STUDY
130 0 | 121 AND DT=TECHNICAL REPORT
131 1848 | 121 AND (STUDY OR STUDIE?)
132 518 | 121 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)
133 229 | 121 AND REPORT?
134 1 | 121 AND RESEARCH ARTICLE?
135 0 | 121 AND TECHNICAL REPORT?
136 2027 | 122 TO 135 Ergebnis (Basis 1 + 2) + Interventionsstudien
137 2107 | 49 OR70 OR 120 OR 136
138 2516 | 32
139 10 | 138 AND CT D ECONOMICS
140 9 | 138 AND CTG D OKONOMIE
141 8 | 138 AND CT D SOCIOECONOMICS
142 4 | 138 AND CT D MODELS, ECONOMIC
143 41 | 138 AND CT D ECONOMIC ASPECT
144 29 | 138 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL
145 29 | 138 AND CT D HEALTH ECONOMICS
146 40 | 138 AND CT D COST?
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Fortsetzung: DIMDI Superbase Recherche

Nr Hits | Suchformulierung

147 7 | 138 AND CTG D KOSTEN?

148 15 | 138 AND CT D EFFICIENCY?

149 11 | 138 AND CT D COST ANALYSIS

150 52 | 138 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?)

151 0 | 138 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE

152 4 | 138 AND EFFICIENC?

153 0 | 138 AND ECONOMIC EVALUATION?

154 0 | 138 AND HEALTH CARE FINANCING?

155 11 | 138 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

156 1 | 138 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

157 24 | 138 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR
RATIO? OR ANALYSIS?))

158 2 | 138 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO?
OR ANALYSIS?))

159 0 | 138 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

160 6 | 138 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

161 0 | 138 AND (COST? ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO?
OR ANALYSIS?))

162 0 | 138 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

163 22 | 138 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?))

164 8 | 138 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

165 0 | 138 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

166 1 | 138 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

167 1 | 138 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

168 0 | 138 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

169 3 | 138 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE?

170 98 | 139 TO 169

171 1 | 138 AND CT=PHARMACOECONOMICS

172 17 | 138 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?)

173 98 | 170 TO 172

174 0 | 173 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL

175 0 | 173 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT

176 1 | 173 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY

177 0 | 173 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?

178 0 | 173 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?

179 0 | 173 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?

180 0 | 173 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?

181 0 | 173 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

182 0 | 173 AND HTA

183 0 | 173 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

184 0 | 173 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?

185 0 | 173 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?

186 0 | 173 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?

187 0 | 173 AND EVALUATION #, MEDICAL?

188 0 | 173 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL?

189 0 | 173 AND EVALUATION #, HEALTH CARE

190 1 | 174 TO 189

191 98 | 173

192 0 | 191 AND CT=REVIEW LITERATURE
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Fortsetzung: DIMDI Superbase Recherche

Nr Hits | Suchformulierung

193 2 | 191 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW

194 0 | 191 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT

195 0 | 191 AND DT=REVIEW LITERATURE

196 6 | 191 AND DT=REVIEW, ACADEMIC

197 1 | 191 AND REVIEW/TI

198 0 | 191 AND REVIEW LITERATURE

199 0 | 191 AND REVIEW SYSTEMATIC

200 0 | 191 AND REVIEW ACADEMIC

201 3 | 191 AND LITERATURE REVIEW

202 2 | 191 AND SYSTEMATIC REVIEW

203 0 | 191 AND ACADEMIC REVIEW

204 1 | 191 AND UEBERSICHTSARBEIT

205 12 | 192 TO 204

206 8 | 191 AND CT=META ANALYSIS

207 8 | 191 AND CT=META-ANALYSIS

208 1 | 191 AND DT=META-ANALYSIS

209 15 | 191 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)

210 15 | 206 TO 209

211 22 | 205 OR 210 Ergebnis (Basis 1 + 2) + 6konomische Reviews

212 98 | 173

213 0 | 212 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

214 5 | 212 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

215 0 | 212 AND CTG=RANDOMISIERUNG

216 1 | 212 AND CT D RANDOM ALLOCATION

217 0 | 212 AND CT=ALLOCATION, RANDOM

218 0 | 212 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE

219 0 | 212 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD

220 2 | 212 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE

221 2 | 212 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD

222 6 | 212 AND CT D PLACEBO?

223 0 | 212 AND CT D CROSS-OVER STUDIES

224 0 | 212 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE

225 0 | 212 AND RCT

226 9 | 212 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR
RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? STUD?)

227 7 | 212 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)

228 15 | 212 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)

229 5 | 212 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ?
VERSUCH?)

230 0 | 212 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)

231 0 | 212 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

232 4 | 212 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

233 0 | 212 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

234 1 | 212 AND EINFACH? ? ?BLIND?

235 3 | 212 AND DOPPEL? ? ?BLIND?

236 0 | 212 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?

237 0 | 212 AND DREIFACH? ? ?BLIND?

238 6 | 212 AND ?BLIND##H#H AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)

239 0 | 212 AND ZUFALL?

240 1 | 212 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)

241 0 | 212 AND UEBERKREUZ?

242 10 | 212 AND PLA#EBO?
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Fortsetzung: DIMDI Superbase Recherche

Nr Hits | Suchformulierung

243 1 | 212 AND MASK?

244 22 | 213 TO 243

245 0 | 212 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL)

246 30 | 212 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL

247 1 | 212 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN

248 0 | 212 AND CCT

249 7 | 212 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ?
CLINICAL? ? STUD?)

250 1 | 212 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR
KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? VERSUCH?)

251 21 | 212 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?)

252 5 | 212 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
VERSUCH?)

253 46 | 245TO 252

254 3 | 212 AND CT D PROSPECTIVE STUD?

255 1 | 212 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN

256 10 | 212 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)

257 10 | 254 TO 256

258 48 | 244 OR 253

259 27 | 244 OR 257

260 49 | 253 OR 257

261 51 | 244 OR 253 OR 257

262 98 | 173

263 0 | 262 AND CT D (TRIAL OR TRIALS)

264 0 | 262 AND CT=(STUDY OR STUDIES)

265 0 | 262 AND DT=VALIDATION STUDIES

266 0 | 262 AND DT=REPORT

267 0 | 262 AND DT=CLINICAL TRIAL

268 0 | 262 AND DT=EVALUATION STUDIES

269 0 | 262 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)

270 0 | 262 AND DT=MULTICENTER STUDY

271 0 | 262 AND DT=TECHNICAL REPORT

272 59 | 262 AND (STUDY OR STUDIE?)

273 47 | 262 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)

274 11 | 262 AND REPORT?

275 0 | 262 AND RESEARCH ARTICLE?

276 0 | 262 AND TECHNICAL REPORT?

277 77 | 263 TO 276 Ergebnis (Basis 1 + 2) + dkonomische Priméarstudien

278 81 | 190 OR 211 OR 261 OR 277

279 2516 | 32

280 2 | 279 AND CT D ETHICS

281 0 | 279 AND CT D MORALS

282 1 | 279 AND CT D INFORMED CONSENT

283 0 | 279 AND CT=MORALITY

284 0 | 279 AND CT=SOCIAL JUSTICE

285 0 | 279 AND CT=JUSTICE

286 0 | 279 AND CT=HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY

287 1 | 279 AND CT=HEALTH CARE ACCESS

288 0 | 279 AND CT=FREEDOM

289 0 | 279 AND CT=ALTRUISM

290 0 | 279 AND CT=HUMAN RIGHTS

291 5 | 279 AND ETHIC?

292 0 | 279 AND BIOETHIC?
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Nr Hits | Suchformulierung
293 0 | 279 AND HUMAN RIGHTS
294 0 | 279 AND MORAL?
295 0 | 279 AND JUSTICE
296 0 | 279 AND AUTONOMY
297 0 | 279 AND BENEFICENC?
298 2 | 279 AND ETHIK?
299 1 | 279 AND ETHISCH?
300 0 | 279 AND MENSCHENRECHTE
301 10 | 280 TO 300 Ergebnis (Basis 1 + 2) + Ethikartikel
302 2027 | 136
303 77 | 277
304 828 | 120
305 51 | 261
306 324 | 70
307 22 | 211
308 2 |49
309 1 1190
310 2107 | 137
311 81 | 278
312 10 | 301
313 2107 | 310 TO 312
314 2516 | 31
315 18 | 314 AND CT D MASS SCREENING
316 36 | 314 AND CT D SCREENING
317 10 | 314 AND CTG D REIHENUNTERSUCHUNG
318 0 | 43 AND SCREENING#
319 0 | 43 AND REIHENUNTERSUCHUNG##
321 36 | 315TO 319
322 115 | 314 AND CT D PREVENTION
323 90 | 314 AND CT D PROPHYLAXIS
324 5 | 314 AND CT D HEALTH PROMOTION
325 3 | 314 AND CTG D PRAEVENTION?
326 0 | 43 AND PREVENTION#
327 0 | 43 AND PROPHYLAX%S?
328 6 | 314 AND HEALTH PROMOTION#
329 0 | 43 AND (PRAVENTION## OR PRAEVENTION##)
330 0 | 43 AND (FRUEHERKENNUNGH## OR FRUHERKENNUNG##)
331 120 | 322 TO 330
332 105 | 314 AND PROGNOS?
333 321 | 314 AND PREDICT?
334 3 | 314 AND PR##DIKTI?
335 2 | 314 AND ENTDECK?
336 159 | 314 AND DETE%T?
337 171 | 314 AND IDENTIFI?
338 0 | 314 AND FR##HSTADI?
339 3 | 314 AND (EARLY#STAGE? OR EARLY STAGE?)
340 4 | 314 AND (EARLY#DIAGNOSIS? OR EARLY DIAGNOSIS?)
341 1 | 314 AND FR##HDIAGNOS?
342 35 | 314 AND ASYMPTOMATI?
343 0 | 314 AND RISK ASSESMENT?
344 1 | 314 AND (RISK MODEL OR RISK#MODEL)
345 46 | 314 AND (FRAMINGHAM? OR PROCAM?)
346 185 | 314 AND CT=RISK ASSESSMENT
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Nr Hits | Suchformulierung
347 1478 | 314 AND RISK FACTOR#
348 1723 | 332 TO 347
349 1772 | 321 OR 331 OR 348
350 1772 | check duplicates: unique in s=349
351 43 | 314 AND CT=DIAGNOSIS
352 29 | 314 AND CT D SENSITIVITY AND SPECIFICITY
353 46 | 314 AND CT D DIAGNOSTIC TECHNIQUES
354 1 | 314 AND CTG=DIAGNOSE?
355 208 | 314 AND CTG D DIAGNOSTISCH?
356 5 | 314 AND ROC
357 3 | 314 AND FALSE NEGATIVE
358 1 | 314 AND FALSE POSITIVE
359 47 | 314 AND PREDICTIVE VALUE#
360 2 | 314 AND LIKELIHOOD RATIO#
361 4 | 314 AND CT = DIAGNOSTIC IMAGING
362 28 | 314 AND ((SENSITIVITAET AND SPEZIFITAET) OR (SENSITIVITAT AND
SPEZIFITAT))
363 0 | 314 AND FALSCH NEGATIV#
364 0 | 314 AND FALSCH POSITIV#
365 9 | 314 AND CT=DIAGNOSTIC ACCURACY
366 0 | 314 AND PR##DIKT? WERT
367 353 | 351 TO 366
368 30 | s =367 NOT s = 313 Ergebnis (Basis 1 + 2) + Diagnosestudien
369 263 | s =350 NOT s = 313 Ergebnis (Basis 1 +2 ) + Screeningstudien

8.1.3 Suchstrategien der Nachrecherche
A) PubMed:
Nr Hits | Suchformulierung
6 442 | Search #16 NOT #18 Limits: English, French, German, Publication Date from
2004/04/01 to 2006, Humans
5 471 | Search #16 NOT #18 Limits: English, French, German, Publication Date from
2004/04/01 to 2006
4 103725 | Search Letter [PT] OR editorial [PT] Limits: English, French, German, Publication
Date from 2004/04/01 to 2006
3 509 | Search #1 NOT #2 Limits: English, French, German, Publication Date from
2004/04/01 to 2006
2 24713 | Search "Myocardial Ischemia"[MeSH] Limits: Publication Date from 2004/04/01 to
2006
1 743 | Search ("Homocysteine"[MeSH]) AND ("Cardiovascular Diseases"[MeSH]) Limits:

Publication Date from 2004/04/01 to 2006
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B) EMBASE

Nr Hits | Suchformulierung

2 - | CTG=HOMOCYSTEIN

3 4896 | HOMOCYSTEIN OR HOMOCYSTEIN

4 12278 | CT=HOMOCYSTEINE?

