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IMPROVE-IT-Studie bestatigt die lange erwarteten Resultate

Ezetimibe als Zusatz zur Statintherapie
nach akutem Koronarsyndrom

LDL-Theorie bestatigt mit Non-Statintherapie. Kardiovas-
kuldre Risikoreduktion sogar unterhalb der geltenden LDL-
Cholesterin Zielwerte fiir sehr hohes Risiko. Noch tiefer ist
noch besser: dies das Resultat von IMPROVE-IT, der grossten
und langsten Outcome Studie zur Reduktion des kardiovas-
kuldren Risikos durch Senkung von LDL-Cholesterin mit Hilfe
eines Statins (Cholesterinsynthese-Hemmung) und Ezetimibe
(Hemmung der Cholesterinabsorption).

er Einsatz von Statinen hat in zahlreichen Studien eine Senkung

des Risikos fiir Herz-Kreislauferkrankungen bei Patienten mit
und ohne kardiovaskuldre Krankheit gezeigt.

Die intensive Statin-Therapie hat im Vergleich zu moderater
Dosierung eine zusitzliche LDL-Cholesterinsenkung gezeigt, die mit
einer weiteren Reduktion nicht-tdlicher kardiovaskuldrer Ereignisse
einherging (1-4). Allerdings bewirkt die Verdoppelung der Statin-
dosierung lediglich eine zusitzliche LDL-Senkung von 6% (5). Die
Outcome-Studien mit Statinen haben gezeigt, dass selbst bei hoch-
dosierter Statintherapie ein betréichtliches Restrisiko bleibt. Dies und
die Sicherheitsbedenken bei hoher Statindosierung bildeten den Hin-
tergrund zu IMPROVE-IT, einer Untersuchung zum Nutzen einer
zusétzlichen Lipid-modifizierenden Therapie zur Statintherapie (6).

IMPROVE-IT - grosste und langste Studie

zur Senkung des LDL-Cholesterins

Mit IMPROVE-IT wurde untersucht, ob bei Patienten mit einem hohen
kardiovaskuldren Risiko aber niedrigen LDL-Cholesterin-Spiegeln, die
weitere Senkung des LDL-Cholesterins unter 1.8 mmol/l mit einem
Nicht-Statin einen zusitzlichen klinischen Nutzen ergeben wiirde.

Verhaltnis der absoluten Risikoreduktion pro 25%
Senkung des LDL-C zur Hohe des Ausgangs-LDL-C (7)
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IMPROVE-IT schloss insgesamt 18 144 Patienten im Alter von
50 Jahren oder élter, die in den letzten 10 Tagen ein akutes Koro-
narereignis erlitten, ein. Thr LDL- Cholesterin musste unter Statinbe-
handlung zwischen 1.3-2.6 mmol/l, bzw. ohne Therapie zwischen 1.3
bis 3.2 mmol/l liegen. Mehr als 5000 der Patienten hatten einen ST-
Hebungsinfarkt (STEMI). Die restlichen 13000 wiesen einen non-
STEMI oder eine instabile Angina auf. Die Patienten hatten zusétzlich
mindestens ein Leiden, welches sie zu Hochrisikopatienten fiir ein
weiteres kardiovaskuldres Ereignis machte. Dies umfasste fritheren
Myokardinfarkt, Diabetes, periphere arterielle Verschlusskrankheit
oder zerebrovaskulire Erkrankung, koronare Herzkrankheit in meh-
reren Arterien oder Bypass-Operation in der Vergangenheit.

Die Patienten erhielten randomisiert tiglich 40 mg Simvasta-
tin oder 10/40 mg Ezetimibe/Simvastatin und wurden wéhrend im
Median 6 Jahre nachverfolgt. Der primdre Endpunkt war kardio-
vaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Spitalaufenthalt wegen instabiler
Angina, koronare Revaskularisierung (>Tage nach Randomisie-
rung) oder Schlaganfall.

Die Studienteilnehmer beider Gruppen hatten zu Beginn der Stu-
die einen durchschnittlichen LDL-Cholesterinwert von 2.5 mmol/l.
Dieser konnte durch die Kombinationstherapie auf 1.4 mmol/l bzw
auf 1.8 mmol/l durch die Simvastatin-Monotherapie gesenkt werden.
Diese Differenz entspricht einer zusitzlichen Senkung von 24%.

Patienten, die Simvastatin plus Ezitimibe erhielten, zeigten im
Vergleich zu denjenigen, die zusitzlich zu Simvastatin nur Placebo
einnahmen, ein um 6,4 Prozent niedrigeres kombiniertes Risiko fiir
einen spéteren Myokardinfarkt (MI), Schlaganfall, kardiovaskuld-
ren Tod, erneute Hospitalisierung, instabile Angina pectoris oder
koronare Revaskularisierung.

