
Pharm. Ztg. · 150. Jahrgang · 22. September 200542 3410

P H A R M A Z I E 3 8  /  2 0 0 5PZ

Statine
Verordnungsanalyse und Praxistipps
Katrin Schüssel, Alexandra Franzmann, Frank Diener und Martin Schulz,
Eschborn/Berlin / In der Gruppe der Statine haben sich die GKV-Verord-
nungen deutlich verschoben, da Hersteller Pfizer den Preis seines häufig ver-
ordneten Produkts Sortis® (Atorvastatin) nicht auf Festbetragsniveau
absenkte. Eine veränderte Wirkstoffauswahl und steigende Dosierungen
können pharmazeutische Interventionen erfordern.

len – durchschnittlich 43,45 Euro pro Pa-
ckung im ersten Halbjahr 2005. Damit ha-
ben die Patienten 9,7 Millionen Euro bezie-
hungsweise 38 Prozent des gesamten Sor-
tis-Umsatzes von 25 Millionen Euro im ers-
ten Halbjahr 2005 selbst finanziert.

Durch den massiven Absatzeinbruch
von Sortis kam es zu deutlichen Verschie-
bungen der Marktanteile der Statine. Wäh-
rend Sortis im zweiten Halbjahr 2004 mit
einem Marktanteil von 30 Prozent der ab-
gegebenen Packungen vertreten war, sank
dieser auf weniger als 5 Prozent im ersten
Halbjahr 2005. Dagegen stieg der Markt-
anteil der Simvastatin-Präparate von 51 auf
69 Prozent, ferner konnten Fluvastatin-
und Pravastatin-Präparate ihre Marktan-
teile ausbauen. Auch die Verordnungen
von Inegy, einem neu in den Markt einge-
führten Kombinationspräparat aus Simva-
statin mit Ezetimib, verdoppelten sich auf
3,6 Prozent der abgegebenen Packungen.
Der Absatz von Lovastatin-Präparaten
blieb hingegen unverändert (Abbildung 2).
Insgesamt hat das Verordnungsvolumen
an Statinen wieder den Stand vom Herbst
2004 erreicht, so dass eine Unterversor-
gung ehemaliger Sortis-Patienten in gro-
ßem Ausmaß wenig wahrscheinlich ist.

Verändertes Interaktionsspotenzial
Im ersten Halbjahr 2005 wurden 225 Mil-
lionen definierte Tagesdosen Atorvastatin
weniger abgegeben als im zweiten Halb-
jahr 2004 (DDD definiert als 10 mg nach
WHO (1)). Dies lässt vermuten, dass mehre-
re hunderttausend Patienten in Deutsch-
land von einer Umstellung auf ein anderes
Statin und somit einem veränderten
Wechselwirkungspotenzial auf Grund un-
terschiedlicher pharmakokinetischer Para-
meter betroffen waren. Es gibt Hinweise
darauf, dass Pravastatin und Fluvastatin
ein geringeres Potenzial für Interaktionen
haben als die anderen Statine: Pravastatin
wird nicht in relevantem Ausmaß über Cy-
tochrom-P450-Isoenzyme (CYP) metaboli-
siert und Fluvastatin wird nicht wie Ator-
vastatin, Simvastatin und Lovastatin über
CYP 3A4, sondern hauptsächlich über das
Isoenzym CYP 2C9 verstoffwechselt (2).

Auch in der Plasmaproteinbindung un-
terscheiden sich die Statine: Bis auf Prava-
statin (43 bis 55 Prozent) binden alle Stati-
ne in hohem Maße (90 bis 99 Prozent) an
Plasmaalbumin (3). Nach Umstellung der
Statintherapie kann sich das Wechselwir-
kungsprofil somit erheblich verändern,
was besonders unter Komedikation mit

Zum 1. Januar 2005 trat die Festbetragsre-
gelung der Stufe 2 für Statine (CSE-Hem-
mer) in Kraft, was zu deutlichen Einsparun-
gen der Krankenkassen geführt hat. Die
GKV-Ausgaben für alle Statin-Präparate
sanken im ersten Halbjahr 2005 im Ver-
gleich zum zweiten Halbjahr 2004 um
92,3 Millionen Euro beziehungsweise
26 Prozent. Parallel dazu änderten die Ärz-
te ihr Verordnungsverhalten innerhalb die-
ser Gruppe deutlich. Denn die Firma Pfizer
hatte sich im Herbst 2004 entschlossen,
den Preis für Sortis nicht auf Festbetragsni-

veau abzusenken. Nach einem ausgepräg-
ten Vorzieheffekt Ende 2004 verzeichnete
das Präparat im Januar 2005 deutliche Ab-
satz- und Umsatzeinbrüche im GKV-Markt
von knapp 90 Prozent (Abbildung 1). Bezo-
gen auf die einzelne Apotheke wurden im
Juni 2005 durchschnittlich 1,7 Packungen
Sortis und 40,8 Packungen anderer Statine
inklusive Inegy® abgegeben.

