Anmerkung der Redaktion

Abweichend von den (iblichen Gepflogen-
heiten auf den Seiten der medizinisch-wis-
senschaftlichen Redaktion verdffentlichen
wir im Folgenden aus gegebenem Anlass
eine Debatte zwischen einer Gruppe von
Kardiologen und dem Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIG). Nachdem uns der Beitrag
der Kardiologen zugegangen war, haben
wir das IQWIG um eine Stellungnahme
gebeten. Wir weisen darauf hin, dass
aufgrund ihres Meinungscharakters die
Beitrédge nicht dem sonst (iblichen Begut-
achtungsverfahren der medizinisch-wis-
senschaftlichen Redaktion zugefiihrt wur-
den. MWR

Stellungnahme einer
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neimittelmarkt ist es zum Teil zu

inhaltlich kontraren und auch sach-
lich anzweifelbaren Stellungnahmen ver-
schiedener Institutionen und Hersteller
zu der Indikation und Effektivitat einer
Statintherapie gekommen. Diese haben
zu einer Verunsicherung der Arzte und
Patienten gefuhrt. Das Institut fir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-

Durch Veranderungen auf dem Arz-
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heitswesen (IQWIiG) hat kdirzlich im In-
ternet ein Papier mit dem Titel ,,Nutzen-
bewertung der Statine unter besonderer
Berticksichtigung von Atorvastatin“ vor-
gelegt (www.iqwig.de). Darin wird die
wissenschaftlich begriindete Praxis der
Versorgung von kardiovaskularen Risi-
kopatienten in Deutschland infrage ge-
stellt. Das IQWiG bedient sich einer wis-
senschaftlichen Sprache. Daher ist es an-
gebracht, unter Berucksichtigung der
vorliegenden Daten und deren wissen-
schaftlicher Abwéagung auf dem Boden
der nationalen und internationalen Leit-
linien (1-8), diese kritische Stellungnah-
me zur Statintherapie vorzulegen. Das
IQWIG beansprucht, durch eine syste-
matische Literaturanalyse eine Bewer-
tung der Statine vorzunehmen, die den
Stand des aktuellen medizinischen Wis-
sens wiedergibt. In der Untersuchung
legt das Institut eine ihm eigene, wissen-
schaftliche Objektivitat beanspruchende
Methode der Literaturrecherche zugrun-
de. Die Analyse ist nach Aussage des In-
stituts auf Patienten mit stabiler korona-
rer Herzerkrankung — also Patienten in
der Sekundérprévention — beschrankt.
Schlussfolgerung ist, dass nur mit Simva-
statin und Pravastatin ein lebensverlan-
gernder Effekt erzielt werden kdnne. Bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
lagen aus Sicht des IQWIG zum pa-
tientenrelevanten Nutzen keine ausrei-
chenden Untersuchungen vor. Ange-
sichts der groRen Aufmerksamkeit, die
die IQWiG-Analyse erlangt hat, er-
scheint es wichtig, auf Einzelheiten der
Untersuchung einzugehen, deren Schlus-
sfolgerungen zum Teil im Gegensatz zur
vorherrschenden internationalen Lehr-
meinung sowie den Leitlinien aller natio-
nalen und internationalen Fachgesell-
schaften stehen.

1)) Leitlinien und Empfehlungen der
deutschen und internationalen Fachge-
sellschaften mussen sich vor Veroffentli-
chung einer kritischen wissenschaftli-
chen Priifung durch unabhéngige und
nicht selbst ausgewéhlte Gutachter un-
terziehen. AuRerdem mussen die Auto-
ren mogliche Interessenkonflikte und fi-
nanzielle Unterstlitzung offen legen.
Diese Qualitatsstandards sind bei der
Publikation des IQWiG nicht erfullt.

