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Was belegt PROVE-IT?

Mit PROVE- IT (PRavastatin Or AtorVasta-
tin Evaluation and Infection STudy) wurde
kiirzlich der erste Langzeitvergleich
zweier Statine verotfentlicht. Leider sind
die Ergebnisse wegen eines zweifelhaften
Studienkonzeptes von geringer praktischer
Relevanz.

In die multizentrische, multinationale vom
Pravastatin-Hersteller gesponserten Studie
werden 4162 Patienten (Durchschnittsalter
58 Jahre, 22 Prozent Frauen) innerhalb von
10 Tagen nach akutem Koronarereignis
(akuter Myokardinfarkt mit und ohne ST-
Hebungen, instabile Angina pectoris) einge-
schlossen und erhalten randomisiert Ator-
vastatin 80 mg oder Pravastatin 40 mg. Die
mittlere Behandlungsdauer betrdgt zwei
Jahre.

Das Gesamtcholesterin darf initial maximal
240 mg/dI betragen, bei Vorbehandlung mit
Statinen 200 mg/dl. Die bestehende medi-
kamentdse Behandlung der koronaren Er-
krankung mit ASS (93 Prozent), Warfarin
(8 Prozent) Clopidogrel oder Ticlopidin
(72 Prozent), Beta-Blockern (85 Prozent),
ACE-Hemmern (69 Prozent) und AT-1-

Blockern (14 Prozent) wird fortgesetzt. Ne-
ben den Statinen sind weitere lipidsenken-
de Medikamente nicht erlaubt.
Zielkriterium ist ein 5-fach kombinierter
primarer Endpunkt bestehend aus Gesamt-
mortalitdt und schwerwiegenden kardio-
vaskuldren Ereignissen wie Myokardinfarkt,
koronare Revaskularisation, stationdr be-
handlungsbediirftige Angina pectoris, so-
wie Schlaganfall. Ziel ist es, die Nichtunter-
legenheit von Pravastatin in Ublicher
Dosierung im Vergleich mit Atorvastatin in
hoher Dosierung und starkerer Lipidsen-
kung zu belegen.

Dies gelingt nicht. Innerhalb von zwei Jah-
ren treten Todesfalle und vaskuldre Kompli-
kationen nach Anwendung von Atorvasta-
tin seltener auf (22,4 Prozent vs. 26,3 Pro-
zent): NNT = 26. Allerdings werden nur die
Komponenten ,koronare Revaskularisation”
(16,3 Prozent vs.18,8 Prozent) und ,Not-
wendigkeit einer stationdr behandlungsbe-
dirftigen Angina pectoris” (3,8 Prozent vs.
5.1 Prozent) giinstig beeinflusst. Beide End-
punkte sind klinisch unscharf definiert. Be-
dingt durch vermehrte nicht- koronare To-
desfélle in der Pravastatin-Gruppe ist die
Gesamtmortalitdt in der mit Atorvastatin
behandelten Gruppe in der Tendenz niedri-
ger (2,2 Prozent vs. 3,2 Prozent).

Nach Subgruppenanalysen bringt eine Be-
handlung mit Atorvastatin einen Vorteil nur
flir Patienten, die jlinger als 65 Jahre, keine
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Diabetiker sind, nicht mit Statinen.vorbe-
handelt wurden und ein LDL- Cholesterin >
125 mg/dl haben. Die Ergebnisse gelten zu=
dem nur fiir Patienten mit akutem Korona-
rereignis. Ob sie auf eine chronisch stabile
koronare Herzerkrankung tbertragen wer-
den kénnen, bleibt unbewiesen.

Schwere unerwiinschte Wirkungen werden
nicht berichtet. Die Transaminasen (3 Pro-
zent vs. 1 Prozent) und die CK (3,3 Prozent
vs. 2,7 Prozent) steigen zwar haufiger unter
Atorvastatin, Rhabdomyolysen treten je-
doch nicht auf.

Die Studie erscheint valide durchgefiihrt
worden zu sein. Die Ergebnisse werden pu-
bliziert, obwohl der Sponsor nicht der Her-
steller des besser abschneidenden Prdpara-
tes ist.

Anders als die Uberschrift der Publikation
suggeriert, lasst das Konzept der Studie al-
lerdings keine Aussagen dariiber zu, ob die
unterschiedliche Lipidsenkung oder die bei
den Wirkstoffen unterschiedlich ausge-
pragten pleiotropen Effekte fiir die Ergeb-
nisse verantwortlich sind.

Auch weitere Fragen bleiben offen. So ist
die Sicherheit einer hochdosierten Atorva-
statin-Therapie unter den Bedingungen der
alltaglichen Praxis unklar. Da 80 mg Ator-
vastatin lber vier Monate nach akutem
Koronar-Syndrom bereits das Risiko von
Koronarereignissen nachweislich senkt,
bleibt unbewiesen, ob eine Behandlung
liber zwei Jahre notwendig ist. Von hohem
Interesse wire die Frage der Ubertragbar-
keit auf die chronische KHK, bei der der
Nutzen von Simvastatin am besten doku-
mentiert ist. In den nichsten Jahren sind
die Ergebnisse weiterer Direktvergleiche von
Statinen zu erwarten, die hoffentlich einen
Teil der Fragen beantworten.

Ein neuer Standard wird durch die Er-
gebnisse von PROVE-IT nicht etabliert.
Hochdosiertes Atorvastatin liber 2 Jahre
scheint allenfalls bei unvorbehandelten,
unter 65-jahrigen Nicht-Diabetikern mit ei-
nem akuten Koronar-Syndrom sinnvoll.
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