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IMPROVE-IT – The lower, the better?

Mühlbauer, B.
Die anhänger der zielwertorientierten Cholesterintherapie glauben jubeln zu dürfen: seit

Juni 2015 sind die ergebnisse der imprOVe-it-studie publiziert. in dieser an über 18.000

patienten mit akutem koronarsyndrom durchgeführten studie soll die Gabe von ezetimib,

zusätzlich zu simvastatin, nicht nur zu einer weiteren lDl-senkung, sondern auch zu

einer reduktion kardiovaskulärer ereignisse geführt haben (1).

Das besondere: Die patienten hatten aufgrund der für den studieneinschluss erforderlichen

kardiovaskulären Vorereignisse ein hohes risiko, doch sie wiesen bereits bei studienbeginn

− mit oder ohne statinbehandlung − lDl-werte von knapp 100 mg/dl auf. Diese gelten −

im sinne der lipidhypothese – schon als sehr ordentlich. Da ezetimib das lDl-Choles -

terin über einen anderen mechanismus senkt als die statine, sollen die ergebnisse der

studie neben dem Nutzen von ezetimib die hypothese bestätigen, dass lDl-Cholesterin

eben doch ein unabhängiger pathogenetischer faktor in der entstehung von herz-kreis-

lauf-erkrankungen ist und dass dessen wert gar nicht niedrig genug sein kann, eben: „the

lower, the better“.

Doch ganz so einfach ist es nicht. Die genaue betrachtung von methodik und ergebnissen

lässt zweifel aufkommen, ob diese aussagen wirklich berechtigt sind.

Da ist zum einen der primäre endpunkt: er bestand aus der ereigniskombination von kar-

diovaskulärem tod, schlaganfall, stationärer aufnahme aufgrund von instabiler angina,

koronarinterventionen sowie herzinfarkt. in der ezetimib-plus-simvastatin-behandelten

Gruppe war die rate kardiovaskulärer ereignisse in sieben Jahren um 2 % niedriger (32,7 %

vs. 34,7 %) als unter simvastatin alleine. Damit ist das ausmaß des effekts bescheiden:

50 patienten müssen sieben Jahre ezetimib einnehmen, damit bei einem von ihnen ein

kardiovaskuläres ereignis weniger auftritt (number needed to treat (NNt) = 350/Jahr).

Noch bedenklicher: als infarkte wurden auch reine enzymanstiege nach koronaren revas-

kularisationen gewertet, was nach aktueller Definition nicht als sicherer herzinfarkt zu

werten ist (2). und ausgerechnet nur diese unsichere einzelkomponente des kombinierten

end  punkts zeigte in der differenzierten auswertung der einzelkomponenten des primären

endpunktes eine signifikante Verringerung durch ezetimib (13,1 % vs. 14,8 %; NNt =

412/Jahr). so ist es nicht verwunderlich, dass weder die gesamte noch die kardiovaskuläre

mortalität durch zusätzliches ezetimib beeinflusst wurde (15,4 vs. 15,3 %; 95 % kon -

fidenzintervall [Ci] der hazard ratio (hr) 0,91–1,07 bzw. 6,9 vs. 6,8 %; 95 % Ci der hr

0,89–1,13).

immerhin eines liefert die studie: Die aufgrund von signalen in den zulassungsstudien

befürchteten Nebenwirkungen von ezetimib scheinen weniger relevant zu sein: transami-

nasenanstiege (2,5 % vs. 2,3 %), Gallenblasenbeschwerden wie Cholezystektomien (1,5 %

vs. 1,5 %) waren in imprOVe-it nicht unterschiedlich zwischen den behandlungsarmen.

unter der kombinationstherapie waren rhabdomyolysen etwas seltener als unter simva-

statin-monotherapie (0,1 % vs. 0,2 %). Das könnte jedoch mit einem weiteren methodi-

schen problem der studie zu tun: im monotherapiearm mit simvastatin war anfänglich

eine Dosissteigerung bis zur doppelten tagesdosis (80 mg) erlaubt, obwohl aus randomi-
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sierten studien bereits bekannt war, dass dann das Nebenwirkungsspektrum die

nützlichen effekte überwiegt (3;4). im Verlauf der studie wurde dann auch diese möglich -

keit der Dosiseskalation in der studie von den behörden gestoppt.

angesichts der hohen NNt und des klinisch fraglich relevanten endpunktes könnte man

sich vom ezetimib nun eigentlich endgültig verabschieden. Das weiß wohl auch die kar-

diologie. Doch ein bisschen spannend hält sie es. schon in der hauptpublikation zeigte

sich ein größerer effekt in bestimmten subgruppen wie lebensalter über 75 Jahre oder

Diabetiker. beim aktuellen Jahreskongress der european society of Cardiology (esC,

london 2015) wurde nun eine subgruppenanalyse der imprOVe-it-studie vorgestellt,

die den einfluss der komorbidität Diabetes mellitus (4933 patienten des Gesamtkollektivs,

27 %) auf die ereignisraten untersuchte (5). Danach war die kardiovaskuläre ereignisre-

duktion durch die zusätzliche ezetimib-Gabe bei diabetischen patienten ausgeprägter

(40,5 vs. 45,5 %) als bei den nichtdiabetischen patienten (30,2 vs. 30,8 %). allerdings war,

wie erwartet, die gesamte ereignisrate bei den patienten mit Diabetes höher. Nach dieser

auswertung würden sogar ausschließlich die älteren diabetischen patienten profitieren.

Ob das wirklich zutrifft und ob sich daraus therapeutische handlungsempfehlungen ab-

leiten lassen, kann erst nach erscheinen und prüfung der publikation dieser analyse ent-

schieden werden.
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zurzeit ist weiter vom einsatz der teuren und in ihrem therapeutischen stellenwert unklaren substanz ezetimib

abzuraten. 
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