2.) In der IQWiG-Analyse wird nicht
erwahnt, warum die Nutzenbewertung
der Statine auf eine Einzelsubstanz

(Atorvastatin) limitiert wurde, deren An-
teil an der Statinverordnung unter 20
Prozent liegt. Darlber hinaus existieren
keine direkten Vergleichstudien einzel-
ner Statine fur patientenrelevante End-
punkte bei gleicher LDL-Cholesterin-
senkung. Daher kann sich eine sinnvolle
Nutzenbewertung basierend auf den vor-
liegenden Daten nur indikationsspezi-
fisch auf eine Wirkstoffgruppe und nicht
auf Einzelsubstanzen beziehen.

3.) Das Prinzip der Transparenz wird
verletzt. Die 1QWiG-Analyse wurde
nicht angekindigt. Weder die Literatur-
auswahl noch die -bewertung wurden vor
Fertigstellung veroffentlicht. Eine Stel-
lungnahme der betroffenen medizini-
schen Fachgesellschaften, von Fachleu-
ten oder von Patienten war nicht mog-
lich. Dagegen legt die publizierte Metho-
dik des IQWIG eindeutig fest:,,Zur Absi-
cherung der Qualitat von Institutsberich-
ten und anderen Produkten des Instituts
werden je nach Fragestellung und Pro-
dukt Stellungnahmen von Sachverstan-
digen sowie von Biirgern und Patienten
und deren Angehorigen eingeholt.”* Das
reale methodische VVorgehen des IQWIG
steht offenbar im Widerspruch zu seinen
eigenen Vorgaben und insbesondere zu
seinen Anforderungen an Fachgesell-
schaften und deren Leitlinien.

4.) Seine Satzung erlaubt dem Institut
die Bearbeitung wissenschaftlicher Fra-
gestellungen. Primar gesundheitspoliti-
sche Stellungnahmen zu einem laufen-
den Gerichtsverfahren sind laut Satzung
nicht der Auftrag des mit 6ffentlichen
Geldern finanzierten IQWIG. Es fallt auf,
dass die Publikation des offenbar wissen-
schaftlich motivierten Textes nicht in ei-
ner Fachzeitschrift erfolgt. Eine externe
wissenschaftliche Begutachtung ist je-
doch ein basales Qualitatsmerkmal wis-
senschaftlicher Arbeit.

