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Lipidtherapie

Was tun bei asymptomatischer schwerer
Koronarstenose?
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Instabile Plaques sind haufig Ausléser fiir ischimische Hirnschldge. Diese zu stabilisieren und ihre

Grosse zu reduzieren ist Ziel einer Lipidsenkertherapie. Mit PCSK9-Hemmern scheint diese noch effizi-

enter zu sein als mit der herkémmlichen Statintherapie, wie Prof. David Mazer, St. Michael’s Hospital

University of Toronto (CND), anhand von Studienresultaten am Jahreskongress der European Society

of Cardiology (ESC) aufzeigte.

Karotisatherosklerose ist der primire dtiologische Mechanis-
mus fiir ischdmische Hirnschlage. Dabei sind die Grosse und
die Vulnerabilitdt der atherosklerotischen Plaques entschei-
dende Faktoren fiir das ischamische Risiko. Als Kennzeichen
der Plaquevulnerabilitit innerhalb dieser Karotisplaques gel-
ten das Vorhandensein eines lipidreichen nekrotischen Kerns
(LRNC) und intraplaquiren Hamorrhagie (IPH) sowie Li-
pide, wie Mazer erlauterte. Mit einer Lipidsenkung mit bei-
spielsweise Statinen werden die Lipidanreicherung in der
Karotis und das LRNC-Volumen redzuiert, die Plaquemerk-
male verbessert und das Risiko fiir ischdmische Schlaganfalle
gesenkt. PCSK9-Inhibitoren bewirken eine noch stirkere
Reduktion des LDL-C. Sie haben gezeigt, dass sie ischami-
sche Ereignisse (inklusive Hirnschlige) bei Patienten mit be-
stehender atherosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankung
(ASCVD) verringern.

SLICE-REA Cardio-Link-8-Studie

Ob nun eine intensive Senkung des LDL-C mit PCSK9-Hem-
mern die Plaquemerkmale giinstig beeinflusst und das LRNC
bei Patienten mit asymptomatischer schwerer Karotisstenose
reduziert, war Fragestellung der kleinen, offenen SLICE-REA
Cardio-Link-8-Studie, deren Resultate am ESC-Kongress
prisentiert wurden.

Teilnehmer der Studie waren Patienten > 40 Jahre mit asym-
ptomatischer schwerer Karotisstenose (70-99 %), die bereits
unter einer Therapie mit hochwirksamen Statinen standen.
Sie erfullten zudem > 1 der folgenden Kriterien: Hirnschlag
> 6 Monate vor Randomisierung, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, Raucher, Typ-2-Diabetes, geschitzte glo-
merulire Filtrationsrate (eGFR) zwischen 30 und 60 ml/
min/1,73 m?, hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein)
> 2 mg/l.

Die Patienten erhielten wihrend 26 Wochen randomisiert
entweder den PCSK9-Hemmer Evolocumab (n = 60) alle 2
Wochen 140 mg s.c. oder Plazebo (n = 60). Als primarer End-
punkt galt die Veranderung des LRNC, als sekundire End-
punkte waren die Verinderung des Volumens von Gefass-
wand und -lumen definiert.

CongressSelection Kardiologie | Diabetologie | November 2024

Plaqueschwund unter PCSK9-Hemmung

Nach Studienende wurden die Magnetresonanztomogramme
(MRT) mit jenen von vor Studienbeginn verglichen: Die in-
traplaquéren Lipide seien in der Studienmedikationsgruppe
fast vollstindig verschwunden, wie Mazer berichtete. Unter
Evolocumab war das LRNC-Volumen von anfinglich 82,8
auf 74,4 mm?® gesunken, wihrend es in der Kontrollgruppe
von 86,3 auf 151,2 mm? anstieg. Die Gefisswand-IPH blieb
unter Evolocumab etwa gleich, in der Kontrollgruppe stieg
sie dagegen stark an. Ebenso der Lipidgehalt in der Gefiss-
wand: In der Evolocumabgruppe sank er von 12,4 auf
2,8 mm?3, wihrend er sich in der Kontrollgruppe von 20,8
auf 69,6 mm? mehr als verdreifachte. Eine Krankheitspro-
gression erfuhren in der Evolocumab-Gruppe 13% der Teil-
nehmer in diesem Zeitraum, in der Kontrollgruppe schritt die
Erkrankung (LRNC) bei 48 % voran. Alle Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen waren signifikant.

Die Labormessung des LDL-C-Werts zeigte in der Evolocu-
mabgruppe nach 6 Monaten eine signifikante Reduktion um
44%, wihrend er unter der Standardtherapie leicht anstieg
(+3,6%).

Das Resultat zeigt, dass eine kurzzeitige Therapie (6 Monate)
mit Evolocumab im Vergleich zur Standardtherapie bei Pa-
tienten mit schwerer, asymptomatischer Karotisstenose zu
einer LRNC-Regression fithrt und der Krankheitsprogres-
sion vorbeugt.

Inwieweit sich diese Reduktion jedoch auf klinische Ereig-
nisse auswirke, sei in dieser Studie nicht untersucht worden,
so die Einschrankung des Studienleiters. A

Valérie Herzog

Quelle: «Smaller trials and other studies on atherosclerosis», Jahreskon-
gress der European Society of Cardiology (ESC), 30. August bis 2. September
2024, London.
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