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IMPROVE-IT: LDL-Cholesterin-Senkung bleibt wichtig

Die multizentrische Studie IMPROVE-IT kommt zu dem Ergebnis, dass eine Kombinations-
therapie aus Simvastatin und Ezetimib bei Hochrisikopatienten effektiver ist als eine allei-
nige Statingabe. Die Abnahme kardiovaskuldrer Ereignisse setzte sich im niedrigen LDL-
Cholesterin-Bereich unterhalb von 70 mg/dl fort.

In zahlreichen Studien wurde nachgewie-
sen, dass eine effektive Cholesterinsenkung
zu einer Reduktion der kardiovaskuldren
Mortalitait und Morbiditat fahrt. Statine
hemmen kompetitiv das Schliisselenzym
der Cholesterinbiosynthese, die HMG-
CoA-Reduktase. Es kommt zu einer gestei-
gerten Expression des LDL-(low-density li-
poprotein)-Rezeptor-Gens, folglich zu einer
vermehrten Bildung von LDL-Rezeptoren
und somit zu einer Senkung des LDL-Cho-
lesterins im Plasma. Dies fihrt aber auch
dazu, dass als Gegenregulation die
intestinale Absorption von Nahrungs- und
biliarem Cholesterin stimuliert wird.

Ezetimib kompensiert diesen Mechanismus
durch eine selektive Hemmung der Cho-
lesterinresorption im Darm, indem es den
Transporter NPC1L1 (Niemann-Pick C1-
like protein 1) inaktiviert. Die Therapie aus
einer Kombination von Statin und Ezetimib
vereinigt somit zwei Wirkmechanismen
einer Cholesterinsenkung und verspricht
daher, besonders effektiv zu sein. Dies zeigte

_ Merksatze

« Ezetimib hemmt selektiv die Choleste-
rinresorption im Darm; Statine hem-
men das Schliisselenzym der Choles-
terinbiosynthese.

“ Wie die IMPROVE-IT-Studie zeigte, ist
die Kombinationstherapie mit Statin
und Ezetimib besonders effektiv: Die
Rate kardiovaskularer Ereignisse lasst
sich mit der Kombinationstherapie
starker senken als mit der alleinigen
Gabe von Statin.

« Bei Hochrisikopatienten setzt sich die
Reduktion kardiovaskularer Ereig-
nisse im niedrigen LDL-Bereich unter
70 mg/dl fort.
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sich in der bisher grossten und lingsten
Lipidsenkerstudie, IMPROVE-IT (Impro-
ved Reduction of Outcomes Vytorin Effi-
cacy International Trial).

Studiendesign und -ziel

An der doppelblinden und randomisierten
IMPROVE-IT-Studie nahmen 18144 Pa-
tienten teil, welche innerhalb der vorherge-
gangenen zehn Tage aufgrund eines akuten
Koronarereignisses  (ST-Hebungs-Infarkt,
Nicht-ST-Hebungs-Infarkt oder instabile
Angina pectoris) in ein Spital eingewiesen
worden waren. Die Teilnehmer gehorten
aufgrund zusitzlicher Risikofaktoren (u.a.
hohes Alter, mannliches Geschlecht, fami-
lidgre Disposition, Nikotinkonsum, Blut-
hochdruck, Ubergewicht, Bewegungsman-
gel sowie Fettstoffwechselstorungen und
Diabetes mellitus) zu einer absoluten Hoch-
risikopopulation. Die LDL-Ausgangswerte
lagen bei 50 bis 100 mg/dl (1,3-2,6 mmol/l),
falls die Patienten Lipidsenker erhielten, an-
dernfalls bei 50 bis 125 mg/dl (1,3-3,2 mmol/l).
Untersucht wurde, ob eine Zusatztherapie
mit Ezetemib (10 mg) in Kombination mit
40 mg Simvastatin (Inegy®) im Vergleich zu
40 mg Simvastatin plus Plazebo von klini-
schem Nutzen ist.

Primédrer Endpunkt war eine Kombination
der Ereignisse kardiovaskularer Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt, erneute Hospi-
talisierung wegen instabiler Angina pecto-
ris, koronare Revaskularisierung (> 30 Tage
nach Randomisierung) und Schlaganfall.
Die mittlere Nachbeobachtungsdauer lag
bei sechs Jahren.

Studienergebnisse

Im Lauf von sieben Jahren wurde die Inzi-
denzrate fir diese klinischen Ereignisse
durch Ezetimib signifikant um 6,4 Prozent
im Vergleich zu Plazebo gesenkt (32,7 vs.
34,7%; p = 0,016).

