PCSK9-Hemmer bei Hypercholesterinamie und
hohem kardiovaskularen Risiko

— Mit ODYSSEY OUTCOMES liegt die
zweite Endpunktstudie zu einem Inhibitor
der Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-
Typ-9 (PCSK9) vor. Die Ergebnisse sind ein
weiterer Meilenstein fir die lipidsenkende
Therapie.

In ODYSSEY OUTCOMES bewirkte die
Behandlung mit dem PCSK9-Hemmer Ali-
rocumab (Praluent®) eine starke Senkung
des LDL-Cholesterin-Spiegels, die mit einer
Reduktion der kardiovaskularen Ereignis-
rate und der Sterblichkeit assoziiert war, so
Prof. Philippe Gabriel Steg, Krankenhaus
Bichat-Claude Bernard, Paris, Frankreich.
Die Studie schloss 18.924 Patienten ein, die
innerhalb von zwolf Monaten vor Studien-
beginn ein akutes Koronarsyndrom erlit-
ten hatten. Trotz maximal tolerierter
Statintherapie wiesen rund 90% der Stu-
dienteilnehmer weiterhin LDL-Cholesterin-
Werte =70mg/dl (1,8 mmol/l) auf. Zuséatz-
lich zur bestehenden Lipidsenkertherapie
erhielten die Studienteilnehmer entweder
alle zwei Wochen Alirocumab oder Place-
bo.

Nach vier Jahren Behandlung war das LDL-
Cholesterin in der Alirocumab-Gruppe um

rund 55 % und die kardiovaskulare Ereignis-
rate um 15% niedriger als in der Kontroll-
gruppe. Die Gesamtsterblichkeit (sekunda-
rer Endpunkt) wurde ebenfalls deutlich re-
duziert.

Am meisten profitierten Patienten mit LDL-
Cholesterin-Ausgangswerten =100mg/dI
(2,6 mmol/I) von der starken Lipidsenkung
mit Alirocumab. Das Sicherheitsprofil ent-
sprach dem in fritheren Studien. Selbst bei
sehr niedrigem LDL-Cholesterin von 15mg/
dl (0,4 mmol/l) zeigten sich keinerlei Signale
beziiglich der Sicherheit.

Auch fiir Diabetiker bietet Alirocumab Vor-
teile. Prof. Kausik Ray von der Medizinischen
Fakultdt des Imperial College London,
GroRbritannien, erinnerte daran, dass eine
hochdosierte Statintherapie bei Diabeti-
kern mit Hypercholesterindmie und kardio-
vaskuldrer Erkrankung ein zweischneidiges
Schwert ist, da sie die diabetische Stoff-
wechsellage weiter verschlechtern kann.
Die LDL-Cholesterin-Senkung mit einem
PCSK9-Inhibitor wie Alirocumab kann hier
Vorteile bieten, da der Glukosestoffwechsel
nicht negativ beeinflusst wird. In einer
praspezifizierten Subgruppenanalyse von

Kann die Defi-Weste die Liicke in der
Postinfarkttherapie schliel3en?

— Nach einem Herzinfarkt haben Patien-
ten mit schwer eingeschrankter linksventri-
kularer Ejektionsfraktion (LVEF) ein erhdhtes
Risiko, am plétzlichen Herztod zu sterben
-insbesondere innerhalb der ersten 30 Tage
nach dem Infarkt. Allerdings kann ein
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
(ICD) die Prognose der Patienten in dieser
Phase noch nicht verbessern. Laut den
Leitlinien der European Society of Cardiolo-
gy (ESC) sollte ein ICD daher frihestens 40
Tage nach dem Myokardinfarkt implantiert
werden.

Ob stattdessen ein tragbarer Kardioverter-
Defibrillator (WCD; LifeVest®) die Risikopa-
tienten wahrend der frithen Postinfarktpha-
se vor dem plotzlichen Herztod schiitzen
kann, wurde in der VEST-Studie untersucht.
In die multizentrische offene Studie wurden
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2.302 Patienten eingeschlossen, die nach
einem akuten Myokardinfarkt eine LVEF
<35% aufwiesen. Die Studienteilnehmer
wurden 2:1 randomisiert und erhielten
Uber einen Zeitraum von 90 Tagen entwe-
der eine leitliniengerechte medikamentose
Therapie (n=778) oder zusatzlich einen
WCD (n=1524).

Nach den Ergebnissen einer ersten Inten-
tion-to-treat (ITT)-Analyse wurde der pri-
mare Endpunkt der VEST-Studie - die Re-
duktion des plotzlichen Herztods - nicht
erreicht: In der WCD-Gruppe starben 1,6 %,
in der Kontrollgruppe 2,4 % der Patienten
an einem plo6tzlichen Herztod (p=0,18).
Dr. Andreas Fach, Klinikum Links der Weser,
Bremen, wies jedoch darauf hin, dass 43
Patienten der WCD-Gruppe die Defibrilla-
torweste nie trugen, wahrend 20 Patienten
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Nicht immer reicht eine Statintherapie,
um den LDL-Cholesterin-Spiegel ausrei-
chend zu senken.

ODYSSEY OUTCOMES profitierte die Gruppe
der kardiovaskuldren Hochrisikopatienten
mit akutem Koronarsyndrom und Diabetes
von einer héheren absoluten Risikoreduk-
tion im Vergleich zu nicht diabetischen
Studienteilnehmern.

Kirsten Westphal

Symposium beim ESC-Kongress, Miinchen,
27. August 2018; Veranstalter Sanofi Aventis

in der Kontrollgruppe abseits des Protokolls
aufgrund von Rhythmusstérungen eine
Weste erhielten. Berticksichtige man nur die
Patienten, die die Weste auch tatsachlich
getragen haben (On-Treatment-Analyse),
ergebe sich fiir die Inzidenz des pl6tzlichen
Herztods ein signifikanter Unterschied (p =
0,005).
Dartiber hinaus war die Gesamtmortalitat,
ein sekundarer Endpunkt, selbst der ITT-
Analyse zufolge in der WCD-Gruppe signifi-
kant reduziert (3,1 versus 4,9%; p=0,04).
Nach Ansicht von Fach ist es daher sinnvoll,
Hochrisikopatienten mit nach Myokard-
infarkt eingeschrankter Pumpfunktion ei-
nen WCD zu verschreiben, bis nach 40 bis
90 Tagen die Implantation eines ICD evalu-
iert werden kann.

Romy Greiner

Symposium bei der 84. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK),
Mannheim, 6. April 2018; Veranstalter: Zoll
Medical

47