5.) Die LDL-Senkung und das Aus-
mald der absoluten LDL-Senkung kor-
relieren eindeutig mit der Abnahme des
koronaren Morbiditéts- und Sterblich-
keitsrisikos (1). Dies wurde in einer
kirzlich publizierten Metaanalyse noch
einmal eindeutig belegt (9). Die Dar-
stellung der Gesamtsterblichkeit gegen
die Differenz der relativen Senkung des
LDL im IQWiG-Papier ist irrefihrend,
weil das Gesamtrisiko von der absolu-
ten LDL-Konzentration abhéngt und
auch nur die absolute Senkung des
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LDL-Cholesterins mit der Gesamt-
sterblichkeit in Beziehung gesetzt wer-
den kann. Insofern ist es auch nicht ver-
standlich, dass die TNT-Studie, die die
geringe LDL-Senkung und die stérkere
LDL-Senkung mit einer schwécheren
und starkeren Abnahme kardiovas-
kularer Endpunkte verbindet, aus der
Analyse herausgenommen wurde. Es ist
sinnvoll und bewahrt, methodische Un-
klarheiten in einzelnen Studien, die im
Report skizziert wurden, mit der publi-
zierenden Fachzeitschrift oder den Au-
toren zu kléaren. Insofern ist die Schluss-
folgerung, dass bei akuten Koronar-
syndromen keine lebensverlangernden
Effekte durch Gabe von Statinen auf-
treten, problematisch. Auch die Abnah-
me der Herzinsuffizienz- und Schlagan-
fallraten, Reanimationen und Notfall-
Krankenhausaufnahmen mit objekti-
vierter Myokardischdmie sind patien-
tenrelevante Endpunkte der Morbi-
ditat und werden nicht bertcksichtigt.
6.) Die Fokussierung der Analyse auf
den Endpunkt Sterblichkeit wird der
Realitat nicht gerecht. Fur spater zuge-
lassene Statine besteht aus ethischen
Grunden keine Mdoglichkeit mehr, dies-
bezuglich ihren Vorteil gegentiber einem
Placebo zu belegen. Die Verwendung
von Surrogatmarkern ist akzeptiert und
die einzige Mdglichkeit, weitere Thera-
piefortschritte ohne Gefahrdung von Pa-
tienten nachzuweisen oder abzulehnen.
7.) Die statistischen Methoden sind
wissenschaftlich unzureichend fundiert
und nicht zielfhrend zur Beantwortung
klinisch relevanter Fragen. In der Ana-
lyse finden sich Ungereimtheiten: Insge-
samt wurden 400 Studien gesichtet, wo-
bei die Schlussfolgerung sich auf die
Auswertung von 23 ausgewahlten Studi-
en begriindet. Die Angaben der Griin-
de zum Ausschluss einzelner Studien
sowie eine detaillierte Beschreibung
der systematischen Suchstrategie feh-
len.Weiterhin stutzt sich die Analyse des
IQWIG nur auf die Sekundérpréaventi-
on, das heif3t, auf Untersuchungen bei
Patienten mit bekannter stabiler koro-
narer Herzerkrankung. Da sich in der
HPS-Studie, die in die Metaanalyse ein-
bezogen wurde, auch Patienten ohne
koronare Herzerkrankung — und damit
primér praventiv behandelte Patienten
- befanden, folgt die Analyse nicht den
eigenen VVorgaben. Sie ist somit auch un-

vollstandig. Hier hatten ebenfalls die
Patienten der ASCOT- und AFCAPS/
TEXCAPS-Studien einbezogen werden
mussen. Weiterhin sind einzelne End-
punktstudien, die kardiovaskulére To-
desfélle und Herzinfarktraten dokumen-
tieren, nicht berticksichtigt (zum Beispiel
GREACE). Eine detaillierte Methoden-
kritik am Vorgehen des IQWIiG wurde
kurzlich publiziert (10).

8.) Die Analyse des ,,worst case/best
case“-Szenario in der IQWIiG-Studie
beinhaltet, dass man die Patienten, die
nicht weiter verfolgt werden konnten,
in der Placebogruppe als aufgetretenes
Ereignis und in der Verumgruppe als
nicht aufgetretenes Ereignis (,,best
case‘“-Szenario) oder als aufgetretenes
Ereignis in der Verumgruppe und nicht
aufgetretenes Ereignis in der Place-
bogruppe (,,worst case“-Szenario) zu-
rechnet. Diese Analyse reduziert die
statistische Power in den Studien, die
eine hohe Drop-out-Rate haben und
erleichtert ein statistisch signifikantes
Ergebnis in Studien, die eine niedrige
Drop-out-Rate haben — allerdings nicht
das statistisch eindeutigste Ergebnis
aufweisen.

9.) Es bleibt unbericksichtigt, dass
Statine nach allen zur Verfligung ste-
henden Untersuchungen gut vertragli-
che Substanzen sind (9). Dementspre-
chend mussen bei einer echten Nutzen-
bewertung die qualitatskorrigierten Le-
bensjahre (QALYs) einer Substanz-
klasse (nicht einer Einzelsubstanz) an-
gegeben werden.

