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| Zusammenfassung (deutsch)

Das Vorliegen einer Hypercholesterinamie ist mit einer erhéhten
kardiovaskuldaren Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert. Standardtherapie zur
Senkung des LDL-Cholesterins in der Primér- sowie Sekundarpravention
kardiovaskuldrer Erkankungen sind Statine. Diesen wird neben ihrem
lipidsenkenden Effekt noch eine Reihe weiterer vorteilhafter Eigenschaften fur
das Gefallsystem zugeschrieben, die unabhangig vom Ausmal} der LDL-
Cholesterin Reduktion zu sein scheinen. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Typ 9 (PCSK9)-Inhibitoren senken effektiver als Statine das LDL-Cholesterin.
Inwiefern diese sogenannten pleiotropen Effekte ebenfalls bestehen, soll in der
vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Es wurden insgesamt 32 Patienten im Alter von durchschnittlich 61 + 13 Jahren
in diese prospektive Studie eingeschlossen, bei denen die Indikation zur PCSK9-
Inhibitor Therapie gestellt wurde. Vor Beginn der Therapie sowie nach sechs
Monaten wurde die Makrostrombahn mittels Pulswellenanalyse (PWA, zentrale
hamodynamische Parameter und Augmentationsindex (Alx)),
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und Venenverschlussplethysmographie
(VVP), sowie die endotheliale Funktion mittels flussvermittelter Vasodilatation
(FMD) beurteilt. Die Mikrostrombahn wurde als periphere transkutane Sauerstoff-
Gewebesattigung (StO2) durch eine Near-infrared Spectroscopy (NIRS) Kamera
erfasst. Unter PCSK9-Inhibitor Therapie konnte eine signifikante LDL-Reduktion
von 56% (141,1 = 54,2 mg/dl vs. 59,6 + 29,92 mg/dl, p <0,001) verzeichnet
werden. Es war eine signifikante Verbesserung des Alx (27,11 £ 10,38 % vs. 23
+ 968 %, p <0,001) zu beobachten. Die FMD verbesserte sich ebenfalls
signifikant (5,41 £ 1,72 % vs. 6,4 £ 1,9 %, p <0,001). Verbesserungen der PWV
blieben unterhalb des Signifikanzniveaus (8,69 + 2,21 m/s vs. 8,27 + 1,66 m/s, p
= 0,14). Die periphere StO2 zeigte eine signifikante Zunahme nach sechs
Monaten (66,89 + 12,35 % vs. 70,7 £ 11,14 %, p = 0,012). Bei den beobachteten
Parametern konnte keine Korrelation zum Ausmal? der LDL-Cholesterin Senkung
beobachtet werden.

Es lasst sich zusammenfassen, dass eine PCSK9-Inhibitor Therapie die Makro-,
und Mikrostrombahn signifikant verbessert. Die vaskularen Effekte sind in dieser
Kohorte unabhangig von dem Ausmal der lipidsenkenden Wirkung, was auf
additive positive Effekte der PCSK9 Inhibitoren auf die Gefalifunktion hinweist.



Il Zusammenfassunq (englisch)

The presence of hypercholesterolemia is associated with increased
cardiovascular morbidity and mortality. Statins are the standard therapy for
lowering LDL cholesterol (LDL-C) in the primary and secondary prevention of
cardiovascular disease. In addition to their lipid-lowering effect, these are thought
to have a number of other vascular benefits that appear to be independent of the
extent of LDL-C reduction. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9
(PCSKO9)- inhibitors are significantly more effective than statins in lowering LDL-
C, and whether they also exhibit these so-called pleiotropic effects will be
investigated in this study.

A total of 32 patients with an average age of 61 £ 13 years and an indication for
PCSKO inhibitor therapy were included in this prospective study.

Before initiation of therapy and after six months, macrocirculation was assessed
by pulse wave analysis (PWA, central hemodynamic parameters, and
augmentation index (Alx)), pulse wave velocity (PWV), and venous occlusion
plethysmography (VVP). Endothelial function was assessed by flow-mediated
vasodilation (FMD). Microcirculation as peripheral transcutaneous oxygen tissue
saturation (StO2) was assessed by a near-infrared spectroscopy (NIRS) camera.
A significant LDL-C reduction of 56% (141.1 £ 54.2 mg/dl vs. 59.6 £ 29.92 mg/dlI,
p <0.001) was recorded under six months of PCSK9 inhibitor therapy. There was
a significant improvement in Alx (27.11 £ 10.38% vs. 23 £ 9.68%, p <0.001). FMD
also improved significantly (541 + 1.72% vs. 64 £ 1.9%, p <0.001).
Improvements in PWV remained below the significance level (8.69 £ 2.21 m/s vs.
8.27 £ 1.66 m/s, p = 0.14). Peripheral StO2 showed a significant increase at six
months (66.89 + 12.35% vs. 70.7 £ 11.14%, p = 0.012). No correlation with the
extent of LDL-C reduction was observed in the parameters mentioned above.

In conclusion, PCSK9 inhibitor therapy significantly improves macro-, and
microcirculatory function in this study. The vascular effects in this cohort are
independent of the extent of the lipid-lowering effect, suggesting additive positive

features of PCSKS9 inhibitors on vascular function.
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1 Einleitung

1.1 Hypercholesterinamie
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Als Hypercholesterinamie bezeichnet man eine Erhéhung des Gesamt-
Cholesterinwerts oder des Low-density Lipoprotein (LDL)-Cholesterins tber
einen definierten Grenzwert. Das Gesamt-Cholesterin umfasst die gesamte
Menge an Cholesterin aus allen Lipoprotein-Klassen zusammen, wovon das
LDL-Cholesterin die grofite Fraktion darstellt.

Lipoproteine dienen dem Transport wasserunléslicher Lipide im Blut zur Leber
oder anderen extrahepatischen Zielgeweben. Sie bestehen im hydrophoben
Zentrum in unterschiedlicher Zusammensetzung aus Cholesterin, Triglyceriden
und Phospholipiden, das von einer Hulle aus hydrophilen Proteinen, den
Apolipoproteinen, umgeben ist. Es kdénnen sechs Haupt-Lipoproteinklassen
definiert werden: Chylomikronen, Very Low-Density Lipoprotein (VLDL),
Intermediate-Density Lipoprotein (IDL), Low-Density Lipoprotein (LDL), High-
Density Lipoprotein (HDL) und Lipoprotein (a).

Laut Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) liegt bei
erwachsenen Menschen die weltweite Pravalenz von erhéhtem Gesamt-
Cholesterin bei 39 % (37 % der Manner, 40 % der Frauen). In LAndern mit hohem
Einkommen ist die Pravalenz héher [2, 3]. Ein erhéhtes Gesamt-Cholesterin ist
bei Werten von >190 mg/dL definiert, erhdhtes Low-Density Lipoprotein (LDL)-
Cholesterin ab Werten >130 mg/dL [2-4]. Die weltweite Pravalenz von erhéhtem
LDL-Cholesterin ist von 1999 bis 2014 um ca. 15 % gesunken. Eine der Grinde
sind die verbesserten medikamentésen Therapieoptionen [5].
Fettstoffwechselstérungen als bedeutsamer kardiovaskuldrer Risikofaktor sind
von hoher Relevanz im klinischen Alltag. Kardiovaskulare Erkrankungen stellen
die haufigste Todesursache weltweit dar. [6] In der Bundesrepublik Deutschland
sterben jahrlich Uber 300.000 Menschen an Krankheiten des Herz-

Kreislaufsystems, das entspricht 35 % alle Todesfalle [7].

1.1.2 Ursachen einer Hypercholesterinamie

Man unterscheidet zwischen primdren und sekunddren Ursachen einer

Hypercholesterindmie.



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1
to the text that you want to appear here.

Zu den priméren bzw. hereditdren Ursachen der Hypercholesterinamie gehdren
die polygenetische Hypercholesterindmie und die familidre Hypercholesterinamie
(FH). Die FH wird autosomal-dominant vererbt und geht mit einer Mutation des
LDL-Rezeptors einher. Es kommen heterozygote (heFH) oder homozygote
Formen (hoFH) vor und fuhren bei Betroffenen von Geburt an zu erhéhten
Cholesterinwerten [8]. Die Pravalenz der heFH wird auf 1:200 geschatzt [9-11].
Bei dieser Form weisen Betroffene LDL-Cholesterinwerte von ca. 310-580 mg/dL
auf [8]. Die seltenere homozygote Form hat eine schwerere Auspragung mit LDL-
Cholesterinwerten von 460-1160 mg/dL [11-13]. Menschen mit einer FH haben
ein 3- bis 13-fach erhéhtes Risiko fur eine fruhe Atherosklerose und ein stark
erhohtes Risiko fur kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt. Die Folgen einer
unbehandelten Hypercholesterinamie kénnen bei Betroffenen bereits in den
ersten Lebensdekaden zu kardiovaskularen Ereignissen und Tod fuhren [8, 11].
Zu den sekundaren bzw. modifizierbaren Risikofaktoren der
Hypercholesterindmie gehodren eine hohe Aufnahme gesattigter Fettsauren,
kérperliche Inaktivitat, Rauchen und Ubergewicht. Weitere sekundére Ursachen
sind Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2, chronische Niereninsuffizienz,
Schilddrisenunterfunktion und eine bilidre Obstruktion [5, 14, 15].

1.1.3 Die Rolle des LDL-Cholesterins

Das LDL-Cholesterin zeichnet sich als cholesterinreichste Lipoproteinklasse aus.
Ein erhdhtes LDL-Cholesterin gehért zu den bedeutendsten Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Ereignisse [16].

LDL-Cholesterin dient dem Transport von Cholesterin aus der Leber in
extrahepatische Gewebe. Es wird zu einem kleinen Teil extrahepatisch aus dem
Blutkreislauf eliminiert, der gré3te Teil wird hepatisch Uber LDL-Rezeptoren
gebunden und abgebaut. Bei Vorliegen einer Barrierestérung des Endothels, die
durch eine Hypercholesterindmie selbst bedingt sein kann, kdnnen LDL-Molekile
in die GefalRwand von Arterien gelangen. Durch Interaktion mit extrazellularen
Strukturen werden sie dort gebunden. Infolge der progredienten Akkumulation
von LDL-Cholesterin in den GefalRwanden kommt es zu einer komplexen
inflammatorischen Reaktion mit Ausbildung eines atherosklerotischen Plaques
[17, 18].
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Uber diesen Pathomechanismus ist insbesondere das LDL-Cholesterin
maldgeblich an der Entstehung und dem Progress der Atherosklerose beteiligt
[13]. Die Atherosklerose ist eine progressive chronisch-inflammatorische
Erkrankung der Arterien, die schwere klinische Folgen wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall haben kann [2, 3, 19].

In epidemiologischen und randomisierten kontrollierten Studien konnte ein
signifikanter = Zusammenhang zwischen  Verdnderungen der LDL-
Cholesterinspiegel und dem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen belegt
werden [20-23]. Eine LDL-Cholesterin Senkung fuhrt proportional zur absoluten
Abnahme zu einem reduzierten kardiovaskuldren Risiko [20]. Insbesondere
wirken sich langerfristig niedrige LDL-Cholesterin Spiegel positiv aus [23], was
auf einen kumulativen Effekt des LDL-Cholesterins schlief3en lasst. Das Ausmal}
der Reduktion des Mortalitatsrisikos korreliert mit dem LDL-Cholesterin
Ausgwangswert vor Therapiebeginn. Die ausgepragteste Korrelation konnte bei
initialen LDL-Cholesterin Werten >100 mg/dL beobachtet werden [24].

Eine besonders relevante Untergruppe des LDL-Cholesterins, die eine
eigenstandige Lipoproteinklasse darstellt, sind die Lipoproteine (a) (Lp (a)). Die
physiologische Funktion des Lp (a) ist aktuell noch nicht vollstandig geklart. Sie
bestehen aus einem LDL-Cholesterin Molekiil, an das ein zusatzliches
Apolipoprotein (a) gebunden ist [25, 26]. Lp (a) weist neben seinen
proatherogenen auch prothrombotische und proinflammatorische Eigenschaften
auf [25, 27]. Im Rahmen dieser Attribute tragt es ebenso wie das LDL-Cholesterin
zur Entstehung einer Endotheldysfunktion sowie der Entstehung der
Atherosklerose bei [25]. Die Héhe des Lp (a)-Spiegels ist zu etwa 90 % genetisch
festgelegt [28, 29] und variierte in Studien sehr stark zwischen Werten von <0,1
mg/dL bis >200 mg/dL in verschiedenen Populationen (Normwerte <30 mg/dL
bzw. <75 nmol/L). Afrikaner scheinen durchschnittlich zwei- bis dreifach héhere
Lp (a)-Spiegel aufzuweisen [28]. Schatzungen zufolge liegen bei 20 % der
Weltbevodlkerung Lp (a)-Spiegel von >50 mg/dL vor, was bereits einem sehr
hohen kardiovaskuldren Risiko entspricht [30]. Menschen mit extrem hohen Lp
(a)-Spiegeln 2120 mg/dL (>95. Perzentile) weisen ein drei- bis vierfach erhéhtes
Risiko fur einen Herzinfarkt und ein 20 % (Frauen) bzw. 30 % (Manner) héheres

10-Jahresrisiko fur eine ischamische Herzerkrankung auf [31].
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Analog zum LDL-Cholesterin sind somit auch erhdhte Lp (a)-Spiegel mit einem

gesteigerten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse verbunden [25, 26, 28, 29].

1.2 Therapie der Hypercholesterinamie

Die Pravention und Therapie der Hypercholesterindmie zur Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse spielen im klinischen Alltag eine groflze Rolle [5, 15].
Im Fokus der Therapie der Hypercholesterindmie steht die Senkung des LDL-
Cholesterins. Die Datenlage aus groflen Studien zeigt deutlich, dass es eine
positive Korrelation zwischem kardiovaskularem Risiko und den LDL-Cholesterin
Spiegeln gibt [20, 32, 33]. Eine Reduktion des LDL-Cholesterins um 1 mmol/L
(38,7 mg/dL) reduziert das Risiko kardiovaskulédrer Ereignisse um 24 %, eine
Reduktion um 2-3 mmol/L (77,3-116 mg/dL) senkt das Risiko bis zu 50 % [20].
Als Konsequenz dieser Studienergebnisse sind im Laufe der letzten Jahre die
empfohlenen LDL-Cholesterin Zielwerte in der Primar- und Sekundarpravention
abhangig vom individuellen Risiko des Patienten herabgesenkt worden. In der
aktuellen Dyslipidamie-Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) von
2019 liegt das Therapieziel von LDL-Cholesterin bei Hochrisikopatienten bei <55
mg/dL  [13]. In der Sekundarpravention herrscht allgemein nach
Expertenmeinung das Credo: ,the lowest, the best*.

