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0rg/10.1161/CIRCIMAGING.123.016206. Epub
2024 Jan 11.

Koronarplaques sind oft das entscheiden-
de Substrat fiir ein koronares Ereignis. Pa-
rallel zur Etablierung von Therapiestrate-
gien zur Reduktion des kardiovaskularen
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 kardiovaskuldren Ereig-
nissen einhergeht, wahrend Plaqueregres-
sion und -remodeling eher eine Redukti-
on des kardiovaskularen Risikos bewirken.
Vulnerable Plaques haben einen groBReren
Lipidanteil und eine diinnere fibrose Kap-
pe [1]. Die Analyse von PlaqueausmaR,
Plaguemorphologie und Plaqueverdande-
rungen vor und wahrend einer Therapie
erscheint geeignet zu sein, um Therapie-
verfahren zu testen und die Therapie fiir
den Patientenindividualisierter zu steuern.

PCSK-9-Inhibitoren (PCSK-9= Propro-
teinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9) wie
Alirocumab und Evolocumab hemmenden
Abbau von LDL-Cholesterin-Rezeptoren

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

Die hiervorgestellte Studie (ARCHITECT)
untersucht mittels Koronar-CT die Verdn-
derungen von Koronarplaques unter der
Therapie mit Alirocumab und Statin bei
Patienten mit familidrer Hypercholesterin-
amie ohne stattgehabte kardiovaskulare
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% zusatzlich Ezetimib
(mediane Therapiedauer 9 Jahre). Das
LDL-Cholesterin betrug initial im Median
139 mg/dl (Einschlusskriterium: LDL-Cho-
lesterin > 100 mg/dl). Zusatzlich erhielten
die Teilnehmer Alirocumab (Praluent®,
Sanofi-Aventis) 150mg subkutan alle
2 Wochen. Am Ende des Follow-up betrug
das LDL-Cholesterin im Median 45 mg/dl.

Die Kardiologie 3-2024 237


https://doi.org/10.1007/s12181-024-00687-8
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s12181-024-00687-8&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s12181-024-00687-8
https://doi.org/10.1007/s12181-024-00687-8
https://doi.org/10.1161/CIRCIMAGING.123.016206
https://doi.org/10.1161/CIRCIMAGING.123.016206

Journal Club

Vor Therapiebeginn und nach 18 Mo-
naten erfolgte eine Koronar-CT. Koronar-
plagues wurden quantitativ und qualita-
tiv mittels Spezialsoftware semiautoma-
tisch analysiert. Die Plaquelast (,plaque
burden”; in %) entsprach dem Anteil der
GefaBabschnitte mit Plaques in Relation
zu den gesamten analysierten Gefd3ab-
schnitten (nur GefdBe >1,5mm wurden
beurteilt). Einschlusskriterium fir die Stu-
dienteilnahme war eine Plaquelast > 30 %.
Die Plaguemorphologie wurde basierend
auf der Hounsfield-Einheit in 4 Kompo-
nenten differenziert: fibrds, fibros-fettig,
nekrotisch und kalzifiziert. Der ,instabile
Kern” war definiert als die Summe aus
fibros-fettiger und nekrotischer Kompo-
nente. Die verschiedenen Plagquekompo-
nenten wurden als prozentualer Anteil des
gesamten Plaguevolumens angegeben.

Die Plaquelast nahm im Beobachtungs-
zeitraum bei 88 % der Teilnehmer ab, ins-
gesamt von 34,6 % auf 30,4 %. Hinsicht-
lich der Plaguekomposition nahmen die
kalzifizierten und fibrésen Anteile zu (3,4
auf 5,5% bzw. 76 % auf 85%), wahrend
die fibros-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 hdhere Plaquelast und
ein initial groBerer instabiler Kern unab-
hangige Pradiktoren fiir die Regression der
Plaquelast.

Die Autoren schlussfolgern, dass sich
bei Patienten mit familidrer Hypercholes-
terindmie durch die Hinzunahme von Aliro-
cumabzueiner Statintherapie eine Plaque-
regression und ein glinstiges Plaqueremo-
deling beobachten lassen, vor allem bei
initial groBerer Plaquelast und gréf3erem
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 kardiovaskuldrem Risiko (familidre
Hypercholesterindmie). Die Ergebnisse
sind im Einklang mit kirzlichen Studi-
en: Die kombinierte Therapie aus PCSK-
9-Hemmer und Statin geht mit einer
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koronaren Plaqueregression und einem
giinstigen Plaqueremodeling einher.

Zu beriicksichtigen sind jedoch die
relativ kleine Fallzahl der Studie und die
fehlende Vergleichsgruppe ohne Aliro-
cumab. Auch bleibt unklar, ob sich die
Plagueveranderungen auf das Outcome
auswirken werden. SchlieB3lich ist die Qua-
litdt der Plaqueanalyse angesichts der sehr
kleinen Kompartimente eine Herausfor-
derung. Bildunscharfen und Variabilitaten
zwischen der Basis- und Follow-up-Unter-
suchung kénnen mitunter die Ergebnisse
beeinflussen.

Nichtsdestotrotz gibt die ARCHITECT-
Studie einen weiteren Hinweis dafiir, dass
der Mechanismus der Prognoseverbesse-
rung durch Alirocumab wahrscheinlich in
der Stabilisierung von GefaBplaques liegt.
Auch wenn die Evidenz fiir diese Kausali-
tat noch begrenzt ist, zeigt zumindest eine
kiirzliche Metaanalyse, dass eine 1%-Re-
duktion der koronaren Plaquelast (gemes-
sen mit [VUS) mit einer 20 %-Reduktion der
kardiovaskuldren Ereignisse einhergehen
kann [3]. Einige weitere interessante Uber-
sichtsartikel zum Thema koronare Plaque-
stabilisierung und Plaquebildgebung sind
kiirzlich erschienen [1, 4, 5].

Fazit fiir die Praxis

Die Koronarplaque ist ein zentraler Biomarker
zur konkreten Erfassung des kardiovaskula-
ren Risikos. Mit der Koronar-CT lassen sich
das Ausmaf3 und die Morphologie von Koro-
narplaques beschreiben. Das kardiovaskulare
Risiko eines Patienten ldsst 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.
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