Auch bei drei kombinierten sekundiren
Studienendpunkten fiel der Unterschied zu-
gunsten der Ezetimibtherapie jeweils signi-
fikant aus. Dies galt unter anderem fiir die
Reduktion von Koronarereignissen (koro-
nar bedingter Herztod, Myokardinfarkt,
Revaskularisation), deren Rate 17,5 Pro-
zent (Ezetimib) und 18,9 Prozent (Plazebo)
betrug (p = 0,02).

Bei Betrachtung der FEinzelendpunkte er-
wies sich die Wirkung auf nicht todliche
Herzinfarkte und Schlaganfille als entschei-
dend fiir den klinischen Zusatznutzen.
Sowohl die Inzidenz von Herzinfarkten
(13,1 vs. 14,8%; p = 0,002) als auch die von
ischamischen Schlaganfillen (3,4 vs. 4,1%;
p = 0,008) wurde jeweils signifikant ge-
senkt. Bei einem in vielen kardiovaskuldren
Studien genutzten Endpunkt (kardiovasku-
larer Tod, nicht todlicher Herzinfarkt oder
Schlaganfall) ergab sich eine statistisch sig-
nifikante absolute Reduktion von 1,8 Pro-
zent durch Ezetimib (20,4 vs. 22,2%; HR:
0,9; p = 0,003). Hinsichtlich der Mortalitit
jedweder Ursache oder der kardiovaskuli-
ren Mortalitdt zeigte sich erwartungsge-
miss wie auch in anderen Studien zum Ver-
gleich einer intensivierten gegeniiber einer
standarddosierten Statintherapie kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied.

Die gezeigten klinischen Vorteile wurden
nicht durch Nachteile beziiglich der Sicher-
heit getriibt. Bei keinem der berticksichtig-
ten Sicherheitsaspekte (etwa Leberenzymer-
hohung, Myopathien, Probleme mit der
Gallenblase) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zu Plazebo. Auch die Analyse
aller im Studienverlauf aufgetretenen Krebs-
erkrankungen ergab keinen Anhalt fir
negative Wirkungen der Ezetimibtherapie.

Diskussion

Wie Jarcho et al. (2015) feststellen, ist
IMPROVE-IT die erste klinische Unter-
suchung, die zeigt, dass ein Nicht-Statin
kardiovaskuldre Ereignisse signifikant re-
duziert. Diese Resultate sind zum einen fiir
jene Patienten eine grosse Hoffnung, die an
durch Statine verursachten Nebenwirkun-
gen leiden, und zum anderen auch fiir jene,
die mit Statinen keine ausreichende LDL-
Reduktion erreichen.
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Die Effektivitit von Ezetimib wurde in
IMPROVE-IT unter Bedingungen gepriift,
welche in der alltiglichen Praxis kaum je-
manden veranlasst hitten, es einzusetzen. So
lag der LDL-Ausgangswert der IMPROVE-
IT-Teilnehmer bei durchschnittlich 93,7 mg/dl.
Eine Differenz um 15 mg/dl im niedrigen
LDL-Bereich war offenbar Grundlage fiir
die Effektivitit von Ezetimib: So wurde in
der Kontrollgruppe das LDL-Cholesterin
mit Simvastatin allein im Studienverlauf auf
69 mg/dl gesenkt. Die Zusatztherapie mit
Ezetimib fihrte dann zu einer noch stir-
keren LDL-Senkung auf durchschnittlich
54 mg/dl.

Diesem Ergebnis kommt aktuell eine hohe
Bedeutung zu. Denn im vergangenen Jahr
veroffentlichten das American College of
Cardiology (ACC) und die American Heart
Association (AHA) in den USA neue Cho-
lesterinleitlinien, in denen erstmals auf die
Formulierung konkreter Zielwerte verzich-
tet worden war. Es stellt sich die Frage, ob
diese Zielwerte wieder aufgenommen und
fur Hochrisikopatienten besonders niedrig
festgesetzt werden sollten.

Fazit
Als Zusatztherapie zu einer Behandlung mit
Statinen senkt Ezetimib den LDL-Spiegel

und reduziert kardiovaskuldre Ereignisse
bei Hochrisikopatienten. Der Zusammen-
hang zwischen LDL-Senkung und Reduk-
tion kardiovaskuldrer FEreignisse setzt
sich auch im niedrigen LDL-Bereich unter

70 mg/dl fort. %
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