Gesundheitsrisiken bei dauerhaft niedrigen LDL-Cholesterin Werten konnten sich
bisher nicht zeigen [34]. So wurden in Studien zu Vélkergruppen, die nach dem
~Jager-und-Sammler“-Prinzip leben und lebenslange LDL-Cholesterin Werte von
<50 mg/dL aufweisen, keine Hinweise fur ein gesundheitliches Risiko beobachtet
[35]. Personen mit einer angeborenen Mutation im LDL-Metabolismus, die zu
einer verstarkten LDL-Cholesterin Elimination aus dem Kreislauf fuhrt und mit
lebenslangen extrem niedrigen LDL-Cholesterin Spiegeln von bis zu <15 mg/dL
einhergeht, sind klinisch ebenfalls asymptomatisch [34, 36, 37].

Zur Erstlinientherapie der Hypercholesterinamie gehért die Gruppe der Statine.
Es wird je nach Ansprechen bis zur hochsten tolerablen Statindosis gesteigert,
um die LDL-Cholesterin Zielwerte entsprechend des individuellen
Patientenrisikos zu erreichen. Bei unzureichendem Ansprechen kann auf eine
Kombinationstherapie mit Ezetimib eskaliert werden. Bei Patienten mit sehr
hohem kardiovaskuldren Risiko und unzureichendem Ansprechen oder
Intoleranz der bisherigen Therapie sollte laut aktueller Leitlinie die Gabe eines

PCSK9-Inhibitors in Erwagung gezogen werden [13].
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1.2.1 Statine

Wirkmechanismus

Die Wirkung der Statine basiert auf der kompetitiven Hemmung des
geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes der Cholesterin-Biosynthese, der
Inhibition des Enzyms 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-
Reduktase. Da der Grofteil des Cholesterins nicht Uber die Nahrung
aufgenommen wird, sondern kérpereigen synthetisiert wird [38], fuhrt dies zu
verminderten Plasma-Spiegeln von LDL-Cholesterin und Triglyzeriden. Das
durch die Enzymhemmung resultierende verminderte Cholesterinangebot in der
Leber fuhrt zu einer vermehrten Expression von LDL-Rezeptoren auf der
Organoberflache. Das im Blut bereits vermindert zirkulierende LDL-Cholesterin

wird somit zusatzlich hepatisch rascher abgebaut.

Effekte

Diverse grolRe Studien mit einer Laufzeit von zum Teil Gber 20 Jahren [39]
konnten bereits die Sicherheit und den protektiven Effekt der langfristigen
Statintherapie auf das Risiko kardiovaskulédrer Ereignisse wie Herzinfarkt,
instabile Angina pectoris, Schlaganfall sowie der Mortalitat belegen [33, 40-45].
Dies zeigte sich sowohl bei Patienten mit bereits bestehender koronarer
Herzkrankheit als auch in der Primarpravention bei bislang herzgesunden
Patienten. Beim Vorliegen einer Normocholesterindmie zeigt sich dieser Effekt
ebenfalls [40-42, 46].

Die Reduktion des LDL-Cholesterins durch Statine ist dosisabhangig und betragt
bei Standard- bzw. Niedrigdosis (low-dose)-Therapie etwa 30 % und bei
Hochdosis (high-dose)-Therapie etwa 50 % des Ausgangswertes. Als Standard-
bzw. Niedrigdosis-Therapie wurden Dosen von 10-20 mg Atorvastatin, 20-40 mg
Simvastatin, 5-10 mg Rosuvastatin oder 20-40 mg Fluvastatin definiert, als
Hochdosis-Therapie Dosen von 40-80 mg Atorvastatin, 80 mg Simvastatin, 20-

40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Fluvastatin.

Statine senken die Triglyzerid-Spiegel um 10-20 % [13]. Auf die Spiegel des Lp(a)
haben Statine hingegen keinen Einfluss [47].
Neben dem cholesterinsenkenden Effekt werden sogenannte pleiotrope Effekte

von Statinen diskutiert, die unabhéngig vom Ausmal® der LDL-Cholesterin

5



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1
to the text that you want to appear here.

Senkung zu beobachten sind. Diese umfassen unter anderem die positive
Beeinflussung vaskularer Funktionsparameter. Eine Metaanalyse zeigte, dass
sich der aortale Augmentationsindex (Alx) und die Pulswellengeschwindigkeit
(Pulse-wave velocity, PWV), als Parameter der arteriellen Gefal3steifigkeit, unter
Statintherapie signifikant verbessern [48, 49]. Die flussvermittelte Vasodilatation
(Flow-mediated dilation, FMD), die Aussage uber die Endothelfunktion gibt,
verbessert sich ebenfalls sowohl kurz- als auch langfristig unter Statinen [50-52].
Statine  verbessern den  arteriellen  Blutfluss in der vendsen
Verschlussplethysmographie [52]. Der zentrale und periphere Blutdruck, der
ankle-brachial index (ABI) und die periphere und zentrale Hamodynamik werden
von Statinen nicht beeinflusst [53, 54]. Der genaue Wirkmechanismus hinter
diesen pleiotropen Effekten ist noch nicht vollstandig geklart. Unter anderem
bewirken Statine eine vermehrte Expression der endothelialen Stickstoffmonoxid
(NO)-Synthase und fuhren daruber zu einer erhéhten NO-Verflugbarkeit und
vermindertem oxidativen Stress [46, 55, 56]. Statinen werden durch die Senkung
des zentralen Entzindungsmarkers CRP (C-reaktives Protein) [57], der
Verminderung der Expression von Adhasionsmolekilen [58, 59] und durch
Inhibition der Makrophagenaktivitat antiinflammatorische Effekte zugesprochen
[60]. Sie wirken antithrombotisch, hemmen die Migration glatter Muskelzellen und
fuhren zu einer Stabilisierung atherosklerotischer Plaques [61]. Die klinische
Relevanz dieser Effekte ist bisher jedoch noch nicht vollstandig belegt.

Statine kdnnen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen fahren. Die haufigste
klinisch relevante Nebenwirkung ist die Myalgie, die haufig als Statin-assoziierte
Muskelsymptome (statin-associated muscle symptoms, SAMS)
zusammengefasst wird und bei 10-15 % der Patienten unter Therapie
beschrieben wird [62]. Diese ist ein haufiger Grund fur einen Therapieabbruch.
Aktuelle Studien lassen jedoch einen hohen Anteil eines ,Nocebo“-Effekts bei
Statinen bezuglich SAMS vermuten [63, 64]. In sehr seltenen Fallen (1-3/100.000
Patientenjahre) kann ein SAMS zu einer lebensbedrohlichen Rhabdomyolyse
fuhren [65]. Dosisabhéngig erhéhen Statine zudem das Risiko, einen Diabetes
mellitus Typ 2 zu entwickeln [66]. Da nahezu alle Statine hepatisch uUber die
Cytochrom P-Enzyme verstoffwechselt werden, birgt die Therapie ein nicht zu
vernachldssigendes Interaktionspotential, was die  Wahrscheinlichkeit

unerwinschter Wirkungen erhdht. Sowohl die SAMS als auch ein fehlendes
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Ansprechen auf eine Statintherapie fuhren nicht selten zu einem Wechsel auf ein

anderes Statin-Praparat oder eine andere Wirkstoffgruppe.
1.2.2 Ezetimib
Wirkmechanismus

Ezetimib fuhrt als enteraler Cholesterin-Aufnahmehemmer zu verminderten LDL-
Cholesterin Spiegeln im Blut. Uber die Interaktion mit dem Niemann-Pick C1-like
Protein 1 (NPC1L1) der Darmwand kommt es zu einer verminderten intestinalen
Aufnahme von Cholesterin Uber die Nahrung sowie aus den Gallensduren. Dies
resultiert in einem geringeren Transport cholesterinhaltiger Lipoproteine zur
Leber und somit einem geringeren systemischen Cholesterinangebot. Reaktiv
exprimiert die Leber vermehrt LDL-Rezeptoren, die den Blutspiegel des LDL-

Cholesterins wiederum zuséatzlich senken.

Effekte

Ezetimib kann bei Eskalation einer Statintherapie erganzt werden oder bei
Statinunvertraglichkeit alleine gegeben werden. Eine Ezetimib-Monotherapie
senkt die LDL-Cholesterin Spiegel durchschnittlich um 18,5 % [67]. Zudem fuhrt
es zu einem signifikanten Anstieg von HDL-Cholesterin um ca. 3 % und zu einer
Reduktion der Triglyzerid-Spiegel um 8 %. Die Therapie mit Ezetimib zeigt einem
verhaltnismaRig geringen, aber signifikanten kardiovaskularen Vorteil [68].

Die Kombination aus Hochdosis-Statin und Ezetimib reduziert das LDL-
Cholesterin durchschnittlich um 65 % [13]. Bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom fuhrt die Kombinationstherapie zu einem verbesserten
kardiovaskuldaren Outcome [68]. Bezuglich der Auswirkungen auf die
Endothelfunktion konnte zwischen Patienten unter Hochdosis-Statintherapie und
Niedrigdosis-Statintherapie plus Ezetimib kein signifikanter Unterschied

gefunden werden [69-71].

1.2.3 PCSK9-Inhibitoren

Wirkmechanismus

2015 wurde die Medikamentenklasse der PCSK9-Inhibitoren in Europa
zugelassen. Es handelt sich hierbei um monoklonale Antikérper gegen das
Enzym Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9), das in die

metabolische Kontrolle der LDL-Rezeptoren eingreift. Durch Bindung von PCSK9
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an den LDL-Rezeptor kommt es physiologischerweise zur Induktion des
lysosomalen Abbaus des gesamten Komplexes (s. Abbildung 1).

Die Bindung und Elimination von PCSK9 durch einen monoklonalen Antikérper
fuhrt somit zu einem verminderten Abbau von LDL-Rezeptoren auf den
Zelloberflachen. Uber diesen Mechanismus wird vermehrt zirkulierendes LDL-
Cholesterin an Rezeptoren gebunden und aus dem Blut eliminiert. Dieser
Vorgang lauft sowohl in hepatischen als auch in extrahepatischen Geweben ab
und macht etwa 80 % der LDL-Elimination aus. Die restlichen 20 % werdeb tuber
nicht-LDL-Rezeptor Wege hauptsachlich iber Monozyten und Makrophagen in
GefalRwanden abgebaut [34].

Ohne Anwesenheit eines PCSK9-Inhibitors Mit Anwesenheit eines PCSK9-Inhibitors
LDL-Rezeptor
PCSK9-Inhibitor
LDL-Cholesterin —
-
/ Zellmembran
()
' - PCSKD Zytosol

"
s
2, “ 'y
“'-"” LEET, Yrz2? \_Z )
~== < b Recycling des

" Y
r [ ] A
n " LDL-Rezeptors
|‘|‘ " . 1]
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Cholesterins

Abbildung 1: Wirkmechanismus PCSK9-Inhibitoren (eigene Darstellung); LDL = Low-Density
Lipoprotein, PCSK9 = Proptotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9

Der genaue Wirkmechanismus der PCSK9-Inhibitoren ist bisher noch nicht
vollstandig geklart. Erhéhte PCSK9-Spiegel korrelieren zwar mit einem erhdhten
LDL-Cholesterin Spiegel [72], jedoch konnte keine Assoziation zwischen PCSK9-
Spiegeln und dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse oder Parametern der
Gefalfunktion gefunden werden [73, 74]. Bei Patienten mit Dyslipiddmie konnten
erhohte PCSK9-Spiegel beobachtet werden [75]. Inwiefern PCSK9-Spiegel
zuklnftige kardiovaskulare Ereignisse in der Gesamtbevélkerung vorhersagen

kénnen ist unklar, da die Studienlage kontroverse Ergebnisse zeigt [74, 76].
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Aktuell in Deutschland zugelassen sind die beiden humanisierten monoklonalen
Antikérper Evolocumab (Repatha®) und Alirocumab (Praluent®), die jeweils
zweiwdchentlich subkutan appliziert werden. Da unter Statintherapie ein Anstieg
von PCSK9 zu beobachten ist [77], konnte der ausgepragteste Effekt von
PCSK9-Inhibitoren auf den LDL-Cholesterin Spiegel bisher in der

Kombinationstherapie mit Statinen erzielt werden.

Effekte

Der lipidsenkende Effekt sowie die klinische Sicherheit dieser beiden
monoklonalen Antikérper konnte bereits mehrfach belegt werden [78-82].
PCSK9-Inhibitoren senken in der Monotherapie das LDL-Cholesterin um etwa
60% [83]. Bei 42% der Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) unter
PCSK9-Inhibitor Therapie konnten sogar LDL-Cholesterin Spiegel von <25
mg/dL erreicht werden [80]. In Kombination mit einem Statinpraparat ist eine
absolute LDL-Cholesterin Senkung von durchschnittlich 75 % zu erwarten, die
durch eine weitere Kombination mit Ezetimib auf bis zu 85 % gesteigert werden
kann [13]. Eine Senkung der Triglyzerid-Spiegel um 26 % und ein Anstieg des
HDL-Cholesterins um 9 % konnten ebenfalls beobachtet werden [78]. Im
Gegensatz zu Statinen kénnen PCSK9-Inhibitoren die Lp (a)-Spiegel um bis zu
30-40 % reduzieren [84, 85].

In groRen randomisierten Studien wurde der Effekt dieser neuen
Medikamentenklasse auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat untersucht
[80, 86]. Die FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk)-Studie zeigte, dass eine LDL-
Cholesterin Senkung durch Evolocumab signifikant mit einem reduzierten Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern mit stabiler
KHK korreliert. Im Gegensatz zu Statinen kommt es zudem nicht zu einem
erhohten Risiko fur das Auftreten von Diabetes mellitus [80]. In der ODYSSEY
(Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment With Alirocumab)-Studie konnte bei Patienten nach akutem
Koronarsyndrom ahnliche Ergebnisse zum kardiovaskularen Risiko fur
Alirocumab festgestellt werden. Es konnte eine Reduktion der Gesamt-Mortalitat

um 15 %, nicht aber der kardiovaskuldren Mortalitdt nachgewiesen werden [87].
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In beiden Studien wurde eine Hintergrund-Statintherapie durchgefiihrt und das
Risiko kardiovaskularer Ereignisse durch PCSK9-Inhibitoren durchschnittlich um
15-20 % gesenkt.

