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Aktuelles

Highlights Lipidmanagement
Kongresse und Publikationen

Abkiirzungen:

ACS Acute Coronary Syndrome

ASCVD  Atherosclerotic Cardio-
vascular Disease

Carotis  Arteria carotis communis

CI Confidence Interval

C-IMT  Carotis-Intima-Media-
Thickness

CTA computertomographische
Angiographie

Ccv Cardio-Vascular

ESC European Society of Car-
diology

HR Hazard Ratio

LDL-C  Low Density Lipoprotein
Cholesterin Particles

RR Risk Ratio

Veroftentlichungen und Kongressbei-
trage der vergangenen Monate standen
ganz im Zeichen einer raschen und an-
haltenden Senkung von LDL-Choleste-
rinpartikel bei vorliegender Diagnose
einer atherosklerotisch-bedingten, kar-
diovaskuldren Erkrankung oder Risiko-
dquivalenten Begleiterkrankungen - wie
Diabetes mellitus, pAVK, Niereninsuffi-
zienz oder einer familidren Hypercho-
lesterindmie. Besonders hervorzuheben
sind in diesem Zusammenhang zwei
Meta-Analysen, die den Therapieeffekt
einer intensivierten LDL-Cholesterin-
senkung in Bezug auf die Reduktion von
schweren kardiovaskuldren Ereignissen
und Sterblichkeit untersuchten. Fiir
diese Analysen wurde eine Vielzahl von
prospektiven randomisierten klinischen
Studien mit einer Patientenanzahl von
insgesamt > 300.000 herangezogen, was
eine unvergleichlich hohe medizinische
Evidenzlage widerspiegelt. Die Unter-
suchungen zeigten, dass die absolute
Risikoreduktion hinsichtlich schwer-
wiegender Ereignisse und Sterblichkeit
nicht nur abhéngig von vorliegenden Be-
gleiterkrankungen ist, sondern vor allem
auch vom Ausmaf} der LDL-C-Senkung
und der Dauer dieser intensivierten Li-
pidtherapie. Bei einer kardiovaskuldren
Hochrisikopopulation gilt beziiglich
LDL-C-Senkung also: ,,Rasch, intensiv

T. Metzner

und anhaltend“ [1, 2]. Dieser kausale
Zusammenhang von LDL-Cholesterin-
belastung und Atherosklerose wurde
ebenfalls in einem eigenen Konsensus
im European Heart Journal publiziert

(3].

Beieiner kardiovaskuliren Hochrisi-
kopopulation gilt beziiglich LDL-C
Senkung: ,,Rasch, intensiv und an-
haltend*.

Auch die Ergebnisse der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie mit dem PCSK9-
Antikérper Alirocumab sind im Rah-
men dieser Meta-Analysen nochmals
gesondert untersucht worden. Man
errechnete bei dieser post-ACS-Patien-
tenpopulation eine absolute Risiko-
Reduktion von > 10 % tiber einen Thera-
piezeitraum von 10 Jahren bei maximaler
oraler lipidsenkender Begleittherapie.
Dies entspricht einer ,,Number Needed
to Treat (NNT)“ von 9 Patienten, um ein
schweres kardiovaskuldres Ereignis zu
verhindern und wird bei Patienten mit
einem Ausgangs-LDL von > 100 mg/
dl weiter auf eine NNT von 6 reduziert
[1]. Alirocumab ist bisher der einzige
PCSK9-Hemmer, der neben einer sig-
nifikanten CV-Ereignisreduktion auch
eine Assoziation mit einer Gesamt-Mor-
talitatssenkung zeigen konnte (HR: 0,85;
95-%-CI: 0,73-0,98), und dies bereits
bei einer Behandlungsdauer von nur
2,8 Jahren [4]. In einer weiteren Analyse
wurde entsprechend der Erwartungen
gezeigt, dass bei lingerer Behandlungs-
dauer (= 3 Jahre) oder bei hohem Aus-
gangs-LDL (> 100 mg/dl) der Effekt von
Alirocumab auf eine Gesamt-Mortali-
tatssenkung noch stirker ausfillt, HR:
0,78; 95-%-CI: 0,65-0,94 bzw. HR: 0,71;
95-%-CI: 0,56-0,90 [5].

