
Durch Veränderungen auf dem Arz-
neimittelmarkt ist es zum Teil zu 
inhaltlich konträren und auch sach-

lich anzweifelbaren Stellungnahmen ver-
schiedener Institutionen und Hersteller
zu der Indikation und Effektivität einer
Statintherapie gekommen. Diese haben
zu einer Verunsicherung der Ärzte und
Patienten geführt. Das Institut für Qua-
lität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-

heitswesen (IQWiG) hat kürzlich im In-
ternet ein Papier mit dem Titel „Nutzen-
bewertung der Statine unter besonderer
Berücksichtigung von Atorvastatin“ vor-
gelegt (www.iqwig.de). Darin wird die
wissenschaftlich begründete Praxis der
Versorgung von kardiovaskulären Risi-
kopatienten in Deutschland infrage ge-
stellt. Das IQWiG bedient sich einer wis-
senschaftlichen Sprache. Daher ist es an-
gebracht, unter Berücksichtigung der
vorliegenden Daten und deren wissen-
schaftlicher Abwägung 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 Objektivität 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 Sekundärprävention – beschränkt.
Schlussfolgerung ist, dass nur mit Simva-
statin und Pravastatin ein lebensverlän-
gernder Effekt erzielt werden könne. Bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
lägen aus Sicht des IQWiG zum pa-
tientenrelevanten Nutzen keine ausrei-
chenden Untersuchungen vor. Ange-
sichts der großen 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 müssen sich vor Veröffentli-
chung einer kritischen wissenschaftli-
chen Prüfung durch unabhängige und
nicht selbst ausgewählte Gutachter un-
terziehen. Außerdem müssen die Auto-
ren mögliche Interessenkonflikte und fi-
nanzielle Unterstützung offen legen.
Diese Qualitätsstandards sind bei der
Publikation des IQWiG nicht erfüllt.

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

(Atorvastatin) limitiert wurde,deren An-
teil an der Statinverordnung unter 20
Prozent liegt. Darüber hinaus existieren
keine direkten Vergleichstudien einzel-
ner Statine für 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 IQWiG-Analyse wurde
nicht angekündigt. Weder die Literatur-
auswahl noch die -bewertung wurden vor
Fertigstellung veröffentlicht. Eine Stel-
lungnahme der betroffenen medizini-
schen Fachgesellschaften, von Fachleu-
ten oder von Patienten war nicht mög-
lich. Dagegen legt die publizierte Metho-
dik des IQWiG eindeutig fest:„Zur Absi-
cherung der Qualität von Institutsberich-
ten und anderen Produkten des Instituts
werden je nach Fragestellung und Pro-
dukt Stellungnahmen von Sachverstän-
digen sowie von Bürgern und Patienten
und deren Angehörigen eingeholt.“ Das
reale methodische Vorgehen 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. Primär gesundheitspoliti-
sche Stellungnahmen zu einem laufen-
den Gerichtsverfahren sind laut Satzung
nicht der Auftrag des mit öffentlichen
Geldern finanzierten IQWiG.Es fällt 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 Qualitätsmerkmal wis-
senschaftlicher Arbeit.

5.) Die LDL-Senkung und das Aus-
maß der absoluten LDL-Senkung kor-
relieren eindeutig mit der Abnahme des
koronaren Morbiditäts- und Sterblich-
keitsrisikos (1). Dies wurde in einer
kürzlich publizierten Metaanalyse noch
einmal eindeutig belegt (9). Die Dar-
stellung der Gesamtsterblichkeit gegen
die Differenz der relativen Senkung des
LDL im IQWiG-Papier ist irreführend,
weil das Gesamtrisiko von der absolu-
ten LDL-Konzentration abhängt und
auch nur die absolute Senkung des
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Anmerkung der Redaktion

