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Studienziele

Gemdss den heutigen Richtlinien soll bei Personen mit ho-
hem kardiovaskularem Erkrankungsrisiko oder bei Diabetes-
kranken das LDL-Cholesterin auf einen Wert von unter 2,6
mmol/l gesenkt werden. Ob diese Personen von einer noch
starkeren Lipidsenkung profitieren, war bis heute nicht be-
kannt. In der vorliegenden PROVE-IT-Studie wurden deshalb
bei Personen mit einem akuten Koronarsyndrom die Auswir-
kungen einer «iblichen» Senkung des Cholesterins mit einer
intensiven Cholesterinsenkung verglichen.

Methoden

In diese Doppelblindstudie wurden 4162 Personen mit einem
akuten Koronarsyndrom aufgenommen, deren Gesamtchole-
sterin bei Studienbeginn weniger als 6,2 mmol/l (oder, sofern
sie bereits mit lipidsenkenden Mitteln behandelt wurden, we-
niger als 5,2 mmol/l) betrug. Neben der sonstigen Behandlung
erhielten sie taglich entweder 40 mg Pravastatin (Selipran®)
oder 80 mg Atorvastatin (Sortis®). Als primarer Endpunkt wur-
de die Kombination folgender Ereignisse definiert: Herzinfarkt,
instabile Angina pectoris mit notwendiger Hospitalisation, Ko-
ronardilatation oder Bypass-Operation, Schlaganfall.

Ergebnisse

Die in die Studie aufgenommenen Personen waren durch-
schnittlich 58 Jahre alt, der Frauenanteil betrug 22%. Je ein
Drittel dieser Personen hatte als Indexereignis eine instabile
Angina pectoris, einen Herzinfarkt ohne ST-Erhéhung bzw. ei-
nen Herzinfarkt mit ST-Erhohung. Bei 69% der Beteiligten
wurde eine perkutane Koronardilatation durchgefiihrt. Die Be-
obachtungsdauer betrug durchschnittlich 24 Monate. In der
Pravastatin-Gruppe wurde im Mittel ein LDL-Cholesterin von
2,5 mmol/l erreicht, in der Atorvastatin-Gruppe 1,6 mmol/l.
Unter Pravastatin trat der primare Endpunkt bei 26%, unter
Atorvastatin bei 22% der Behandelten auf (Unterschied signifi-
kant; NNT von 26). Allerdings kam der Unterschied fast aus-
schliesslich in der Untergruppe mit einem LDL-Cholesterin-
wert von (iber 3,2 mmol/l zustande.

Schlussfolgerungen

Die PROVE-IT-Studie belegt, dass sich nach einem akuten
Koronarereignis kardiovaskulare Folgeerkrankungen noch star-
ker reduzieren lassen, wenn eine hochdosierte Statinbehand-
lung erfolgt, die das LDL-Cholesterin starker senkt als es den
aktuellen Richtlinien entspricht. Zu betonen ist jedoch, dass
die Studie nicht darauf ausgelegt war, die beiden Statine Pra-
vastatin und Atorvastatin in ihrer Wirksamkeit miteinander zu
vergleichen.

Zusammengefasst von Werner Eugster

In mehreren randomisierten Studien konnte gezeigt wer-
den, dass Statine in der Risikominimierung von kardiovas-
kuliren Akutereignissen wirksam sind. In der PROVE-IT-Stu-
die wird zusdtzlich gezeigt, dass beim akuten Koronarsyn-
drom eine friihe (innerhalb von 10 Tagen nach dem Ereig-
nis) und intensive Cholesterinsenkung iiber die derzeit
empfohlenen Zielwerte hinaus zu einer Reduktion kardialer
Ereignisse fiihrt. Die Studie wirft neue Fragen beziiglich des
optimalen Grenzwertes des LDL-Cholesterins in der Sekun-
ddrprdvention auf. Phase-1V-Langzeitstudien werden kldren
miissen, ob das Grundprinzip dhnlich der Blutdruckeinstel-
lung «Je niedriger, desto besser, sofern es der Patient ver-
trdgty auf die Cholesterinsenkung mit Statinen (ibertragen
werden kann, und ob die Dosislimitierung nur durch die
Nebenwirkungen (Myalgien und Transaminasenerhéhun-
gen) gegeben ist. Die Abnahme kardiovaskuldrer Ereignisse
nach bereits 30 Tagen unter der intensiven Therapie ldsst
vermuten, dass eventuell der antiinflammatorischen Wir-
kung von Statinen eine wichtige Bedeutung zukommt. Zu-
dem kann eine friihzeitige, in der Klinik begonnene Sekun-
ddrprophylaxe die Langzeit-Compliance erhéhen.
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