Die Reduktion der Sterblichkeit durch
eine therapeutische Intervention wird
allgemein als der ,hérteste“ zu errei-
chende Studienendpunkt betrachtet,
nachdem einzelne klinische Priifungen -
meist aus methodischen Griinden - hier
in der Regel keine validen Schlussfolge-

rungen zulassen. Die beiden genannten
groflen Meta-Analysen unterstiitzen
nun diesen Zusammenhang der LDL-
C-Senkungs-Intensitit und -Dauer mit
der Ereignisreduktion und Mortalitats-
senkung. Man konnte nachvollziehbar
darstellen, dass pro 38,7 mg/dl LDL-C-
Senkung das Risiko der kardiovaskulér-
bedingten Sterblichkeit im Mittel um
15 % reduziert wird (RR: 0,85; 95-%-CI:
0,81-0,89), in Abhéngigkeit des Aus-
gangs-LDL und einer Interventionsdau-
er von etwa 2-5 Jahren der untersuchten
klinischen Studien [1, 2].

Ein weiteres Highlight dieses Jahres be-
trifft die grundlegende Definition und
Diagnose einer klinisch relevanten und
signifikanten atherosklerotischen kar-
diovaskuldren Erkrankung (ASCVD)
und das damit einhergehende thera-
peutische LDL-Cholesterin-Ziel von
<55 mg/dl bzw. < 40 mg/dl bei Progres-
sion [6]. Eine rezente Empfehlung der
amerikanischen Gesellschaft fiir Echo-
kardiographie vom August 2020 sieht
hier den ,Cut-oft fiir eine signifikante
und klinisch relevante ASCVD bei einer
dokumentierten Carotisplaquehohe
> 1,5 mm oder bei einer diffusen fort-
geschrittenen C-IMT-Verdickung (Grad
II). Ab diesem Atherosklerose-Grad
konnte ein signifikanter Zusammenhang
mit der Steigerung von schweren kardio-
vaskuldren Ereignissen gezeigt werden.
Im Weiteren wird auch eine genaue Be-
schreibung der gesamten Plaquebelas-
tung in der Befundung (z. B. Plaquehohe
und -Flache) empfohlen [7]. Diese Emp-
fehlung ist eine wertvolle Ergdnzung zur
europdischen  Dyslipiddmie-Leitlinie
der ESC/EAS aus dem Jahr 2019, bei
welcher hinsichtlich der bildgebenden
Diagnostik auf den Carotisschall und
auf die koronar-CTA je nach regionalen
Moglichkeiten hingewiesen wird. Im
Falle des CT-Scans sollten zumindest 2
Koronararterien mit > 50%iger Stenose
vorliegen oder im Falle des Ultraschalls
eben ,signifikante® bzw. ,klinisch rele-
vante® Plaques [6] (Abb. 1).

Rezente Studienergebnisse konnten
weiters zeigen, dass eine vorliegende
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Abbildung 1: Kardiovaskuléare Risikostratifizierung durch Plaqueklassifizierung mittels
Carotis-Ultraschall. Eine Plaquehdhe oder C-IMT von >1,5 mm war in klinischen Studien
mit einer signifikanten Steigerung von schweren kardiovaskularen Ereignissen assoziiert.

Mod. nach [7]. ©sanofi-aventis GmbH

Ischdamie bzw. eine hohergradige Steno-
sierung nur einen kleineren Teil des
Risikos widerspiegelt. Mehr Bedeutung
sollte man jedoch dem ,vulnerablen®
Plaque bzw. der Plaquemorphologie
widmen, wie zum Beispiel bei Diagnose
eines grofSen Lipidkerns oder einer In-
tra-Plaque-Blutung [7-10]. Spatestens
seit Veroffentlichung der SCOT-HE-
ART-Studie gilt es als evident, dass allein
die nicht-invasive Diagnostik Myokard-
infarkte und KHK-Mortalitét in kurzer
Zeit relevant reduzieren kann (HR: 0,59;
95-%-CI: 0,41-0,84; 4,8 Jahre Follow-

28 Z GEFASSMED 2020; 17 (4)

up), vermutlich iber Optimierung der
therapeutischen Moglichkeiten und
deren ldngerfristigen Adhérenz [11].
Ein méglichst frithzeitiges diagnosti-
sches Screeningverfahren wire wahr-
scheinlich auch die richtige Strategie
bei asymptomatischen Patienten mit
lingerer Diabetesdauer oder familidrer
Hypercholesterindmie, nachdem etliche
Untersuchungen die hohe Prévalenz
einer fortgeschrittenen, atherosklero-
tischen Erkrankung bei diesen Patien-
tenpopulationen zeigen konnten [12,
13].
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