5 - | CTG=KORONARE HERZKRANKHEIT

6 172 | KHK

7 - | CTG=KORONARSKLEROSE

8 - | CTG=HERZKRANKHEITEN

9 83877 | CT D MYOCARDIAL ISCHEMIA OR CTG D MYOKARDINFARKT
10 19040 | HERZKRANKHEIT? OR KORONARSKLEROSE
11 24714 | HERZKRANKHEIT? OR MYOKARDINFARKT
12 34532 | CT=CORONARY ARTERY DISEASE?
13 39993 | CORONARY HEART DISEASE?
14 11078 | CAD
15 8890 | CHD
16 41251 16 41251 CORONARY ARTERY DISEASE?
17 79576 | CORONARY HEART DISEASE? OR MYOCARDIAL INFARCTION?
18 12309 | 2TO 4
19 172278 | 5TO 17
20 2108 | 18 AND 19
32 82837 | CT D CARDIOVASCULAR DISEASE?
33 6334 | 18 AND 32
34 4349 | 33 NOT 20
45 3964 | 34 AND LA=(GERM OR ENGL)
46 1780 | 45 AND PY>=2004
47 1450 | check duplicates: unique in s = 46
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8.2 Checklisten zur Bewertung der methodischen Studien-

gualitat

Checkliste 1b zur Bewertung systematischer Reviews (GSWG-TAHC)

Checkliste HTA , Stellenwert der Homozystein-Bestimmung als Risikofaktor fir die KHK"

Quelle:

A Fragestellung

Kommentar

1. Ist die Forschungsfrage relevant fir die eigene
Fragestellung?

B Informationsgewinnung

1. Dokumentation der Literaturrecherche:

a) Wurden die genutzten Quellen und Suchzeitraume
dokumentiert?

b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert?

2 . Wurden Einschlusskriterien definiert?

3. Wurden Ausschlusskriterien definiert?

4. Wurden der Forschungsfrage entsprechende
Ergebnisparameter verwendet?

C Bewertung der Informationen

1. Dokumentation der Studienbewertung:

a) Wurden Validitatskriterien berlicksichtigt?

b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren
Personen durchgefihrt?

c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren
Ausschlussgriinden dokumentiert?

2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar
dokumentiert?

3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen
unabhangig?

D Informationssynthese

1. Quantitative Informationssynthesen:

a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben?

b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt?

c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf
Robustheit tberpriuft?

2. Qualitative Informationssynthesen:

a) lIst die Informationssynthese nachvollziehbar
dokumentiert?

b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

E Schlussfolgerungen

1. Wird die Forschungsfrage beantwortet?

2. Wird die bestehende Evidenz in den
Schlussfolgerungen konsequent umgesetzt?

3. Werden methodisch bedingte Limitationen der
Aussagekraft kritisch diskutiert?

4. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert?

5. Ist ein ,Update“ des Review eingeplant?

Scorebildung:

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird
bertcksichtigt: ausgeschlossen:

Legende: J=Ja
? = Unklar (nicht berichtet)

N = Nein
T = Trifft nicht zu
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Checkliste 2a zur Bewertung der Studien zur Risikofragestellung (GSWG-TAHC)

Checkliste HTA , Stellenwert der Homozystein-Bestimmung als Risikofaktor fir die KHK*
(Einzelstudien - Risiko)

Quelle:

Studiendesign:
eingebettete Fall-Kontroll-Studie O Kohortenstudie O

Validitat J N ?

A Studienpopulation

1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien eindeutig formuliert?

2. Erfolgte eine transparente Beschreibung der Studienpopulation?

2a. Wurden dabei mégliche Stérfaktoren (Confounder) bericksichtigt?

3. Handelt es sich um eine reprasentative Studienpopulation fiir die HTA-Frage-
stellung?

4. Erfolgte die Definition eines ,minimal relevanten Unterschiedes®?

5. Wurde eine Fallzahl-Kalkulation vorgenommen?

B Exposition

1. Wurde die Exposition valide erfasst?

2. Wurde die Exposition bei allen Teilnehmern gleichartig erfasst?

C Outcome-Messung

1. Wurden der Fragestellung entsprechende Zielgrofien definiert?

2. Wurden die ZielgroRen valide und reliabel erfasst?

3. Wurden die ZielgréRen bei allen Teilnehmern gleichartig erfasst?

D Follow-Up
1. War der Nachbeobachtungszeitraum ausreichend lang genug (> 3 Jahre)?
E Drop-Outs Zahl:

1. War die Response-Rate ausreichend (> 80 %)?

2. Wurden die Griinde fir das Ausscheiden von Studienteilnehmern genannt?

3. Wurde ein moglicher Einfluss der Drop-Out-Rate auf das Ergebnis beschrieben?

F Auswertung

1. Wurde fiir wichtige Faktoren adjustiert?

2. Wurden Konfidenzintervalle berichtet?

3. Wurde ein Dosis-Wirkungsprinzip beschrieben (bezlglich unterschiedlicher
Homozysteinlevel)?

Beurteilung: Punkte:

Bemerkungen:

Legende Legende: J=Ja N = Nein
? = Unklar (nicht berichtet) T = Trifft nicht zu
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Checkliste 2a zur Bewertung der Studien zur Therapiefragestellung (GSWG-TAHC)

Checkliste HTA , Stellenwert der Homozystein-Bestimmung als Risikofaktor fir die KHK"
(RCT - Therapie)

Quelle:

validitat lJ [ N[ 2 | T

A Studienpopulation

1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien eindeutig formuliert?

2. Erfolgte eine transparente Beschreibung der Studienpopulation?

2a. Wurde der Expositionsstatus eindeutig beschrieben?

3. Handelt es sich um eine reprasentative Studienpopulation fur die HTA-
Fragestellung?

4. Erfolgte die Definition eines ,minimal relevanten Unterschiedes®?

5. Wurde eine Fallzahl-Kalkulation vorgenommen?

B Zuordnung der Studienteilnahme

1. Sind Interventions- und Kontrollgruppe zu Studienbeginn vergleichbar?

2. Wurde randomisiert?

3. Erfolgte die Zuweisung verblindet?

C Intervention

1. Wurden die Interventionen nachvollziehbar beschrieben?

2. Wurden Interventions- und Kontrollgruppe mit Ausnahme der Intervention gleich
behandelt?

3. Wurde Uber “Non-compliance” quantitativ berichtet?

D Studienadministration

1. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden
sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?

E Outcome-Erhebung

1. Wurde die Methodik der Outcome-Erhebung beschrieben?

2. Erfolgte die Erhebung verblindet?

F Follow-Up

1. War der Nachbeobachtungszeitraum ausreichend lang genug (> 12 Monate)? | | | |

G Drop-Outs Zahl:

1. War die Response-Rate in beiden Gruppen ausreichend (> 80 %)?

2. Wurden die Griinde flr das Ausscheiden von Studienteiinehmern genannt?

H Auswertung

1. Sind die analytischen Verfahren korrekt und die Informationen flr eine
einwandfreie Analyse ausreichend?

2. Wurde eine ITT-Analyse durchgefiihrt?

I Klinische Relevanz

1. Hat die berichtete Effekt-GréRRe praktische Relevanz?

2. Steht der wahrscheinliche Nutzen der Intervention in angemessenem Verhaltnis
zu moglichem Schaden?

Beurteilung: Punkte:

Legende: J=Ja N = Nein
? = Unklar (nicht berichtet) T = Trifft nicht zu
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8.3 Extraktionstabellen
Tabelle 15: Systematische Reviews zur Risikofragestellung
Quelle Kuo 2005
Forschungsfrage Zusammenhang von Hcy-Blutspiegeln und Alterserkrankungen
(kognitive Funktionsstérungen, KHK, Demenz etc.)
Methodik
Literaturrecherche
Zeitraum Januar 1966 bis Marz 2004
Quellen - MEDLINE (nur englischsprachige Artikel)
- Abgleich der Referenzen (,footnote chasing®)
Qualitatsbewertung Nicht berichtet
Informationssynthese Tabellarisch, narrativ
Scorepunkte 9
Primarstudien
Anzahl 8 (relevant fir Risikofragestellung)
Design Prospektive Kohortenstudien (6), eingebettete Fall-Kontrollstudie (2)

relevante Referenzen

Stehouwer 1998, Bots 1999, Ridker 1999, Nurk 2002, Bostom 1999,
Kark 1999, Vollset 2001

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

- Erhoéhte Hey-Spiegel = Pradiktor fiir kardiovaskular bedingte
Krankenhausaufenthalte, kardiale Mortalitat, Gesamtmortalitat,
Myokardinfarkt, KHK

- Pravention durch Senkung des Hcy-Spiegels

Schlussfolgerung

Kein Konsens fiir ein reguldres Screening bei asymptomatischen
alteren Patienten

Bemerkungen

Es wurden weitere Studien (Endpunkt = Schlaganfall) eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden.

Quelle Homocysteine Studies Collaboration 2002

Forschungsfrage Zusammenhang von Hcy-Blutspiegeln und Risiko fiir ischamische
Herzerkrankungen und Schlaganfall

Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum Januar 1966 bis Januar 1999

Quellen - MEDLINE

- Handsuche, Referenzenabgleich

Qualitatsbewertung

Durchfiihrung getrennter Metaanalysen fiir prospektive (12) bzw.
retrospektive (18) Studien.

Informationssynthese Tabellarisch, narrativ, metaanalytische Berrechnungen

Scorepunkte 16

Priméarstudien

Anzahl 10 Studien, 11 Referenzen (relevant fir Risikofragestellung)

Design Prospektive Kohortenstudien (2), eingebettete Fall-Kontrollstudie (8)

Relevante Referenzen

Stampfer 1992 und Verhoef 1997, Alfthan 1994, Arnesen 1995, Evans
1997, Ubbink 1998, Stehouwer 1998, Folsom 1998, Wald 1998, Bots
1999, Whincup 1999

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

- Hey-Konzentrationen korreliert mit Raucherstatus und systolischer
Blutdruck

OR =0,83 (95 % KI: 0,77 bis 0,89) flr prospektive Studien

OR = 0,67 (95 % KI: 0,62 bis 0,71) fur retrospektive Studien mit
Populationskontrollen

OR =0,73 (95 % KI: 0,64 bis 0,83) fir retrospektive Studien mit
anderen Kontrollen

Schlussfolgerung

Durchfiihrung von RCT, um Kausalzusammenhang zu untersuchen
(Ableitung von Implikationen davon abhangig)

Bemerkungen

Es wurden weitere (retrospektive) Studien (18) eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden. Auch die
Arbeit von Omenn (2002) konnte nicht eingeschlossen werden, da diese nicht als Volltext publiziert ist.
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Fortsetzung Tabelle 15: Systematische Reviews zur Risikofragestellung

Quelle Ford 2002

Forschungsfrage Zusammenhang von Hcy-Blutspiegeln und Risiko fiir kardiovaskulare
Erkrankungen und Schlaganfall (mit Fokus auf Fall-Kontrollstudien und
eingebettete Fall-Kontrollstudien)

Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum Siehe Quellen

Quellen - MEDLINE (1966 bis 1999)

- EMBASE (1974 bis 1999)
- SciSearch (1974 bis 1999)
- Dissertation Abstracts (1999)

Qualitatsbewertung

Anhand von funf Kriterien (Studiendesign, ,Response“-Rate,
Ausschlusskriterien, Art der Kontrollen, Confounder) wurde Score von
0 bis 10 gebildet.

