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Was bringt die starkere Senkung des LDL-Cholesterins durch
eine Kombinationstherapie?

Erland Erdmann

Um arteriosklerotische Komplikationen zu vermeiden, sollte bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen eine Senkung des LDL-Cholesterins angestrebt werden. Zundchst wird in diesen
Fallen ein Statin eingesetzt. Doch was tun, wenn sich die empfohlenen Zielwerte allein damit
nicht erreichen lassen? Nach den Ergebnissen der IMPROVE-IT-Studie scheint Ezetimib hier
vielversprechend. Der Autor dieses Standpunkts duBert einige kritische Gedanken dazu.
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Statine in der Sekundarprophylaxe | Es besteht

kein Zweifel an der gilinstigen Wirkung der LDL-

Cholesterin-Senkung durch Statine fiir die Sekun-

ddarprophylaxe kardiovaskuldrer Erkrankungen.

Deshalb empfehlen die Leitlinien eine Statingabe

bei allen Patienten

» mit koronarer Herzkrankheit,

» nach einem Herzinfarkt,

» einer Bypass-Operation oder

» einer Katheter-interventionellen Koronarre-
vaskularisation.

In der Primdrprdvention schneiden Statine nicht

so gut ab, so dass es, besonders bei Patienten mit

niedrigem Risiko, durchaus kontroverse Ansich-

ten dazu gibt [1, 2]. Grundsatzlich gehen wir aber

davon aus, dass zur Vermeidung arterioskleroti-

scher Komplikationen ein méglichst niedriges LDL

angestrebt werden sollte [3].

Kombination - aber womit? | Hdufig stellt sich die
Frage, ob weitere Lipidsenker verordnet werden
sollten, wenn sich das LDL mit Statinen alleine
nicht in den von den meisten Leitlinien vorge-
schlagenen Bereich (z.B. <100mg/dl oder bei
sehr hohem Risiko<70mg/dl) senken ldsst. Im
Augenblick bietet sich fiir diese Behandlung zu-
sdtzlich zu den Statinen nur noch Ezetimib an, da
alle anderen zusdtzlich zu Statinen eingesetzten
Medikamente (z.B. Niacin, Fenofibrat, Aleglitazar,
Omega-3-Fettsduren) in kontrollierten, randomi-
sierten Studien nur die Laborwerte verbesserten,
aber weder die Zahl der kardiovaskuldren Ereig-
nisse noch die Todesrate senkten [4-8].

IMPROVE-IT | Nach den jetzt verdffentlichten Er-
gebnissen der tiber 10 Jahre laufenden IMPROVE-
IT-Studie scheint Ezetimib auf den ersten Blick
Vorteile zu besitzen [9]: 18 144 Patienten wurden
etwa 10 Tage nach einem akuten Koronarereignis
(ACS) entweder mit 40mg Simvastatin+10mg
Ezetimib oder mit 40mg Simvastatin+Plazebo
behandelt. Wahrend dieser wirklich langen The-
rapiezeit sank nach 7 Jahren nicht nur das LDL
deutlich, sondern auch der primdre Endpunkt der
Studie (Tod aus kardiovaskuldrer Ursache, wesent-
liches Koronarereignis oder nichttddlicher Schlag-

anfall) nahm signifikant um 2 % ab. Viele Kollegen
sehen nur oder vorzugsweise diesen zusammen-
gesetzten Endpunkt und frohlocken jetzt {iber
»eine evidenzbasierte Therapiestrategie* [10].

Schaut man sich die Ergebnisse etwas genauer

an, so kam es zwar zu

» weniger Herzinfarkten (13,1 statt 14,8 %)
und

» weniger Schlaganfdllen (4,2 statt 4,8 %),

aber die Zahl der Todesfdlle war identisch:

» 15,4% mit Ezetimib

» 15,3 % ohne Ezitimib.

Keine Senkung der Mortalitdt | Wenn die Zahl der
Todesfdlle nach dieser langen Behandlungszeit
durch Ezetimib zusdtzlich zu Statinen trotz LDL-
Senkung nicht reduziert wurde, obwohl weniger
Herzinfarkte und weniger Schlaganfille auftraten,
dann kann etwas nicht stimmen. Auch heutzutage
sterben trotz unserer intensiven Bemiihungen
mehr Patienten im Gefolge eines Herzinfarktes
oder Schlaganfalls als ohne diese Ereignisse. Wenn
die Reduktion der Mortalitdt trotz Abnahme
der wesentlichen kardiovaskuldren Zwischenfille
(Herzinfarkt und Schlaganfall) noch nicht einmal
im Trend zu erkennen ist, muss man logischerwei-
se folgern, dass Ezetimib die Letalitdt aus anderer
Ursache etwas erhoht hat.