In Maustierexperimenten konnte unter Alirocumab-Therapie dosisabhédngig eine
Reduktion atherosklerotischer Lasionen in der Aorta um 71-88 % festgestellt
werden, die durch Kombination mit Statinen noch ausgepragter waren [88].
Dieser Effekt, wenn auch nicht im gleichen Ausmal}, konnte in der GLAGOV
(Global Assessment of Plaque Regression With a PCSK9 Antibody as Measured
by Intravascular Ultrasound)-Studie mit 968 KHK-Patienten ebenfalls gezeigt
werden. Mittels intravaskuldrem koronarem Ultraschall wurde zu Beginn und
nach 1,5 Jahren unter PCSK9-Inhibitor Therapie das koronare Atheromvolumen
bestimmt. Unter Evolocumab in Kombination mit einem Statinpraparat konnte
eine Reduktion des koronaren Atheromvolumens von knapp 1 % verzeichnet

werden [89]. Dieser Effekt konnte fur Statine bisher nicht belegt werden.

Im klinischen Alltag erreicht nur ein Teil der Patienten die LDL-Cholesterin
Zielwerte mit einer alleinigen Statin-Therapie [32]. Aus diesem Grund bieten
PCSK9-Inhibitoren eine neue, potente therapeutische Option sowohl in der
Primar- als auch in der Sekundarpravention kardiovaskularer Ereignisse. Sie sind
zur LDL-Cholesterin Senkung bei allen Patientengruppen einsetzbar, die intakte
LDL-Rezeptoren aufweisen. Auch Patienten mit heFH und hoFH konnten bereits
erfolgreich therapiert werden [90]. Zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
unter PCSK9-Inhibitor-Therapie gehéren voribergehende grippedhnliche
Symptome, eine erhéhte Infektanfalligkeit sowie Schwellung oder Schmerzen an
der Einstichstelle. Aufgrund des gunstigen Nebenwirkungsprofils und der leichten
Handhabbarkeit durch subkutane Injektion alle zwei Wochen zeigen PCSK9-
Inhibitoren bei einigen Patienten eine bessere Vertraglichkeit und
Therapieadharenz. In Anbetracht der hohen Kosten im Vergleich zur
Statintherapie sind PCSK9-Inhibitoren aktuell vor allem eine Option fur Patienten
mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko und fehlendem Erreichen der
Therapieziele oder Intoleranz gegeniber der Therapie mit Statinen bzw.

Ezetimib.
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1.3 Parameter der vaskularen Funktion
1.3.1 Makrostrombahn

Zur Makrostrombahn gehdren diejenigen Arterien und Venen, die vornehmlich
eine Funktion als Leitungsgefalle einnehmen. Klinisch relevant sind hierbei vor
allem die Aorta und ihre Abgange, sowie die Karotis und die Koronarien. Mit
zunehmendem Alter sind diese GefalRbereiche haufig von atherosklerotischen
Veranderungen mit der Folge potentieller kardiovaskularer Ereignisse betroffen.
Eine Veranderung der Arterienstruktur im Alter oder durch Risikofaktoren zeigt
sich im Umbau der GefaRwand mit Ersatz von Elastin durch Kollagen. Es kommt
zu einer Verdickung und Verhartung der Arterie [91]. Dieser Umbau resultiert im
Anstieg der Geschwindigkeit der Pulswelle entlang der Aorta bis hin zur
Peripherie.

Dieser Prozess begunstigt im Verlauf die Entstehung eines isolierten
systolischen Bluthochdruckes, der mit einer Pravalenz von 30 % die haufigste
Form des Bluthochdrucks bei Menschen Uber 80 Jahren darstellt [92].
Risikofaktoren fur die Entstehung und den Progress arterieller Gefalisteifigkeit
sind neben der Hypercholesterinamie zu einem grof3en Anteil hohes Alter und
Bluthochdruck [93-96], wobei auch eine starke Korrelation zum Vorliegen eines
Diabetes mellitus und eines metabolischen Syndroms gezeigt werden konnte [93,
96]. Weitere Risikofaktoren sind eine chronische Inflammation [97, 98] und
Nikotinabusus [99].

Das Ausmal} der Versteifung groRRer arterieller Gefal3e |asst sich unter anderem
durch nicht-invasive Messung der Pulswellengeschwindigkeit und der
Augmentation quantifizieren. Beide Parameter sind unabhangige Pradiktoren fur
kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat [100-103].

1.3.2 Mikrostrombahn

Als Mikrostrombahn bezeichnet man die Kapillaren und postkapillaren Venolen
mit einem Gefalldurchmesser von <150 pm, an denen der Nahrstoff- und
Flussigkeitsaustausch mit dem Gewebe statifindet. Das Kapillarnetz macht
flachenmalig den gréf3ten Teil aller Blutgefal’e im menschlichen Kérper aus und
verbindet das arterielle mit dem vendésen GefalRsystem sowohl strukturell als

auch funktionell.
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Eine Stérung in diesem GefalRbereich kann zu einer beeintrachtigten Versorgung
des nachgeschalteten Gewebes mit Sauerstoff oder Nahrstoffen fuhren. Zu den
Risikofaktoren einer beeintrachtigten Mikrozirkulation gehdéren neben der
Hypercholesterindmie ein hohes Alter, arterieller Hypertonus, Hyperglykdmie,
Ubergewicht, und Rauchen [104, 105]

Infolge dieser Dysfunktion kann es langfristig zu Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz [106], Niereninsuffizienz [107], Retinopathie [108], Neuropathie
[108], Schlaganfall [109] oder Depressionen [110] kommen. Zudem konnte
gezeigt werden, dass Storungen des Endothels im Bereich der Mikrozirkulation
zu einer signifikanten endothelialen Dysfunktion der vorgeschalteten

Makrostrombahn fuhren kénnen [111].

1.3.3 Endothelfunktion

Die Endothelfunktion ist ein wichtiger Aspekt der makro- und
mikrozirkulatroischen Strombahn. Insbesondere die Endothelfunktion grofer
LeitungsgefalRe ist ein gut untersuchter sowie haufig eingesetzter Parameter zur
Einschatzung der Gefalifunktion sowie des Risikos fir kardiovaskulare
Ereignisse. Ihre Bedeutung im Rahmen der vaskuladren Funktion soll hier noch
einmal hervorgehoben werden.

Als Endothel wird die innerste Schicht von Gefallen aus einschichtigem
Plattenepithel bezeichnet, die in direktem Kontakt mit dem zirkulierenden Blut
steht und fir die Aufrechterhaltung der vaskularen Funktion von essenzieller
Bedeutung ist. Durch Ausschittung vasoaktiver Substanzen reguliert das
Endothel den an den aktuellen Bedarf angepassten Gefalltonus und kontrolliert
somit die Perfusion der verschiedenen nachgeschalteten Gewebe. Dabei wird
zwischen vasodilatorischen Stoffen, wie unter anderem Stickstoffmonoxid (NO),
sowie vasokonstriktorischen Stoffen unterschieden [112-116]. Insbesondere NO
spielt eine zentrale Rolle in der lokalen Regulation des Gefalitonus. NO wird im
Endothel aus der Aminosaure L-Arginin durch die Aktivierung der endothelialen
(eNOS) oder neuronalen (nNOS) NO-Synthase freigesetzt. Es bewirkt
letztendlich die Relaxation der Muskulatur der GefaBwand und fuhrt somit zur
Vasodilatation [113, 114, 117, 118]. Stimuli fir die Aktivierung der eNOS sind
eine Zunahme des Blutflusses und somit des damit verbundenen Scherstresses
auf die GefalRwand, Stimulus fur die nNOS ist die sympathische oder

parasympathische Ansteuerung. AulRerdem tragt NO zur plattchenhemmenden
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Wirkung bei und wirkt somit selbst antithrombotisch [117, 119]. Das Endothel
ubernimmt zudem eine Barrierefunktion und reguliert die GefaRpermeabilitat und
somit den Stoffaustausch zwischen Intra- und Extravasalraum. AuRerdem hat es
durch seine Moglichkeit der Leukozytenadhédsion wichtige inflammatorische
Eigenschaften und ist an der Steuerung von Entzindungsreaktionen beteiligt
[120].

Stérungen der oben genannten Funktionen des Endothels werden unter dem
Begriff der Endotheldysfunktion zusammengefasst. In den meisten Fallen handelt
es sich hierbei um ein Ungleichgewicht zwischen vasokonstriktorischen und
vasodilatorischen Stoffen aufgrund von Stérungen des endothelialen L-Arginin-
NO-Weges, die letztendlich in einer geringeren Bioverfligbarkeit von NO
resultieren [121, 122].

Bei einer Vielzahl von Erkrankungen wurde eine Assoziation zur
Endotheldysfunktion festgestellt, darunter sind Bluthochdruck [121, 123],
Diabetes mellitus Typ 1 und 2 [124, 125], chronische Niereninsuffizienz [126],
chronische Herzinsuffizienz [127], Hypercholesterindmie [128-130], KHK [131]
und das metabolische Syndrom. Auch bei Rauchern [130] und
postmenopausalen Frauen mit Ostrogenmangel konnte eine beeintrachtigte
Endothelfunktion beobachtet werden [132].

Es wird davon ausgegangen, dass alle genannten Erkrankungen und
Risikofaktoren gemeinsam haben, dass sie zu vermehrtem oxidativen Stress
fuhren. Dieser Zustand geht mit einem erhéhten Level an Superoxidanionen und
anderen reaktiven Sauerstoffspezies einher und beeintrachtigt viele der
genannten Funktionen des Endothels [133, 134]. Die Dysregulation des
bedarfsgerechten Gefal3tonus durch Inaktivierung von NO spielt dabei eine
zentrale Rolle, was insbesondere bei Personen mit arterieller Hypertension,
Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, Rauchern und mit zunehmendem Alter
zu beobachten ist [121, 134-136]. An Lokalisationen im Gefallbett mit
verlangsamtem Blutfluss und somit verminderten Scherstress wird die
endotheliale Funktion aufgrund von geringerer Aktivitat der eNOS beeintrachtigt.
Die Entstehung eines Endothelschadens wird an diesen Stellen, die

insbesondere an Gefallaufzweigungen zu finden sind, begunstigt [91, 137].
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Endotheldysfunktion gilt als Hauptfaktor fur die Entstehung der Atherosklerose

[112, 138, 139] und dessen alleiniges Vorliegen gilt bereits als unabhéangiger
langfristiger Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse [140-144].

1.4 Zielsetzung der Studie

PCSK9-Inhibitoren senken signifikant und in grofem Ausmall die LDL-
Cholesterin Spiegel und somit das Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse.
Potentiell pleiotrope Effekte einer PCSK9-Inhibitor-Therapie auf vaskulare
Parameter, die Uber den lipidsenkenden Effekt hinausgehen, sind bisher wenig
erforscht.

Mit dieser Arbeit soll die Hypothese untersucht werden, dass PCSK9-Inhibitoren
langfristige Effekte auf verschiedene Segmente der GefalRstrombahn haben, und
dass diese Effekte unabhangig vom Ausmal} der LDL-Cholesterin Senkung sind.

Eine graphische Darstellung der Hypothese ist Abbildung 2 zu entnehmen.

» LDL-Cholesterin |

PCSKO-Inhibitor /’

» Pleiotrope Effekte

Verbesserung der
Makrozirkulation

_ Verbesserung der
Endothelfunktion

Verbesserung der .
Mikrozirkulation

Abbildung 2: Graphische Darstellung der Hypothese (eigene Darstellung); PCSK9-Inhibitor =
Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9, LDL-Cholesterin = Low-Density Lipoprotein
Cholesterin

Zur Differenzierung eines potenziell unterschiedlichen Effektes auf verschiedene
Abschnitte des arteriellen GefaRbaums werden Parameter der Makrostrombahn,

der Mikrostrombahn und der Endothelfunktion erhoben.
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2 Material und Methoden
2.1 Studienkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive medikamentdse
Beobachtungsstudie, bei der chronische Effekte durch PCSK9-Inhibitoren auf die
Makrozirkulation, die Mikrozirkulation sowie die Endothelfunktion untersucht
wurden.

Das Patientenkollektiv besteht aus 33 Patientinnen und Patienten aus der Lipid-
Sprechstunde der Uniklinik Disseldorf, die Uber einen Zeitraum von 1,5 Jahren
eingeschlossen und untersucht wurden (s. Abbildung 3). Ein ménnlicher Proband
verstarb wahrend des Beobachtungszeitraumes an einer unbekannten

Todesursache.
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— Statinunvertraglichkeit oder LDL-C Zielwerte
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Abbildung 3: Probandeneinschluss; UKD = Universitétsklinikum Disseldorf, PCSK9-Inhibitor =
Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9, RR = Blutdruck, HF = Herzfrequenz
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Die Probanden sind Manner und Frauen im Alter von 29-83 Jahren mit einer
therapierefraktdren Hypercholesterindmie, bei denen die Indikation zur PCSK9-
Inhibitor Therapie im Rahmen der Sekundarpravention gestellt wurde.
Ausschlusskriterium war lediglich eine Unvertraglichkeit gegenuber den PCSK9-
Inhibitor Praparaten sowie eine fehlende Einwilligung.

Bei den PCSK9-Inhibitor Praparaten konnte es sich sowohl um Evolocumab
(Repatha®) als auch um Alirocumab (Praluent®) handeln. Die initiale Dosis
betrug bei allen Patienten 140 mg (Evolocumab) bzw. 150 mg (Alirocumab) s.c.

alle zwei Wochen.

2.2 Studienprotokoll

Alle Probanden erhielten zunachst ein umfassendes Aufklarungsgesprach und
gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

Im Rahmen der ambulanten Vorstellung in der Lipidambulanz wurde den
Probanden im Vorfeld Blut abgenommen und folgende Parameter bestimmit:
Kleines Blutbild, Lipide (Gesamt- sowie HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyzeriden,
Lipoprotein (a)), Leberfunktionsparameter (CRP, GOT, GPT, y-GT, AP),
Harnsaure, Harnstoff, Creatinin, CK und HbA1c.

Eine Ubersicht iiber das Studiendesign kann Abbildung 4 entnommen werden.

o Q
.\@ b PN
%@"é\o ¢$§+g &
yZ <
...
‘ 0 Monate 6 Monate
Lipidprofil X X
LDL-C, Gesamt-C
Hamodynamik X X
Brachialer/aortaler RR
Arterielle GefaRlsteifigkeit X X
Alx, PWV, FDC
Peripherer arterieller X X
Blutfluss
VvP
Endothelfunktion X X
FMD
Mikrozirkulation X X
NIRS (5tO,)

Abbildung 4: Studiendesign;, RR = Blutdruck, Alx = Augmentationsindex, PWV
Pulswellengeschwindigkeit, FDC = Fractional Diameter =~ Change, VVP
Venenverschlussplethysmographie, FMD = Flow-mediated Dilation, NIRS = Near-infrared
Spectroscopy, PCSK9-I = Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9 Inhibitor

16



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1
to the text that you want to appear here.

Am Tag der PCSK9-Inhibitor Erstgabe erhielten die Probanden zunachst eine

kurze Kranken- und Lebensstilanamnese, um weitere Einflisse auf die mégliche
Veranderung der GefalRfunktion sowie kardiovaskulare Risikofaktoren zu
ermitteln.

