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Koronarplaques sind oft das entscheiden-
de Substrat für ein koronares Ereignis. Pa-
rallel zur Etablierung von Therapiestrate-
gien zur Reduktion des kardiovaskulären
Risikos (u. a. Statine, PCSK-9-Hemmer) ha-
ben sich Techniken zur Beurteilung der
Morphologie von Koronarplaques entwi-
ckelt (intrakoronare Bildgebung, Koronar-
CT). Diese zeigten, dass eine Plaquepro-
gression eher mit kardiovaskulären Ereig-
nissen einhergeht, während Plaqueregres-
sion und -remodeling eher eine Redukti-
on des kardiovaskulären Risikos bewirken.
Vulnerable Plaques haben einen größeren
Lipidanteil und eine dünnere fibröse Kap-
pe [1]. Die Analyse von Plaqueausmaß,
Plaquemorphologie und Plaqueverände-
rungen vor und während einer Therapie
erscheint geeignet zu sein, um Therapie-
verfahren zu testen und die Therapie für
denPatienten individualisierter zu steuern.

PCSK-9-Inhibitoren (PCSK-9= Propro-
teinkonvertaseSubtilisin/KexinTyp9)wie
AlirocumabundEvolocumabhemmenden
Abbau von LDL-Cholesterin-Rezeptoren

in der Leber, die Aufnahme von Lipiden
in die Leberzelle steigt, die LDL-Konzen-
tration im Blut sinkt. Die kardiovaskuläre
Ereignisrate ist unter Therapie mit einem
PCSK-9-Inhibitor niedriger als bei einer
alleinigen Statintherapie (FOURIER [Evo-
locumab]; ODYSSEY [Alirocumab]). Nach
einem akuten Koronarsyndrom führt die
Kombination aus PCSK-9-Inhibitor und
Statin zu einer stärkeren Plaquestabilisie-
rung der Non-Culprit-Läsionen als eine
alleinige Statintherapie (intrakoronare
Bildgebung; PACMAN-AMI [Alirocumab],
HUYGENS [Evolocumab]).

DiehiervorgestellteStudie(ARCHITECT)
untersucht mittels Koronar-CT die Verän-
derungen von Koronarplaques unter der
Therapie mit Alirocumab und Statin bei
Patienten mit familiärer Hypercholesterin-
ämie ohne stattgehabte kardiovaskuläre
Ereignisse.

Zusammenfassung der Studie

Die ARCHITECT-Studie ist eine multi-
zentrische, „single-arm“ Phase-IV-Studie
[2]. Alle Teilnehmer (n= 104, medianes
Alter 53 Jahre, 52% weiblich) hatten
bereits ein Statin (mediane Therapiedau-
er 19 Jahre), 86% zusätzlich Ezetimib
(mediane Therapiedauer 9 Jahre). Das
LDL-Cholesterin betrug initial im Median
139mg/dl (Einschlusskriterium: LDL-Cho-
lesterin >100mg/dl). Zusätzlich erhielten
die Teilnehmer Alirocumab (Praluent®,
Sanofi-Aventis) 150mg subkutan alle
2 Wochen. Am Ende des Follow-up betrug
das LDL-Cholesterin im Median 45mg/dl.
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Vor Therapiebeginn und nach 18 Mo-
naten erfolgte eine Koronar-CT. Koronar-
plaques wurden quantitativ und qualita-
tiv mittels Spezialsoftware semiautoma-
tisch analysiert. Die Plaquelast („plaque
burden“; in %) entsprach dem Anteil der
Gefäßabschnitte mit Plaques in Relation
zu den gesamten analysierten Gefäßab-
schnitten (nur Gefäße >1,5mm wurden
beurteilt). Einschlusskriterium für die Stu-
dienteilnahme war eine Plaquelast >30%.
Die Plaquemorphologie wurde basierend
auf der Hounsfield-Einheit in 4 Kompo-
nenten differenziert: fibrös, fibrös-fettig,
nekrotisch und kalzifiziert. Der „instabile
Kern“ war definiert als die Summe aus
fibrös-fettiger und nekrotischer Kompo-
nente. Die verschiedenen Plaquekompo-
nenten wurden als prozentualer Anteil des
gesamten Plaquevolumens angegeben.

Die Plaquelast nahm imBeobachtungs-
zeitraum bei 88% der Teilnehmer ab, ins-
gesamt von 34,6% auf 30,4%. Hinsicht-
lich der Plaquekomposition nahmen die
kalzifizierten und fibrösen Anteile zu (3,4
auf 5,5% bzw. 76% auf 85%), während
die fibrös-fettigen und nekrotischen An-
teile abnahmen (11% auf 7% bzw. 4% auf
1%). Der „instabile Kern“ nahm von 14%
auf 8% ab. In einer multivariaten Analyse
waren eine initial höhere Plaquelast und
ein initial größerer instabiler Kern unab-
hängige Prädiktoren für die Regression der
Plaquelast.

