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Pladoyer fiir eine aggressive Lipidsenkung

Eine Reduktion des kardiovaskularen Risikos
ist auch kosteneffizient

Die PCSK-9-Hemmer als Lipidsenker haben in ihren Studien liberzeugt. Sie bewirkten mit einer zu-
satzlichen Senkung des LDL-Cholesterins eine weitere Reduktion von kardiovaskuliren Ereignissen.
Doch die Diskussionen drehen sich nicht um die Wirksamkeit, sondern um die hohen Kosten der neuen
Lipidsenker. Warum und bei wem sich eine PCSK-9-Hemmer-Therapie trotzdem lohnt, erklarte Prof.

Francois Mach, Hopitaux Universitaires de Genéve, am Praventionssymposium des Universitatsspitals
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Ziirich.

Dyslipidimien beziehungsweise zu hohe Blut-
konzentrationen von LDL-Cholesterin (LDL-C)
sind Promotoren fiir die Atherosklerose. Sie zu
behandeln, stellt daher einen Beitrag zur kar-
diovaskulidren Pravention dar. Mit der Ernih-
rung ldsst sich die Dyslipiddmie nur beschrankt
beeinflussen, denn als wichtiger Bestandteil
von Zellmembranen, Steroid- wie auch Ge-
schlechtshormonen, Vitamin D, Gallensiure
etc. wird ein Grossteil des Cholesterins durch
den Korper synthetisiert. Die Hohe des Cho-
lesterinspiegels im Blut hingt daher in erster Linie von der
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korpereigenen Produktion ab. Zwischen dem Lipoprotein
LDL-C und einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Er-
eignisse besteht ein klarer dosisabhdngiger Zusammenhang,
der in verschiedenen Studien belegt wurde (1). Aufgrund
dessen wurden in den letzten 15 Jahren die LDL-Grenzwerte
kontinuierlich gesenkt, die mit den stark wirksamen Statinen
Atorvastatin und Rosuvastatin plus der Zugabe von Ezeti-
mibe auch therapiert werden konnen. Doch wie die Studien
FOURIER und ODYSSEY mit den PCSK-9-Hemmern Evo-
locumab und Alirocumab demonstriert haben (2, 3), sinkt
auch mit einer sehr drastischen Reduktion des LDL-C-Spie-
gels auf unter 40 mg/dl (1,03 mmol/l) das kardiovaskulire
Risiko noch immer weiter ab.

Des Weiteren konnten Untersuchungen bei Personen mit
Genmutationen des Enzyms PCSK-9 zeigen, dass sie eine
geringere relative Chance (Odds Ratio) fiir einen Myokard-
infarkt oder kardiovaskuliren Tod aufweisen. Das trifft
auch fur Personen zu mit einer Genmutation im Enzym
HMG-CoA-Reduktase, dem Substrat fiir Statine (4).
«Dabher ist die Reduktion des LDL-Spiegels auf ein tiefst-
mogliches Niveau notwendig», betont Mach. Doch welches
Niveau ist anzusteuern? Neugeborene wiesen einen LDL-C-
Spiegel von etwa 35 bis 50 mg/dl (0,9-1,3 mmol/l) (5) auf
und hatten keine Herzinfarkte, so Mach. Thr LDL-C-Spiegel
steige mit den Jahren mitunter ernihrungsbedingt deutlich
an. Ein idealer Zielwert fiir Erwachsene liege daher bei 1,2 bis
1,8 mmol/l (40-80 mg/dl), so die Empfehlung von Mach,
Mitautor der in Kiirze erscheinenden neuen Guidelines der
European Heart Association (ESC) zum Management von
Dyslipidimien. «Wenn man den Blutspiegel senkt, entzieht
man das LDL-C nicht den Zielorganen, sondern den Gefis-
sen, wo es nur die Atherosklerose fordert.»

LDL-C: je tiefer, desto besser

Zurzeit sind zwei PCSK-9-Hemmer verfugbar, Evolocu-
mab und Alirocumab, die subkutan ein- bis zweimal pro
Monat verabreicht werden. Evolocumab wurde in der FOU-
RIER-Studie bei Patienten mit atherosklerotischer kardiovas-
kuldrer Erkrankung zusatzlich zur Statintherapie verabreicht.
Die LDL-C-Ausgangswerte lagen bei median 2,4 mmol/l und
erreichten nach 48 Wochen einen Wert von 0,78 mmol/l
(-59% vs. Standardtherapie) (2). Uber einen Zeitraum von
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» LDL-Cin den Gefdssen fordert Atherosklerose.