AnschlieBend erhielt jeder Proband nicht invasive Blutdruckmessungen an
beiden Oberarmen. Zur Einschatzung der vaskularen Funktion der
Makrostrombahn wurde eine Venenverschlussplethysmographie (VVP) zur
Messung des arteriellen Blutflusses in den Beinen, eine Messung der carotid-
femoralen Pulswellengeschwindigkeit (PWV) sowie eine radiale
Pulswellenanalyse (PWA) zur Erfassung des Augmentationsindexes (Alx) und
des zentraler hdmodynamischer Parameter durchgefihrt. Diese Messungen
geben Rickschlusse auf die arterielle Gefalisteifigkeit und die Augmentation der
aortalen Druckpulswelle. Zur Einschatzung der Mikrostrombahn erhielten die
Patienten eine Aufnahme der Hande und FiuRe mittels Infrarot-Thermographie
(near-infrared  spectroscopy, NIRS), welche die Quantifizierung der
Oxygenierung oberflachlicher Gewebe ermdglicht und so Informationen zur
Mikrozirkulation im Kapillarstromgebiet zulasst. Schliel3lich erhielt jeder Proband
eine FMD-Messung der Brachialarterie als Korrelat zur Endothelfunktion. Im
Anschluss erhielten die Probanden die Erstgabe des PCSK9-Inhibitors.

Nach sechs Monaten der Therapie wurden die Probanden zur Kontrolle erneut in
die Lipidambulanz einbestellt und erhielten dort routinemaflig eine weitere
Blutabnahme. Zudem wurden die oben genannten nicht-invasiven
GefalBuntersuchungen, die bereits vor Erstgabe des PCSK9-Inhibitors
durchgefuhrt wurden, wiederholt. Dies erlaubt die Erfassung eines umfassenden
Gefal3status der Probanden zu zwei Zeitpunkten und ermdglicht so, den
chronischen Effekt durch PCSK9-Inhibitoren auf die Gefalfunktion zu erfassen.
Eine Ubersicht Uiber die erhobenen vaskuldren Parameter kann Abbildung 5

enthommen werden.

Fur die durchgefuhrte Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat
Dusseldorf das Ethikvotum mit dem Aktenzeichen Nr. 2020-854 versehen.
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Herz Leitungsgefafe Widerstandsgefafe Mikrozirkulation

Aorta A. brachialis Arteriolen Kapillaren Venolen

Blutfluss
Pulswelle Wellenreflexionen
< - =—-—-..-:
HF cBP, PWV, AIX FMD,pBP | FBF (WP) | Perfusion (StpO)

Abbildung 5: Graphische Darstellung der erhobenen GefaRparameter (modifiziert nach [145]);
A. brachialis = Arteria brachialis, HF = Herzfrequenz, cBP = ceniral Blood Pressure (zentraler
Blutdruck), PWV = Pulswellengeschwindigkeit, AIX = Augmentationsindex, FMD = Flow-mediated
Dilation (flussvermittelte Vasodilatation), pBP = peripheral Blood Pressure, FBF = Forearm Blood
Flow, StO2= Gewebe-Sauerstoffséttigung

2.3 Methodik
2.3.1 Blutdruckmessung

Zur Messung des peripheren Blutdruckes wurde ein automatisches
oszillometrisches Messgerat (Boso medicus, BOSCH + SOHN GmbH u. Co. KG)
verwendet. Die Probanden lagen vor der Messung mindestens fur 10 Minuten
ruhig auf einer Liege in einem gleichmallig temperierten Raum. Es wurde ihnen
zeitgleich an beiden Oberarmen ca. 5 cm oberhalb der Ellenbeuge die

Manschette angelegt und Blutdruck sowie Herzfrequenz simultan gemessen.

2.3.2 Pulswellenanalyse

Die Pulswellenanalyse mittels des SphygmoCor® (AtCor Medical, Sydney,
Australia) erlaubt die Messung verschiedener Parameter zur Einschatzung der
vaskularen Funktion von Arterien und gibt Aussagen zur arteriellen
Gefalisteifigkeit [146, 147]. Durch nicht-invasive Messung von Pulswellen an
peripheren Arterien wie der Radialarterie lassen sich zuverldssig Riuckschlisse
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auf den Funktionszustand zentraler Arterien ziehen [148, 149]. Diese Parameter
werden durch die Morphologie und den Ausbreitungsdruck der Pulswellen und
ihrer Reflexionen bestimmt. Pulswellenreflexionen kommen dadurch zustande,
dass die vom Herzen durch Kontraktion generierte Druckwelle wahrend ihrer
Ausbreitung im arteriellen Gefdl3system an Orten mit Impedanzanderung, wie
beispielsweise Gefalkaufzweigungen, partiell reflektiert wird. So ist letztendlich
eine Summation von antegrader Pulswelle und Pulswellenreflexionen an der
Radialarterie messbar. Die zeitliche Latenz der Reflexionen in Bezug auf die
Pulswelle ist neben der Gefalisteifigkeit auch vom Tonus der beteiligten Gefalie

abhangig.

Durchfihrung

Durchgefuhrt wird die Pulswellenanalyse in einer ruhigen Umgebung bei auf dem
Racken liegenden Patienten, die zuvor schon eine 10-minutige Ruhephase
absolviert haben. Vorheriger Kaffee- oder Nikotinkonsum wurde vermieden.
Zunachst wird der periphere Blutdruck mittels Oberarm-Blutdruckmanschette
erfasst und neben Korpergrélie, Gewicht und Geschlecht des Patienten in der
Mess-Software vermerkt. Dann wird durch Auflegen einer hochsensitiven
Stiftsonde auf Héhe der oberflachlichen Radialarterie etwa 2-3 cm oberhalb des
Handgelenks die Morphologie und der Druck der ankommenden Pulswellen
bestimmt. Um eine mdglichst reprasentative Messung zu bekommen werden
mindestens drei Pulswellenmessungen von guter Qualitdt (Operatfor Index >85
%) durchgefuhrt. Anhand dessen kann die Software des SphygmoCor®

automatisiert den zentralen Blutdruck sowie den Augmentationsindex berechnen.

Zentraler Blutdruck

In zentralen und peripheren Arterien sind der diastolische Blutdruck (DBP) sowie
der arterielle Mitteldruck ahnlich konstant. Der systolische Blutdruck (SBP) und
der Pulsdruck hingegen nehmen von zentralen Gefal3en wie der Aorta bis hin zu
peripheren Gefallen wie der A. radialis konsekutiv zu. Ursachlich hierfir ist
ausgehend von zentral nach peripher die Zunahme der Gefal3steifigkeit, die
Abnahme des Gefaliradius sowie die Amplifikation durch die Reflexionen der
Pulswellen. Dieser deutliche Druckunterschied ist insofern von Bedeutung, dass
der héhere zentrale Druck derjenige ist, der am Herzen und im ZNS herrscht.

Dessen genaue Bestimmung korreliert weitaus mehr mit dem kardiovaskuléren
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Risiko und Endorganschaden als der fur gewdhnlich im klinischen Alltag

gemessene periphere Blutdruck am Oberarm [150].

Augmentationsindex

Die absolute Zunahme des Pulsdruckes durch Reflexionen der Pulswelle wird als
Augmentationdruck bezeichnet (s. Abbildung 6), und dessen relativer Anteil am
Pulsdruck entspricht dem Augmentationsindex (Alx). Dieser hangt vor allem von
der Gefalsteifigkeit ab, jedoch nehmen Herzfrequenz, Kérpergréle, Geschlecht
und peripherer Widerstand ebenfalls Einfluss darauf [151]. Aus diesem Grund
wird der Augmentationsindex direkt durch die Software des SphygmoCor® auf
diese Parameter bereinigt sowie auf eine Herzfrequenz von 75 Schldgen pro
Minute standardisiert.

Mit steigendem Alter nimmt auch der Augmentationindex zu, wobei diese
Zunahme insbesondere zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr zu beobachten ist
[152]. Bei Frauen ist in jedem Lebensalter der Alx hdéher als bei gleichaltrigen
Mannem [153]. Zudem lasst sich ein signifikant erhéhter Alx bei Patienten mit

Hypercholesterindmie, arterieller Hypertonie und bei Rauchern feststellen [94].

Aortale Drudkkurve
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Abbildung 6: Pulswellencharakteristika der aortalen Druckkurve (vgl. [151]); P1 =
Druckmaximum der initialen Druckwelle, AugP = Augmentationsdruck (P = Pressure), PPao =
Aortaler Pulsdruck (PP = Pulse Pressure), Alx = Augmentationsindex

2.3.3 Pulswellengeschwindigkeit

Die carotid-femorale bzw. aortale Pulswellengeschwindigkeit (PWV) gqilt als
Goldstandard fur die Messung der arterielle Gefal3steifigkeit (,arterial stiffness®)

und korreliert invers mit der Elastizitat der Arterien [154, 155].
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Die PWV gibt die Geschwindigkeit wieder, mit der sich die Pulswelle ausgehend
vom Herzen entlang der Arterien im Kérper ausbreitet und wird in der Einheit
Meter pro Sekunde angegeben. Je steifer ein Gefaly ist, desto hdéher ist die
Ausbreitungsgeschwindigkeit. Die PWV nimmt physiologischerweise mit dem
Alter zu, insbesondere ab der 5. Lebensdekade. Weitere Faktoren wie Rauchen,
Bluthochdruck und Diabetes mellitus korrelieren ebenfalls signifikant mit einer
Zunahme der PWV [94, 151, 153]. Die erhdhte Geschwindigkeit der Pulswelle ist
ein unabhéngiger Risikofaktor fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
[155]. Ab einer Geschwindigkeit von 10 m/s kann es sogar zu manifesten
Endorganschaden kommen [151]. Insbesondere die Messung der aortalen PWV
hat grolRe klinische Aussagekraft bezuglich atherosklerotischer Veranderungen
und dem kardiovaskularen Risiko, da die Elastizitat der Aorta flur den gréf3ten Tell
der Dampfung des arteriellen Blutdruckes verantwortlich ist. Verkalkungen der
Aorta haben somit einen grolieren Einfluss als dies bei peripheren Arterien der

Fall ist.

Durchfihrung

Zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit leitet man mit Hilfe einer an das
SphygmoCor® angeschlossenen Stiftsonde an den zwei oberflachlich gelegenen
Arterien Arteria carotis communis und Arteria femoralis communis nacheinander
das Signal der Pulswelle ab. Dabei wurde darauf geachtet, dass jeweils die
gleichseitige Arteria carotis communis und Arteria femoralis communis
verwendet wurden. Durch die zeitgleiche Ableitung eines angeschlossenen 1-
Kanal-EKGs lasst sich das Auftreten der Pulswelle im zeitlichen Kontext des
Herzzyklus messen. Aus dem Abstand zwischen den beiden Messorten und der
unterschiedlichen zeitlichen Differenz des Auftretens beider Pulswellen in Bezug
auf den Herzzyklus Iasst sich die Geschwindigkeit der Pulswellenausbreitung in
Metern pro Sekunde berechnen. Der Messabstand zwischen beiden Punkten
wurde zuvor mit einem Malband jeweils in Millimetern ausgehend vom Jugulum

gemessen (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Messung der carotid-femoralen Pulswellengeschwindigkeit (modifiziert nach
[156]); At = zeitliche Latenz

2.3.4 Venenverschlussplethysmographie

Durch das nicht-invasive Verfahren der vendésen Verschlussplethysmographie
kann der arterielle Blutfluss in den Beinen sowie eine Reihe vendser Parameter
der Patienten ermittelt werden [157]. Zur Untersuchung der Fragestellung ist

hierbei insbesondere der arterielle Blutfluss von Bedeutung.

Durchfihrung

Fur die Untersuchung hat der Patient seine Beine entkleidet und auf dem Riicken
liegend zunachst eine zehnminitige Ruhephase durchlaufen. Es wurden
quecksilberhaltige Dehnungs-Messstreifen an der Stelle des gréften
Unterschenkelumfangs beidseits umgelegt und sichergestellt, dass diese leicht
verschieblich sind. Die Messstreifen sind unmittelbar mit dem Plethysmographen
verbunden, was eine direkte Messung und Auswertung ermdéglicht. Die Beine
wurden in einer Héhe von ca. 35 cm angewinkelt hochgelagert, sodass die
Fersen der Patienten auf einem erhéhten Polster zum Liegen kommen. In dieser
Position befinden sich die Unterschenkel parallel zur Liege. An beiden
Oberschenkeln wurden Blutdruckmanschetten 5 cm oberhalb des Kniegelenks

angelegt (s. Abbildung 8).
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Strain-Gauge-Sensor mit
Dehnungs-Messstreifen

Blutdruck-Manschette

Abbildung 8: Strain-Gauge Venenverschlussplethysmographie (eigene Darstellung)

Durch den Plethysmographen (ELCAT vasolab 5000) findet zunachst eine
Kalibrierung und Ermittlung der Ruhedurchblutung statt. Die Staumanschette
wurde daraufhin Uber eine Gesamtdauer von drei Minuten stufenweise von 40
mmHg in der 1. Minute, tber 60 mmHg in der 2. Minute und 80 mmHg in der 3.
Minute aufgepumpt und parallel die Unterschenkelumfidnge mittels der
Dehnungs-Messstreifen detektiert. Im Anschluss wurde der Druck der
Staumanschette abgelassen und Umfang sowie Dauer des venésen Abstroms
aufgezeichnet.

Bei diesen infrasystolischen Okklusionsdriicken bleibt der arterielle Einstrom in
die Beine erhalten, wahrend der venose Riuckstrom unterbunden wird. Der
Blutstau im venésen Gefallsystem distal der Manschette resultiert in einer
Zunahme des Unterschenkelumfangs, welcher mittels der Dehnungs-
Messstreifen quantifiziert werden kann. Der Plethysmograph berechnet anhand
der Steigung der Tangente der Messkurve zu Staubeginn den arteriellen
Einstrom des Blutes in die untere Extremitat.