Abweichend von den üblichen Gepflogen-
heiten auf den Seiten der medizinisch-wis-
senschaftlichen Redaktion veröffentlichen
wir im Folgenden aus gegebenem Anlass
eine Debatte zwischen einer Gruppe von
Kardiologen und dem Institut für Qualität
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
Beiträge nicht dem sonst üblichen Begut-
achtungsverfahren der medizinisch-wis-
senschaftlichen Redaktion zugeführt wur-
den. MWR

Stellungnahme einer
Autorengruppe aus der
Kardiologie zur:
„Nutzenbewertung der Statine
unter besonderer
Berücksichtigung von
Atorvastatin“ des Instituts für
Qualität und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen 

von 
Prof. Dr. med. Michael Böhm1

Priv.-Doz. Dr. med. Ulrich Laufs1

Prof. Dr. med. Christian Hamm2

et al.*

D E B A T T E

1 Klinik für Innere Medizin III, Kardiologie,Angiologie und
Internistische Intensivmedizin (Direktor: Prof. Dr. med.
Michael Böhm), Universitätsklinikum des Saarlandes
2 Kerckhoff Klinik, Abteilung Kardiologie (Direktor: Prof.
Dr. med. Christian Hamm), Bad Nauheim



LDL-Cholesterins mit der Gesamt-
sterblichkeit in Beziehung gesetzt wer-
den kann. Insofern ist es auch nicht ver-
ständlich, dass die TNT-Studie, die die
geringe LDL-Senkung und die stärkere
LDL-Senkung mit einer schwächeren
und stärkeren Abnahme kardiovas-
kulärer Endpunkte verbindet, aus der
Analyse herausgenommen wurde.Es ist
sinnvoll und bewährt, methodische Un-
klarheiten in einzelnen Studien, die im
Report skizziert wurden, mit der publi-
zierenden Fachzeitschrift oder den Au-
toren zu klären. Insofern ist die Schluss-
folgerung, dass bei akuten Koronar-
syndromen keine lebensverlängernden
Effekte durch Gabe von Statinen auf-
treten, problematisch.Auch die Abnah-
me der Herzinsuffizienz- und Schlagan-
fallraten, Reanimationen und Notfall-
Krankenhausaufnahmen mit objekti-
vierter Myokardischämie sind patien-
tenrelevante Endpunkte der Morbi-
dität und werden nicht berücksichtigt.

6.) Die Fokussierung der Analyse auf
den Endpunkt Sterblichkeit wird der
Realität nicht gerecht. Für später zuge-
lassene Statine besteht aus ethischen
Gründen keine Möglichkeit mehr, dies-
bezüglich ihren Vorteil gegenüber einem
Placebo zu belegen. Die Verwendung
von Surrogatmarkern ist akzeptiert und
die einzige Möglichkeit, weitere Thera-
piefortschritte ohne Gefährdung von Pa-
tienten nachzuweisen oder abzulehnen.

7.) Die statistischen Methoden sind
wissenschaftlich unzureichend fundiert
und nicht zielführend 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 ausgewählten Studi-
en begründet. Die Angaben der Grün-
de zum Ausschluss einzelner Studien 
sowie eine detaillierte Beschreibung 
der systematischen Suchstrategie feh-
len.Weiterhin stützt sich die Analyse des
IQWiG nur auf die Sekundärpräventi-
on, das heißt, 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
primär präventiv behandelte Patienten
– befanden, folgt die Analyse nicht den
eigenen Vorgaben. Sie ist somit auch un-

vollständig. Hier hätten ebenfalls die
Patienten der ASCOT- und AFCAPS/
TEXCAPS-Studien einbezogen werden
müssen. Weiterhin sind einzelne End-
punktstudien, die kardiovaskuläre To-
desfälle und Herzinfarktraten dokumen-
tieren, nicht berücksichtigt (zum Beispiel
GREACE). Eine detaillierte Methoden-
kritik am Vorgehen des IQWiG wurde
kürzlich publiziert (10).

