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Ausgangssituation und
Projekthintergrund

Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems  zdhlen
sowohl in Deutschland als
auch in anderen Industrie-
staaten nach wie vor zu
den haufigsten Todesur-
sachen [1]. Unter BeruUck-
sichtigung der damit ver-
bundenen Therapie- und
Praventionskosten stellen
Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen eine bedeutsame Be-
lastung fur das deutsche
Gesundheitswesen dar.
So beliefen sich die ent-
sprechenden Gesundheits-
ausgaben fur Pravention,

Therapie, Rehabilitation
und Pflege gemaRB des Sta-
tistischen Bundesamtes im
Jahr 2008 auf 37 Mrd. Eu-
ro [2]. Demnach muss auch
aus gesundheitsékonomi-
scher Perspektive einer
erfolgreichen Pravention
derartiger Erkrankungen
eine fundamentale Bedeu-
tung beigemessen werden.

Wenngleich Statineinihrer
Wirksamkeit und hinsicht-
lich ihres Nutzen-Risiko-
Verhaéltnisses  hinlanglich
geprtft und bestatigt
worden sind, beschreibt
eine Vielzahl von Studien
eine Statin-assoziierte Pra-

valenz von unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen.
Nicht selten fuhren die-
se zu Beeintrachtigungen
der Adhéarenz seitens der
Patienten, so dass die an-
gestrebten Therapieerfol-
ge sowie damit verbun-
dene Kosteneinsparungen
fur das Gesundheitssystem
nicht immer erreicht wer-
den kénnen [3].

Die Inzidenz von derar-
tigen Nebenwirkungen
ist durch eine Vielzahl
von Studien verifiziert,
so berichten Bruckert et
al., dass ca. 7% der am-
bulanten Statinpatienten

Uber milde Muskelsymp-
tome klagen [4], wohinge-
gen Stroes et al. von einer
Abbruchrate von bis zu
29% der Statinpatienten
aufgrund von Muskelbe-
schwerden sprechen [5].
Unter  BerUcksichtigung
von Co-Medikationen, Co-
Morbiditaten und ander-
weitiger  Risikofaktoren,
wie sie in der alltaglichen
Praxis vorzufinden sind, ist
mit einem noch deutlich
hoéheren Wert in der Ab-
bruchrate zu rechnen [6].
Demzufolge kommt der
Adhérenz in der Statin-
therapie eine entscheiden-
de Schlusselfunktion fur
nachhaltige und erfolg-
reiche praventive Effekte
zu. Nicht zuletzt aus ge-
sundheitsokonomischer
Sicht stellt die Adharenz-
Thematik eine besonde-
re Herausforderung dar,
die sich fur Deutschland
mit Kosten in der Gro-
Benordnung von rund 10
Mrd. Euro pro Jahr nieder-
schlagt [7, 8]. Ein nicht un-
betrachtlicher Teil hiervon
durfte im Zusammenhang
mit Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sowie speziell der
Statintherapie stehen.

Die pharmakogenetische
Forschung der letzten Jah-
re hat individuelle Unter-
schiede im Ansprechen auf
Statine nachgewiesen und
zwar im Hinblick auf den
medizinischen Outcome,
eine erfolgreiche Lipidsen-
kung und die individuelle
Vertraglichkeit [8]. So ste-
hen Statin induzierte Ne-
benwirkungen im Zusam-
menhang mit genetischen
Pradispositionen [9].
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Vor diesem Hintergrund
wurde im Rahmen des hier
beschriebenen Projekts
zur Versorgungsforschung
die Hypothese aufgestellt,
dass der zielgerichtete Ein-
satz von Statinen mithilfe
eines DNA-Tests Uber die
Reduzierung von Neben-
wirkungen sowie eines
gestarkten  Therapiever-
trauens, die Adhérenz
der Patienten verbessert
und somit den therapeu-
tischen Nutzen steigern
kann. Im Rahmen eines
Pilotprojektes stellt die
Brandenburgische BKK zur
Optimierung der Versor-
gungsqualitat ihrer Versi-
cherten als erste gesetzli-
che Krankenversicherung
fur einen definierten Pa-
tientenkreis  Statin-DNA-
Tests (STADA Diagnostik
Statine) zur Verfiigung.

Methodik

Um die Auswirkungen von
diagnostischen DNA-Tests
in der Statintherapie auf
die Patienten-Adhéarenz zu
untersuchen, war eine ver-
gleichende Studie unter
Alltagsbedingungen  er-
forderlich. Die Rahmenbe-
dingungen der Studie wa-
ren in wesentlichen Teilen
durch die Anforderungen
determiniert, die seitens
der  Brandenburgischen
BKK an einen Feldversuch
in ihrem Versichertenkol-
lektiv zu stellen waren.

