KARDIOLOGIE

Hohe Lipidwerte

LDL-C-Senkung stabilisiert auch die Plagues

10

Die Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) fiir die Behandlung der Dyslipidamie setzen

immer tiefere Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin. Dies aus gutem Grund: Denn je tiefer der LDL-C-Spie-

gel ist, desto mehr sinkt auch das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse, weil damit auch eine Stabili-

sierung der atheroskleotischen Plaque erreicht werden kann. Doch sind diese ambitionierten Zielwerte

in der Praxis iiberhaupt zu erreichen? Dazu wurden am virtuellen Jahreskongress der ESC diverse

Studien prasentiert.

Am ESC-Kongress wurde eine Studie der Universitat Zirich
prasentiert, die aus dem nationalen Herzinfarktregister
AMIS Plus (Acute Myocardial Infarction in Switzerland)
Daten, insbesondere LDL-C-Werte, von 7114 Patienten
erhob, die zwischen 2016 und 2019 aufgrund eines akuten
Myokardinfarkts (AMI) ins Spital eingeliefert wurden. Zu-
satzlich interessierte auch die Lipidsenkertherapie, mit der
die LDL-C-Werte erreicht wurden.

Von den mit einem AMI hospitalisierten Patienten litten 1308
(18,4%) bereits vorher an einer atherosklerotischen kardio-
vaskuldren Erkrankung, das heisst einem vormaligen Myo-
kardinfarkt, Hirnschlag, Typ-2-Diabetes mit eingetretenem
Organschaden oder einer peripheren arteriellen Erkrankung.
Diese Patientengruppe wurde als Very-high-risk-Gruppe defi-
niert, alle tibrigen 5806 (81,6%) als Other-risk-Gruppe.

Fiir die Very-high-risk-Gruppe galt es gemiss den Guidelines
2016 und 2019 jeweils, LDL-C-Werte von 1,8 beziehungs-
weise 1,4 mmol/l und eine Senkung des Ausgangswerts von
> 50 Prozent zu erreichen. Fiir die tibrigen Patienten waren
Zielwerte von 2,6 beziehungsweise 1,8 mmol/l und je nach
Risiko eine Senkung des Ausgangswerts von = 50 Prozent
definiert (1).

Die Patienten in der Very-high-risk-Gruppe waren alter als
die anderen (69,2 vs. 63,6 Jahre), und sie standen haufiger
unter einer Statin/Ezetimibe-Kombinationstherapie (64,8 vs.
14%). Keine der beiden Gruppen erreichte die Zielwerte: Im
Median lag der LDL-C-Wert in der Very-high-risk-Gruppe
bei 2,4 mmol/l und in der Other-risk-Gruppe bei 3,5 mmol/l.
In Letzterer erreichten viel weniger Patienten die Zielwerte,
und in beiden Gruppen tendierte der Wert in den 4 Beobach-
tungsjahren dazu, leicht anzusteigen.

Trotz existierender Lipidsenkertherapien erreichten nur we-
nige Hochrisikopatienten die empfohlenen Zielwerte. Das
zeigt, dass in der Praxis die Therapie noch weiter optimiert
werden kann, um das kardiovaskulire Risiko zu senken, so
das Fazit der Autoren (2).

Halbierung moglich

Dass das Erreichen der Zielwerte mit der Zugabe eines
PCSK9-Hemmers zur bestehenden Statin-/Ezetimibe-Thera-
pie eher moglich ist, zeigte eine kleine Beobachtungsstudie
aus London (GB). Bei 55 Patienten einer spezialisierten Li-
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pidklinik mit kardiovaskulirer Erkrankung (n = 49) und fa-
milidrer Hypercholesterindmie (n = 18) wurden retrospektiv
die LDL-C-Werte vor Beginn einer Therapie mit PCSK9-
Hemmern (98% Alirocumab, 2% Evolocumab) und nach
1,7 Jahren analysiert. 19 Patienten hatten eine PCSK9-
Hemmer-Monotherapie erhalten. Als primirer Endpunkt
der Studie waren das Erreichen der LDL-C-Zielwerte von
< 1,8 und < 1,4 mmol/l sowie eine Reduktion um = 50% des
Ausgangswerts definiert.

Rund 80 Prozent der Patienten erreichten mindestens eine
Halbierung ihrer Werte, etwa bei der Halfte sanken sie auf
< 1,8 mmol/l und bei einem Drittel auf < 1,4 mmol/l.