Fazit: Bei der Analyse des IQWiG
handelt es sich um eine inadaquate Nut-
zenbewertung von Statinen. Die Be-
schrénkung auf die Bewertung einer
Einzelsubstanz ist bei fehlenden Di-
rektvergleichen in groRen Studien we-
der im positiven noch im negativen Sinn
sinnvoll. Die Schlussfolgerungen des
IQWIG stehen im Widerspruch zu na-
hezu allen groRen wissenschaftlichen
Untersuchungen und den Leitlinien der
nationalen und internationalen Fachge-
sellschaften. Sie stellen die Effizienz der
LDL-Senkung als wichtigsten Parame-
ter zur Beurteilung der Wirksamkeit
von Statinen infrage. Verantwortliches
arztliches Handeln sollte sich hinter die
nationalen und internationalen Leitlini-
en zu dieser Thematik, die nach Kriteri-
en der evidenzbasierten Medizin ver-
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fasst wurden, stellen. Die Umsetzung
dieser Leitlinien ist noch immer unzu-
reichend in Deutschland und wird des-
halb weiter uneingeschrankt gefordert.

[Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2006; 103(34-35): A 2250-2.

Literatur

1. National Cholesterol Education Program Expert Pa-
nel. Third Report of the National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel IIl). National Heart,
Lung, and Blood Institute, National Institutes of
Health, Publication No 02-5215. 2002; 3143-421.

2. Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
(www.akdae.de). Therapieempfehlung Fettstoffwech-
selstrungen. Koln: Deutscher Arzteverlag 2002;
169-89.

3. Arztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin. Natio-
nale Versorgungs-Leitlinie ,,Chronische KHK*, vor-
laufige Fassung. http://www.versorgungsleitlinien.de.
2005.

4.Dietz R, Rauch B: Leitlinie zur Diagnose und Be-
handlung der chronischen koronaren Herzerkrankung
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung (DGK). Z Kardiol 2003; 92: 501-21.

5. Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K et al.: ACC/AHA
2002 guideline update for the management of pa-
tients with chronic stable angina — summary article:
areport of the American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association Task Force on practice guide-
lines. JAm Coll Cardiol 2003; 41: 159-68.

6. Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN et al.: Implications
of recent clinical trials for the National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il guide-
lines. Circulation. 2004; 110: 227-39.

7.Mosca L, Appel LJ, Benjamin EJ et al.: Evidence-based
guidelines for cardiovascular disease prevention in wo-
men. American Heart Association scientific statement.
Avrterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: e29—€50.

8. de Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K et al.: Eu-
ropean guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice: third joint task force of Euro-
pean and other societies on cardiovascular disease
prevention in clinical practice (constituted by repre-
sentatives of eight societies and by invited experts).
Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2003; 10: S1-10.

9.Baigent C, Keech A, Kearney PM et al.: Efficacy and
safety of cholesterol-lowering treatment: prospective
meta-analysis of data from 90,056 participants in
14 randomised trials of statins. Lancet 2005; 366:
1267-78.

10. Kulp W, Greiner W, Graf von der Schulenburg JM: Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln durch das Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) am Beispiel der Statine. Perfusion
2005; 316-20.

Anschrift fur die Verfasser:

Prof. Dr. med. Michael B6hm

Klinik fiir Innere Medizin 11l

Kardiologie, Angiologie und
Internistische Intensivmedizin
Universitatsklinikum des Saarlandes
Kirrberger Strale, 66421 Homburg/Saar
E-Mail: boehm@med-in.uni-saarland.de

A2251



*Weitere Autoren dieses Meinungsartikels:

Prof. Dr. Dietrich Andresen, Berlin; Prof. Dr. Hans-
Jurgen Becker, Frankfurt/Main; Prof. Dr. Martin
Borggrefe, Mannheim; Prof. Dr. Johannes Brach-
mann, Coburg; Prof. Dr. Rainer Dietz, Berlin; Prof.
Dr. Georg Ertl, Wirzburg; Prof. Dr. Eckart Fleck,
Berlin; Prof. Dr. Martin G. Gottwik, Nurnberg; Dr.
Fokko de Haan, Solingen; Prof. Dr. Hans Martin
Hoffmeister, Solingen; Prof. Dr. Dr. h.c. Gerd
Heusch, Essen; Prof. Dr. Thomas Meinertz, Ham-
burg; Priv.-Doz. Dr. Ady Osterspey, KoIn; Prof. Dr.
Sigmund Silber, Miinchen; Prof. Dr. Hans-Joachim
Trappe, Herne