Somit wurden aus dem
Versichertenstamm der
Brandenburgischen BKK
Versicherte anhand fol-
gender Einschlusskriterien
ausgewahlt: Statinpati-
ent, multimorbid, erhalt
Polymedikation und Sta-
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Abb. 1: Abbruchraten vor und nach erfolgtem DNA-Statin-Test
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Abb. 2: Zuversicht der Patienten in eine individuell angepasste Dosierung

tin assoziierte Nebenwir-
kungen sind bekannt. Aus
diesem Pool stimmten 42
Versicherte einer pharma-
kogenetischen Typisierung
zu. EinschlieBlich einer
entsprechenden Kontroll-
gruppe belief sich der
Stichprobenumfang  auf
84 Personen mit einem
Durchschnittsalter von
70,45 Jahren. Fur die Erhe-
bung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat
wurde der standardisierte
Fragebogen SF-12 verwen-
det. Dieser Fragebogen
wurde um funf indikati-
onsspezifische Fragen er-
ganzt, welche wesentliche
Problematiken der Statin-
therapie thematisieren

Typisierung
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und Aufschluss Uber die
subjektiven  Empfindun-
gen der Teilnehmer hin-
sichtlich ihrer Statinthe-
rapie geben sollen. Nach
Befragung der Studien-
teilnehmer wurde eine
erganzende Analyse ihrer
Verordnungsdaten durch-
gefuhrt. Hierbei wurden
die Anzahl der verordne-
ten Medikamente insge-
samt sowie die Veradnde-
rungen der Medikation
hinsichtlich Dosierung und
Wirkstoff untersucht.

Untersuchungs-
ergebnisse

Die wesentlichen Unter-
suchungsergebnisse resul-
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tieren aus zwei Teilneh-
merbefragungen wahrend
eines Jahres sowie den
Verordnungsdaten des zu-
grunde liegenden Studien-
kollektivs.

Lebensqualitat

Die Ergebnisse des SF-12
zeigen, dass sowohl die
Teilnehmer in der Ver-
suchs-, als auch in der
Kontrollgruppe eine re-
duzierte gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat im
Vergleich zur Deutschen
Normstichprobe aufwei-
sen. Die Abbruchraten in-
nerhalb der Versuchsgrup-
pe reduzierten sich nach
dem Statin-Test von zu-
nachst 35,3 % auf 23,5 %,
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Abb. 3: Zuversicht der Patienten in den praventiven Nutzen der Statintherapie

Wirkstoff Versuchsgruppe | Vergleichsgruppe | Versuchsgruppe | Vergleichsgruppe | p Wert
(mit DNA-Test) (ohne DNA-Test) (mit DNA-Test) (ohne DNA-Test) (Chi-2-Test)
43 43

Gesamt 100 % 100 %

Simvastatin 17 33 39,5% 76,7% <0,001 der Alnzahlh der T_e'lr_‘ih'
Atorvastatin 13 1 30,2% 23% < 0,001 mer, a ;auc clin 50210-0 hcf'
Pravastatin 4 2 93% 4,7% 0,397 n%mlscng uzt gs;gtraph'l-
scher Hinsicht. Weiterhin
Fluvastatin 1 0 23% 0,0% 0,314 )
: : konnte aus ethischer und
Statintherapie 0 4 0,0% 9,3% 0,041

abgesetzt

Tab. 1: Anzahl an Therapieabbrtichen mit und ohne DNA-Test

hingegen konnte inner-
halb der Kontrollgruppe
keine Veranderung der
Abbruchraten festgestellt
werden. Diese lag kons-
tant bei 6,7 % (» Abb. 1).

Eine ansteigende Tendenz
zeigte sich im Hinblick
auf die bestmogliche Do-
sierung des Statins in der
Versuchsgruppe. Hier stieg
das Vertrauen der Patien-
ten in die Entscheidung
des Arztes von zunachst
35,3 % auf 58,8 %, wohin-
gegen die Werte der Kon-
trollgruppe von 80 % auf
60 % zurtckgegangen sind
(»Abb. 2).

AbschlieBend zeigte die
subjektiv empfundene Zu-
versicht in den praventi-
ven Effekt der Statinthera-

pie in der Versuchsgruppe
eine positive Tendenz, so
dass hier eine Steigerung
von 88,2% auf 94,1% er-
reicht wurde. Hingegen
reduzierte sich der Anteil
der zuversichtlichen Pati-
enten in der Kontrollgrup-
pe von zunachst 86,7 %
auf 73,3 % (> Abb. 3).

Bei der Interpretation
dieser Ergebnisse ist zu
bericksichtigen, dass auf-
grund des geringen Stich-
probenumfangs eine sta-
tistische Signifikanz dieser
Befragungsergebnisse
nicht gegeben ist (vgl. Li-
mitationen).