Folgende Parameter wurden mittels des Plethysmographen an beiden Beinen
ermittelt: Arterieller Einstrom (%/min), venése Kapazitat (%), Abstromkapazitat
(%), zuséatzlich differenziert in 3s- und 5s-Abstromkapazitat (%), vendser Abstrom
(%/min) und venése Halbwertszeit (Sekunden). Eine Ubersicht der Messkurve

sowie der erhobenen Parameter kdnnen Abbildung 9 enthommen werden.
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Abbildung 9: Messkurve der vendsen Verschlussplethysmographie nach Strain-Gauge (vgl.
ELCAT [158]); SG-VVP = Strain-Gauge vendse Verschlussplethysmographie, AF = arterieller
Einstrom, VO = vendser Abstrom, OC = Abstromkapazitdt, O3 = Abstromkapazitdt 3 Sekunden
nach Okklusionsende, O5 = Abstromkapazitdt 5 Sekunden nach Okklusionsende, TH = vendse
Halbwertszeit

2.3.5 Infrarotthermographie

Zur Einschatzung der Funktion der Mikrostrombahn wurde eine
Infrarotthermographie der Hadnde und FulRe mittels Near Infrared Spectrosocopy
(NIRS) durchgefuhrt. Bei dem Verfahren wird die Oxygenierung des
Hamoglobins und Myoglobins bis 5mm Tiefe als transkutane Sauerstoffsattigung
(StO2) in oberflachlichen Geweben gemessen. Mit Hilfe einer zu diesem Zweck
ausgelegten Infrarotkamera (SnapshotNIR®, Kent Imaging Inc, Canada) lassen
sich die Infrarotstrahlen der Haut durch multispektrale Oxygenierungs-
Messungen bestimmen. Die Aufnahmen zeigen ein zweidimensionales und
farbkodiertes Bild der aufgenommenen Koérperregion (s. Abbildung 10) und
erlauben somit Aussagen Uber die Mikrozirkulation im Kapillarstromgebiet der
Hande und FuRe der Probanden zu treffen. Die kontaktlose NIRS-Messung
mittels Kamera ist eine relativ neue Methode, die mit etablierten Techniken zur
Quantifizierung der Mikrozirkulation ubereinstimmt und zunehmend in der

klinischen Forschung sowie im klinischen Alltag eingesetzt wird [159, 160].

Durchfihrung

Fur die Untersuchung wurde auf einen gleichbleibend temperierten Raum mit ca.
20°C Umgebungstemperatur ohne strahlende Warmequellen in der Nahe
geachtet, um externe Einflisse auf die Thermographie zu minimieren. Vor Beginn
der Bildaufnahmen befanden sich die Patienten bereits ca. 10 Minuten im
Untersuchungsraum auf einer Liege, um sich aufgrund von eventuell zuvor
ausgesetzte Temperaturdifferenzen an die Umgebungstemperatur anzupassen.

Es wurde beachtet, dass die Patienten unmittelbar vor der Untersuchung kein
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Nikotin, Koffein oder andere durchblutungsverdndernden Substanzen
eingenommen haben. Vor Beginn wurde die Kamera auf einer vom Hersteller
normierten Platte kalibriert. Hierfur wurde die Kamera oberhalb der Platte
positioniert, sodass die integrierten Positionsanzeiger in Form von roten
Lichtpunkten auf die Platte gerichtet sind. Vier Lichter markieren die
AulRengrenzen der Bildaufnahme und zwei Lichter zeigen dem Untersucher die
Mitte des Bildes sowie diejenige Distanz zum Objekt an, die zu einer korrekten
Aufnahme fihrt. Wenn sich die beiden Lichter mittig Uberscheiden, ist die
korrekte Distanz erreicht und die Kalibrierung kann durchgefuhrt werden. Ein
klarer Fokus wurde bei den Messungen mit einem Abstand von ca. 40 cm
erreicht.

Fur die Messung der Gewebeoxygenierung der unteren Extremitat lagen die
Probanden mit dem Ricken auf der Liege und winkelten ihre Beine in einem 45°
Winkel an, sodass die FuRe auf der Liege aufstanden, ohne dabei Gefalle im
Bereich des Kniegelenks zu komprimieren. Wie bei der Kalibrierung zuvor wurde
der Bildfokus so gewahlt, dass von dorsal die Zehen beider FuRe jewells
nacheinander zentral im Bild aufgenommen wurden. Anschlieend wurde mit
dem gleichen Verfahren nacheinander je ein weiteres Bild der Hande
aufgenommen. Bei den Messungen wurde besonders auf eine genaue vertikale
Aufnahme geachtet, da unterschiedliche Aufnahmewinkel zu veranderten

Ergebnissen fuhren kdnnen.

Auswertung

Bei allen Aufnahmen der Probanden wird jeweils an der identischen Stelle der
Nagelwurzel an allen Fingern und Zehen die transkutane Sauerstoffsattigung in

Prozent bestimmt und ein Mittelwert errechnet.

[\
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Abbildung 10: Infrarotthermographie (Kent Imaging) mit Darstellung der oberflachlichen
Gewebeoxygenierung

2.3.6 Messung der FMD der Brachialarterie

Bei allen Probanden wurde eine FMD (Flow-mediated dilation)-Messung der
Oberarmarterie durchgefihrt. Dieses nicht-invasive duplexsonographische
Verfahren ist eine etablierte Methode zur Quantifizierung der Endothelfunktion.
Diese wird ermittelt als prozentuale Anderung des Brachialarterien-Diameters
durch post-ischamisch bedingte Blutflusssteigerung, die auf einer Zunahme der
Scherkraft und folgender NO-Freisetzung aus dem Endothel beruht [161]. In
mehreren Studien konnte der prognostische Wert der FMD flr das Eintreten von
kardiovaskuladren Ereignissen gezeigt werden [162-165]. In Metaanalysen zeigte
sich pro 1 % Anstieg der FMD der Brachialarterie ein 8-13 % geringeres Risiko

fur kardiovaskulare Ereignisse [164].

Durchfihrung

Die Messungen fanden in den Radumlichkeiten der Angiologischen Ambulanz der
Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie der Universitatsklinik
Dusseldorf statt, wobei auf eine méglichst ruhige und gleichbleibend temperierte
Umgebung geachtet wurde. Um externe Einflisse zu minimieren lagen die
Probanden vor Beginn der Messungen mindestens fur 10 Minuten ruhig auf einer
Liege. Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass die Patienten am
Untersuchungstag noch kein Koffein oder Nikotin zu sich genommen hatten
[166].

Fur die Untersuchung lagen die Probanden mit dem Ricken auf einer Liege mit
gestrecktem und leicht abduziertem Messarm. Daraufhin wurde den Patienten
am Messarm eine Blutdruckmanschette ca. 4-5 cm distal der Ellenbeuge sowie
ein 1-Kanal-EKG gekoppelt an das Ultraschallgerat angelegt. Zunachst wurde
mittels hochauflésendem 8 MHz-Linearschallkopf (GE Healthcare, Vivid |,
Miinchen, Deutschland) etwa 2 cm proximal der Ellenbeuge die Brachialarterie
aufgesucht und diese im Langsschnitt eingestellt. Der Ruheblutfluss wurde im
PW-Dopplermodus in der GefalBmitte mit einer maximalen Winkelkorrektur von
60° gemessen, der Ruhediameter der A. brachialis wurde im B-Modus als eine
Bildsequenz von 100-150 Einzelbildern Gber eine Dauer von drei Herzzyklen
aufgenommen. Hierbei sollte méglichst langstreckig sowohl GefalRvorderwand

als auch Gefalthinterwand deutlich abgrenzbar sein, damit im spateren Verlauf
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saubere Auswertungen der Diameter méglich sind. AuRerdem wurde darauf
geachtet, dass die Oberarmarterie longitudinal in der Gefalmitte getroffen wird,
und es sich nicht um einen tangentialen Anschnitt handelt. Daraufthin folgte fur
einen Zeitraum von funf Minuten die suprasystolische Insufflation der
Blutdruckmanschette auf ca. 200 mmHg, um den arteriellen Fluss sicher zu
unterbinden und somit eine Ischamie distal der Manschette zu erzeugen. Diese
periphere Ischamie fuhrt nach Wiederer6ffnung der Arterie zur sogenannten
reaktiven Hyperamie (s. Abbildung 11). Ausgelést durch Erweiterung
nachgeschalteter WiderstandsgefaRe kommt es zu einer gesteigerten
Flussgeschwindigkeit und einer damit einhergehenden vermehrten
Schubspannung, die wiederum die endotheliale NO-Synthase aktiviert und das
vasodilatierende NO freisetzt.

Nach Offnung der Blutdruckmanschette erfolgten nach 0, 30, 60, 90, 120, 150
und 180 Sekunden erneute Messungen des Blutflusses im PW-Dopplermodus
und der Bildsequenzen des Brachialarterien-Diameters im B-Modus an der
identischen Stelle der A. brachialis wie zuvor. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da nur so ein verlasslicher Diametervergleich mdglich ist. Zur
Gewabhrleistung der gleichbleibenden Schallkopfposition wurde die Haut des
Probanden mit Klebestreifen markiert. Wahrend der Stauungszeit wurden keine
Anderungen an Schallkopf oder Messgerat vorgenommen.

Auf diese Weise kann sonographisch der Zeitpunkt und das Ausmal} der

maximalen postischdmischen Dilatation der Brachialarterie ermittelt werden.
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Abbildung 11: Flussvermittelte Vasodilatation (FMD) mit Zunahme des GeféRdiameters
(,reaktive Hyperdmie®) nach Induktion einer fiinfmindtigen Ischdmie durch suprasystolische
Inflation der Blutdruckmanschette

Im Rahmen der FMD-Auswerung erfolgte zusatzlich eine Bestimmung der
relativen Diameteranderung (fractional diameter change, FDC). Dies beschreibt
die lokale Diameteranderung zwischen Systole (Messung R-Zacke) und Diastole
(Messung T-Welle) im Herzzyklus und ist ein Parameter, der ebenfalls

Informationen Uber die lokale Gefalisteifigkeit gibt.

Auswertung

Die Auswertung der Ultraschallbildsequenzen zur Messung des Brachial-
Diameters erfolgte offline, nachdem das Bildmaterial mittels eines Datentragers
auf den Auswertecomputer transferiert wurde. Mit Hilfe einer Software (Vascular
Research Tools Brachial Analyzer, Medical Imaging Application, lowa, USA)
kénnen die Arteriendiameter semi-automatisch ausgewertet werden. Hierfur
werden die Bildsequenzen einzeln aufgerufen und zunachst manuell eine region
of interest (ROI) ausgewahlt (s. Abbildung 12). Dies entspricht demjenigen
reprasentativen GefalRabschnitt, auf den sich alle folgenden Einzelbilder der
insgesamt ca. 100-150 Bilder langen Sequenz beziehen. Es sollte fur die ROl ein
GefalRabschnitt mit eindeutiger Differenzierung der Gefallwand ausgewahlt
werden, da sowohl schallkopfnah als auch schallkopffern an der Media-

Adventitia-Grenze, der sogenannten M-Linie (s. Abbildung 11), die Messpunkte
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durch den Brachial Analyzer farbig markiert werden. AnschlieRend folgen die

Uberprifung und gegebenenfalls manuelle Anpassung der gesetzten
Markierungen. Der Abstand dieser Messpunkte entspricht bei einem orthogonal
getroffenen Gefall dem GefalRdiameter. Die parallele EKG-Aufzeichnung
wahrend der Untersuchung erlaubt nun die enddiastolische Messung dieses
Diameters jeweils zum Zeitpunkt der R-Zacke bei allen Bildsequenzen.

Die FMD lasst sich schliellich als prozentuale Zunahme des
GefalRdurchmessers postischdmisch im Vergleich zum Ruhewert berechnen. Die

maximale Dilatation wird dabei meist bei ca. 60 Sekunden erreicht.

Abbildung 12: Auswertung mittels Brachial Analyzer Software dber Definition einer Region of
Interest (ROI) und R-Zacken getriggerte Ermittlung des Diameters der Brachialarterie an der
sogenannten M-Linie

2.4 Laborparameter

Bei allen Patienten wurden vor Erstgabe des PCSKO9-Inhibitors und bei der
Kontrolluntersuchung nach etwa sechs Monaten eine venése Blutprobe
entnommen. Die Blutenthahme erfolgte im niichternen Zustand. Im Zentrallabor
des Universitatsklinikums Dusseldorf wurden folgende Parameter bestimmt:
Kleines Blutbild, Creatininkinase (CK), Laktatdehydrogenase (LDH), GOT =
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase, -

GT = gamma-Glutaryltransferase, Kreatinin, Lipide (Gesamt-Cholesterin,
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Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Lipoprotein (a)), C-reaktives
Protein (CRP) und HbA1c.

2.5 Statistische Auswertung der Messergebnisse

Alle Ergebnisse werden als Mittelwerte £+ Standardabweichung angegeben. Die
Haufigkeiten ordinalskalierter Variablen wurden entweder absolut oder relativ in
Prozent angegeben. Zur Prifung der Normalverteilung der metrischer Parameter
wurde ein Shapiro-Wilk-Test durchgefuhrt. Zum Vergleich der vaskularen
Parameter von Baseline gegenuber unter 6-monatiger PCSK9-Inhibitor Therapie
wurde ein gepaarter t-Test durchgefihrt.

Die Korrelation zwischen Laborparametern, vaskularen und hamodynamischen
Parametern wurde mittels Pearson-Korrelation ermittelt, dichotome Variablen
wurden mittels punktbiserialer Korrelation ausgewertet. Zur Ermittlung eines
potentiellen Einflusses klinischer oder laborchemischer Parameter auf die
vaskularen Funktionen wurde eine multivariate Analyse mittels logistischer
Regression durchgefiihrt. Fehlerbalken der Balkendiagramme entsprechen +
einer Standardabweichung. P-Werte von <0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen.

Erhobene Patientendaten wurde mittels Excel 2016 dokumentiert. Die
statistischen Tests sowie graphische Abbildungen wurden mittels SPSS 27 (IBM)
und Prism 6 (GraphPad) durchgefthrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Das mittlere Alter der untersuchten Patienten betrug 61 + 13 Jahre, der jlingste
Proband war bei Einschluss in die Studie 29 Jahre alt, der dlteste Patient 83
Jahre alt. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 7,5 + 2,4 Monate. Von den
insgesamt 33 eingeschlossenen Patienten ist ein Patient mit unbekannter
Todesursache nach zwei Monaten verstorben. 17 der Patienten waren weiblich,
15 Patienten mannlich.

Die haufigsten Begleiterkrankungen im Patientenkollektiv waren eine koronare
Herzerkrankung (90,6 %) sowie eine arterielle Hypertonie (81,3 %).