Beispiel ASS | Man fragt sich, ob es fiir diese An-
nahme Beispiele gibt. Tatsdchlich senkt ASS in
den meisten Studien zur Primdrprophylaxe zwar
die Zahl der Herzinfarkte, nicht aber die Morta-
litdt, da die giinstigen Wirkungen durch Blu-
tungskomplikationen aufgehoben werden [11].
Diese Tatsache wird tibrigens fiir ASS auch in ei-
ner neuen kontrollierten, randomisierten Unter-
suchung an 14464 Patienten (60-85 Jahre) mit
Hypertonie, Dyslipiddmie und Diabetes mellitus
bestdtigt (Japanese Primary Prevention Project)
[12]: Es gab zwar signifikant weniger Herzin-
farkte unter 100 mg ASS taglich (0,30 statt 0,58 %)
und weniger transitorische ischdmische Attacken
(0,26 statt 0,49%), dafiir aber mehr Blutungen
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(0,86 statt 0,51 %). Infolgedessen war die Gesamt-
mortalitdit in beiden Gruppen nach 5 Jahren
absolut gleich [12].

Weitere Beispiele | Es ist gar nicht so aufSerge-
wohnlich, dass Surrogatparameter durch Medika-
mente verbessert werden, das eigentliche Thera-
pieziel - lingeres Uberleben - aber verfehlt wird.
Man denke zum Beispiel an die Antiarrhythmika
nach Herzinfarkt, HDL-steigernde Substanzen
(u.a. Torcetrapib) oder Homocystein-senkende
Vitamin-B-Kombinationsprdparate. Gerade bei
einer prophylaktischen Therapie miissen auch
sehr seltene Nebenwirkungen beachtet werden,
die sich im langen Behandlungsverlauf eben doch
negativ auswirken.

Effekt niedrigerer LDL-Zielwerte | Seit langem

wissen wir, dass eine Erh6hung der Statindosis

das LDL weiter senkt, aber keineswegs immer eine

Reduktion der Mortalitdt zur Folge hat. Diese Re-

duktion der Mortalitdt schien lediglich in einer

Studie beim ACS zu gelingen [13].

» In der PROVE-IT-TIMI-22-Studie bei initial sta-
tiondren Patienten mit ACS sank das LDL deut-
lich von 95mg/dl unter 60 mg Pravastatin auf
62 mg /dl unter 80 mg Atorvastatin; die Gesamt-
mortalitdt hatte sich nach 2 Jahren von 3,2 % auf
2,2% verringert [13].

» Hingegen wurde in 3 weiteren kontrollierten
Grofstudien kein auch noch so kleiner Unter-
schied in der Gesamtmortalitdt zwischen 80 mg
Atorvastatin und 20 mg Simvastatin oder 10 mg
Atorvastatin gefunden, obwohl die LDL-Werte
unter der hoheren Statindosis deutlich absan-
ken [14-16].

Nun kénnte man meinen, die Untersuchungs-

zeiten seien auch mit einem mittleren Follow-

up von 5-7 Jahren zu kurz gewesen. Es gibt aber
keinen Beweis dafiir, dass ein z.B. 10-jdhriges

Follow-up ein anderes Resultat gezeigt hatte. Es

ist schon erstaunlich, dass die kardiovaskuldre

Risikoreduktion in diesen Studien ([14-16], mit

Ausnahme von [13]) nur durch Generierung ei-

nes zusammengesetzten Endpunktes signifikant

erschien - bei absolut unverdanderter Mortalitat!

Verfechter der Hochdosistherapie werden mehr

Wert auf die eine positive Studie legen, wihrend

kritische Therapeuten alle Studien beriicksich-

tigt haben wollen und zumindest auf die wissen-
schaftliche Unsicherheit hinweisen.

Bessere Lebensqualitdt? | Es leuchtet mir iiber-
haupt nicht ein, ein keineswegs nebenwirkungs-
freies Medikament zur kardiovaskuldren Pro-
phylaxe zu verordnen, das auch nach langer
Therapiezeit von 10 Jahren weder das Befinden
verbessert noch die Mortalitdt im Vergleich zu
Plazebo reduziert. Nun kénnte man einwenden,
dass die damit behandelten Patienten zwar nicht
ldnger leben, dafiir aber besser oder leistungs-
fahiger. Auch dafiir gibt es keine beweisenden
Fakten.
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Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Wenn das Ziel der prophylaktischen
Therapie - ein besseres oder langeres
Leben - nicht erreicht wird, sondern sich
lediglich Surrogatparameter (Laborwerte,
Einzelfaktoren) verandern, dann ist diese
Behandlung nicht generell zu empfehlen.

» Das gilt meines Erachtens fiir ASS in der
Primarprophylaxe genauso wie fir
Ezetimib in der Kombination mit Statinen.
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