36 Monaten reduzierte Evolocumab im Vergleich zur Stan-
dardtherapie das Risiko fiir den primaren Endpunkt, zusam-

-~ mengesetzt aus kardiovaskulirem Tod, Myokardinfarkt,
» Je tiefer das LDL-C ist, desto tiefer ist auch das Risiko fur

i N s Hirnschlag, Koronarrevaskularisation oder Hospitalisation
kardiovaskulare Ereignisse.

infolge instabiler Angina pectoris, um 15 Prozent. Das Risiko
> Atherosklerotischen Lisionen sollte durch Lipidsenkung fiir den als zweiten, zusammengesetzten Endpunkt definier-

friih vorgebeugt werden. ten kardiovaskuldren Tod, Myokardinfarkt oder Hirnschlag

sank unter Evolocumab um 20 Prozent (2).
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Alirocumab reduzierte in der ODYSSEY-Studie die LDL-Aus-
gangswerte von 2,38 mmol/l nach 48 Monaten auf 1,2
mmol/l (vs. Standardtherapie 2,7 mmol/l). Die an der Studie
teilnehmenden Patienten hatten in den letzten 12 Monaten
vor der Randomisierung ein akutes Koronarsyndrom infolge
Herzinfarkt oder instabiler Angina pectoris erlitten. Der pri-
mire Endpunkt war zusammengesetzt aus den Risiken fiir
KHK-bedingten Tod, nicht todlichen Herzinfarkt, todlichen
oder nicht todlichen ischimischen Hirnschlag oder hospita-
lisierungspflichtige instabile Angina pectoris. Dieses Risiko
sank in der Alirocumab-Gruppe im Vergleich zur Standard-
therapie nach 4 Jahren um 15 Prozent (9,5 vs. 11,5%). In der
Alirocumab-Gruppe starben 15 Prozent weniger Teilnehmer
(3,5 vs. 4,1%) (3).

In beiden Studien gab es keine signifikanten Sicherheitssig-
nale beziiglich Nebenwirkungen, ausser haufigeren Reaktio-
nen an der Injektionsstelle (2, 3).

«Aus diesen Studien geht hervor, dass, je tiefer das LDL-C
reduziert wird, desto stiarker auch das Risiko fiir kardiovas-
kulire Ereignisse sinkt», kommentiert Mach die Ergebnisse.
Dieser Effekt war auch schon in den Lipidsenkerstudien mit
Statinen zu beobachten, einfach auf hoherem Niveau. In
der FOURIER-Studie war laut Mach ausserdem zu sehen,
dass die Patienten mit hohem kardiovaskuliren Risiko, das
heisst mehreren Herzinfarkten in jiingerer Zeit oder mit einer
Mehrgefisserkrankung, mehr profitiert haben als jene mit
tieferem Risiko.

Multimorbiditit erh6ht die Gefahr

und auch den Nutzen

Viele Patienten mit Herzerkrankungen sind zusatzlich multi-
morbid, was ihre Prognose weiter verschlechtert. In einer
Schweizer Studie zeigte sich bei iiber 5000 Patienten nach
akutem Koronarsyndrom, dass die Priasenz von weiteren Er-
krankungen die Rate von kardiovaskularen Ereignissen oder
Koronarereignissen innerhalb eines Jahres im Vergleich zu
nicht multimorbiden Herzpatienten verdoppelt (6). Litten
ACS-Patienten zusitzlich an polyvaskuldren Erkrankungen
und Typ-2-Diabetes, verschlechtere sich die Prognose zusitz-
lich, wie Mach von einer weiteren Schweizer Studie berichtet,
die noch im Gang ist (7). Solche Patienten wiirden von einer
starken Lipidsenkung als Sekundarprivention profitieren, so
Mach. Patienten mit atherosklerotischen kardiovaskuldren
Erkrankungen und Typ-2-Diabetes haben selbst mit einer
intensiven Statintherapie immer noch ein 10-Jahres-Risiko
fiir ein kardiovaskulires Ereignis von 38 Prozent. Hohe
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LDL-C-Werte und ein hohes 10-Jahres-Risiko bezeich-
nen einen Hochrisikopatienten, der gemass Mach fir eine
PCSK-9-Hemmer-Therapie qualifizieren wiirde. Denn die
«number needed to treat» (NNT) ist bei diesen Patienten
tief (NNT: 9-13), deshalb wire die Therapie kosteneffektiv.
Je tiefer die LDL-C-Werte und das Risiko, desto restriktiver
wire ein Einsatz von PCSK-9-Hemmern (8).

Neues Konzept fiir die Zukunft

Fir die primdre wie auch die sekundire Pravention von
kardiovaskuldren Ereignissen fithren die Erkenntnisse der
jungsten Studien zu einem Konzeptwechsel beziiglich Lipid-
senkertherapie — so skizziert Mach die Zukunft. Erstens solle
mit der Lipidsenkung frith begonnen werden. Denn je kiirzer
und geringer die LDL-C-Exposition ist, desto weniger athe-
rosklerotische Lasionen konnen sich bilden. Zweitens sei
es notwendig, viel aggressiver zu therapieren. Dies mit dem
Ziel, das LDL-C aus dem Blut zu eliminieren. Drittens sollen
zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos Kombinationen
von Statinen, Ezetimibe und PCSK-9-Hemmer herangezogen
werden. A

Valérie Herzog

Quelle: «The lowest, the best - PCSK-9-Hemmer, wann und fiir wen?», Praven-
tionssymposium des Universitatsspitals Zurich, 13. Juni 2019 in Zdrich.
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