Dennoch sind einige Ärzte bereit, die
Therapie beizubehalten, und einige Patien-
ten willens und in der Lage, die Preisdiffe-
renz zum Festbetragspreis selbst zu bezah-

Jul Aug Sep Okt Nov Dez Jan Feb Mär Apr Mai Jun

900 000

800 000

700 000

600 000

500 000

400 000

300 000

200 000

100 000

60

2004 2005

50

40

30

20

10

00

Absätze andere Statine

Umsätze andere Statine

Umsätze Atorvastatin

Absätze Atorvastatin

Abbildung 1: Durchschnittliche Absätze (abgegebene Packungen) und Umsätze (zu Apothekenverkaufs-
preisen) von Atorvastatin und anderen Statin-Präparaten (inkl. InegyÒ) im Zeitraum Juli 2004 bis Juni
2005. Nach dem Vorzieheffekt im Dezember 2004, nehmen die Verordnungen an Statinen, mit Ausnahme
von Atorvastatin, wieder zu und erreichen im Juni 2005 bezogen auf die abgegebenen Packungen aller Sta-
tine wieder das Niveau vom Herbst 2004.
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Abbildung 2: Prozentuale Marktanteile der verschiedenen Statin-Präparate im zweiten Halbjahr 2004 und
im ersten Halbjahr 2005 auf Basis der abgegebenen Packungen.
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Tabelle: Prozentuale Veränderungen der durchschnittlichen Wirkstoffmenge
pro abgegebener Einzeldosis Statin im Juni 2005 verglichen mit Juni 2004

*) Angaben in Prozent

Wirkstoffe Dosisveränderung*

Simvastatin + 7,7

Lovastatin - 0,4

Pravastatin + 10,4

Fluvastatin + 13,1

Atorvastatin + 19,9

Simvastatin plus Ezetimib (Simvastatin-Anteil) + 21,3

und weiteren kardiovaskulären Risikofak-
toren wie Diabetes (11). Parallel sollten bei
Patienten nach Umstellung der Statinthe-
rapie auch LDL-Cholesterol-unabhängige
Risikofaktoren wie erhöhte Triglycerid-
und erniedrigte HDL-Cholesterol-Spiegel
beobachtet werden, da verschiedene Stati-
ne in Abhängigkeit von der Dosierung die-
se unterschiedlich beeinflussen (12). In ei-
ner vergleichenden Analyse der Statine
kommt das Institut für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) zu dem Schluss, dass ein Nutzen-
nachweis bezüglich lebensverlängernder
Effekte bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit nur für Simvastatin und Prava-
statin belegt ist, bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus nur für Simvastatin (13). Ator-
vastatin ist nach dieser Analyse den ande-
ren Statinen nicht per se überlegen und
eine Umstellung der Therapie sei grund-
sätzlich möglich – solange ein verändertes
Interaktionspotential und adäquate Dosie-
rung des neuen Statins beachtet werden.

Aus Gründen der Arzneimittelsicher-
heit sollte eine weitere Entwicklung auf-
merksam verfolgt werden (Pharmakovigi-
lanz): Das Präparat Inegy (Simvastatin plus
Ezetimib) konnte seit seiner Einführung
Anfang 2004 stetig wachsende Absätze
verbuchen, zudem stieg die durchschnittli-
che Dosierung des Simvastatin-Anteils an
(Abbildung 3). Inegy stellt eine festbetrags-
freie Therapieoption für Patienten dar, de-
ren LDL-Cholesterolspiegel unter Statin-
monotherapie nicht ausreichend gesenkt
werden kann. Es bleibt abzuwarten, ob
ehemalige Atorvastatin-Patienten mit an-
deren Statinen adäquat therapiert werden
können oder ob stattdessen für diese Pa-
tienten die Therapie mit Inegy indiziert ist.
Die bisherigen Daten lassen vermuten,
dass die Verordnungen dieses Präparates
weiter zunehmen werden. Somit ist bei
breiterer Anwendung neben Myalgien und
Rhabdomyolysen auch auf – wenn auch
seltene – Nebenwirkungen wie Hepatiti-
den, Pankreatitiden und Thrombozytope-
nien, die durch Ezetimib ausgelöst werden,
zu achten (14).