Bei allen Probanden lag eine Form der Hypercholesterindmie vor, bei finf
Probanden (15,6 %) lag eine familiare Hypercholesterinamie vor. Die Indikation
zur Einleitung einer PCSK9-Inhibitor Therapie wurde beim Grof3teil des
Studienkollektivs (71,9 %) aufgrund von Statin-assoziierten Muskelsymptomen
(SAMS) gestellt, die eine Durchfihrung der Standardtherapie mit Statinen zum
Erreichen der LDL-Zielwerte nicht zulie®. Bei dem Ubrigen Studienkollektiv war
unter der Standardtherapie mit Statinen (mit oder ohne Kombination mit
Ezetimib) eine fur das Risikoprofil des Patienten nicht ausreichende LDL-
Reduktion zu verzeichnen, sodass eine PCSK9-Inhibitor Therapie initiiert wurde.
Detailliertere Informationen kénnen der nachstehenden Tabelle (Tabelle 1)

enthommen werden.
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Tabelle 1: Probandencharakteristika

Baseline
Patientencharakteristika

weibliches Geschlecht, n (%) 17 (93,1)
Alter, Jahre 61+13
Followup-Zeit, Tage 22572
GroRe, cm 170,5+ 11,7
Gewicht, kg 80,1+ 15
Body Mass Index, kg/m? 27,5+t44
Hypercholesterinamie, n (%) 32 (100)
arterielle Hypertonie, n (%) 26 (81,3)
KHK, n (%) 29 (90,6)
PAVK, n (%) 10 (31,3)
cAVK, n (%) 9(28,1)
Diabetes mellitus, n (%) 9 (15,6)
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 7(21,9)
SAMS, n (%) 23 (71,9)
Familiare Hypercholesterinamie, n (%) 5 (15,6)
Aktive Raucher, n (%) 6 (18,8)
Ex-Raucher, n (%) 12 (37,9)
Nichtraucher, n (%) 14 (43,8)
Systolischer Blutdruck, mmHg 138+ 18
Diastolischer Blutdruck, mmHg 81+ 11
Herzfrequenz, Schlage/min 65+ 10

KHK = Koronare Herzkrankheit, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheif, cAVK =
cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, SAMS = Statin-assoziierte Muskelsymptome
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Alle Probanden haben im zeitlichen Zusammenhang mit der Studie die Erstgabe
eines PCSKO9-Inhibitors erhalten. Dieser war bei allen eingeschlossenen
Probanden entweder Evolocumab (Repatha®) 140mg s.c. alle zwei Wochen
oder Alirocumab (Praluent®) 150mg s.c. alle zwei Wochen. Der Grol3teil der
Studienpopulation erhielt Evolocumab, da aufgrund von Patentstreitigkeiten das
Praparat Alirocumab in Deutschland zwischenzeitlich vom Markt genommen
wurde.

Ein Teil der Studienpopulation hat additiv weitere lipidsenkende Medikation
erhalten. Etwa ein Drittel der Probanden (31,25 %) erhielt zusatzlich Ezetimib
10 mg einmal taglich und ein weiteres Drittel (31,25 %) hat eine Triple-Therapie
aus einem PCSK9-Inhibitor, Ezetimib und einem Statinpraparat eingenommen.
Nur einige wenige Patienten erhielten einen PCSK9-Inhibitor in Kombination mit
einem low-dose (3,1 %) oder high-dose (6,3 %) Statin.

Als low-dose Statintherapie wurden Dosen von 10-20 mg Atorvastatin, 20-40 mg
Simvastatin, 5-10 mg Rosuvastatin oder 20-40 mg Fluvastatin definiert, als high-
dose Statintherapie Dosen von 40-80 mg Atorvastatin, 80 mg Simvastatin, 20-40
mg Rosuvastatin oder 80 mg Fluvastatin.

Die Verteilung der unterschiedlichen Lipidmedikation im Studienkollektiv istin der
folgenden Abbildung (s. Abbildung 13) dargestellt. Zur Abhebung potentieller
Effekte durch Statine wurden die folgenden Ergebisse der vaskuldren Parameter

partiell unterteilt in - Statintherapie“ (n = 19) und ,+ Statintherapie® (n = 13).
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Abbildung 13: Lipidmedikation in der Studienpopulation; PCSK9-I = Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 — Inhibitor

Eine Komedikation mit einem oder mehrerer Praparate zur
Thrombozytenaggregationshemmung wurde von einem grolken Teil der
Probanden (78,13 %) eingenommen, eine orale Antikoagulationstherapie
bestand nur bei wenigen Probanden (18,7 %).

Weitere Informationen zur Komedikation kénnen aus Tabelle 2 enthommen

werden.

Tabelle 2: Weitere Medikation in der Studienpopulation

Baseline
Medikation
PCSK9-I
- Evolocumab (Repatha ®), n (%) 29 (90,6)
- Alirocumab (Praluent ®), n (%) 3(94)
PCSK9-1 Mono, n (%) 9(28,1)
PCSKO9-I + low-dose Statin, n (%) 1(3,1)
PCSKO9-I + high-dose Statin, n (%) 2(6.3)
PCSKO9-I + Ezetimib, n (%) 10 (31.3)
PCSK9-1 + Statin + Ezetimib, n (%) 10 (31.3)
ASS, n (%) 22 (68,8)
Andere TZAH, n (%) 10 (31,3)
Cumarine, n (%) 1(3,1)
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NOAK, n (%) 5 (15,6)
Beta-Blocker, n (%) 22 (68,8)
ACE-Inhibitor/AT 1-Antagonist, n (%) 22 (68.,8)
CAA, n (%) 8 (25)

Diuretika, n (%) 9(28,1)

PCSKS9-I = Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9 — Inhibitor, ASS = Acetylsalicylsédure,
TZAH = Thrombozytenaggregations-Hemmer, NOAK = Neue orale Antikoagulantien, ACE-
Hemmer = Angiotensin-converting enzyme Inhibitor, AT1-Antagonist = Angiotensin 1-Antagonist,
CAA = Calciumkanal-Antagonisten

Vor Einleitung der PCSK9-Inhibitor Therapie betrug die durchschnittliche
Gesamt-Cholesterin Konzentration der Probanden 212 + 65 mg/dl (min. 102
mg/dl, max. 358 mg/dl), die durchschnittiche LDL-Cholesterin Konzentration
betrug 141 + 54 mg/dl (min. 56 mg/dl, max. 258 mg/dl).

Die Lipoprotein (a) Konzentrationen (Normwert <75 nmol/l) zeigte im
Studienkollektiv ein sehr heterogenes Bild, es lie? sich keine Normalverteilung
feststellen. Uber den Normwert erhéhte Werte lieRen sich zu Beginn bei zehn
Probanden (31,25 %) feststellen, darunter waren acht Probanden mit Werten

>200 nmol/L. 15 Probanden (46,88 %) zeigten keine Lipoprotein (a) Erhéhung,
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von den Ubrigen sieben Probanden (21,88 %) lagen keine Lipoprotein (a)

Messwerte vor.

Weitere Informationen zu Laborparametern kénnen Tabelle 3 enthommen

werden.

Tabelle 3: Laborparameter

Baseline
Labor
Natrium (mmol/l) 141 +£1,8
Kalium (mmol/l) 44+04
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 212 +65
HDL-Cholesterin (mg/dl) 25+ 17
LDL-Cholesterin (mg/dl) 141 £ 54
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Lipoprotein a (nmol/l) 104 £ 111
Triglyzeride (mg/dl) 168 + 69
HbA1c (%) 57+05
GFR (ml/min) 80+ 19
Kreatinin (mg/dl) 0,88+0,17
Harnstoff (mg/dl) 30,8+ 10,8
GOT (lun) 255+75
GPT (1un) 23,3+9,38
y-GT (UN) 30,5+ 19
Alkalische Phosphatase (U/1) 749+ 19
LDH (Un) 201+226
CRP (mg/dl) 03+04
Leukozyten (1000/ul) 7,2+2,1
Thrombozyten (1000/pl) 263 + 71
Erythrozyten (Mio/pl) 446105
Hamatokrit (%) 417+34
Hamoglobin (g/dl) 13,8113
Kreatinkinase (U/l) 187 + 198

HDL = High-Density Lipoprotein, LDL = Low-Density Lipoprotein, GFR = glomeruldre
Filtrationsrate, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, »-GT = gamma-Glutaryltransferase, LDH = Laktatdehydrogenase, CRP = C-
reaktives Protein

3.2 Lipidsenkende Effekte

Laborchemisch liel? sich bei allen Patienten nach sechs Monaten unter PCSK9-
Inhibitor Therapie eine signifikante Abnahme des Gesamt- sowie LDL-

Cholesterins feststellen.

Die Werte des Gesamt-Cholesterins betrugen vor Erstgabe durchschnittlich
212,25 + 65 mg/dl und nach sechs Monaten unter Therapie 130,94 + 40,87 mg/dI
(- 81,31 £+ 57,5 mg/dl, p < 0,001). Das LDL-Cholesterin sank in der
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Studienpopulation von 141,1 + 54 2 mg/dl auf 59,6 + 29,92 mg/dl (- 81,5 + 48,1
mg/dl, p < 0,001), bei sechs Probanden sank das LDL-Cholesterin auf Werte <

30 mg/dl, bei drei Probanden sogar auf < 20 mg/dl. Somit betrug die Abnahme
des Gesamt-Cholesterins -35,6 % und die Abnahme des LDL-Cholesterins -56
% nach sechs Monaten im Vergleich zum Ausgangswert. In Abbildung 14 sind
die Veranderungen graphisch dargestellt.

Nach Unterteilung der Studienpopulation in Probanden ohne familiare
Hypercholesterindmie (n = 27) und Probanden mit familidrer
Hypercholesterindmie (n = 5) zeigte sich eine tendenziell deutlichere LDL-
Reduktion in der Gruppe der FH-Patienten bei héheren Baseline LDL-Cholesterin
Werten. Bei Patienten ohne FH zeigte sich eine durchschnittliche Abnahme von
-74,8 + 42,5 mg/dl (- 53,3 %), wahrend Patienten mit FH eine durchschnittliche
Senkung von -129 + 64,8 mg/dl (- 74,8 %) vorwiesen (vgl. Abbildung 16).

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Probanden
und dem Ausmal der LDL-Reduktion, wobei mit zunehmenden Alter der
Patienten der LDL-senkende Effekt der PCSK9-Inhibitoren nachliel? (r = 0,442,
p =0,011). Eine dhnliche Korrelation liel3 sich ebenso beim Ausmal? der Gesamt-
Cholesterin Reduktion und dem Patientenalter beobachten (r = 0,453, p = 0,009).

Bei Patienten mit einer vorbestehenden Statin-Medikation (,+ Statintherapie®)
konnte unter neu eingleiteter PCSK9-Inhibitor Therapie im Vergleich zu Patienten
ohne Statin-Medikation (,- Statintherapie*) eine prozentual starkere
cholesterinsenkende Wirkung beobachtet werden bei bereits geringeren
absoluten Ausgangswerten (LDL-Cholesterin 157,2 + 26,8 mg/dl vs. 117,5 +
492 mg/dl). So betrug die LDL-Cholesterin Abnahme ohne Statin-Medikation
-546 %, wahrend Probanden mit Statin-Medikation eine LDL-Cholesterin
Abnahme von -64,1 % verzeichneten. Dieser beobachtete Effekt lag unterhalb

des Signifikanzniveaus (p = 0,227).

Ebenso konnte eine signifikante Abnahme der Triglyzerid-Spiegel von
durchschnittlich 167,5 + 69,2 mg/dl auf 123,2 + 65 mg/dl (p = 0,005) verzeichnet
werden, was einer Reduktion um 19,8 % entspricht. Die Zunahme des HDL-
Cholesterins von 55,19 + 17,05 mg/dl auf 56,94 + 15,74 mg/dl befand sich
unterhalb des Signifikanzniveaus. Abbildung 15 veranschaulicht den Verlauf der
genannten Laborparameter.
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Abbildung 14: Entwicklung der durchschnittlichen LDL- (A) und Gesamt-Cholesterin (B) Spiegel
vor Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie; LDL-Cholesterin = Low-
Density Lipoprotein Cholesterin; *** = p < 0,001
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Abbildung 15: Entwicklung der durchschnittlichen Triglyzerid- (A) und HDL-Cholesterin- (B)
Spiegel vor Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie; HDL-Cholesterin
= High-Density Lipoprotein Cholesterin; ** = p < 0,01
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Abbildung 16: Entwicklung der LDL-Cholesterin Spiegel vor Beginn und nach sechs Monaten
unter PCSK9-Inhibitor Therapie; FH = Familidre Hypercholesterindmie, LDL-Cholesterin = Low-
Density Lipoprotein Cholesterin
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3.3 Makrozirkulation

3.3.1 Arterielle GefaBsteifigkeit

Zur Quantifizierung der arteriellen Gefal3steifigkeit wurden verschiedene
Parameter erhoben, darunter die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), die
Pulswellenanalyse mit Messung des Augmentationsindexes (Alx) sowie die

fraktionelle Diameteranderung (FDC).

Die Pulswellengeschwindigkeit als Goldstandard zur Erfassung der arteriellen
Gefalsteifigkeit zeigte eine Abnahme von 8,69 + 2,21 m/s auf 8,27 + 1,66 m/s (p
= 0,14) (vgl. Abbildung 17). Nach einer Aufteilung nach Geschlecht zeigte sich
bei mannlichen Probanden eine signifikante Abnahme der PWV (p = 0,025),
wahrend die PWV-Veradnderungen bei den weiblichen Probanden unterhalb des
Signifikanzniveaus blieben (p = 0,755).

Die Ausgangs-PWYV korrelierte mit dem Alter der Probanden. Ebenso korrelierten
die Veranderungen der PWV nach sechs Monaten signifikant invers mit der
Ausgangs-PWV (r = -0,64, p <0,001). Eine graphische Darstellung beider
Korrelationen kann Abbildung 18 enthommen werden.

Es zeigte sich keine Korrelation der PWV-Verdnderungen mit dem Alter, BMI
oder systolischen Blutdruck der Probanden. Geschlecht, Raucherstatus, das
Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer pAVK oder arteriellen Hypertonie sowie
die weitere Lipid-Komedikaktion stellten keine unabhangigen Pradiktoren fir
Veranderungen der PWV dar. Dartber hinaus konnte keine Korrelation zwischen
Veranderungen der PWV und dem Ausmal} der Gesamt- oder LDL-Reduktion

beobachtet werden.

Nach Unterteilung abhangig von der Komedikation zeigte sich in der
,+ Statintherapie® Gruppe unter neu eingleiteter PCSK9-Inhibitor Therapie im
Vergleich zur .- Statintherapie® Gruppe sowohl absolut als auch relativ eine
starkere Senkung der PWV (-0,7 £ 0,9 m/s, -8,2 % vs.-0,4 £ 2,3 m/s, -4,1 %) bei
vergleichbaren  Ausgangswerten. Dieser Effekt lag unterhalb des
Signifikanzniveaus (p = 0,532). In der ,+ Statintherapie Gruppe zeigte sich die
PWYV nach sechs Monaten im Vergleich zum Ausgangswert signifikant reduziert
(p =0,017), in der .- Statintherapie“ Gruppe war dieser Effekt wie in der Gesamt-
Studienpopulation ebenfalls nicht siginifikant (p = 0,562).
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Abbildung 17: Pulswellengeschwindigkeit (PWV) vor Beginn und nach sechs Monaten unter
PCSK9-Inhibitor Therapie
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Abbildung 18: Korrelation zwischen Pulswellengeschwindigkeit (PWV) zu Beginn der Studie
und Alter der Probanden (A) sowie Korrelation zwischen Baseline-PWV und PWV-
Verdnderungen (B)

Der Augmentationsindex, normiert auf eine Herzfrequenz von 75 Schlagen/min,
zeigte eine signifikante Abnahme von durchschnittlich 27,11 + 10,38 % auf 23 +
9,68 %, p < 0,001) (vgl. Abbildung 19). Dies entspricht einer durchschnittlichen
relativen Reduktion des Augmentationsindexes um 15,98 % und einer absoluten

Reduktion von 4,11% nach sechs Monaten.