Informationssynthese Metaanalyse (,Box-Plots*), tabellarisch, narrativ

Scorepunkte 19

Primarstudien

Anzahl 15 Referenzen = 13 Studien (relevant fur Risikofragestellung)

Design Prospektive Kohortenstudien (3), eingebettete Fall-Kontrollstudien (10)

Relevante Referenzen

Bostom 1999, Stehouwer 1998, Ubbink 1998, Israelson 1993, Alfthan
1994, Arnesen 1995, Ma 1996 + Stampfer 1992 + Chasan-Taber 1996,
Evans 1997, Verhoef 1997, Folsom 1998, Wald 1998, Bots 1999,
Whincup 1999

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

Fir KHK (fir 5 ymol / | Anstieg des Hcy-Spiegels):

OR = 1,06 (95 % KI: 0,99 bis 1,13) fuir zwei Kohortenstudien
OR =1,23 (95 % KI: 1,07 bis 1,41) flr zehn eingebettete Fall-
Kontrollstudien

OR =1,70 (95 % KI: 1,50 bis 1,93) fiir 26 Fall-Kontrollstudien

Schlussfolgerung

- Erhéhter Bedarf an prospektiven Studien zur Klarung des
Sachverhalts

Bemerkungen

Es wurden weitere Studien (26 Fall-Kontrollstudien) eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden.

Quelle Wald 2002
Forschungsfrage Hcy + kardiovaskulare Erkrankungen, Evidenzsuche zur Kausalitat
Methodik
Literaturrecherche
Zeitraum Bis Oktober 2001
Quellen - MEDLINE

- CINAHL

- EMBASE

- Cochrane Library

- PsycINFO

- ClinPSYC

- Handsuche, Referenzenabgleich
Qualitatsbewertung Nicht berichtet
Informationssynthese Tabellarisch, narrativ, metaanalytische Berechnungen
Scorepunkte 15
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Fortsetzung Tabelle 15: Systematische Reviews zur Risikofragestellung

Quelle Wald 2002

Primarstudien

Anzahl 19 Referenzen = 16 Studien (eingeschlossen)
Design Prospektive Studien

Relevante Referenzen

Metaanalyse: Evans 1997, Knekt 2001, Alfthan 1994, Fallon 2001,
Whincup 1999, Stehouwer 1998, Folsom 1998, Ridker 1999, Wald
1998, Stampfer 1992, Kark 1999, Bots 1999, Arnesen 1995, Vollset
2001

Review: Verhoef 1997, Bostom 1999, Stehouwer 1998, Voutilainen
2000

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

5 umol / | Anstieg des Hcy-Spiegels (Risiko fir ischamische
Herzerkrankungen):

OR = 1,43 (KI 95 %, 1,11 bis 1,84) MTHFR-Studien / Fall-
Kontrollstudien OR = 1,23 (KI 95 %, 1,14 bis 1,32) Prospektive Studien
OR =1,32 (KI 95 %, 1,19 bis 1,45) prospektive Studien (bereinigt)
(Trend: OR| mit tAlter zum Zeitpunkt des Ereignisses)

Schlussfolgerung

- Signifikante Assoziation zwischen Hcy-Konzentration und
ischamischen Herzerkrankungen
- Keine signifikante Heterogenitat!

Bemerkungen

Zwei Beziehungen untersucht:
1. Genetische Varianten (MTHFR-TT / CC) + kardiovaskulare Erkrankungen (anhand von 46 Fall-

Kontrollstudien)

2. Hey-Spiegel + kardiovaskulare Erkrankungen (a) ischamische Herzerkrankung = 16 prospektive Studien, (b)
Schlaganfall = 8 prospektive Studien) — hier nur 2a relevant, d. h. nur diese 16 Studien werden einbezogen

Quelle Booth 2000

Forschungsfrage Entwicklung von Leitlinien fir das Screening und die Behandlung von
Hyperhomozysteindmie im Zshg. mit CAD

Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum Januar 1966 bis Juni 1999

Quellen - MEDLINE (nur englischsprachig)

- Handsuche, Referenzenabgleich

Qualitatsbewertung

Nach Studiendesign (5-Punkte-Skala), Canadian Task Force

Informationssynthese Narrativ, abgeleitete Empfehlungen tabellarisch

Scorepunkte 11

Primérstudien

Anzahl 13 (fur Risikofragestellung relevant)

Design Eingebettete Fall-Kontrollstudien (8), prospektive Kohortenstudien (5)

Relevante Referenzen

Wald 1998, Stampfer 1992, Arnesen 1995, Bots 1999, Folsom 1998,
Evans 1997, Alfthan 1994, Verhoef 1997, Ubbink 1998, Stehouwer
1998, Bostom 1999

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

- 8 eingebettete Fall-Kontrollstudien = widersprichliche Ergebnisse

- Hoher Hcy-Spiegel assoziiert mit Myokardinfarkt, kardiale Mortalitat
(in 4 von 7 Studien) und CAD (1)

- Framingham-Kohorte: Kardiale Mortalitdt RR = 1,52 (95 % KI: 1,16-
1,98), Gesamtmortalitdt RR = 1,54 (95 % KI: 1,31-1,82)

- Nygard 1997 hingegen liefert zwingende Evidenz sowohl fir die
kardiale als auch fur die Gesamtmortalitat

Schlussfolgerung

- Unzureichende Evidenz fiir die Empfehlung eines Screenings

Bemerkungen

Auferdem wurden 30 Fall-Kontrollstudien ins Review eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden.
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Fortsetzung Tabelle 15: Systematische Reviews zur Risikofragestellung

Quelle Ueland 2000

Forschungsfrage Hcy-Spiegel + kardiovaskulares Risiko
Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum 1988 bis Oktober 1999

Quellen - MEDLINE (nur englischsprachige Arbeiten)

- Handsuche, Referenzenabgleich

Qualitatsbewertung Nicht berichtet

Informationssynthese Narrativ, tabellarisch, metaanalytische Berechnungen

Scorepunkte 14

Primarstudien

Anzahl 13 (relevant fir Risikofragestellung) + 1 Abstract (A’'Brook 1998)
Design Eingebettete Fall-Kontrollstudien (10), prospektive Kohortenstudien (3)

Relevante Referenzen

Alfthan 1994, Arnesen 1995, Bostom 1999, Bots 1999, Evans 1997,
Folsom 1998, Kark 1999, Ridker 1999, Stampfer 1992, Stehouwer
1998, Ubbink 1998, Wald 1998, Whincup 1999

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

5 umol / | Anstieg des Hcy-Spiegels (Risiko fiir Herzerkrankungen):
OR = 1,13 (KI 95 %: 1,07-1,19) fir Manner
OR = 1,61 (KI 95 %: 1,34-1,92) flr Frauen
OR = 1,20 (KI 95 %: 1,14-1,25) insgesamt

Schlussfolgerung

- Angaben fir das Risiko aus prospektiven Studien geringer
- Zu beachten: lange Follow-Up-Zeitraume (teilweise > 10 Jahre)
- Erhohter Hey-Spiegel = kausaler Risikofaktor

Bemerkungen

- Review = Update von Boushey 1995 (siehe ausgeschlossene Reviews)
- Mehrere Aspekte abgehandelt, hier nur Assoziation Hcy + KHK beachtet

Quelle Taylor 2000

Forschungsfrage Hcy = Risikofaktor fiir KHK?

Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum Januar 1976 bis Januar 1999

Quellen - MEDLINE (englischsprachige Literatur)

Qualitatsbewertung

Nicht berichtet, (Auswertungen nach Studiendesign getrennt)

Informationssynthese Tabellarisch, narrativ

Scorepunkte 11

Primarstudien

Anzahl 11

Design Eingebettete Fall-Kontrollstudien (9), prospektive Kohortenstudien (2)

Relevante Referenzen

Stampfer 1992, Arnesen 1995, Wald 1998, Stehouwer 1998, Bots
1999, Chasan-Taber 1996, Alfthan 1994, Evans 1997, Folsom 1998,
Verhoef 1997

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

- Retrospektive und Querschnittsstudien zeigen Assoziation
- Ergebnisse prospektiver Studien nicht konsistent:

- 8 prospektive Studien — Hcy = Risikofaktor

- 5 prospektive Studien — Hcy kein Risikofaktor

Schlussfolgerung

- Screening wird nicht empfohlen

Bemerkungen

- Weiterhin wurden 17 retrospektive Studien, 1 Metaanalyse (Boushey 1995) und 2 prospektive Studien
(Schlaganfall) in das Review eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden
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Fortsetzung Tabelle 15: Systematische Reviews zur Risikofragestellung

Quelle Cleophas 2000
Forschungsfrage Hcy-Spiegel + KHK-Risiko
Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum 1976 bis 1999

Quellen - MEDLINE

Qualitatsbewertung

Nicht berichtet (nach Studiendesign ausgewertet)

Informationssynthese Narrativ, metaanalytische Berechnungen

Scorepunkte 12

Priméarstudien

Anzahl 9

Design Eingebettete Fall-Kontrollstudien (7), prospektive Kohortenstudien (2)

Relevante Referenzen:

Wald 1998, Arnesen 1995, Stehouwer 1998, Chasan-Taber 1996,
Verhoef 1997, Alfthan 1994, Evans 1997, Folsom 1998

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

- OR = 1,49 (KI 95 %: 1,33-1,67) prospektive Kohortenstudien

- OR = 1,62 (KI 95 %: 1,50-1,74) Fall-Kontrollstudien

- Signifikante Heterogenitat, ,Funnel-Plot“ deutet auf ,Publication“-Bias
- Ergebnisse der prospektiven Studien sehr inkonsistent (5 Studien
fanden keine signifikante Assoziation)

- Zu beachten: unterschiedliche Adjustierung in den einzelnen Studien

Schlussfolgerung

- Trotz dagegen sprechender Ergebnisse (Fall-Kontrollstudien) kann
Hcy nicht als kausaler Risikofaktor manifestiert werden

- Woméglich deutet ein erhdhter Hey-Spiegel auf einen ungesunden
Lebensstil ( = Indikator)

- Weiterer Forschungsbedarf (Adjustierung fiir Lebensstil)

Bemerkungen

- Weiterhin wurden 22 Studien irrelevanten Designs (Fall-Kontrollstudien) und eine prospektive Studie
(Schlaganfall) in das Review eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden

Quelle Christen 2000

Forschungsfrage Hcy-Spiegel = kausaler Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen?

Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum 1966 bis September 1998

Quellen - MEDLINE (englischsprachige Arbeiten)

- Handsuche, Abgleich der Referenzen

Qualitatsbewertung

Nicht berichtet (nur nach Studiendesign ausgewertet)

Informationssynthese Narrativ, tabellarisch, metaanalytisch

Scorepunkte 15

Primérstudien

Anzahl 8 (relevant fir Risikofragestellung)

Design Eingebettete Fall-Kontrollstudien (7), prospektive Kohortenstudien (1)

Relevante Referenzen

Alfthan 1994, Arnesen 1995, Chasan-Taber 1996, Verhoef 1997,
Evans 1997, Wald 1998, Folsom 1998

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

- Wegen bedeutender Unterschiede in den Priméarstudien, keine
Angabe einer gepoolten Gréf3e méglich

- Ergebnisse prospektiver Studien deuten auf schwache bzw. keine
Assoziation

- Die prospektiven Studien, deren Ergebnisse auf positive Assoziation
deuten, haben z. T. Risikogruppen untersucht

- Ergebnisse anderer Studien deuten auf Assoziation, sind aber in ihrer
Aussagekraft limitiert

Schlussfolgerung

- Kausale Assoziation wird nicht postuliert
- Weiterer Forschungsbedarf: RCT zur Folatesupplementation

Bemerkungen

- Weiterhin wurden 23 Studien irrelevanten Designs (18 Fall-Kontroll-, 5 Querschnittsstudien), die hier keine

Beachtung finden
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Fortsetzung Tabelle 15: Systematische Reviews zur Risikofragestellung

Quelle Eikelboom 1999

Forschungsfrage Hcy-Level + Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum Januar 1965 bis Januar 1999

Quellen - MEDLINE

- Handsuche, Abgleich der Referenzen

Qualitdtsbewertung

Nicht berichtet (nach Studiendesign ausgewertet)

Informationssynthese Narrativ, tabellarisch

Scorepunkte 10

Priméarstudien

Anzahl 11 (relevant fir Risikofragestellung)

Design Eingebettete Fall-Kontrollstudien (10), prospektive Kohortenstudien (1)

Relevante Referenzen

Stampfer 1992, Wald 1998, Arnesen 1995, Stehouwer 1998, Bots
1999, Chasan-Taber 1996, Verhoef 1997, Alfthan 1994, Evans 1997,
Folsom 1998

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

Zu den prospektiven Studien (abzuglich der Referenzen 74, 77,

80 = Schlaganfall):

- Sechs Studien zeigen signifikante, positive Assoziation

- 5 Studien hingegen zeigen keine bzw. nur sehr geringe
Assoziationen

- Aufgrund signifikanter Heterogenitat ist eine gepoolte GesamtgroRe
nicht angegeben bzw. errechnet worden

Schlussfolgerung

Ergebnisse unterstellen eine strenge, dosisabhangige, positive
Assoziation zwischen Hcy-Spiegel und kardiovaskularer Erkrankung.
Diese scheint von anderen (bekannten) Risikofaktoren unabhangig zu
sein.

Bemerkungen

- Weiterhin wurden 8 groRe retrospektive Studien sowie Genstudien und 3 prospektive Studien (Schlaganfall)
in das Review eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden

Quelle Danesh 1998

Forschungsfrage Assoziation zwischen Hcy-Spiegel und CHD
Methodik

Literaturrecherche

Zeitraum Bis Mitte 1998

Quellen - Datenbanken nicht berichtet

- Handsuche, Abgleich der Referenzen
- Expertenbefragung

Qualitatsbewertung

Nicht berichtet (nach Studiendesign getrennt ausgewertet)

Informationssynthese Narrativ, Metaanalyse
Scorepunkte 12

Primarstudien

Anzahl 5 (fur uns relevant)

Design Eingebettete Fall-Kontrollstudie

Relevante Referenzen

Stampfer 1992, Wald 1998, Evans 1997, Alfthan 1994, Arnesen 1995
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Fortsetzung Tabelle 15: Systematische Reviews zur Risikofragestellung

Quelle

Danesh 1998

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

5 pmol / | Anstieg des Hcy-Spiegels (Risiko fir KHK):
OR =1,9 (KI 95 %: 1,6-2,3) fir retrospektive Studien
OR = 1,6 (KI 95 %: 1,4-1,7) fir retrospektive Studien mit
Populationskontrollen

OR =1,3 (KI 95 %: 1,1- 1,5) flr prospektive Studien

- Retrospektive Studien nicht adjustiert

- Bei Adjustierung: Assoziation = kleiner

- Signifikante Heterogenitat vorliegend

Schlussfolgerung

- Auswertungen unterschiedlicher Designs deuten darauf, dass
retrospektive Ergebnisse systematischen Fehlern unterliegen

- Keine Studie beachtet ,natlrliche* Schwankungen des Hcy-Spiegels
- Nur eine Metaanalyse Uber die Rohdaten der Primarstudien kénnte
Aufklarung verschaffen (Konfounder)

Bemerkungen

- Weiterhin wurden 17 retrospektive Studien in das Review eingeschlossen, die hier keine Beachtung finden

CAD = Coronary Artery Disease. CHD = Coronary Heart Disease. Hcy = Homocystein. KHK = Koronare Herzkrankheit.
Kl = Konfidenzintervall. MTHFR = Methylentetrahydrofolat-Reduktase. OR = Odds Ratio. RCT = Randomized Controlled Trial
(Randomisierte kontrollierte Studie). RR = Relatives Risiko.
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Tabelle 16: In Reviews eingeschlossene prospektive Kohortenstudien, Studiendetails

Referenz Studie Kohorte Alter ZielgroRRen . Fol- Exposition: Hazard Ratio (KI 95 %) Kovariaten
Spanne low Hcy
(Jahre) Up* Blutwerte umol/I
(Jahre) Plasma; MW
(SD)
Nurk 2002 Hordaland a) 12288 a) 40-42 Kardiovaskulare 53 Quintilen in ymol | a) HRR' (95 % KiI) Alter, Rauchen,
Homocysteine b) 3402 b) 65-67 | Hospitalisierungs /1 Plasma <9=1,0(Ref.) Geschlecht,
Study (Ohne rate <9 9-11,9 = 0,87 (0,68-1,08) Diabetes,
(5 Jahre) vorbestehende 9 bis 11,9 12-14,9 = 0,89 (0,65-1,19) Cholesterinspiegel,
KHK) 12 bis 14,9 15,19,9 = 1,16 (0,74-1,72) BMI, systolischer
Gesamtkohorte 15 bis 19,9 =20 =1,08 (0,56-1,85) Blutdruck?®
a) 12595 220 b) HRR (95 % KI)
b) 4766 <9=1,0 (Ref.)
(Bevolkerungs- 9-11,9=10,98 (0,71-1,35)
bezogen) 12-14,9 = 0,99 (0,0,70-1,40)
15-19,9 = 1,64 (1,14-2,36)
>20=1,19 (0,68-2,10)
Vollset 2001 Hordaland 4766 65-67 Gesamtmorta- 4.1 Quintilen in ymol | Gesamtmortalitat: Alter, Geschlecht,
Homocysteine (Bevdlkerungs- litat; /1 Plasma <9=1,0 (Ref.) Cholesterin, syst. /
Study bezogen) kardiovaskulare <9 9-11,9 =1,33 (0,81-2,21) diast. Blutdruck,
(4 Jahre) Mortalitat 9 bis 11,9 12-14,9 = 2,02 (1,22-3,34) Rauchen, BMI,
12 bis 14,9 15,19,9 = 2,48 (1,45-4,23) korperliche Aktivitat
15,0 bis 19,9 =20 = 3,56 (1,92-6,60)
220 Gesamt: 1,49 (1,28-1,72)°
Kardiovaskulare Mortalitat:
<9=1,0 (Ref.)
9-11,9 = 1,25 (0,58-2,73)
12-14,9 = 2,13 (0,99-4,56)
15,19,9 = 2,60 (1,16-5,84)
=20 = 3,48 (1,38-8,79)
Gesamt 1,50 (1,21-1,85)°
Bostom 1999 Framingham 1933 59-91 Gesamtmorta- 10 12,55 (7,19) Gesamtmortalitat: Alter, Geschlecht,
Study (Bevdlkerungs- litat; 1,54 (1,311 ,82)4 systolischer
bezogen) kardiovaskulare Kardiovaskulare Mortalitat: Blutdruck,
Mortalitat 1,52 (1,16-1,98)* Diabetes, Raucher-

status, Cholesterin,
HDL
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Fortsetzung Tabelle 16: In Reviews eingeschlossene prospektive Kohortenstudien, Studiendetails

Referenz Studie Kohorte Alter ZielgroRRen . Fol- Exposition: Hazard Ratio (KI 95 %) Kovariaten
Spanne low Hcy
(Jahre) Up* Blutwerte umol/I
(Jahre) | Plasma; MW
(SD)

Kark 1999 Jerusalem 1788 > 50 Kardiovaskulare 9-11 Manner 13,2 < 8,52 =1,0 (Ref)) Alter, Rauchen,
(Bevolkerungs Mortalitat (7,8) 8,53-10,11 = 1,42 (0,92-2,18) | systolischer
bezogen) Frauen 11,6 (5,3) | 10,12-11,89 = 1,28 (0,84- Blutdruck,

1,96) Gesamtcholesterin,
11,90-14,69 = 1,53 (1,01- HDL, Blutglukose,
2,33) Kreatinin,

>1,47 =1,97 (1,31-2,98) Gesundheitszustan
Gesamt: d

1,70 (1,04-2,78 %)°

Stehouwer 1998 Zutphen Elderly 878 Manner 64-84 Myokardinfarkte, 10 1. Terzil 10,5 Myokardinfarkte (,first ever), Alter, BMI,

Study (Bevdlkerungs- kardiovaskulére (1,4) RR: systolischer
bezogen) Mortalitat 2. Terzil 14,3 1. Terzil = 1 (Ref.) Blutdruck, Gesamt-
(1,1) 3. Terzil = 1,17 (0,72-1,89) cholesterin, HDL,
3. Terzil 23,5 Kardiovaskulare Mortalitat, Diabetes, Rauchen
(11,3) RR:
1. Terzil = 1 (Ref.)
3. Terzil = 1,58 (0,93-2,69)
Ubbink 1998 Caerphilly 2136 Manner 50-64 Myokardinfarkte, | 5 11,8 (95 % Ki: 1,4 (0,8-2,3) héchste Quintile | Alter, sozialer
Cohort Study (Bevdlkerungs- kardiovaskulare 7,3 bis 24,5) Hcy (> 16,74 ymol /1) vs. Status, Rauchen,
bezogen) Todesfalle (= niedrigste Quintile (< BMI, KHK,
KHK) 8,36 umol /) diastolischer

Blutdruck, HDL
Cholesterin

'HRR = Hospitalisation Rate Ratio (Hazard Ratio fiir Krankenhausaufnahmen)
\Weitere Ergebnisse der Hordaland-Studie: Altere Gruppe, inklusive Probanden mit vorbestehender KHK: HRR in den Kategorien: <9 = 1,0 (Ref.); 9-11,9 = 1,0 (0,79-1,27);
12-14,9 = 1,34 (1,05-1,71); 15-19,9 = 1,67 (1,28-2,19); = 20 = 1,94 (1,35-2,78); Altere Gruppe, nur Probanden mit vorbestehender KHK: HRR in den Kategorien: <9 =1,0
(Ref.); 9-11,9 = 1,05 (0,72-1,53); 12-14,9 = 1,66 (1,15-2,40); 15-19,9 = 1,67 (1,10-2,52); = 20 = 2,69 (1,35-2,78)
® Auswertung als kontinuierliche Variable (Anstieg: Hcy um 5 umol/l)

4 Vergleich des hochsten Quartils mit den 3 anderen
® Auswertung als kontinuierliche Variable (Anstieg: Plasma-Hcy um 1 SD)

BMI = Body Mass Index. Hcy = Homocystein. HDL = High Density Lipoprotein. HRR = Hospitalisation Rate Ratio. KHK = Koronare Herzkrankheit. KI = Konfidenzintervall. MW = Mittelwert.
SD = Standardabweichung. Ref. = Referenzwert. RR = Relatives Risiko.
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Tabelle 17: In Reviews eingeschlossene eingebettete Fall-Kontrollstudien, Studiendetails

