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Kardiovaskulare Pravention

Maoglichkeiten der LDL-GSenkung bei Hochrisikokollektiven besser nutzen

Patient:innen mit hohem und sehr hohem kardiovaskularem
Risiko erreichen in Deutschland oft nicht die LDL-C-Ziele, die
fiir eine optimale Pravention kardiovaskuladrer Ereignisse von
den Leitlinien empfohlen werden. Dabei profitieren Betroffe-
ne sowohl hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte als auch
hinsichtlich des Koronarbefunds von einer starken und ins-
besondere maoglichst frithen Senkung des LDL-Cholesterins.
Die Kombinationstherapie mit potenten Lipidsenkern wie
der PCSK9-Antikorper Evolocumab kann die LDL-C-Werte
um bis zu 85% senken.' Sie werden aber immer noch selten
eingesetzt - obwohl sie hocheffektiv und auch langfristig

wirksam sind.?

ie ist es um die Lipidsen-

kung in Deutschland be-

stellt? Bei der Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (DGK) erinnerte Prof. Dr.
Sabine Genth-Zotz, Mainz, an die
Ergebnisse der DA VINCI-Studie.
Demnach erreichten bei sehr ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko in
der Primérpravention nur 43 % der
Patient:innen den Zielwert fiir Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin
(LDL-C) der europdischen Dyslipi-

ddmie-Leitlinie’ von <55 mg/dl (1,4
mmol/l). In der Sekundérprivention
waren es nur 16 %.*

Dieses schlechte Abschneiden
korreliere eindeutig mit einer me-
dikamentosen Unterversorgung, so
Prof. Genth-Zotz: ,,Wir haben ein
breites Portfolio, aber wir schaffen
es nicht, die Arzneimittel an die Pa-
tientinnen und Patienten zu brin-
gen.“ Speziell PCSK9-Antikorper
wie Evolocumab (Repatha®) wiir-
den zu zogerlich verordnet. Dabei
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Abb. 2: Evolocumab bei akutem Koronarsyndrom in der placebokontrollierten
EVOPACS-Studie. Links: mittlere LDI-GSenkung nach acht Wochen. Rechts: Anteil der
Patient:innen, die das LDL-Ziel < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) erreichten.

Frithe LDL-Senkung - dauerhafter Nutzen
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Abb. 1: Bei der ACGJahrestagung 2025 vorgestellte Post-hoc-Analyse der Studien
FOURIER und FOURIER-OLE: Das Risiko komplexer Koronarintervention wird durch eine
friihe Evolocumab-Therapie rasch und anhaltend Gber bis zu acht Jahre reduziert.

konne durch die kombinierte Gabe
von hochwirksamem Statin, Ezeti-
mib und PCSK9-Antikérpern eine
LDL-C-Absenkung um im Mittel
85% erreicht werden.’ Mit Evolo-
cumab allein konne eine Absenkung
von 65 % erreicht werden.'

FOURIER-Studie: Je hoher das
Risiko, umso mehr Benefit

Den klinischen Effekt von Evolo-
cumab hat die FOURIER-Studie
demonstriert.” Hier senkte der
PCSK9-Antikorper das Risiko fiir
kardiovaskuldren Tod, Herzinfarkt
und ischdmischen Schlaganfall um
20% (HR 0,80; 95 %-KI 0,73-0,88;
p <0,001). Nach Myokardinfarkt, bei
komorbidem Diabetes mellitus
oder bei komorbider chronischer
Nierenerkrankung war der Nutzen
besonders grof.°

Dass es nicht nur auf das Ausmafs,
sondern auch auf die Geschwindig-
keit der LDL-C-Senkung ankommt,
zeigte die offene Verlingerungsstu-
die FOURIER-OLE*, bei der die
Patient:innen im Placebo-Arm nach
im Median 2,2 Jahren im randomi-

sierten Studienarm auf Evolocumab
wechseln konnten.® Selbst nach acht
Jahren war der Vorteil einer friither
initiierten PCSK9-Inhibition noch
erkennbar. Das galt fiir die kombi-
nierten Endpunkte der FOURIER-
Studie, aber auch fiir diverse einzel-
ne Endpunkte.®

Eine aktuelle Analyse vom ACC-
Kongress 2025 zeigte, dass das Risiko
fiir komplexe Koronarinterventionen
durch eine frithe Evolocumab-Thera-
pie tber bis zu acht Jahre um rund
25% reduziert wurde (Abb.1).’