8.) Die Analyse des „worst case/best
case“-Szenario in der IQWiG-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 unberücksichtigt, dass
Statine nach allen zur Verfügung ste-
henden Untersuchungen gut verträgli-
che Substanzen sind (9). Dementspre-
chend müssen bei einer echten Nutzen-
bewertung die qualitätskorrigierten Le-
bensjahre (QALYs) einer Substanz-
klasse (nicht einer Einzelsubstanz) an-
gegeben werden.

Fazit: Bei der Analyse des IQWiG
handelt es sich um eine inadäquate Nut-
zenbewertung von Statinen. Die Be-
schränkung auf die Bewertung einer
Einzelsubstanz ist bei fehlenden Di-
rektvergleichen in großen Studien we-
der im positiven noch im negativen Sinn
sinnvoll. Die Schlussfolgerungen des
IQWiG stehen im Widerspruch zu na-
hezu allen großen 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
ärztliches Handeln sollte sich hinter die
nationalen und internationalen Leitlini-
en zu dieser Thematik, die nach Kriteri-
en der evidenzbasierten Medizin ver-

fasst wurden, stellen. Die Umsetzung
dieser Leitlinien ist noch immer unzu-
reichend in Deutschland und wird des-
halb weiter uneingeschränkt gefordert.

❚ Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2006; 103(34–35): A 2250–2.
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Nachfolgend werden wir auf die wis-
senschaftlichen Kernargumente in
der Stellungnahme von Böhm et

al. zu unserer Nutzenbewertung der Sta-
tine eingehen:

A) Wir hätten behauptet, dass nur
mit Simvastatin und Pravastatin ein le-
bensverlängernder Effekt erzielt wer-
den könne.

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

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

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

von Böhm et al. zitierten Leitlinien wird
eine vorrangige Behandlungsempfeh-
lung für Atorvastatin ausgesprochen.

C) (zu 1.) IQWiG wähle seine Gut-
achter selbst aus. Autoren müssten ihre
Interessenkonflikte nicht offen legen.
Insofern sei der Qualitätsstandard ei-
ner Interessenkonfliktoffenlegung bei
IQWiG Produkten nicht erfüllt.

Diese Behauptung von Böhm et al. ist
falsch und das Gegenteil ist richtig. Wir
sind aufgrund der gesetzlichen Vorgaben
gehalten, unsere Gutachter auszuwählen
und ihre fachliche Unabhängigkeit zu be-
legen. Das Sozialgesetzbuch V legt im 
§ 139 b diesbezüglich fest: „Zur Erledi-
gung der Aufgaben nach § 139a Abs. 3 
Nr. 1 bis 5 hat das Institut wissenschaft-
liche Forschungsaufträge an externe
Sachverständige zu vergeben. Diese ha-
ben alle Beziehungen zu Interessen-
verbänden,Auftragsinstituten, insbeson-
dere der pharmazeutischen Industrie
und der Medizinprodukteindustrie, ein-
schließlich Art und Höhe von Zuwen-
dungen, offen zu legen.“ 

Mitarbeitern von IQWiG ist es unter-
sagt, jegliche Tätigkeiten durchzuführen
(zum Beispiel Vorträge oder Beratungen
auf Honorarbasis anzunehmen), die ge-
eignet sein könnten, ihre fachliche Unab-
hängigkeit zu gefährden. Das Institut fi-
nanziert sich ausschließlich durch steuer-
unabhängige Abgaben der Vertragsärzte
und der Krankenhäuser. Es ist dem Insti-
tut untersagt,Aufträge von anderen Stel-
len als dem Ministerium für Gesundheit
oder dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss anzunehmen.

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

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

E) (zu 3.und 4.) Das methodische Vor-
gehen von IQWiG stünde im Wider-
spruch zu seiner eigenen Methodik. Stel-
lungnahmen zu der Nutzenbewertung
seien nicht möglich.

Diese Behauptungen von Böhm 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 verkürz-
ten Berichtserstellung. Die Methoden
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