Referenz Studie N (Falle / Alter Falldefinition .Fol- | Exposition: OR/RR (KI 95 %) Kovariaten
Kontrollen) Spanne low Hcy-Blut-
(Jahre) Up* werte umol /|
(Jahre) | Plasma; MW
(SD)
Fallon 2001 Caerphilly 31271248 45-59 Myokardinfarkte, | 10 12,2 (95 % Ki: OR flir KHK pro Anstieg des Alter, Rauchen,
Cohort Study | Nur Manner kardiovaskulare 11,8-12,6)/ 11,8 | Serum-Hcy um 1 SD: Hypertonie,
(Matching 1 : 4) Todesfalle (= (95 % KI: 11,6- 1,07 (0,93-1,24) Gesamtcholesterin,
KHK) 12,0) HDL, Triglyceride,
Folate, Vitamin (B
6/ B 12), Alkohol,
Diabetes, BMI,
Kreatinin
Knekt 2001a - a) 75/ 149 (ohne 45-64 Myokardinfarkte, | 13 a)12,2/11,0 a) Ohne KHK, RR Alter, Rauchen,
KHK) kardiovaskulare b)12,4/11,4 <8,1=1(Ref.) Hypertonie,
b) 74 / 147 (mit Todesfalle (= 8,1-9,8 = 0,67 (0,20-2,31) Diabetes,
KHK) KHK) 9,9-11,3 = 0,41 (0,13-1,30) Gesamtcholesterin,
Nur Frauen 11,4-13,4 = 0,5 (0,14-1,74) BMI
(Matching 1: 2) >13,5=0,77 (0,24-2,45)
b) Mit KHK
<8,1 =1 (Ref.)
8,1-9,8 = 1,57 (0,51-4,81)
9,9-11,3 = 2,69 (0,81-8,90)
11,4-13,4 = 2,38 (0,69-8,15)
> 13,5 = 3,32 (1,05-10,5)
Knekt 2001b - a) 272/ 524 (Ohne | 45-64 Myokardinfarkte, | 13 a) 0,146 /0,152 a) Ohne KHK, RR Alter, Rauchen,
KHK) kardiovaskulére (mg / dl) <7,9=1(Ref.) Hypertonie,
b) 166 / 311 (Mit Todesfalle (= b)0,163/0,149 | 7,9-9,1 = 0,69 (0,40-1,19) Diabetes,
KHK) KHK) (mg /dl) 9,2-10,4 = 0,64 (0,36-1,12) Cholesterin, BMI,
Nur Manner 10,5-12,3 = 0,77 (0,45-1,30) Alkoholkonsum
(Matching 1: 2) >12,4=0,90 (0,51-1,60)
b) Mit KHK
<7,9 =1 (Ref)
7,9-9,1 = 1,98 (0,93-4,23)
9,2-10,4 = 2,15 (0,98-4,70)
10,5-12,3 = 2,40 (1,08-5,35)
>12,4 = 2,23 (1,03-4,85)
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Fortsetzung Tabelle 17: In Reviews eingeschlossene eingebettete Fall-Kontrollstudien, Studiendetails

ausgeschlossen)

Referenz Studie N (Falle / Alter Falldefinition .Fol- | Exposition: OR/RR (KI 95 %) Kovariaten
Kontrollen) Spanne low Hcy-Blut-
(Jahre) Up* werte umol /|
(Jahre) | Plasma; MW
(SD)
Voutilainen 2000 | KIHD-Study 163 /163 42-60 Akute 8,11 11,2 (3,1) OR 0,88 (0,44- 1,76) hochste | Untersuchungsjahr
(Matching 1 : 1) Koronarereig- kein Unterschied | Quartile Hcy (> 12,6 umol /1) e in Kohorte;
nisse zwischen Fallen vs. Ubrige Gruppe Rauchen
und Kontrollen
Bots 1999 Rotterdam 104 /533 MW 71,8 | Myokardinfarkte | 2,7 17,3/15,2 OR 1,06 (1,02-1,11) fUr Alter, Geschlecht,
Study SD 8,0 Anstieg Serum-Hcy um Rauchen,
1 ymol /| vorangegangener
Infarkt
Ridker 1999 Women's 122/ 244 MW 59,3 | Kardiovaskulare | 3 14,1 (8,0)/ Kardiovaskulare Ereignisse: Einnahme von
Ridker 2000 Health Study | (Matching 1 : 2) Ereignisse: 12,4 (5,8) OR 2,0 (1,1-3,8,) héchste Multivitaminen
Nur Frauen Kardiovaskulare Quartile Hey (> 13,26 ymol /1) | (SB), BMI,
Todesfalle, vs. Referenz (< 9,54) korperliche
Myokardinfarkt, Aktivitat,
Schlaganfall, Hypertonie,
PTCA, Diabetes, familiare
Bypassoperation Disposition:
Myokardinfarkt
Whincup 1999 British 359 /414 40-59 Myokardinfarkt 12,8 14,2/13,5 OR 1,15 (1,00-1,32) flr Alter, BMI,
Regional Anstieg Serum-Hcy um Blutdruck,
Heart Study 1 umol /| Gesamtcholesterin,
HDL, FEV1, Hkt,
Harnsaure,
Kreatinin,
Rauchen,
Diabetes,
Alkoholaufnahme,
physische Aktivitat,
Diabetes, KHK,
soziale Schicht,
Region
Folsom 1998 ARIC Study 232 / 537 45-64 Kardiovaskulare | 3,3 8,9/8,5 RR 1,28 (0,5 bis 3,3) hochste | Alter, Geschlecht,
(Pravalente KHK Ereignisse vs. niedrigste Quintile Rauchen,
aktiv Diabetes,

Gesamtcholesterin,
HDL, Hypertonie,
Studienzentrum
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Fortsetzung Tabelle 17: In Reviews eingeschlossene eingebettete Fall-Kontrollstudien, Studiendetails

Referenz Studie N (Falle / Alter Falldefinition .Fol- | Exposition: OR/RR (KI 95 %) Kovariaten
Kontrollen) Spanne low Hcy-Blut-
(Jahre) Up* werte umol /|
(Jahre) | Plasma; MW
(SD)
Wald 1998 BUPA Study | 229/1126 35-64 Kardiovaskulare | 8,7 13,1/11,8 OR fir Kardiovaskulare Alter, systolischer
(Nur Manner) MW 53 Todesfalle Todesfalle Blutdruck,
<10,25 =1 (Ref.) Apolipoprotein B
10,25-12,32 = 1,43 (1,07-
1,92)
12,33-15,16 = 1,46 (1,08-
1,97)
> 15,17 = 2,90 (2,04-4,12)
Gesamt: OR 1,33(1,22-1,59)
fur Anstieg Serum-Hcy um
5 umol /1
Evans 1997 MRFIT Study | 240/472 35-57 Myokardinfarkte, | 11-17 12,6 /12,9 OR fur kardiale Ereignisse Alter, Geschlecht,
kardiovaskulare 3,7-9,5 =1 (Ref.) Rauchen, diasto-
Todesfalle 9,6-11,8 = 1,0 (0,63-1,66) lischer Blutdruck,
(= kardiale 11,9-14,9 = 0,84 (0,51-1,27) LDL, HDL,
Ereignisse) 15,0-80,4 = 0,82 (0,55-1,54) Triglyceride,
Behandlung
Verhoef 1997 Physicians 149/ 149 40-84 Angina pectoris 9 10,9/10,4 OR 1,1 (0,4-3,2) fur Plasma- Alter, Rauchen,
Health Study | (Matching 1: 1) MW: 58,2 | und folgende Hcy Diabetes, Aspirin-
Klinisch Nur Manner Bypassoperation >15,8 ymol /| Einnahme,
manifeste OR 0,9 (0,5 bis 1,6) fir Hypertonie,
KHK bei Plasma-Hcy Quetelet index,
Kontrollen > 11,7 ymol / | Cholesterin, HDL,
ausgeschlos- Gesamt: OR 1,0 (0,8 bis 1,4) ~Follow Up“-Zeit,
sen fur Anstieg Serum-Hcy um Alkoholkonsum
5 umol /1
Chasan-Taber Physicians 333/333 40-84 Todlicher und 7,5 90. Perzentile OR fir Hcy-Spiegel = 95. Alter, Rauchen,
1996 Health Study | (Matching 1:1) nicht-tédlicher 14,1 ymol /| Perzentile: 1,7 (0,9-3,3) Diabetes,
Nur Ménner Myokardinfarkt 95. Perzentile Aspirineinnahme,
15,8 ymol /| Hypertonie,

Quetelet Index,
Cholesterin, HDL,
Angina pectoris
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Fortsetzung: Tabelle 17: In Reviews eingeschlossene eingebettete Fall-Kontrollstudien,

Studiendetails

Todesfalle

Referenz Studie N (Falle / Alter Falldefinition .Fol- | Exposition: OR/RR (KI 95 %) Kovariaten
Kontrollen) Spanne low Hcy-Blut-
(Jahre) Up* werte umol /|
(Jahre) | Plasma; MW
(SD)
Alfthan 1994 North Karelia | 191 /269 40-64 Myokardinfarkt / | 9 Manner: 9,83 / Méanner Alter, Rauchen,
Study Schlaganfall 9,82 Hcy > 90. Perzentile Gesamtcholesterin,
Frauen: 9,39 / OR = 1,06 (0,64-1,77) systolischer
9,28 Hcy > 95. Perzentile Blutdruck
OR = 1,05 (0,56-1,95)
FRauen:
Hcy > 90. Perzentile
OR = 1,05 (0,61-1,80)
Hcy > 95. Perzentile
OR = 1,22 (0,66-2,78)
Arnesen 1995 Tromsg 122/ 478 12-61 Todliche und 3,5 12,7/11,3 1,32 (1,05-1,65) Anstieg Gesamtcholesterin,
Study (Matching 1 : 4) nicht-tddliche Serum-Hcy um 4 pymol / | HDL, Triglyceride,
KHK-Falle systolischer
Blutdruck,
Rauchen,
Diabetes, Angina
pectoris
Israelson 1993 Pilotstudie 151727 53-65 Myokardinfarkt 10,9 11,7/10,6 Keine statistisch signifikanten | -
(Matching 1: 1) Zusammenhange zwischen
Hcy-Spiegeln und
Myokardinfarkt
Stampfer 1992 Physicians 271/ 271 40-84 Myokardinfarkte, | 5 11,1/10,5 OR filr Hey-Spiegel = 95. Diabetes,
Health Study :8,9 kardiovaskulare Perzentile: 3,4 (1,3-8,8) Hypertonie,

Aspirin-Einnahme,
Quetelet Index,
Gesamtcholesterin,
HDL

ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities (Studie). BMI = Body Mass Index. BUPA = British United Provident Association (Studie). FEV1 = Forced Expiratory
Volume = Einsekundenausatemkapazitat. Hcy = Homocystein. HDL = High Density Lipoprotein. Hkt. = Hamatokrit. KHK = Koronare Herzkrankheit. KI = Konfidenzintervall. KIHD = (,Kuopio Ischaemic
Heart Disease (Studie). MW = Mittelwert. N = Anzahl. OR = Odds Ratio. PTCA = Perkutane transluminale koronare Angioplastie. RR = Relatives Risiko. SD = Standardabweichung.
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Tabelle 18: Einzelstudien zur Risikofragestellung, Kohortenstudien, Studiendetails