Erklarungen zu potenziellen Interessenkonflikten:

Prof. Béhm erhielt finanzielle Zuwendungen von den Fir-
men: Abbott, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim,
Berlin Chemie, Bristol-Myers Squibb, Cardiovascular The-
rapeutic, Kohl Pharma, Medtronic, Merck, Mitsubishi
Pharma Co. Japan, MSD, Novartis, Pfizer, Hoffmann-La
Roche, Schwarz Pharma, Sankyo, Sanofi Aventis, Servier,
Takeda.

Prof. Hamm bekam Vortragshonorare von den Firmen
AstraZeneca, Bristol-Myers Sgibb, Merck USA, MSD, Pfi-
zer.

Prof. Laufs wurde finanziell unterstutzt von den Firmen
AstraZeneca, Aventis, Bayer, Boehringer Ingelheim, Bri-
stol-Myers Squibb, Merck, MSD, Novartis, Pfizer, Hoff-
mann-La Roche, Schwarz Pharma, Sankyo, Sanofi Aventis,
Takeda. Immaterielle Unterstiitzung wurde ihm zuteil von
den Firmen AstraZeneca, Berlin Chemie, Kohl-Pharma,
Pfizer, Schwarz Pharma, Takeda.

Prof. Andresen erhielt finanzielle Zuwendungen von den
Firmen AstraZeneca und Sanofi, sowie immaterielle Un-
terstiitzung von der Firma AstraZeneca.

Prof. Boggrefe wurde finanziell unterstitzt von den Fir-
men Procter & Gamble, Synecor, CV Therapeutics, Med-
tronic, St. Jude Medical, Biotronic.

Prof. Dietz wurde fiir Vortrdge honoriert von den Firmen
AstraZeneca, Pfizer, Merck, Takeda.

Prof. Ertel wurde finanziell unterstiitzt von den Firmen
Bayer, Novartis, Pfizer.

Prof. Hoffmeister bekam finanzielle Zuwendungen von
den Firmen AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Hoff-
mann-La Roche, MSD.

Prof. Heusch wurde von den Firmen AstraZeneca, Sanofi-
Aventis und Servier fur Vortrage honoriert.

Prof. Meinertz erhielt Honorare firr Beratung in der For-
schung von Ivabradin von der Firma Servier.

Priv.-Doz. Dr. Osterspey bekam von der Firma Sanofi die
Teilnahmekosten fiir den ESC-Kongress in Stockholm
2005 erstattet.

Prof. Becker, Prof. Brachmann, Dr. de Haan, Prof. Fleck,
Prof. Gottwik, Prof. Silber, Prof. Trappe erklaren, dass kein
Interessenkonflikt im Sinne der Richtlinien des Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors besteht.

Position statement of a group of cardiologists on the Ger-
man National Institute of Clinical Quality and Econo-
mics's (IQWiG's) "evaluation of the use of statins with
special reference to atorvastatin."

A2252

Entgegnung des IQWiG
auf die Stellungnahme
einer Autorengruppe
aus der Kardiologie zur:
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von
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et al.*

achfolgend werden wir auf die wis-

senschaftlichen Kernargumente in

der Stellungnahme von Bohm et
al. zu unserer Nutzenbewertung der Sta-
tine eingehen:

A) Wir hatten behauptet, dass nur
mit Simvastatin und Pravastatin ein le-
bensverlangernder Effekt erzielt wer-
den kénne.