Die Autoren schlussfolgern, dass sich
bei Patienten mit familiärer Hypercholes-
terinämiedurchdieHinzunahmevonAliro-
cumabzueinerStatintherapieeinePlaque-
regression und ein günstiges Plaqueremo-
deling beobachten lassen, vor allem bei
initial größerer Plaquelast und größerem
instabilen Kern.

Kommentar des Autors

Die hier vorgestellte Studie ist wissen-
schaftlich und klinisch interessant und
wichtig. Sie kombiniert eine moderne
Therapie (PCSK-9-Inhibitor) mit moderner
Diagnostik (Koronar-CT mit Plaquecharak-
terisierung) in einer Patientengruppe mit
hohem kardiovaskulärem Risiko (familiäre
Hypercholesterinämie). Die Ergebnisse
sind im Einklang mit kürzlichen Studi-
en: Die kombinierte Therapie aus PCSK-
9-Hemmer und Statin geht mit einer

koronaren Plaqueregression und einem
günstigen Plaqueremodeling einher.

Zu berücksichtigen sind jedoch die
relativ kleine Fallzahl der Studie und die
fehlende Vergleichsgruppe ohne Aliro-
cumab. Auch bleibt unklar, ob sich die
Plaqueveränderungen auf das Outcome
auswirken werden. Schließlich ist die Qua-
lität der Plaqueanalyse angesichts der sehr
kleinen Kompartimente eine Herausfor-
derung. Bildunschärfen und Variabilitäten
zwischen der Basis- und Follow-up-Unter-
suchung können mitunter die Ergebnisse
beeinflussen.

Nichtsdestotrotz gibt die ARCHITECT-
Studie einen weiteren Hinweis dafür, dass
der Mechanismus der Prognoseverbesse-
rung durch Alirocumab wahrscheinlich in
der Stabilisierung von Gefäßplaques liegt.
Auch wenn die Evidenz für diese Kausali-
tät noch begrenzt ist, zeigt zumindest eine
kürzliche Metaanalyse, dass eine 1%-Re-
duktion der koronaren Plaquelast (gemes-
senmit IVUS)mit einer 20%-Reduktionder
kardiovaskulären Ereignisse einhergehen
kann [3]. Einige weitere interessante Über-
sichtsartikel zum Thema koronare Plaque-
stabilisierung und Plaquebildgebung sind
kürzlich erschienen [1, 4, 5].

Fazit für die Praxis

DieKoronarplaque ist ein zentralerBiomarker
zur konkreten Erfassung des kardiovaskulä-
ren Risikos. Mit der Koronar-CT lassen sich
das Ausmaß und die Morphologie von Koro-
narplaques beschreiben. Das kardiovaskuläre
Risiko eines Patienten lässt sich so individua-
lisiert einordnen. Die Verhinderung einer
Plaqueprogression und das Erreichen einer
Plaquestabilisierung sind wichtige Ziele zur
Risikoreduktion. Hinsichtlich der Pharmako-
therapie scheinen dabei PCSK-9-Hemmer wie
Alirocumab vorteilhafte Effekte zu haben.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Florian von Knobelsdorff
KIZ – Kardiologie im Zentrum
Eisenmannstr. 4, 80331München, Deutschland
von-knobelsdorff@kiz-muenchen.de

Interessenkonflikt. F. vonKnobelsdorffgibt an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

1. Dawson LP, Lum M, Nerleker N, Nicholls SJ,
Layland J (2022) Coronary Atherosclerotic Plaque
Regression: JACC State-of-the-Art Review. J Am
CollCardiol79:66–82

2. de Isla PL, Diaz-Diaz JL, Romero MJ, Muniz-
Grijalvo O, Mediavilla JD, Argueso R et al (2023)
Alirocumab and Coronary Atherosclerosis in
Asymptomatic Patients with Familial Hypercho-
lesterolemia: The ARCHITECT Study. Circulation
147:1436–1443

3. Bhindi R, Guan M, Zhao Y, Humphries KH,
ManciniGBJ (2019)Coronaryatheroma regression
and adverse cardiac events: A systematic review
and meta-regression analysis. Atherosclerosis
284:194–201

4. Sarraju A, Nissen SE (2024) Atherosclerotic plaque
stabilization and regression: a review of clinical
evidence. Nat Rev Cardiol. https://doi.org/10.
1038/s41569-023-00979-8

5. Mezquita AJV, Biavati F, Falk V, Alkadhi H,
Hajhosseiny R, Maurovich-Horvat P et al (2023)
Clinical quantitative coronary artery stenosis and
coronary atherosclerosis imaging: a Consensus
Statement from the Quantitative Cardiovascular
ImagingStudyGroup.NatRevCardiol20:696–714

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in veröffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.

238 Die Kardiologie 3 · 2024

https://doi.org/10.1038/s41569-023-00979-8
https://doi.org/10.1038/s41569-023-00979-8

	Koronare Plaqueregression unter Therapie mit Alirocumab – Detaileinblicke mit Herz-CT (ARCHITECT Study)
	Zusammenfassung der Studie
	Kommentar des Autors
	Fazit für die Praxis
	Supplementary Information
	Literatur