Referenz Studie Kohorte Alter ZielgroRRen . Fol- Exposition: HR (K195 %) bzw. RR (95 % | Kovariaten
Spanne low Hcy- Kl)
(Jahre) Up* Blutwerte umol /
(Jahre) | | Plasma; MW
(SD)
Virtanen 2005 KIHD-Study 802 46-64 Kardiovaskulare 10,8 Terzile RR 1,80 (1,02-3,19) hochste Alter, systolischer
Manner Todesfalle <95 Terzile Hey (> 11,3 umol / 1) Blutdruck, LDL,
(Prévalente 9,5-11,3 vs. andere (< 11,3 ymol / I) Untersuchungszeitr
KHK aktiv >11,3 (P for Trend 0,097) aum
ausge- MW: 10,8 (3,3)
schlossen)
Voutilainen 2004 | KIHD-Study 810 46-64 Myokardinfarkte 7,7 Terzilen: 1,03 (0,57-1,87) hochste Alter,
Manner; < 9,55 Terzile Hey (> 11,26 umol / 1) Untersuchungszeit,
(Pravalente 9,55-11,26 vs. niedrigste (< 9,55) Rauchen, BMI,
KHK aktiv > 11,26 systolischer
ausgeschlosse MW 10,8 (3,3- Blutdruck, LDL,
n) 51,2) mit Ereignis HDL
MW:10,4 (2,3-
38,7) ohne
Ereignis
Zylberstein 2004 | Population Study | 1368 38-60 Myokardinfarkte, | 24 MW:11,79 (4,58) | Myokardinfarkt: Alter, Rauchen,
of Women in Frauen MW: 47 kardiovaskulare RR 1,86 (1,06-3,26) hochste BMI, Triglyceride,
Gothenburg Todesfalle Quintile Hey (= 14,18 ymol /1) | Cholesterin,
vs. andere (< 14,18 pmol / ) Blutdruck, Vitamin
RR 1,03 (0,99-1,07) pro Hcy- | B 12,
Anstieg 1 ymol / | Kaffeekonsum,
Tédlicher Myokardinfarkt: Kreatinin, Folsaure
RR 5,14 (2,22-11,92) héchste
Quintile Hey (= 14,18 pymol / 1)
vs. andere (< 14,18 ymol / )
RR 1,07 (1,03-1,11) pro Hcy-
Anstieg 1 ymol /|
Becker 2003 Hoorn Study Nicht- 50-75 Todliche und 10 11,3 (9,4-14,1) HR 0,86 (0,52-1,41) pro Hcy- | Alter, Geschlecht,
Diabetiker: 361 | MW: 63,4 | nicht-tddliche Anstieg 5 ymol /| Hypertonie,
koronare Cholesterin, HDL,
Ereignisse (ICD- BMI, Rauchen
9 410-414)
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Fortsetzung Tabelle 18: Einzelstudien zur Risikofragestellung,

Kohortenstudien, Studiendetails

Referenz Studie Kohorte Alter ZielgroRRen . Fol- Exposition: HR (K195 %) bzw. RR (95 % | Kovariaten
Spanne low Hcy- Kl)
(Jahre) Up* Blutwerte umol /
(Jahre) | | Plasma; MW
(SD)
Ramachandran Framingham 2491 (Ohne 60-95 Kongestive 7,2 Manner: 13,0 Méanner: Alter, Rauchen,
2003 Study Infarktana- MW: 72 Herzinsuffizienz (8,8); HR 1,84 (1,06- 3,17) fiir Hcy > | systolischer
mnese) 28 % > 14 pymol / | Median (11,7 pymol /1) Blutdruck,
I HR 1,25 (0,99-1,59) Trend antihypertensive
Frauen: 12,0 Uber Quartile Medikation,
(5,4); Frauen: Diabetes,
23 % >14 umol/ | HR 1,93 (1,19-3,14) fiir Hey > | Cholesterin, HDL,
' Median (11,0 ymol /1) /'il'\lf"h |
HR 1,47 (1,19-1,82) Trend Kre‘;ﬁ‘r’“%enuss’
Uber Quartile
Manner:
2242 HR 1,81 (1,01-3,26) fiir Hcy >
(Ohne KHK- Median (11,7 ymol / 1)
Anamnese) HR 1,25 (0,97-1,62) ,'end*
Uber Quartile
Frauen:
HR 2,04 (1,16-3,58) fur Hcy >
Median (11,0 pmol /1)
HR 1,45 (1,14-1,85) Trend
Uber Quartile
Ridker 2002 AFCAPS / 5569 Méanner: Tédliche und 5,2 Quartile: Quartile: Geschlecht, Alter,
TexCAPS 45-73 nicht-tdédliche <9,34 < 9,34 RR = 1,0 (Referenz) Ehestatus,
Frauen: koronare 9,34-11,27 9,34-11,27 RR = 1,51 (0,95- Hypertonie,
55-73 Ereignisse 11,28-13,52 2,40) Rauchen, familiare
(Infarkte, > 13,52 11,28-13,52 RR = 1,34 (0,85- Vorbelastung, C-
instabile Angina, MW :11,3 2,13) rLealétives Protein,
plétzlicher - i ipide,
Herztod) > 13,52RR =170 (1,09-2,64) Behandlungs-
gruppe

AFCAPS / TexCAPS = Air Force / Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study. BMI = Body Mass Index. Hcy = Homocystein. HDL = High Density Lipoprotein. HR = Hazard Ratio.
ICD = International Classification of Diseases. KHK = Koronare Herzkrankheit. KI = Konfidenzintervall. KIHD = Kuopio Ischaemic Heart Disease Study. LDL = Low Density Lipoprotein.
MW = Mittelwert. p = probability. RR = Relatives Risiko. SD = Standardabweichung.
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Tabelle 19: Einzelstudien zur Risikofragestellung, eingebettete Fall-Kontrollstudien, Studiendetails

ausgeschlossen)

Referenz Studie N (Falle / Alter Falldefinition .Fol- | Exposition: OR/RR (KI 95 %) Kovariaten
Kontrollen) Spanne low Hcy-
(Jahre) Up* Blutwerte umol /
(Jahre) | | Plasma; MW
(SD)
O’Leary 2004 Busselton 215/ 447 40-89 Todliche und 17 Keine Angabe HR 1,04 (0,88-1,24) pro Hcy- | Alter, Geschlecht,
Health MW: 65,5 | nicht-tddliche Anstieg um 3 pmol /| BMI, Cholesterin,
Survey koronare Triglyceride,
Ereignisse (ICD- Kreatinin, Diabetes,
9 410-414); Hypertonie,
CABG, systolischer
~Angioplasty* Blutdruck, Rauchen
Hultdin 2004 MONICA- / 50/ 56 MW: 53,7 | Myokardinfarkte | 8,5 11,4 (2,8) OR 1,13 (0,93-1,38) fur Hcy Alter
VIP-Kohorten /10,7 (2,0) 210,67 pymol /|
(Schweden)
Shai 2004 Nurses 237 / 458 61,3 Myokardinfarkte, | 8 10,6 /10,0 RR 1,66 (1,05-2,64) fir Hcy- Alter, Rauchen,
Health Study | Frauen kardiovaskulare Werte oberhalb der 75. vs. BMI, familiare
(Matching 1 : 2) Todesfalle unterhalb der 25. Perzentile Vorgeschichte,
Hypertonie,
Diabetes,
Hormoneinnahme,
korperliche
Aktivitat,
Alkoholkonsum
de Bree 2003 Dutch Cohort | 103 /630 20-59 Kardiovaskulare | 10,3 15,4 /14,4 1,03 (0,83-1,29) pro Hcy- Alter,
Study (pravalente KHK zu | MW: 51,6 | Todesfalle Anstieg um 5 ymol / | Studienzentrum,
Studienbeginn aktiv | /41,5 Hypertonie, HDL,

Cholesterin,
Rauchen, Kreatinin
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Fortsetzung Tabelle 19: Einzelstudien zur Risikofragestellung, eingebettete Fall-Kontrollstudien, Studiendetails

Referenz Studie N (Falle / Alter Falldefinition .Fol- | Exposition: OR/RR (KI 95 %) Kovariaten
Kontrollen) Spanne low Hcy-
(Jahre) Up* Blutwerte umol /
(Jahre) | | Plasma; MW
(SD)
Lind 2003 Malmé Study | 241 /241 38-61 Myokardinfarkte | 17 10,37 /10,46 RR 1,02 (0,97-1,07) pro Hcy- | -
Manner MW: 48 Anstieg um 1 ymol /|
(pravalente KHK zu
Studienbeginn aktiv
ausgeschlossen)
Albert 2002 Physicians 97 /192 40-8 Plotzlicher 17 Quartile: Quartile: Alter, Rauchen
Health Study | Manner MW: Herztod 1. RR = 1,0 (Ref.)
(Matching 1 : 2) 59,6 MW: 11,2/11,5 2.RR=0,73(0,38-1,45)
3.RR=0,61(0,29-1,28)
4. RR = 1,06 (0,51-2,20)

BMI = Body Mass Index. Hcy = Homocystein. ICD = International Classification of Diseases. CABG = Coronary Artery Bypass Graft. HR = Hazard Ratio. KHK = Koronare Herzkrankheit.
Kl = Konfidenzintervall. MW = Mittelwert. MONICA = Monitoring Trends and Determinants of Cardiovascular Disease. OR = Odds Ratio. RR = Relatives Risiko. SD = Standardabweichung.
VIP = Vasterbotten Intervention Project (Studie)
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Tabelle 20: Systematische Reviews zur Therapiefragestellung

Quelle

Bazzano 2006

Forschungsfrage

Effekte der Supplementierung mit Folsdure und B-Vitaminen auf das
kardiale Risiko und die Gesamtmortalitat

Populationscharakteristik

Teilnehmer mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung oder
Nierenerkrankung

Intervention

IG: Supplementierung mit Folsaure (mit oder ohne zusétzlicher Vitamin
B 6 /B 12 Gabe)
KG: Placebo oder ,Usual Care” (Standardversorgung)

Methodik
Literaturrecherche
Zeitraum Januar 1966 bis Juli 2006
Quellen - MEDLINE

- Referenzabgleich

- Expertenbefragung
Qualitatsbewertung Nicht berichtet

Informationssynthese Von zwei unabhangigen Gutachtern, narrativ, tabellarisch,
metaanalytische Berrechnungen

Scorepunkte 18

Primarstudien

Anzahl 12

Design RCT

Relevante Referenzen

Baker 2002, Schnyder 2002, Righetti 2003, Lange 2004, Liem 2004,
Toole 2004, Wrone 2004, Liem 2005, Boona 2006, Lonn 2006, Righetti
2006, Zoungas 2006

Ergebnisse

Hauptergebnis des Reviews

RR fiir kardiovaskulare Erkrankungen = 0,95 (0,88 bis 1,03)
RR fir KHK = 1,04 (0,92 bis 1,17)

RR fiir Schlaganfall = 0,86 (0,71 bis 1,04)

RR fiir Gesamtmortalitat = 0,96 (0,88 bis 1,04)

Schlussfolgerung

Die Supplementierung mit Folsaure (mit / ohne Kombination von
B-Vitaminen) zeigte keinen Effekt hinsichtlich einer Reduktion der
jeweiligen Risiken.

Ergebnisse laufender grof3er Studien sollten abgewartet werden.

Bemerkungen

Nur Studien mit klinischen Endpunkten und Mindest-,Follow Up“ von sechs Monaten eingeschlossen.

IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe. KHK = Koronare Herzkrankheit. RCT = Randomized Controlled Trial
(Randomisierte kontrollierte Studie). RR = Relatives Risiko.

Tabelle 21: Primarstudien, Therapie, Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen

Studie: VISP
Referenz: Toole 2004,
Spence 2001 und 2005

Methodischer Qualitatsscore: 17

,Baseline“-Charakteristika

Stichprobengrofe (IG / KG)

3680 (1827 / 1853)

Alter (IG / KG)

66,4 (10,8) / 66,2 (10,8)

Geschlecht (IG / KG)

689 Frauen (37,7 %) / 690 Frauen (37,2 %)

Haupteinschlusskriterium

Zustand nach Schlaganfall

Hauptausschlusskriterien

Bekannte Quellen flir zerebrale Emboli; schwerwiegende
neurologische Vorerkrankungen, terminale Niereninsuffizienz,
Vitamin-B 12-Mangel, psychiatrische Vorerkrankungen,
Lebenserwartung < 2 Jahre, kiirzliche (innerhalb 30 Tagen) kardiale
Revaskularisationsinterventionen

Hcy-Mittelwerte (umol /1)

Gesamtgruppe: 13,4

Studiendesign

Verblindung

Doppelblind

Intervention I1G

2,5 mg Folsaure + 25 mg B 6 + 0,4 mg B 12 (hochdosiert)

Intervention KG

20 ug Folsaure + 200 ug B 6 + 6 ug B 12 (niedrigdosiert)
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Fortsetzung Tabelle 21: Primarstudien, Therapie, Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen

Studie: VISP

Referenz: Toole 2004,
Spence 2001 und 2005

Primare ZielgréRe

Nicht kardial (Schlaganfall)

Dauer der Intervention

2 Jahre

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

-2,3/-0,3 (umol /1)

Ergebnisse hinsichtlich kardialer
klinischer Outcomes

KHK (tédlicher oder nicht-tédlicher Myokardinfarkt,
Revaskularisierungen):

(Falle: 114 /123) RR=0,9 (95 % KI: 0,7-1,1, p = 0,62)
Kardiovaskulare Erkrankung (Schlaganfall oder KHK):
(Falle: 249 /257) RR =1,0 (95 % KI: 0,8-1,2, p = 0,83)
Mortalitat (Gesamt):

(Félle: 99/117) RR = 0,9 (95 % KI: 0,7-1,1, p = 0,24)

Schlussfolgerung

Keine Reduktion des Risikos durch (erhéhte / niedrige Dosierung) Kombination von Folsaure- und B-

Vitamingabe.