Diese Behauptung von Bohm et al.
ist falsch. In unserer Nutzenbewertung
(1) auf Seite 6 hei3t es wortlich: ,,Der
Nutzen einer Statinbehandlung hin-
sichtlich eines lebensverlangernden Ef-
fekts bei Patienten mit stabiler korona-
rer Herzkrankheit ist nur far die Wirk-
stoffe Simvastatin und Pravastatin be-
legt. Flr Atorvastatin, Fluvastatin und
Lovastatin existiert kein derartiger
Nutzennachweis.” Hier verwechseln
Bohm et al. das Nichtvorhandensein ei-
nes Nachweises mit dem Nachweis des
Nichtvorhandenseins.

B) Unsere Aussagen stiinden im Wi-
derspruch zu den Aussagen aller natio-
nalen und internationalen Fachgesell-
schaften, dies sei durch acht Leitlinien
belegt.

Diese Aussage von Bohm et al. ist
falsch. Das Ergebnis unserer Nutzenbe-
wertung ist die Aussage, dass die Uber-
legenheit einer Behandlung mit Ator-
vastatin gegeniiber anderen Statinen
(beispielsweise Simvastatin) wissen-
schaftlich nicht belegt ist. In keiner der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (Leiter: Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki), KdIn

von Béhm et al. zitierten Leitlinien wird
eine vorrangige Behandlungsempfeh-
lung fur Atorvastatin ausgesprochen.

C) (zu 1) IQWIG wéhle seine Gut-
achter selbst aus. Autoren mdssten ihre
Interessenkonflikte nicht offen legen.
Insofern sei der Qualitatsstandard ei-
ner Interessenkonfliktoffenlegung bei
IQWIiG Produkten nicht erfullt.

Diese Behauptung von Bohm et al. ist
falsch und das Gegenteil ist richtig. Wir
sind aufgrund der gesetzlichen VVorgaben
gehalten, unsere Gutachter auszuwéhlen
und ihre fachliche Unabhéangigkeit zu be-
legen. Das Sozialgesetzbuch V legt im
§ 139 b diesbeziiglich fest: ,,Zur Erledi-
gung der Aufgaben nach § 139a Abs. 3
Nr. 1 bis 5 hat das Institut wissenschaft-
liche Forschungsauftrdge an externe
Sachverstandige zu vergeben. Diese ha-
ben alle Beziehungen zu Interessen-
verbanden, Auftragsinstituten, insbeson-
dere der pharmazeutischen Industrie
und der Medizinprodukteindustrie, ein-
schlieflich Art und Hohe von Zuwen-
dungen, offen zu legen.*

Mitarbeitern von IQWiG ist es unter-
sagt, jegliche Tatigkeiten durchzufiihren
(zum Beispiel Vortrage oder Beratungen
auf Honorarbasis anzunehmen), die ge-
eignet sein kdnnten, ihre fachliche Unab-
hangigkeit zu geféahrden. Das Institut fi-
nanziert sich ausschlief3lich durch steuer-
unabhéangige Abgaben der Vertragsarzte
und der Krankenh&user. Es ist dem Insti-
tut untersagt, Auftrage von anderen Stel-
len als dem Ministerium fur Gesundheit
oder dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss anzunehmen.

D) (zu 2.) Die IQWiG-Analyse be-
ziehe sich nur auf eine Einzelsubstanz
(Atorvastatin).

Diese Behauptung von Bohm et al. ist
falsch. Unsere Nutzenbewertung begut-
achtet die Effekte aller in Deutschland
zugelassenen Statine.

E) (zu 3.und 4.) Das methodische VVor-
gehen von IQWIG stinde im Wider-
spruch zu seiner eigenen Methodik. Stel-
lungnahmen zu der Nutzenbewertung
seien nicht maoglich.

Diese Behauptungen von Béhm et al.
sind falsch. Die Nutzenbewertung der
Statine erfolgte im Rahmen des General-
auftrags aufgrund einer institutseigenen
Entscheidung zur Erstellung eines Ar-
beitspapiers im Rahmen einer verkirz-
ten Berichtserstellung. Die Methoden
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