Damit zeigt sich, dass durch zusitzliche Gabe eines PCSK9-
Hemmers in den meisten Fillen eine Senkung der LDL-C-
Werte um = 50 Prozent erreichbar ist. Die ambitionierten
Zielwerte konnten von einigen unter der Kombination er-
reicht werden, mit einer PCSK9-Hemmer-Monotherapie war
das dagegen nur bei wenigen moglich (3).

PCSK9-Hemmer verandern die
Plaque-Zusammensetzung

Trotz des anerkannten klinischen Nutzens sind viele Patien-
ten auch mit einer intensivierten Statintherapie nicht ausrei-
chend behandelt und konnen die Zielwerte nach akutem
Koronarsyndrom nicht erreichen. Das wire wichtig, denn
unter der Therapie mit hochwirksamen Statinen mit und
ohne PCSK9-Hemmer zeigte sich im intravaskuldren
Ultraschall eine mit der Senkung des LDL-C-Werts direkt
proportionale Plaque-Regression. Weil die Vulnerabilitat
der atherosklerotischen Plaque eine wichtige Rolle fiir das
kardiovaskulare Restrisiko spielt, wurde in der am ESC-
Kongress prasentierten der HUY GENS-Studie untersucht,
inwiefern sich eine Zugabe des PCSK9-Hemmers Evolocu-
mab auf den Plaque-Phinotyp auswirkt. Dabei wurden 160
Patienten nach Myokardinfarkt (NSTEMI) mit angiogra-
fisch sichtbarer KHK und erhohten LDL-C-Werten mit und
ohne maximal vertriglich dosierte Statintherapie einge-
schlossen.

Die Patienten waren im Durchschnitt 60 Jahre alt, rund
80 Prozent standen unter einer Therapie mit hochwirksamen
Statinen. 135 Patienten blieben bis zum Schluss in der Studie
(Evolocumab: n = 65, Plazebo: n = 70).



Die Teilnehmer erhielten zusitzlich zur bestehenden Thera-
pie monatlich wihrend eines Jahres entweder Evolocumab
420 mg s.c. oder jeweils eine Plazebospritze. Vor Studien-
beginn und nach deren Ende sei eine intravaskulare Koronar-
bildgebung mit IVUS und optischer Kohirenztomografie
(OCT) durchgefithrt worden, berichtete Prof. Stephen
Nicholls, Monash Victorian Heart Hospital, Melbourne,
Australien. Wahrend mit IVUS angiografisch schwer inter-
pretierbare Koronarstenosen praziser dargestellt werden
konnen, kann die auf Infrarot basierende OCT die koronare
Gefisswand in hoher Auflosung darstellen, wodurch Koro-
nar-Plaques erkannt und deren Beschaffenheit interpretiert
werden konnen.

Der primidre Endpunkt der Studie war als Verdnderung der
Dicke der fibrosen Plaque-Kappe definiert, einer der sekun-
daren Endpunkte als Verinderung des Cholesteringehalts der
Plaque.

Plaque stabilisiert

Vor Studienbeginn lag der LDL-C-Wert der Teilnehmer bei
3,6 mmol/l. Nach einem Jahr Behandlung war er in der
Statin-plus-Plazebo-Gruppe auf 2,25 mmol/l gesunken,
unter Statin plus Evolocumab auf 0,73 mmol/l. Die Patienten
unter Evolocumab wiesen im Vergleich zur Plazebogruppe
eine signifikant dickere fibrose Kappe auf, die Zunahme be-
trug +81,8 Prozent (vs. +44,3 % unter Plazebo). Uberdies war
der Cholesteringehalt in der Plaque ebenfalls signifikant tie-
fer.
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Die Vertraglichkeit von Evolocumab war gut, abgesehen von
vermehrten Reaktionen an der FEinstichstelle (1,2 vs. 0%)
waren keine weiteren Nebenwirkungen verzeichnet worden.
Eine Zugabe von Evolocumab zu einer Statintherapie senkt
damit nicht nur den LDL-C-Wert, sondern bewirkt auch eine
zusitzliche Plaque-Stabilisierung. Die Studie zeige, dass nicht
nur die Plaque-Last, sondern auch der Phianotyp der Plaque
durch Lipidsenkung verindert werden kann. Vulnerable
Plaques, von denen nach einem Koronarsyndrom weiterhin
eine Gefahr ausgehe, konnten durch Therapie stabilisiert
werden, so das Fazit von Nicholls. A

Valérie Herzog

Quelle: «Evolving frontiers for coronary artery disease», Jahreskongress der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC), 27. bis 30. August 2021, virtuell.
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