Hcy = Homocystein. IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe. KHK = Koronare Herzerkrankung. Kl = Konfidenzintervall.

RR = Relatives Risiko. VISP = Vitamin Intervention for Stroke Prevention (Studie).

Studie: GOES-Study
Referenz: Liem 2003; Liem 2005

Methodischer Qualitatsscore: 15

,Baseline“-Charakteristika

Stichprobengréfie (IG / KG)

593 (300 / 293)

Alter (IG / KG)

64,9 (9,9) /65,5 (9,7)

Geschlecht (IG / KG)

24 % Frauen / 20 % Frauen

Haupteinschlusskriterium

Zustand nach: Myokardinfarkt, PTCA oder ACVB. Statintherapie,
laufende Einahme von Statinen sowie gelegentliche oder
sporadische Einnahme von Vitamin-B-haltigen Praparaten war kein
Ausschlussgrund

Hauptausschlusskriterien

Anamnestisch: Vitamin-B 12-Mangel, Behandlung einer
Hyperhomozysteinamie, Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen,
schwere Herzinsuffizienz, prognostisch unglinstige
Begleiterkrankungen (Lebenserwartung < 3 Jahre)

Homocysteinmittelwerte (umol /1)

IG: 12,0 (4,8), KG: 12,2 (3,8)

Studiendesign

Verblindung

Intervention I1G

0,5 mg Folsaure pro Tag

Intervention KG

Standardversorgung

Primare ZielgroRe

Kombinationsoutcome: Todesfalle vaskularer Ursache,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA, kardiale Revaskularisationen,
andere GefaReingriffe, nicht-vaskulare Todesfalle,

Dauer der Intervention

2003: 2 Jahre / 2005: 3,5 Jahre

Ergebnisse

Veranderungen des
Homcysteinspiegels

2003: -2,6 / unverandert (umol / I)
2005: -

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Kombinationsoutcome (primares Outcome) :
(Falle: 31 /28) RR = 1,05 (95 % KI: 0,63-1,75)

Schlussfolgerung

Keine Reduktion des Risikos durch die tagliche Gabe von Folsaure.

ACVB = Aorto-Coronarer-Venen-Bypass. GOES = Goes Extention (Studie). IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe.
KHK = Koronare Herzerkrankung. KI = Konfidenzintervall. PTCA = Perkutane transluminale koronare Angioplastie.

RR = Relatives Risiko. TIA = Transitorische ischdmische Attacke.
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Studie: NORVIT
Referenz: Boonaa 2006

Methodischer Qualitatsscore: 16

,Baseline“-Charakteristika

StichprobengréRe (IG / KG)

3749 (1: 937, 2: 935, 3: 934, 4: 943)

Alter (IG / KG)

1:63,6 (11,9), 2: 63,2 (11,6), 3: 62,5 (11,7), 4: 62,6 (11,4)

Geschlecht (IG / KG)

1: 253 (27 %), 2: 239 (26 %), 3: 248 (27 %), 4: 238 (25 %) (Frauen)

Haupteinschlusskriterium

Zustand nach Myokardinfarkt innerhalb von sieben Tagen vor
Einschluss

Hauptausschlusskriterien

Prognostisch ungtinstige Begleiterkrankungen (Lebenserwartung < 4
Jahre); laufende Vitamin-B-Therapie, unbehandeltes Vitamin-B-
Defizit

Hcy-Mittelwerte (umol / I):

1:13,1 (5,0), 2: 12,9 (4,3), 3: 13,3 (6,1), 4: 13,2 (5,2)

Studiendesign

Verblindung:

Doppelblind

Intervention IG

1: 0,8 mg Folsédure + 0,4 mgB 12 +40mgB 6
2: 0,8 mg Folsaure + 0,4 mg B 12
3:40mg B 6

Intervention KG

4: Placebo

Primare ZielgroRe

Kombinationsoutcome: tédliche und nicht-tddliche Myokardinfarkte,
Schlaganfalle, KHK induzierter plétzlicher Herztod

Dauer der Intervention

3,3 Jahre

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

1:-3,6,2:-3,1,3:04: 0,4 (umol / 1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Kombinationsoutcome (primares Outcome):
1: RR =1,22 (KI 95 % = 1,00-1,50) = Trend
2: RR =1,08 (KI 95 % = 0,93-1,25)
3: RR=1,14 (KI 95 % = 0,98-1,32)

Schlussfolgerung

Keine signifikanten Senkungen des Risikos durch Gabe von Folsaure und / oder B-Vitaminen bzw. deren

Kombination!

Hcy = Homocystein. IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe. KHK = Koronare Herzerkrankung. Kl = Konfidenzintervall.
NORVIT = Norwegian Vitamin Trial. RR = Relatives Risiko.

Studie: SWISS-HEART
Referenz: Schnyder 2002
(Hauptpublikation)

Schnyder 2001; Schnyder 2003
(Subgruppenanalysen)

Methodischer Qualitatsscore: 17

,Baseline“-Charakteristika

Stichprobengréfle (IG / KG)

553 (272 / 281)

Alter (IG / KG)

63,4 (10,6) /61,8 (11,0)

Geschlecht (IG / KG)

21 Frauen (7,7 %) / 18 Frauen(6,4 %)

Haupteinschlusskriterium

PTCA (mindestens 1 Stenose > 50 %)

Hauptausschlusskriterien

Subakuter Myokardinfarkt, instabile Angina, Niereninsuffizienz

Hcy-Mittelwerte (umol / 1)

11,4 (4,7)/ 11,0 (4,5)

Studiendesign

Verblindung Doppelblind

Intervention IG 1 mg Folsdure + 400 yg/dB12+10mg/dB6
Intervention KG Placebo

Primare ZielgréRe

Kombinationsoutcome: Notwendigkeit der Revaskularisierung,
kardiale und nicht-kardiale Todesfélle, nicht-tédlicher Myokardinfarkt

Dauer der Intervention

1 Jahr

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

-3,9 ymol /1 (-1,0 ymol /1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Nicht-tddlicher Myokardinfarkt: HR = 0,60 (95 % KI: 0,57-1,42)

alle Revaskularisationen: HR = 0,69 (95 % KI: 0,51-0,98)
Revaskularisation des Zielgefales:

HR 0,61 (95 % KI: 0,41-0,95)

kardiale Mortalitdt: HR = 0,51 (95 % KI: 0,15-2,00)
Gesamtmortalitat: HR = 0,52 (95 % KI: 0,21-1,56)

alle Ereignisse (primare Zielgrée): HR = 0,66 (95 % Kl: 0,47-0,94)

Schlussfolgerung

Effekt in Bezug auf Revaskularisierungsrate + Senkung der Gesamtinzidenz nach PTCA wird festgehalten

Hcy = Homocystein. IG = Interventionsgruppe. HR = Hazard Ratio. KG = Kontrollgruppe. KHK = Koronare Herzerkrankung.
Kl = Konfidenzintervall. PTCA = Perkutane transluminale koronare Angioplastie. SWISS-HEART = Schweizer Herzstudie
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Studie: FACIT-Studie
Referenz: Lange 2004

Methodischer Qualitatsscore: 17

,Baseline“-Charakteristika

Stichprobengréie (IG / KG)

636 (316 / 320)

Alter (IG / KG)

61,4(9,8) / 61,3(10,8)

Geschlecht (IG / KG)

76 (24,1 %) Frauen / 70 (21,9 %) Frauen

Haupteinschlusskriterium

Zustand nach erfolgreicher Stentimplantation

Hauptausschlusskriterien

In-Stent-Restenose, Myokardinfarkt (< 24 h vor Einschluss),
Niereninsuffizienz, (Serum-Kreatinin > 1,3 mg / dl), laufende
Vitaminbehandlung

Hcy-Mittelwerte (umol/l)

12,2 (4,6) /12,9 (5,1)

Studiendesign

Verblindung

Doppelblind

Intervention IG

Nach Stentimplantation:
1mg FS + 5 mg Bs + 1 mg B 12 (intravends)
anschl. tdgl.: 1,2 mg FS + 48 mg B 6 + 1 mg B 12 (oral)

Intervention KG

Placebo

primare ZielgréRe

Nicht-klinisch: Durchmesser des Zielgefalles bei Nachuntersuchung

Dauer der Intervention

6 Monate

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

-3,2/0,4 (umol /1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Nach im Mittel 8,3 Monaten:

Folatgruppe Placebogruppe
Mortalitat: 1(0,3%)vs. 1(0,3 %) (Falle); p=1,0
Myokardinfarkt im Zielgefal:

3(0,9 %) vs. 2(0,6 %) (Falle); p = 0,37
CABG: 8 (2,5 %) vs. 5(1,6 %) (Falle); p=0,34
Wiederholte PCI:

42 (13,3 %) vs. 29 (9,1 %)
(Falle); p = 0,09
Revaskularisation des Zielgefales:

50 (15,8 %) vs. 34 (10,6 %)

(Falle); p = 0,05
MACE: 53 (16,8 %) vs. 35 (10,9 %)
(Falle); p = 0,03

Schlussfolgerung

(durch geringere Restenoseraten)!

Inzidenzen sind fiir die Placebogruppe sogar niedriger (statistisch signifikant)! Subgruppenanalysen deuten
darauf, dass Frauen, Diabetiker und Patienten mit Hcy-Werten > 15 pmol/l von der Vitamintherapie profitieren

CABG = Coronary Artery Bypass Graft. FACIT = Folic Acid and Carotid Intima-Media Thickness (Studie).
Hcy = Homocystein. IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe. KHK = Koronare Herzerkrankung. KI = Konfidenzintervall.
MACE = Major Cardiac Event. p = probability. PCI = Percutaneous Coronary Intervention.

Studie: HOPE-2
Referenz: Lonn 2006a; Lonn 2006b

Methodischer Qualitatsscore: 17

,Baseline“-Charakteristika

Stichprobengrofe (IG / KG)

5622

Alter (IG / KG)

68,8 (7,1)/ 68,9 (6,8)

Geschlecht (IG / KG)

796 Frauen (28,9 %) / 763 Frauen (27,6 %)

Haupteinschlusskriterium

Kardiovaskulare Vorerkrankungen (koronar, zerebral, peripher) oder
Diabetiker mit Vorliegen von weiteren klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren (40 % der Studienpopulation)

Hauptausschlusskriterium

Laufende Behandlung mit Folsaure / Vitamin-B-Praparaten;
Begleiterkrankungen die Compliance und / oder Lebenserwartungen
beeintrachtigen.

Hcy-Mittelwerte (umol /1) 12,2
Studiendesign
Verblindung Doppelblind

Intervention I1G

2,5mg Folsaure + 50 mgB 6 + 1 mg B 12
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Fortsetzung: Studie Hope-2

Studie: HOPE-2
Referenz: Lonn 2006a; Lonn 2006b

Methodischer Qualitatsscore: 17

Intervention KG

Placebo

Priméare ZielgréRe

Kombinationsoutcome: kardiovaskulare Todesfélle, Myokardinfarkt,
Schlaganfall

Dauer der Intervention

5 Jahre

Ergebnisse:

Veranderungen des Hcy-Spiegels

-2,4/+ 0,8 (umol /1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Kombinationsoutcome (primares Outcome):
RR = 0,95 (95 % KI: 0,84-1,07, p = 0,41)
Kardiovaskulare Mortalitat:

RR = 0,96 (95 % KI: 0,81-1,13, p = 0,59)
Myokardinfarkt:

RR =0,98 (95 % KI: 0,85-1,14, p = 0,82)

Schlussfolgerung

Keine Reduktion des Risikos durch Kombination von Folsaure- und B-Vitamingabe.