In der ,+ Statintherapie® Gruppe zeigte sich eine starkere absolute sowie relative
Senkung des Alx als in der - Statintherapie® Gruppe, dieser Effekt war jedoch

unterhalb des (p = 0,075). Bei
Ausgangswerten (28,2+ 11,9 % vs. 26,1 £ 9,2 %) konnte bei Probanden mit

Signifikanzniveaus vergleichbaren

Statintherapie eine absolute Reduktion des Alx von -6,4 £ 6,7 % (-22,6 %), bei

Probanden ohne Statintherapie von -2,3 £ 3,2 % (-8,9 %) beobachtet werden.
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Abbildung 19: Augmentationsindex (Alx@75) vor Beginn und nach sechs Monaten unter
PCSK9-Inhibitor Therapie, *** =p < 0,001

Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen Alter der Probanden
und dem Augmentationsindex zu Beginn der Studie (r = 0,39, p = 0,04). Zudem
konnte eine Korrelation zwischen Alx Veranderungen und dem Ausmalf} der LDL-
Cholesterin Reduktion beobachtet werden (r = 0,384, p = 0,043).

Nach Durchfihrung einer multiplen linearen Regressionsanalyse und Anpassung
an mdgliche Confounder (Alter, BMI, systolischer Blutdruck, das Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie, eines Diabetes mellitus oder einer pAVK) stellte sich das

LDL-Cholesterin nicht mehr als Pradiktor der Alx-Veranderungen dar.

Ebenso zeigt die fraktionelle Diameteranderung (FDC) unter sechs Monaten
PCSK9-Inhibitor Therapie eine Verbesserung von 3,5 + 0,89 % auf 3,83 + 0,92
% (p < 0,001). Das Alter der Probanden korrelierte hierbei negativ mit dem
Ausmald der FDC Veranderungen (r = -0,531, p = 0,003) (vgl. jeweils Abbildung
20). Eine Korrelation zu Geschlecht, systolischem Blutdruck, Gesamt- oder LDL-
Cholesterin-Reduktion sowie Lipid-Komedikation der Patienten konnte nicht

beobachtet werden.
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Abbildung 20: Fractional Diameter Change (FDC) vor Beginn und nach sechs Monaten unter
PCSK9-Inhibitor Therapie (A) und Korrelation zwischen Alter der Probanden und Ausmal} der
?P*s.:l:tgno,lzgg-Verénderungen in Prozent unter sechsmonatiger PCSK9-Inhibitor Therapie (B);
Die Subgruppe der Patienten mit diagnostizierter FH wies bereits zu Beginn der
PCSK9-Inhibitor Therapie in den apparativen Untersuchungen eine geringere
arterielle Gefalsteifigkeit auf und zeigte zudem in der Tendenz eine starkere
Abnahme der Steifigkeitsparameter unter Therapie.

Im Vergleich beider Gruppen zeigte die PWV bei FH-Patienten geringere
Ausgangswerte (7,7 +1,6 m/s vs. 9 + 2 3 m/s). Die relative Verringerung der PWV
war zudem in der FH-Gruppe starker ausgepragt (-5,2 + 8 % vs. -3,5 + 9,2 %).
FH-Patienten wiesen ebenso einen geringeren Ausgangs-Alx auf (22,5 + 16,7 %
vs. 27,9 + 9,3 %) sowie eine starkere Alx-Abnahme (-7,5 +4,8 % vs. -2,5 + 3,2
%) als Patienten ohne FH. Die FDC war sowohl bei Patienten mit FH als auch
ohne FH zu Beginn ahnlich (3,4 + 0,6 % vs. 3,5 + 0,9), jedoch zeigten FH-
Patienten eine tendenziell starkere Zunahme der FDC unter PCSK9-Inhibitor
Therapie (1,2 £ 0,7 vs. 0,27 + 0,3). Detalllierte Informationen kénnen Abbildung

21 enthommen werden.
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Abbildung 21: Veranderungen verschiedener Parameter der Gefalisteifigkeit (A = PWV, B = Alx,
C = FDC) vor Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie bei Patienten mit
oder ohne FH; PWV = Pulswellengeschwindigkeit, AIx@75 = Augmentationsindex bei einer

Herzfrequenz von 75/min, FDC = Fractional Diameter Change, FH = familidre
Hypercholesterindmie

3.3.2 Arterieller Einstrom in die Beine

Bei den Probanden zeigte sich im Rahmen der vendsen
Verschlussplethysmographie nach Strain-Gauge (SG-VVP) eine diskrete
Zunahme des arteriellen Einstroms in die Beine von 4,27 + 2,79 %/min auf 4,53
+ 3,41 %/min nach sechs Monaten (p = 0,632).

In der Gruppe der FH-Patienten war ein héherer arterieller Einstrom in die Beine
vor Therapiebeginn zu beobachten (7 + 4 %/min vs. 3,8 + 2,3 %/min ), wahrend
sich die Veranderungen unter Therapie nur geringgradig von Patienten ohne FH
unterschieden (0,9 + 3,5 %/min vs. 0,2 + 2,9 %/min).

Eine graphische Darstellung der Gesamt-Veranderungen des arteriellen

Einstroms sowie nach Unterteilung in Vorliegen einer FH kénnen Abbildung 22

und 23 entnommen werden.
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Abbildung 22: Mittlerer arterieller Einstrom in die Beine vor Beginn und nach sechs Monaten
unter PCSK9-Inhibitor Therapie; p = 0,632
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Abbildung 23: Mittlerer arterieller Einstrom in die Beine bei Patienten mit und ohne FH vor
Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie; FH = familidre
Hypercholesterinédmie

3.3.3 Zentrale hamodynamische Parameter

Der periphere bzw. brachiale systolische Blutdruck betrug vor Erstgabe im
Durchschnitt 138,3 + 18,1 mmHg und nach sechs Monaten 139,9 + 18,7 mmHg
(p = 0,83), die diastolischen Werte lagen zu Beginn bei 81,3 +10,9 mmHg und
nach sechs Monaten bei 82,4 + 10,9 mmHg (p = 0,665).

Der zentrale bzw. aortale Blutdruck, welcher mittels Pulswellenanalyse ermittelt
wurde, zeigte zu Beginn systolische Werte von 124 4 + 13,5 mmHg und nach
sechs Monaten Werte von 123,8 + 13,6 mmHg (p = 0,799). Der diastolische
zentrale bzw. aortale Blutdruck betrug zu Beginn im Durchschnitt 79,4 + 8,3
mmHg und am Ende des Beobachtungszeitraumes 81 + 9,7 mmHg (p = 0,442).
Eine graphische Darstellung der Verdnderungen des zentralen sowie peripheren

Blutdruckes kann Abbildung 24 entnommen werden. Es zeigte sich keine
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Korrelation zwischen dem brachialen oder aortalen systolischen Blutdruck und

dem Ausmal} der Gesamtcholesterin- oder LDL-Cholesterin-Reduktion.

Der Pulsdruck zeigte eine diskrete Abnahme von 45,52 + 9,97 mmHg auf 42,96
+ 15,35 mmHg nach sechs Monaten, die jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus
lag (p = 0,194). Es zeigte sich ebenfalls keine Korrelation mit dem Ausmal} der
Gesamtcholesterin- oder LDL-Cholesterin-Reduktion. Ebenso waren Alter, BMI,
das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder einer pAVK sowie die Lipid-
Komedikation keine pradiktiven Faktoren flr Veranderungen der zentralen
Hamodynamik.

Nach Unterteilung des Studienkollektivs in Patienten mit FH und ohne FH
konnten keine relevanten Unterschiede bezilglich Veranderungen des brachialen
(-0,3 + 17,9 mmHg vs. 0,8 + 17,4 mmHg) oder aortalen Blutdruckes (0,8 +
8,7mmHg vs. -0,2 + 11 mmHg) beobachtet werden. Ebenso waren die
Veradnderungen des Pulsdruckes unter sechsmonatiger PCSK9-Inhibitor

Therapie in beiden Gruppen vergleichbar (0,8 + 9 mmHg vs. -4,4 + 11,7 mmHg).

A B 150

200 T T
] - J‘

150
- £ 100
E E
= E
o —_—
£ z
g 100 S

o

a o
o m
a “  5p

50

0 - 0 -

Baseline 6 Monate Baseline 6 Monate
c

-]
(=]

_i

|_
—

Pulsdruck (mmHg)
I
(=)

20

10

Baseline & Monate

46



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1
to the text that you want to appear here.

Abbildung 24: Entwicklung des brachialen (A) und aortalen (B) systolischen Blutdruckes sowie
des Pulsdruckes (C) vor Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie; SBP

= systolischer Blutdruck

3.4 Mikrozirkulation

Unter PCSK9-Inhibitor Therapie zeigte sich l|angerfristig eine signifikante
Verbesserung der transkutan gemessenen Gewebeoxygenierung. Wahrend vor
der Therapie die durchschnittliche Oxygenierung in Hdnden und FllRen 66,89 +
12,35 % betrug, zeigten sich nach sechs Monaten durchschnittliche StO2-Werte
von 70,7 + 11,14 % (p = 0,012) (vgl. Abbildung 25). Dies entspricht einer
durchschnittlichen relativen Zunahme von 6,95 %.

Im Vergleich der ,+ Statintherapie® mit der .- Statintherapie” Gruppe war kein
relevanter Unterschied bezlglich der absoluten oder relativen StO2-
Veranderungen nach sechs Monaten zu verzeichnen (+3,6 £54 %, +5,6 %
vs.+4.1+22 %, +5,8 %).

Bei funf Probanden konnte bereits bei der Erstuntersuchung eine eingeschrankte
Mikrozirkulation (StO, <60 %) beobachtet werden, nach sechs Monaten waren
es noch drei Probanden. Darunter befand sich eine Probandin mit langjahrigem
Diabetes mellitus sowie Nikotinkonsum in der Vorgeschichte, die konstante StO2-
Werte unter 30 % aufwies. Die Probandin prasentierte sich hierunter klinisch
asymptomatisch.

Die durchschnittliche Baseline StO2 der Extremitaten korrelierte invers mit den
Veranderungen der StO2 unter sechsmonatiger PCSK9-Inhibitor Therapie (r = -
0,533, p = 0,006). Probanden mit geringeren Ausgangs-StO2 zeigten somit eine
starkere Zunahme der Gewebeoxygenierung als Probanden mit bereits zu
Beginn hoheren StO2-Werten.
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Abbildung 25: Durchschnittliche transkutane Gewebeoxygenierung (StO2) der Hande und FlRe
vor Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie; *p < 0,05

Bei aktiven Rauchern war bereits zu Beginn der Studie eine geringere
transkutane Sauerstoffsattigung messbar als bei Ex-Rauchern oder
Nichtrauchern (51,8 % vs. 70,7 % vs. 71,6 %). Aktiver Nikotinkonsum stelle sich
als Pradiktor fur eine niedrigere Baseline StO2 vor Therapiebeginn mit einem
PCSKO9-Inhibitor dar (3-Koeffizient -0,625, p < 0,001), nicht jedoch das Vorliegen
weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren wie hohes Alter, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus oder pAVK. Mit einem Effektstarkemal R? von 0,391 klart
aktiver Nikotinkonsum 39,1 % der Varianz in den StO2-Messungen vor
Therapiebeginn auf. Nach Durchflihrung einer multiplen Regressionsanalyse zur
Adjustierung von madglichen Confoundern (Alter, BMI, LDL-Cholesterin,
systolischer Blutdruck, das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, eines Diabetes
mellitus oder einer pAVK) stellte der aktive Nikotinkonsum immer noch einen
Pradiktor fur eine geringere transkutane Sauerstoffsattigung vor Erstgabe eines
PCSK9-Inhibitors dar (3-Koeffizient -0,756, p < 0,001).

Nach Unterteilung des Studienkollektivs in Patienten mit FH und ohne FH war
zunachst in der FH-Gruppe eine héhere Ausgangs-StO2 zu beobachten (71,7 +
5,5 % vs. 66 + 17,1 %). Die periphere StO2 zeigte bei Patienten ohne FH eine
geringe Zunahme nach sechs Monaten, wahrend diese bei FH-Patienten
weitestgehend unverandert blieb (4,7 +7 % vs. - 0,5 + 5,7 %). Eine graphische

Darstellung des Verlaufs ist Abbildung 26 zu entnehmen.
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Abbildung 26: Durchschnittliche transkutane Gewebeoxygenierung (StO2) der Hande und FlRe
bei Patienten mit und ohne FH vor Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor
Therapie; FH = familidre Hypercholesterinédmie

3.5 Endotheliale Funktion

Nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie konnte eine signifikante
Verbesserung der FMD der Brachialarterie als Surrogatparameter der
endothelialen Funktion beobachtet werden. Bei einer durchschnittlichen FMD vor
Therapiebeginn von 5,41 + 1,72 % zeigte sich bei den Followup-Untersuchungen
eine durchschnittliche FMD von 6,4 + 1,9 % (p < 0,001). Dies entspricht einer
durchschnittlichen relativen Zunahme der FMD um 19,4% und einer absoluten
Zunahme um 0,97 + 0,51 % beim beobachteten Studienkollektiv innerhalb eines
Zeitraums von sechs Monaten (vgl. Abbildung 27).

Es konnten zum Teil grolRe interindividuelle FMD-Ausgangswerte beobachtet
werden, so lag die geringste gemessene FMD vor Erstgabe eines PCSK9-
Inhibitors bei 2,01 % und die héchste FMD bei 8,54 %. Es zeigte sich eine
negative Korrelation zwischen der Baseline-FMD und dem Alter der Probanden
(r=-0,433, p = 0,017). Mit zunehmendem Alter konnte demnach eine geringere
FMD beobachtet werden.

Des Weiteren korrelierte die Ausgangs-FMD invers mit sowohl dem brachialen (r
=-0,438, p=0,015) als auch mit dem aortalen (r = -0,556, p = 0,003) systolischen
Blutdruck zu Beginn der Studie.