Fazit
Nach Einführung der Festbetragsregelung
und Einbruch der Sortis-Verordnungen
wurden die meisten Patienten auf andere
Statine, allen voran Simvastatin, umge-
stellt. Apotheker sollten bei Ihren Patien-
ten unbedingt auf Basis der Medikations-
datei abklären, ob ein verändertes Wech-
selwirkungsrisiko möglich ist. Den Trend
zu höheren Dosierungen bei Statinen und
Kombinationstherapien mit Ezetimib soll-
ten Apotheker aktiv begleiten, sowohl im
Hinblick auf eine adäquate Senkung des
LDL-Cholesterols als auch mit Rücksicht
auf ein höheres oder verändertes Neben-
wirkungspotenzial. /

kritischen Arzneistoffen wie Cumarinen
berücksichtigt werden sollte (4).

Neue Statindosis muss stimmen
Bei Umstellung von Atorvastatin muss zu-
dem auf eine adäquate Dosierung des neu-
en Statins geachtet werden, da in der Regel
höhere Dosierungen der anderen Statine
nötig sind, um die gleiche Effektivität be-
züglich der LDL-Cholesterolsenkung zu er-
reichen (5). Dies spiegelt sich im Verord-
nungsverhalten teilweise wider: Im Juni
2005 sind im Vergleich zum Vorjahresmo-
nat die durchschnittlich abgegebenen
Wirkstoffmengen pro Tablette deutlich
angestiegen (Tabelle) – mit der Ausnahme
bei Lovastatin-Präparaten. Der beobachte-
te Anstieg der Atorvastatin-Dosierungen
lässt vermuten, dass Patienten unter bis-
heriger hochdosierter Therapie diese ten-
denziell eher beibehalten haben als Patien-
ten unter niedriger Dosierung, die anschei-
nend eher auf ein anderes Statin umge-
stellt wurden. Bei der Analyse der Verord-
nungsdaten kann nicht ausgeschlossen
werden, dass ein gewisser Teil der Patien-
ten aus Kostengründen Präparate mit hö-
herer Dosierung verordnet bekommt, die
Tabletten aber gegebenenfalls geteilt wer-
den, so dass sich die Einzel- beziehungs-

weise Tagesdosis nicht verändert hat. Des-
halb sollte nach Umstellung der Therapie
kontrolliert werden, ob die Dosierung des
neuen Statins tatsächlich ausreichend für
eine äquivalente Einstellung der Lipidwer-
te ist – schließlich werden auch in Deutsch-
land bei den wenigsten Patienten die in
Leitlinien geforderten Werte erreicht (6).

In Neuseeland wurde 1998 nach der
Einführung von Referenzpreisen für Stati-
ne beobachtet, dass nach Wechsel von
Simvastatin auf das weniger potente Flu-
vastatin mehr thrombotische kardiovasku-
läre Ereignisse auftraten, was mit einem
Anstieg der LDL- und Triglyceridspiegel
verbunden war (7). Theoretisch können Pa-
tienten nach Umstellung von Atorvastatin
auf ein weniger potentes Statin in nicht
ausreichender Dosierung gleichermaßen
gefährdet sein. Dies scheint umso wichti-
ger, da in der Heart Protection Study (HPS)
sowie in aktuelleren Studien (PROVE-IT,
TNT) eine weitere Verringerung des kardio-
vaskulären Risikos bei starker LDL-Choles-
terolsenkung gezeigt wurde (8-10). Daher
empfehlen die ATP-III-Leitlinien der US-
amerikanischen Fachgesellschaften eine
optionale Senkung des LDL-Cholesterol-
spiegels auf unter 70 mg/dl bei Hochrisiko-
patienten mit koronarer Herzkrankheit
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Abbildung 3: Monatlich abgegebene Packungen Inegy® und durchschnittliche Wirkstoffmenge pro Einzel-
dosis (bezogen auf den Simvastatin-Anteil).
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