Die Risiken fiir Myokardinfarkt und Schlaganfall wurden um
13 bzw. 20 Prozent reduziert. Todesfélle aufgrund von Herzkreis-
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Plot der IMPROVE-IT Daten und von Statinstudien zur
LDL-Cholesterinsenkung versus klinischen Nutzen
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Sicherheit von Ezetimibe in der ITT Population
Simvastatin | Ezetimibe/Simvastatin P
N=9077 N=9067
% %

ALT und/oder AST 2.3 2.5 0.43
Erhohung > 3x ULN

Cholezystektomie 1.5 1.5 0.96
Gallenblase bezogene 3.5 3.1 0.10
Rhabdomyolyse 0.2 0.1 0.37
Myopathie 0.1 0.2 0.32
Rhabdo, Myopathie, 0.6 0.6 0.64
Myalgie m. CK Erhéhung

Krebs (7-Jahres KM %) 10.2 10.2 0.57

lauferkrankungen waren statistisch in beiden Gruppen gleich. Bei
ungefahr zwei von 100 wahrend sieben Jahren behandelten Pa-
tienten, wurde ein Myokardinfarkt oder ein Schlaganfall vermieden.

Kontext zur Patientenpopulation im klinischen Alltag, wo
hohere LDL-C Ausgangswerte die Regel sind: Abb. 1 zeigt das Ver-
héltnis der absoluten Risikoreduktion pro 25% Senkung des LDL-C
zur Hohe des Ausgangs-LDL-C und fithrt vor Augen, dass eine
Reduktion des LDL-Cholesterins bei hoheren Ausgangswerten zu
einer deutlich grdsseren absoluten Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos fiihrt.

Bestatigung der Strategie ,, The lower the better*

Die Resultate der IMPROVE-IT Studie bestdtigen erneut die Stra-
tegie ,lower is better bis hin zu sehr tiefen LDL-Cholesterin-
werten und bestéitigen auch den bestehenden LDL-Cholesterin
Zielwert <1.8 mmol/l der Guidelines fiir Patienten mit sehr hohem
kardiovaskuldrem Risiko. Die zweite Hypothese der Studie betraf
sreduziert die LDL-Cholesterinsenkung durch das Nicht-Statin
Ezetimibe kardiale Ereignisse?” Auch dies kann bejaht werden:
die LDL-Cholesterinsenkung mit Ezetimibe reduziert kardio-
vaskuldre Ereignisse. In dieser Hinsicht ist auch bedeutsam, dass
die kardiovaskuldre Ereignisrate genau um den Anteil gesenkt
wurde, der durch die Extrapolation der LDL-Cholesterin-Sen-
kung unter Statintherapie von der CTT-Analyse (7) vorhergesagt
wurde (Abb. 2). Dies hat praktische Bedeutung fiir die Kombina-
tion von Ezetimibe mit intensiv wirksamen Statinen, z.B. Atorva-
statin. Auch wenn nicht direkt in kontrollierten Studien untersucht,
so muss man erwarten, dass solche Kombinationen durch die stér-
kere LDL-Cholesterin-Senkung noch bessere Resultate in Bezug auf
die Vermeidung kardiovaskuldrer Ereignisse zeitigen und dass die
Risikoreduktion mit hoheren LDL-C Ausgangswerten proportio-
nal zunimmt (8) Literatur: Custodis Laufs DMW 2015). Das Ergeb-
nis der IMPROVE-IT Studie verstirkt zudem die Hoffnung, dass
die viel stiarker das LDL-Cholesterin senkenden PCSK9-Inhibito-
ren ebenfalls die Rate von Herzinfarkt und Schlaganfall senken.
Tatsichlich deuten die Einjahresdaten der OSLER-Studie (9) und
die 18-Monatsdaten der Odyssey Long Term-Studie (10) wie auch
eine Meta-Analyse der Phase 2 und Phase 3 Studien zu Evolocumab
und Alirocumab (11) daraufhin, dass auch diese Interventionen die
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kardiovaskuldren Erkrankungsraten senken. Diese Studien wurden
allerdings nicht mit kardiovaskuldrem Outcome als Endpunkt kon-
zipiert. Die entsprechende Evidenz aus randomisierten prospekti-
ven Endpunktstudien fehlt also zur Zeit noch.

Sicherheit und Vertraglichkeit von

Ezetimibe bestatigt

Das Sicherheitsprofil und die Vertraglichkeit von Ezetimibe konnte
in der IMPROVE-IT Studie an einer sehr grossen Anzahl Patienten
bestitigt werden (Tab. 1). Keine signifikanten Unterschiede beziig-
lich Krebs oder Muskel - oder Gallenblasenbezogenen Ereignissen.
Diese Resultate sind sehr wichtig fiir die klinische Alltagspraxis und
fir alle jene Patienten, die mit einer Statin-Monotherpie eine unge-
niigende LDL-Cholesterinsenkung erreichen oder unter Neben-
wirkungen mit hoheren Statindosierungen leiden. Diese Patienten
konnen alle von der Therapie mit Ezetimibe profitieren.

Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
Hintergasse 65, 8253 Diessenhofen
riesen@medinfo-verlag.ch

Prof. Dr. med. Arnold von Eckardstein
Institut fur Klinische Chemie
Ramistrasse 100, 8091 Zurich
arnold.vorneckardstein@usz.ch

IMPROVE-IT bestatigt die Lipidhypothese, dass je tiefer das
LDL-Cholesterin, desto geringer das kardiovaskulare Risiko ist mit

der grossten und ldngsten je durchgefthrten Lipidstudie

IMPROVE-IT zeigt, dass auch das Nicht-Statin Ezetimibe das
kardiovaskulare Risiko senkt und dass diese Senkung derjenigen

mit Statinen entspricht

IMPROVE-IT zeigt, dass der Cholesterinabsorptionshemmer Ezetimibe
sicher und vertraglich ist
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