Akutes Koronarsyndrom: In
acht Wochen zum LDL-C-Ziel

Besonders wichtig sei eine schnelle
und ausgeprigte LDL-C-Senkung
bei akutem Koronarsyndrom (ACS),
betonte Prof. Genth-Zotz. Dieses
Kollektiv untersuchte die placebo-
kontrollierte EVOPACS-Studie. Sie
zeigte, dass Evolocumab das LDL-
C innerhalb von acht Wochen um
77 % senkte. Die grofle Mehrheit der
Verum-Gruppe erreichte bereits zu
diesem frithen Zeitpunkt das LDL-
C-Ziel von 55 mg/dl (Abb.2).*

Vermittelt werden diese frii-
hen Effekte wahrscheinlich iiber
eine Stabilisierung der koronaren
Plaques. Prof. Genth-Zotz erinnerte
an die Ergebnisse der placebokont-
rollierten HUYGENS-Studie.” Zu se-
hen gewesen sei hier eine sehr rasch
einsetzende Zunahme der Dicke der
fibrosen Kappe der Plaques unter
Evolocumab, so Prof. Genth-Zotz.
Diese gilt als Surrogat fiir die Pla-
questabilitit. Solche Studien haben
dazu gefiithrt, dass die rasche und
intensive LDL-C-Senkung Teil der
ESC ACS-Leitlinie wurde.!® ACS-
Patient:innen, die trotz maximaler
tolerierbarer Statin-Dosis und Eze-
timib den Zielwert nicht erreichen,
sollten rasch einen PCSK9-Antikor-
per erhalten, um frithzeitig eine ef-
fektive LDL-C-Senkung erzielen zu
konnen.

* Limitationen der FOURIER-OLE bestehen unter
anderem in folgenden Punkten: Alle Patienten
in der OLE-Phase wurden mit Evolocumab be-
handelt; in diesem Zeitraum gab es keinen Pla-
cebo-Arm; kardiovaskuldre Endpunkte wurden
fur die aktuelle Analyse préspezifiziert, aber als
explorativ betrachtet; p-Werte sind nominal
und nicht adjustiert fiir Multiplizitat.
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Modifizierbare Risikofaktoren nicht konsequent adressiert

Hypercholesterindmie, Hypertonie, Rauchen, Ubergewicht und Diabetes mellitus im Fokus

Fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
wiirden in Deutschland pro Jahr tiber
900 € pro Einwohner ausgegeben,
sagte Prof. Dr. Stephan Baldus, Koln.
Trotzdem erreiche Deutschland bei
der durchschnittlichen Lebenserwar-
tung nicht einmal den europdischen
Mittelwert. Ein wichtiger Grund
dafiir seien Defizite bei der kardio-
vaskuldren Pravention. Wesentliche

Treiber von Ubersterblichkeit und
Myokardinfarkten sind Studien wie
PURE" zufolge Hypercholesterini-
mie, arterielle Hypertonie, Rauchen,
Ubergewicht und Diabetes mellitus.
Wiirden diese fiinf modifizierbaren
Risikofaktoren in einem Alter von 50
Jahren konsequent adressiert, konn-
ten dadurch im Mittel iiber zehn
Jahre Lebenszeit gewonnen werden."”

Deutschland gelinge das nicht, so
Prof. Dr. Ulrich Laufs, Leipzig. Epi-
demiologische Studien wie SAN-
TORINT zeigten, dass Deutschland
bei der Versorgung von Menschen
mit Hypercholesterindmie mit ei-
nem medianen LDL-C-Wert von
88 mg/dl europaweit ein Schluss-
licht bildet. 21 % der Hypercholes-
terindmie-Patient:innen werden gar

nicht behandelt.? Auch Mafinah-
men zur Reduzierung des Tabak-
konsums wiirden in Deutschland
weniger konsequent umgesetzt.
Zudem sieht Prof. Laufs bei der
Hypertoniekontrolle Defizite. Hier
werde der in internationalen Leit-
linien genannte optimale Wert von
120 mmHg nicht konsequent ange-
strebt.”” Dabei habe die BPROAD-

Studie die Vorteile eines Blutdruck-
ziels von unter 120 mmHg bei
Diabetespatient:innen im Hinblick
auf das kardiovaskuldre Risiko ge-
zeigt." ,Die Pridvention ist einer
der groflten Hebel, um die Herz-
Kreislauf-Gesundheit zu verbes-
sern. Aber wir miissen die Tools,
die wir haben, auch einsetzen®, so
Prof. Laufs.
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