Hcy = Homocystein. HOPE = Heart Outcomes Prevention Evaluation (Studie). 1G = Interventionsgruppe.
KG = Kontrollgruppe. KHK = Koronare Herzerkrankung. KI = Konfidenzintervall. p = probability. RR = Relatives Risiko.

Tabelle 22: Priméarstudien, Therapie, dialysepflichtige Patienten

Studie: Wrone 2004

Methodischer Qualitatsscore: 16

,Baseline“-Charakteristika

Stichprobengréie (IG / KG)

510 (1: 177,2: 177, 3: 174)

Alter (Gruppe 1, 2, 3)

1: 61,3 (14,62); 2:59,8 (15,42), 3: 59,5 (15,38)

Geschlecht (Gruppe 1, 2, 3)

1: 50 % Frauen, 2: 49 % Frauen, 3: 51 % Frauen

Haupteinschlusskriterium

Nierenerkrankung (ESRD)

Hcy-Mittelwerte (umol/l)
(Gruppe 1, 2, 3):

1: 34,71 ymol / I; 2: 30,62 pmol / I; 3: 33,52 umol / |

Studiendesign

Verblindung

Doppelblind

Intervention IG

2: 5 mg Folsaure
3: 15 mg Folsaure (taglich)

Intervention KG

1. ,Usual Care” (Standardversorgung) = 1 mg Fols&ure

Primare ZielgréRe (klinisch)

Kombinationsoutcome: kardiovaskulare Todesfélle, Myokardinfarkt,
Schlaganfall

Dauer der Intervention

2 Jahre

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

1:-3,7, 2: -4,3, 3:-10,2 (umol / 1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Gruppen 2 + 3 vs. Gruppe 1:
Kombinationsoutcome (priméarer klinischer Endpunkt):
HR 0,93 (95 % KI: 0,58-1,48)

Schlussfolgerung

Keine Reduktion des Risikos durch Gabe (untersch. Dosierungen) von Folsaure.

ESRD = End Stage Renal Disease. Hcy = Homocystein. HR = Hazard Ratio. IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe.

Kl = Konfidenzintervall.

DAHTA@DIMDI

101




Stellenwert der Homozysteinbestimmung im Blut als Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit (KHK)

Studie: Righetti 2003

Methodischer Qualitatsscore: 12

,Baseline“-Charakteristika

StichprobengréRe gesamt (Gruppen 1,
2,3)

81 (1: 30, 2: 26, 3: 25)

Mittleres Alter (Gruppen 1, 2, 3)

1:64; 2: 63; 3: 65

Geschlecht (Gruppen 1, 2, 3)

1:13 (43 %), 2: 11 (42 %), 3: 12 (48 %)

Haupteinschlusskriterium

Nierenerkrankung (ESRD)

Mittlere Hcy-Plasmakonzentrationen
(Gruppen 1, 2, 3)

1: 50,5 pymol / 1; 2: 47,2 ymol / I; 3: 53,2 umol / |

Studiendesign

Verblindung Einfach (nur Randomisierung)

Intervention Gruppe 2 + 3 2: 5 mg Folsaure, 3: 15 mg Folsaure (taglich)
Intervention Gruppe 1 (Kontrolle) ,Usual Care

Primare ZielgréRe Nicht definiert

Dauer der Intervention 1 Jahr

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

1:+2,2:-25 pmol /|, 3: -26 (umol / 1)
(Werte sind einer grafischen Darstellung entnommen)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Kardiovaskulare Ereignisse (Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Karotisstenosen, Schlaganfall):

1: 36 % (11 Falle)

2 + 3: 25 % (13 Falle) (ohne statistische Testung — interpretiert als
~positiver Trend*

Schlussfolgerung

Keine signifikante Reduktion des Risikos durch Gabe (unterschiedlicher Dosierungen) von Folsaure. Allerdings

ist ein Trend erkennbar!

ESRD = End Stage Renal Disease. Hcy = Homocystein. IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe.

Studie: Righetti 2006

Methodischer Qualitatsscore: 12

,Baseline“-Charakteristika

StichprobengréRe gesamt

114, davon 26 Patienten mit laufender Folatbehandlung (Gruppe A);
88 Patienten randomisiert in Gruppen B (n = 37) und C (n = 51)

Alter (Gruppen A, B, C)

A: 64,0; B: 63,9; C: 65,1

Geschlecht (Gruppen A, B, C)

A: 12 Frauen (46 %), B: 13 Frauen (35 %), C: 26 Frauen (51 %)

Haupteinschlusskriterium

Nierenerkrankung (ESRD)

Mittlere Hcy-Plasmakonzentrationen
(Gruppen A, B, C)

A: 21,8 ymol / I; B: 37,2 ymol / I; C: 32,7 ymol / |

Studiendesign

Verblindung

Einfach (nur Randomisierung)

Intervention 1G

A: 5 mg Folsaure nach Studienprotokoll; B: 5 mg Folsaure taglich
bzw. jeden 2. Tag bis Serumfolatspiegel im Normbereich (16,8 ng /
ml)

Intervention KG

C: Usual care

Priméare ZielgréRe

Kombinationsoutcome: Angina pectoris mit abnormalen
szintigrafischen oder angiografischen Befunden; tddliche und nicht-
todliche Myokardinfarkte; operationsbedirftige Karotisstenosen;
tédliche und nicht-tddliche Schlaganfalle; plétzlicher Herztod

Dauer der Intervention

2,4 Jahre

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

A:-0,9, B: -14,6, C: + 0,5 (umol / 1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Primares Outcome:
Gruppe A + B: 41 %; Gruppe C: 63 % (p = 0,05)

Schlussfolgerung

Autoren werten beide IG (A + B) gegen die KG (C) aus: Bei den mit Folsaure versorgten Patienten reduziert
sich die Anzahl kardiovaskularer Ereignisse (t6dlich und nicht-tédlich).

ESRD = End Stage Renal Disease. Hcy = Homocystein. |G = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe.
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Studie: ASFAST
Referenz: Zoungas 2006
(+ Zoungas 2004 Methodenpapier)

Methodischer Qualitatsscore: 16

Baseline-Charakteristika

Stichprobengrofe (IG / KG)

315 (156 / 159)

Alter (IG / KG)

56 (13) / 56(14)

Geschlecht (IG / KG)

42 (26,9 %) Frauen / 60 (37,7 %) Frauen

Haupteinschlusskriterium

Chronische Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin ab 0,40 mmol /1)

Mittlere Hcy-Plasmakonzentrationen
(IG/KG)

27 ymol /1 /27 ymol /|

Studiendesign

Verblindung Doppelblind
Intervention IG 15 mg Folsaure
Intervention KG Placebo

Primare ZielgréRe

Kombinationsoutcome: Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskulare
Todesfalle

Dauer der Intervention

3,6 Jahre

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels

IG: 12 Monate = -4,7; 3 Jahre = -3,1 (umol / I)
KG: 12 Monate = -0,7; 3 Jahre = -1,2 (umol / 1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer
Outcomes

Erstereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskulare
Todesfalle)

HR = 0,93 (95 % KI: 0,58-1,48)

Primare ZielgroRe:

HR = 0,98 (95 % KI: 0,66-1,47)

Schlussfolgerung

Keine signifikante Senkung der Risiken erzielt!

ASFAST = Atherosclerosis and Folic Acid Supplementation Trial (Studie). Hcy = Homocystein. HR = Hazard Ratio.
IG = Interventionsgruppe. KG = Kontrollgruppe. KI = Konfidenzintervall.

Tabelle 23: Aktuelle Therapiestudienpublikationen

Studie: WAFACS

Referenzen: Albert, 2007, Murphy +
Gibson, 2007 (Abstracts)

Bassuk 2004 (Methodenpapier)

Methodischer Qualitatsscore: 16

Baseline-Charakteristika

StichprobengréRe (IG / KG)

5442 (2721 / 2721)

Alter (IG / KG)

60,6 (8,7) /60,6 (8,7)

Geschlecht (IG / KG)

Nur Frauen eingeschlossen!

Haupteinschlusskriterium

Vorbestehende kardiovaskulére Erkrankung (Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Zust. n. Revaskularisationsprozedur, Angina pectoris,
TIA) oder mehr als drei koronare Risikofaktoren (Bluthochdruck,
erhohtes Gesamtcholesterin, Diabetes, Herzinfarkt vor dem 60.
Lebensjahr bei einem Elternteil, krankhaftes Ubergewicht (BMI > 30),
Rauchen)

Hauptausschlusskriterium

Krebserkrankung in den letzten zehn Jahren, Lebererkrankungen,
Niereninsuffizienz, laufende Antikoagulanzientherapie, fehlende
Bereitschaft, auf eigeninitiierte Vitamineinnahme neben der
Studienmedikation zu verzichten

Hcy-Mittelwerte (umol /1) 12,2/12,3

Studiendesign

Verblindung Doppelblind

Intervention 1G 2,5mg Folsaure + 50 mgB 6 + 1 mg B 12
Intervention KG Placebo

Primare ZielgréRRe

Kombinationsoutcome: kardiovaskulare Todesfalle und Ereignisse
(Myokardinfarkt, Schlaganfall, CABG / PTCA)

Dauer der Intervention

7,4 Jahre
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Fortsetzung; Tabelle 23: Aktuelle Therapiestudienpublikationen

Studie: WAFACS Methodischer Qualitatsscore: 16
Referenzen: Albert, 2007, Murphy +
Gibson, 2007 (Abstracts)

Bassuk 2004 (Methodenpapier)

Ergebnisse

Veranderungen des Hcy-Spiegels -2,2/0 (umol /1)

Ergebnisse hinsichtlich klinischer Kombiniertes Outcome (primares Outcome): Falle: 406 vs.
Outcomes 390 RR = 1,03 (95 % KI: 0,90-1,19)

Kardiovaskulare Mortalitat: Falle: 96 vs. 94; RR = 1,01
Myokardinfarkt: Falle: 65 vs. 74; RR = 0,87

Schlussfolgerung und Bemerkung

Kein Nutzen der Supplementierung erkennbar!

(WAFACS ist ein Teil von WACS)
BMI = Body Mass Index. CABG = Coronary Artery Bypass Graft. Hcy = Homocystein. IG = Interventionsgruppe.
KG = Kontrollgruppe. Kl = Konfidenzintervall. PTCA = Perkutane transluminale koronare Angioplastie. RR = Relatives Risiko.
TIA = Transitorische ischamische Attacke. WACS = Womens Antioxidant Cardiovascular Study (Studie). WAFACS = Women'’s
Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular (Studie).
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thrombendarterectomy. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery 2004;
28(3): 323-328.
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Ausschlussgrund: falsches Studiendesign
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Ausschlussgrund: Risikogruppe / Bypassoperation

155. Schnyder G, Rouvinez G. Total plasma homocysteine and restenosis after percutaneous
coronary angioplasty: current evidence. Annals of Medicine 2003; 35(3): 156-163.

Ausschlussgrund: Nicht systematisch

156. Shenoy KT, Lena KB, Sali N, Syam S, Shenoy ST, Rajadhyaksha VD, Pai GP, Shaikh
AA. Rationale and design for the CARDIOVIT Study (Cardiovit, Atherosclerotic vascular
disease and hypeRhomocysteinemia: an epiDemiological study in Indians, additionally
evaluating the effect of Oral VITamin supplementation). Current Medical Research and
Opinion 2006; 22(4): 641-648.
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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.
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