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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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des IQWiG sehen vor, dass die erteilten
Aufträge des Bundesministeriums für
Gesundheit und des Gemeinsamen Bun-
desausschusses publiziert werden – nicht
jedoch geplante Arbeiten des Instituts,
die ohne einen spezifischen externen
Auftrag im Rahmen des Generalauftrags
erfolgen. Die Methodik der verkürzten
Berichterstellung sieht keine Vorpubli-
kation von Arbeitspapieren des Institu-
tes vor (siehe www.iqwig.de; Methoden,
Seiten 85 und 86); publiziert und zur Dis-
kussion gestellt wird – wie in der Wissen-
schaft üblich – nicht eine Vorversion son-
dern das Ergebnis.

F) (zu 5.) Die LDL-Cholesterinsen-
kung und das Ausmaß der absoluten
LDL-Cholesterinsenkung seien eindeu-
tig mit der Abnahme der koronaren
Morbidität und Mortalität korreliert.

Als Beleg für diese Aussage von Böhm
et al. werden in der Stellungnahme die
Literaturstellen „(1)“ und „(9)“ zitiert.
Bei „(1)“ handelt es sich um eine Leitli-
nie; sie enthält keine Berechnung einer
Korrelation zwischen der Abnahme der
koronaren Morbidität oder Mortalität
und dem Ausmaß der LDL-Cholesterin-
senkung. Bei der Literaturangabe „(9)“
handelt es sich um eine Metaanalyse von
14 Studien. Unsere Nachfrage bei den
Autoren dieser Publikation ergab, dass
die Abbildung 3 auf Seite 1272 dieser Ar-
beit (2) nicht das Ergebnis einer berech-
neten Metaregression, sondern einfach
nur das Zeichnen einer Linie zwischen
dem Ursprung und dem geschätzten, mit
der LDL-Cholesterinsenkung gewichte-
ten, Effekt der Metaanalyse darstellt (3).

In unserer berechneten Metaregressi-
on (1) ergab sich kein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem
Ausmaß der LDL-Cholesterinsenkung
und der Reduktion des Gesamtmorta-
litätsrisikos noch des Risikos für nicht-
tödlichen Myokardinfrakt weder bei Be-
trachtung der relativen noch der absolu-
ten LDL-Cholesterinsenkung (1). Da
das Ausmaß der Senkung von der Höhe
des Ausgangswertes abhängt, halten wir
die Betrachtung der absoluten Senkung
aber nicht für sehr sinnvoll und die rela-
tive LDL-Cholesterinsenkung für aussa-
gekräftiger und haben diese deshalb in
unserem Arbeitspapier dargestellt (1).
Die absolute Senkung des LDL-Chole-
sterins korreliert zwar signifikant mit
dem Hazard Ratio für kardiovaskuläre

Mortalität, aber dies ist im Wesentlichen
durch eine Studie (4S) bedingt, in der 
eine relativ hohe Ereignisrate bei relativ
hohem Ausgangs-LDL-Cholesterinwert
vorlag. Die statistische Signifikanz ist
außerdem nur gegeben,wenn keine Kor-
rektur für multiples Testen vorgenom-
men wird.

G) (zu 5.) Wir hätten unberechtigter-
weise die TNT-Studie aus unserer Analy-
se ausgeschlossen.

Die TNT-Studie ist ausdrücklich in 
unsere Nutzenbewertung eingeschlossen
worden (1).

H) (zu 6.) Unsere Bewertung sei auf
Sterblichkeit fokussiert.

Sowohl in der Zusammenfassung als
auch in allen Ergebnisteilen beziehen wir
uns nicht nur auf die Mortalität sondern
auch auf alle bei koronarer Herzkrank-
heit wesentlichen Aspekte der Morbi-
dität.

I) (zu 7.) Unsere Bewertung soll Un-
gereimtheiten in der Recherche und Stu-
dienausschluss enthalten.

Diesen Vorwurf von Böhm et al. kön-
nen wir nicht nachvollziehen. Auf Seite
13 ist die Suchstrategie beschrieben,
einschließlich der Ein- und der Aus-
schlusskriterien. Das Ergebnis dieses
Vorgehens ist auf Seite 14 dargestellt. Im
Anhang A sind sämtliche im Volltext ge-
sichteten Literaturstellen und Studien zi-
tiert, im Anhang B ist ausführlich die Me-
thodik der Recherche dargestellt.

J) (zu 8.) Die Analyse des „worst 
case/best case“-Szenario reduziere die
Power in Studien mit hoher Drop-out-
Rate und erleichtere ein statistisch signi-
fikantes Ergebnis in Studien mit niedri-
ger Drop-out-Rate. Uns ist nicht klar,
was Böhm et al. mit diesem Kommentar
aussagen wollen. Da in der beschriebe-
nen Analyse des „worst case/best case“-
Szenarios gar keine Signifikanztests
durchgeführt werden, können sich weder
Power noch p-Werte verändern. Es ver-
ändern sich natürlich die geschätzten Ef-
fekte, aber das ist ja gerade das Ziel des
„worst case/best case“-Szenarios. Es soll
dargestellt werden, in welchem Ausmaß
sich gefundene Effekte verändern kön-
nen in Abhängigkeit theoretisch mögli-
cher Resultate nicht berücksichtigter
Drop-outs.

K) Qualitätskorrigierte Lebensjahre
(QUALYs) seien fälschlicherweise in un-
serer Nutzenbewertung für die Gesamt-

gruppe der Statine unberücksichtigt ge-
blieben.

Diese Aussage von Böhm et al. ist
falsch. Dies war nicht Gegenstand der
Betrachtung und trägt unseres Erach-
tens nicht zur Beantwortung der Fragen
bei, so wie sie auf Seite 9 und 10 unserer
Nutzenbewertung (1) formuliert wur-
den.

Fazit: Wir sind der Ansicht, dass die
Kritik von Böhm et al. in allen Punkten
falsch ist.Wir nehmen an, dass Böhm et
al. der Meinung sind, dass eine stärkere
Senkung des LDL-Cholesterins mit
Statinen zur einer größeren Reduktion
der Morbidität und Mortalität führt.
Dies ist eine derzeit kontrovers disku-
tierte Hypothese. Eine auf dieser Hypo-
these basierte Therapie kann mit Ge-
fahren für die Patienten verbunden sein
(5). Leider fehlt aber in der Stellung-
nahme von Böhm et al. jegliche Analy-
se von Daten aus der Originalliteratur,
die diese Hypothese belegen würde. Es
fehlt auch eine nachvollziehbare bio-
metrische Kritik unseres Arbeitspa-
piers, die eine diesbezügliche konkrete
wissenschaftliche weiterführende Dis-
kussion ermöglichen würde.

❚ Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2006; 103(34–35): A 2252–3.
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