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Lipidsenkung in der Sekundarpravention

PCSK9-Hemmer auch bei Aortenstenose
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PCSK9-Hemmer sind potente Lipidsenker, die das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse weiter senken.

In den Guidelines haben sie auch entsprechend Eingang gefunden. Evolocumab scheint sich jetzt auch

bei Patienten mit Aortenstenose zu empfehlen. Das zeigte eine Post-hoc-Analyse der FOURIER-Studie,

die am Kongress des American College of Cardiology prasentiert wurde.

PCSK9-Hemmer sollten bei Patienten mit atheroskleroti-
scher kardiovaskuldrer Erkrankung (ASCVD) zum Einsatz
kommen. Als Reihenfolge schlug Prof. Salim Virani, Mi-
chael E. DeBakey Veterans Affairs Medical Center, Houston,
USA, vor, PCSK9-Hemmer nach der Stufe mit Ezetimibe
einzusetzen. Denn der Zusatz von Ezetimibe zur Statinthe-
rapie zeigte im Vergleich zur alleinigen Statintherapie in der
IMPROVE-IT-Studie eine LDL-Cholesterin-
Reduktion um 24 Prozent (1). Gerade Patienten mit dem

zuitzliche

hochsten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse nach einem
akuten Koronarsyndrom haben den grossten Nutzen von
dieser Kombination (2). Die amerikanischen wie auch die
europdischen Guidelines (und auch die schweizerischen, An-
merkung der Redaktion) empfehlen zur LDL-Cholesterin-
Senkung bei ASCVD-Patienten eine Statintherapie, bei un-
geniigender Reduktion die Zugabe von Ezetimibe und bei
Patienten mit sehr hohem Risiko die weitere Zugabe eines
PCSK9-Hemmers (3-5).

Hoffnung bei Aortenstenose

Der Nutzen von PCSK9-Hemmern auf das kardiovaskuldre
Risiko konnte mit zwei grossen Endpunktstudien unter Be-
weis gestellt werden (6, 7). Die PCSK9-Hemmung scheint
auch bei Patienten mit Aortenstenose einen Nutzen zu brin-
gen, wie eine Analyse der FOURIER-Studie zeigte. Aorten-
klappenstenosen aufgrund von Kalzifikationen seien mit
einer Pravalenz von 5 Prozent bei Erwachsenen relativ hiufig,
berichtete Dr. Brian Bergmark vom Brigham and Women’s
Hospital, Boston, USA. Die Einjahresmortalitit bei erkrank-
ten Patienten betragt zwischen 25 und 50 Prozent. Zur Kal-
zifizierung tragt auch ein erhohter Lipoprotein-(a)-(Lp[a]-)
Spiegel bei, der seinerseits einen unabhingigen Risikofaktor
fiir Arteriosklerose darstellt. In fritheren Untersuchungen
konnte ein Zusammenhang von erhohten Lp(a)-Spiegeln
und einer beschleunigten Progression der Aortenstenose mit
erhohtem Risiko fir einen Klappenersatz gezeigt werden (8).
Wird der Lp(a)-Spiegel durch eine Hemmung von PCSK9 re-
duziert, sinkt auch das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
(9). Das zeigte eine Auswertung der FOURIER-Studie, in-
nerhalb dieser tiber 25000 Patienten mit etablierter ASCVD
wahrend 2,2 Jahren den PCSK9-Hemmer Evolocumab oder
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Plazebo erhielten. Der mediane Lp(a)-Ausgangswert lag bei
37 nmol/l, nach 48 Wochen war er in der Evolocumabgruppe
signifikant um median 27 Prozent gesunken. Bei Patienten
mit Lp(a)-Werten iiber dem Median reduzierte Evolocumab
das Risiko fiir KHK-bedingten Tod, Myokardinfarkt oder
dringende Revaskularisierung signifikant um 23 Prozent, bei
Patienten mit Lp(a)-Werten unter dem Median um 7 Pro-
zent. Je hoher der Lp(a)-Wert liegt, desto grosser scheint
der Nutzen einer PCSK9-Hemmung zu sein, ungeachtet des
LDL-Cholesterin-Spiegels (9).

Ob eine PCSK9-Hemmung mit Evolocumab Aortenstenosen-
ereignisse (Verschlechterungen oder Klappenersatz) bei Pa-
tienten mit ASCVD verhindert, untersuchte eine Post-hoc-
Analyse der FOURIER-Studie, die Bergmark am Kongress
prasentierte. Wahrend im ersten Behandlungsjahr noch ein
signifikanter Unterschied sichtbar war, begann danach das
Risiko unter Evolocumab im Vergleich zu Plazebo signifikant
um 52 Prozent zu sinken (Hazard Ratio: 0,48; 95%-Kon-
fidenzintervall 0,25-0,93; p = 0,026). Diese interessanten
Ergebnisse miissen nun in einer randomisiert kontrollier-
ten Studie bestitigt werden (10). Limitierend ist jedoch die
Tatsache, dass es insgesamt wenig Aortenstenosenereignisse
gab. Ein Grund dafir konnte auch in der Detektionsrate
liegen, die aufgrund der Reduktion von kardiovaskuliren
Ereignissen insgesamt unter Evolocumab moglicherweise zu
tief war. Zudem sei zu Studienbeginn nicht bekannt gewesen,
wie viele Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits an Aortenste-
nosen gelitten hitten und wie schwerwiegend diese gewesen
seien, so Bergmark abschliessend. A
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Quelle: «Non-statin selection in secondary ASCVD prevention should be sequen-
tial with Ezetimibe first and then PCSK9i», Jahreskongress des American College
of Cardiology, 28. bis 30. Marz 2020, virtuell.
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