Verordnungsdaten

Nach Anwendung des
DNA-Tests wurden ca. 40 %
der Patienten hinsichtlich

des Wirkstoffs oder der
Dosierung umgestellt. Die
GegenuUberstellung der
Verordnungsdaten aus der
Versuchsgruppe mit denje-
nigen der Kontrollgruppe
zeigt, dass ohne DNA-Test
in der Uberwiegenden
Zahl der Falle Simvastatin
zur Anwendung kommt.
Hingegen ist nach Durch-
fuhrung eines DNA-Tests
statistisch signifikant fest-
zustellen, dass jeder drit-
te Patient Atorvastatin
erhalt, daneben kommen
auch Pravastatin und Flu-
vastatin in der Versuchs-
gruppe zur Anwendung.
Eine darlUber hinaus fest-
gestellte Reduzierung der
Anzahl an Therapieabbri-
chen erweist sich gleich-
falls als statistisch signifi-
kant (»Tab. 1) .

versichertenorientierter
Sicht der Brandenburgi-
schen BKK keine Rando-
misierung erfolgen.

Dies bedingt Unterschiede
in der Interventions- und
Kontrollgruppe, was eine
valide Vergleichbarkeit
und Interpretation der
Daten erschwert. Zudem
konnte eine Analyse von
physiologischen Para-
metern der Teilnehmer
in Rahmen dieser Studie
nicht realisiert werden.
Weiterhin muss der Zeit-
horizont von einem Jahr
im Hinblick auf ein vorlie-
gendes chronisches Krank-
heitsbild kritisch diskutiert
werden.

Dass die im Rahmen der
Verordnungsanalyse  er-
mittelten Dosisumstellun-
gen wie auch die Wirk-
stoffumstellung in den
Befragungsergebnissen
zu Nebenwirkungen der



Statin-Therapie keinen Nie-
derschlag gefunden haben,
ist im Zusammenhang da-
mit zu diskutieren, dass
das Patientenkollektiv auf-
grund der gegebenen Mul-
timorbiditat einer Vielzahl
von Beschwerden ausge-
setzt ist. Hierbei kdénnte
es zur Uberlagerung még-
licher positiver Effekte der
Statin-Umstellung  durch
anderweitige  Beschwer-
den gekommen sein.

Schlussfolgerungen
und Ausblick

Die ermittelten Daten
liefern wichtige Anhalts-
punkte dafir, dass positive
Effekte des DNA-Tests im
Hinblick auf den thera-
peutischen Nutzen und die
Therapietreue der Patien-
ten begrindet sind. Insbe-
sondere ist hervorzuheben,
dass die Verwendung eines
Statin-Tests zum Erhalt ei-
nes guten Arzt-Patienten-
Verhaltnisses beitragen
kann, die Erwartung des
Patienten an den praven-
tiven Nutzen seiner The-
rapie starkt und sein Ver-
trauen auf die individuell
richtige Dosierung seines
Statins verbessert. Ein da-
mit verbessertes Informa-
tionsniveau erhodht die
Wahrscheinlichkeit  eines
therapietreuen Patienten.

Der ebenfalls durchgefiihr-
te Abgleich der Verord-
nungsdaten von Versuchs-
und Kontrollgruppe zeigt,
dass die Anwendung des
DNA-Tests eine Reihe von
Therapieumstellungen
hinsichtlich des Wirkstoffs
und der Dosierung indu-
ziert. Im Ergebnis ist die
Versuchsgruppe mit DNA-
Test durch eine deutlich
gréBere  therapeutische

Vielfalt gekennzeichnet,
die den genotypischen
Besonderheiten der Pati-
enten besser gerecht wird
als eine ansonsten relativ
undifferenzierte Verord-
nung der Standardsubs-
tanz. Die Probanden, bei
denen ein Test zur Anwen-
dung kam, haben dem-
nach offensichtlich nicht
nur subjektiv, sondern
auch objektiv von ihrer
Studienteilnahme  profi-
tiert. Auch die mehrheit-
lich erfolgte Reduzierung
der Dosisstarke deutet auf
einen potentiell neben-
wirkungs- und kostensen-
kenden Effekt der Thera-
pieumstellungen hin. Die
durch das Pilotprojekt der
Brandenburgischen  BKK
gewonnenen Erkenntnis-
se begrinden weiteren
Forschungsbedarf, der sich
auf Patienten in mittlerem
Lebensalter und mit einer
weniger ausgepragten
Morbiditat fokussieren
sollte. Die Ergebnisse einer
nachgelagerten Kasuistik
von insgesamt acht Studi-
enteilnehmern, legen die
Vermutung nahe, dass die
positiven Ergebnisse auch
in Studien mit hoheren
Fallzahlen gezeigt werden
kénnten. Sofern sich dies
bestatigt, ware aus medi-
zinischer wie gesundheits-
6konomischer Sicht eine
breitere oder regelhafte
Verwendung des DNA-
Statin-Tests, zumindest fur
bestimmte Patientengrup-
pen, winschenswert.
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