In der ,+ Statintherapie® Gruppe zeigte sich im Vergleich zur ,- Statintherapie®
Gruppe nach sechs Monaten eine diskret starker ausgepragte Verbesserung der
FMD, die unterhalb des Signifikanzniveaus lag (p = 0,63). Die ,+ Statintherapie®

Gruppe zeigte eine absolute Zunahme der FMD von 1,1 £0,5 % (5,7 £ 1,7 % auf
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Zunahme von +0,9 £ 0,5 %,(5,2 £ 1,8 % auf6 + 1,9 %; +16,8 %).
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Abbildung 27: Flow-mediated Dilation (FMD) der Brachialarterie vor Beginn und nach sechs
Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie, *** =p < 0,001

Die Zunahme der FMD korrelierte weder mit dem Alter, dem systolischen
Blutdruck noch dem BMI der Probanden. Des Weiteren waren das Geschlecht,
der Raucherstatus, das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder einer pAVK sowie
die weitere Lipid-Komedikation kein Pradiktor fur die Veranderungen der FMD.
Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Ausmal} der LDL-Senkung und
der Verbesserung der FMD beobachtet werden (r = 0,113, p = 0,553), ebenso
zeigte sich keine Korrelation zwischen Gesamt-Cholesterin Senkung und
Verbesserung der FMD (r = 0,081, p = 0,672).

Nach Differenzierung der Ergebnisse zwischen Patienten mit FH und ohne FH
zeigte sich in der Tendenz zum einen eine hohere Ausgangs-FMD (6,1 + 1,3 %
vs. 5,3 + 1,8 %) und zum anderen eine starkere Zunahme der FMD (+1,2 + 0,7

vs.+ 0,9+ 0,5 %) in der FH-Gruppe (s. Abbildung 28).
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Abbildung 28: Veranderungen der FMD vor Beginn und nach sechs Monaten unter PCSK9-
Inhibitor Therapie bei Patienten mit und ohne FH; FH = familidre Hypercholesterindmie, FMD =
Flow-mediated Dilation
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4 Diskussion
In der vorliegenden Arbeit wurden langerfristige Effekte einer PCSK9-Inhibitor

Therapie bei Patienten mit diagnostizierter Hypercholesterinamie auf
unterschiedliche vaskuldre Parameter untersucht. Dabei wurden die Foki auf
verschiedene Abschnitte des arteriellen Gefallbaumes gesetzt: Die Makro- und
Mikrostrombahn sowie die Endothelfunktion.

Ziel der Studie war es chronische, pleiotrope Effekte einer PCSK9-Inhibitor
Therapie auf verschiedene Abschnitte des arteriellen GefalRbaumes zu
untersuchen, die unabhangig von einer bekannten Gesamtcholesterin- oder LDL-

Reduktion auftreten.

Es koénnen folgende wesentliche Ergebnisse der Arbeit zusammengefasst

werden:

Nach einer sechsmonatigen PCSK9-Inhibitor Therapie
- Verbessern sich signifikant Parameter der arteriellen Makrostrombahn.
- Verbessert sich signifikant die mikrozirkulatorische Perfusion.
- Verbessert sich signifikant die endotheliale Funktion.
- Konnte, bis auf die Augmentation, keine signifikante Korrelation zwischen
Ausmal} der Gesamtcholesterin- oder LDL-Cholesterin-Reduktion und
Parametern der Makro- und Mikrozirkulation sowie Endothelfunktion

beobachtet werden.

4.1 LDL-Reduktion

In der durchgefuhrten Arbeit konnte eine signifikante Reduktion sowohl des
Gesamt- (-35,6 %) als auch des LDL-Cholesterins (-56 %) unter sechsmonatiger
Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor beobachtet werden (p <0,001). Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit groRen randomisierten kontrollierten Studien, in
denen die beiden bisher zugelassenen PCSK9-Inhibitoren Evolocumab und
Alirocumab zur lipidsenkenden Therapie eingesetzt wurden. In der GAUSS-3
(Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant
Subjects - 3)-Studie konnte mit Evolocumab bei Statin-intoleranten Patienten
eine durchschnittliche Reduktion des Gesamt-Cholesterins um 36,6 % und des
LDL-Cholesterins um 52,8 % nach sechs Monaten beobachtet werden [81]. In

den noch grélRer angelegten FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes
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Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk; Evolocumab)-
und ODYSSEY (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment With Alirocumab; Alirocumab)-Studien war bei
Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung, die sich bereits unter
Statintherapie befanden, nach 2,2 bzw. 1 Jahren eine LDL-Cholesterin Senkung
um 67,4 % bzw. 47,8 % zu verzeichnen [80, 87].

Die Beobachtung in dieser Arbeit, dass der LDL-senkende Effekt von PCSK9-
Inhibitoren durch eine vorbestehende Statintherapie tendentiell ausgepragter ist,
deckt sich mit den Ergebnissen groRer Studien. Also Ursache wird ein
nachgewiesener Anstieg der PCSK9-Spiegel sowie der LDL-Rezeptoren auf den
Oberflachen des hepatischen und extrahepatischen Gewebes unter
Statintherapie vermutet, der die monoklonale Antikérper-Wirkung der PCSK9-
Inhibitoren verstarkt [77, 167].

In dem hier untersuchten Kollektiv war bei héheren Baseline LDL-Cholesterin
Werten in der Gruppe der Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie (n = 5)
eine starker ausgepragte LDL-Cholesterin Senkung messbar als bei Patienten
ohne familidre Hypercholesterinamie (-74,8 % vs. -53,3 %). Damit liegt in dieser
Arbeit die durchschnittliche LDL-Cholesterin senkende Wirkung von PCSK9-
Inhibitoren bei Patienten mit FH etwas Uber der von vergleichbaren Studien
(- 65,4 %) [168]. Diese Beobachtung ist vermutlich in der geringeren Anzahl an
FH-Patienten in dieser Studienpopulation begrindet. Die verhaltnismafig
starkere LDL-Cholesterin Senkung bei FH-Patienten im Gegensatz zu nicht-FH-
Patienten erklart sich vermutlich insbesondere durch die héheren Baseline-Werte

dieser Patientengruppe.

Den Effekt von PCSK9-Inhibitoren auf die Konzentrationen des proatherogenen
Lipoprotein (a) konnte in dieser Arbeit nicht bewertet werden, da bei dem Groliteil
der Probanden lediglich ein einmaliger Messwert des Lp (a) vorlag. In grof3en
Studien wurde unter PCSK9-Inhibitor Therapie eine signifikante Lp (a) Reduktion
von 30-40 % beobachtet [169, 170].

Unter sechsmonatiger PCSK9-Inhibitor Therapie kam es zusammenfassend
erwartungsgemall zu einem signifikanten Abfall insbesondere des LDL-
Cholesterins. Das Ausmall der LDL-Senkung war im vorliegenden

Studienkollektiv vergleichbar mit dem grofer klinischer Studien.
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4.2 Makrozirkulation

Zur Untersuchung der Makrostrombahn unter PCSK9-Inhibitor Therapie wurde
eine Reihe klinischer Untersuchungen durchgefihrt. Als Parameter der
arteriellen Gefalsteifigkeit wurden die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), der
Augmentationsindex (Alx) sowie die fraktionelle Diameterzunahme (FDC)
gemessen. Zur Quantifizierung des Blutflusses der gro3en Beinarterien wurde
eine vendsen Verschlussplethysmographie (VVP) mit Bestimmung des mittleren
arteriellen Einstroms gewahlt. Des Weiteren wurden Parameter der zentralen

Hamodynamik erfasst.

4.2.1 Arterielle GefaRsteifigkeit

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als Goldstandard zur Bestimmung der
arteriellen Gefalisteifigkeit zeigte im Gesamtkollektiv zwar eine Reduktion (von
8,7 + 22 m/s auf 8,3 + 1,7 m/s; -4,6 %), diese lag jedoch unterhalb des
Signifikanzniveaus (p = 0,14). Der Augmentationsindex (-16 %) sowie die FDC
(+9 %) als weitere Parameter der arteriellen Gefal3steifigkeit hingegen zeigten im
beobachteten Studienkollektiv eine signifikante Verbesserung (p < 0,001).
Veranderungen dieser Parameter waren nicht mit Anderungen des peripheren
oder aortalen Blutdruckes assoziiert. Aufgrund der Korrelation zwischen
Blutdruck und den genannten arteriellen Gefal3parametern ist somit nicht von
einer Beeinflussung der Messergebnisse durch diesen Faktor auszugehen.

Sowohl bei Veranderungen der PWV als auch der FDC konnte keine Korrelation
zum Ausmal® der LDL-Senkung beobachtet werden. Lediglich die Alx-
Veranderungen korrelierten positiv signifikant mit der Abnahme des LDL-
Cholesterins. Nach Anpassung an mégliche Confounder war dieser Effekt nicht

mehr sichtbar.

Der Effekt einer PCSK9-Inhibitor-Therapie auf Parameter der arteriellen
Gefalsteifigkeit ist in vorigen Arbeiten bisher vor allem bei Patienten mit
familiarer Hypercholesterinamie untersucht worden.

Scicali et al. zeigten unter einer PCSK9-Inhibitor Therapie zusatzlich zu high-
dose Statin- und Ezetimibtherapie bei Patienten mit familidrer
Hypercholesterindmie (n = 30) nach sechs Monaten eine Abnahme der PWV von
991 5m/sauf7,7+£1,4m/s(-21,9 %) [171]. Mandraffino et al. zeigten ebenfalls
bei Patienten mit FH eine Abnahme der PWV um 15 % unter einer
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sechsmonatigen PCSK9-Inhibitor Therapie als add-on zur Statin- und
Ezetimibtherapie (n = 53). Dabei waren die Verdnderungen der PWV mit dem
Ausmal} der LDL-Cholesterin Reduktion assoziiert (r = 0,334, p < 0,05) [172].
Zu Patienten ohne familiare Form der Hypercholesterindmie sind bisher lediglich
einige wenige Fallberichte beschrieben, in denen sich die PWV und der
Augmentationsindex unter sechsmonatiger PCSK9-Inhibitor Therapie verbessert
haben [173, 174]. Dabei variierte der Umfang der PWV-Abnahme sehr stark mit
Werten zwischen -52 % und -19 %. Studien mit ahnlichem Patientenkollektiv zu
dieser Studie, die den Effekt von PCSK9-Inhibitoren auf die arterielle
Gefalsteifigkeit bei Patienten ohne FH untersucht haben, sind bisher
unverdffentlicht.

Ein Grund fur die verhaltnismaRig geringe PWV-Abnahme in dieser Studie
verglichen mit FH-Studien kénnte durch das Patientenkollektiv erklart sein. FH-
Patienten sind bei Erstgabe eines PCSK9-Inhibitors in der Regel junger als nicht-
FH Patienten, sodass altersabhangig eine partiell ausgepragtere Reversibilitat
der Gefalsteifigkeit vermutet werden kann. Zudem liegen bei FH-Patienten

haufig weniger Komorbiditdten vor (z.B. Diabetes mellitus, KHK).

Effekte einer Statintherapie auf die arterielle GefaRRsteifigkeit sind dahingegen
haufiger in Studien untersucht worden. In der Metaanalyse von D’elia et al.
konnte unter Statintherapie eine durchschnittliche Reduktion der PWV um 6,8 %
beobachtet werden, und dieser Effekt auf die Gefalisteifigkeit scheint zumindest
partiell unabhangig vom LDL-Cholesterin zu sein [49]. Ebenso konnte in der
Metaanalyse von Sahebkar et al. eine LDL-Cholesterin unabhéngige Reduktion
des Alx von durchschnittlich ca. 5 % unter Statinen festgestellt werden [48].

Kanaki et al. zeigten bei 50 Patienten mit Hypercholesterindmie und arterieller
Hypertonie unter einer low-dose Statintherapie im Vergleich zur Placebogruppe
nach 6 Monaten eine signifikante Abnahme der PWV (-18,4 % vs. +3,9 %), des
Alx (-22 % vs. +4 %), sowie des aortalen systolischen Blutdruckes und zentralen
Pulsdruckes. Eine Korrelation zum Ausmall der LDL-Cholesterin Senkung

konnte ebenfalls nicht beobachtet werden [175].

In der Tendenz liel® sich eine starkere Verbesserung der Parameter der
arteriellen Gefal3steifigkeit (PWV, Alx) bei Probanden beobachten, die zusatzlich

eine Statin-Therapie erhielten. Diese Beobachtung deutet auf additive Effekte
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von PCSK9-Inhibitoren und Statinen hin. Diskutiert werden kann ursachlich zum
einen die etwas ausgepragtere LDL-Cholesterin Reduktion durch die
Kombinationstherapie, zum anderen die bereits beschriebenen pleiotropen
Effekte der Statine selbst. Gegen die alleinigen pleiotropen Effekte von Statinen
kénnte sprechen, dass die Probanden in dieser Studie bereits eine langer
bestehende Statintherapie hatten und diese nicht im zeitlichen Zusammenhang
mit der Studie nicht neu initilert wurde. Potentielle pleiotrope Effekte auf vaskulare
Paramater von Statinen kénnten somit aul3erhalb des Beobachtungszeitraumes

der Studie liegen.

Zusammengefasst weisen diese Ergebnisse auf eine Abnahme der arteriellen
Gefalsteifigkeit unter PCSK9-Inhibitor Therapie hin, auch wenn Veranderungen
der PWV als Goldstandard in Anbetracht des Gesamtkollektivs unterhalb des
Signifikanzniveaus blieben. In der Gruppe der Probanden mit zusatzlicher
Statintherapie waren diese Effekte tendenziell ausgepragter.

Die inhomogenen Ergebnisse dieser Arbeit zum Zusammenhang zwischen
arterieller Gefalisteifigkeit und Ausmaly der LDL-Cholesterin Reduktion unter
PCSK9-Inhibitoren lassen in diesem Studienkollektiv keine Aussage zu einer
zentralen Tendenz zu. In Studien zu Statinen konnte der positive Effekt auf die
arterielle Gefal3steifigkeit mehrfach gezeigt werden, dieser scheint LDL-
unabhangig zu sein. Unter den wenigen Studien zu PCSK9-Inhibitoren gibt es
deutliche Hinweise auf eine Abnahme der arteriellen Gefalisteifigkeit, die

Ergebnisse bezlglich einer LDL-Cholesterin Korrelation sind jedoch inkonstant.

4.2.2 Mittlerer arterieller Blutfluss der Beine

Im beobachteten Studienkollektiv wurde eine Strain-Gauge vendse
Verschlussplethysmographie zur Beurteilung des arteriellen Einstroms in die
Beine durchgefuhrt. Dabei zeigte sich eine diskrete Zunahme des mittleren
arteriellen Einstroms nach sechs Monaten unter PCSK9-Inhibitor Therapie. Die
erhobenen Messwerte unterlagen jedoch bei geringer Datenmenge einer grolien
Streuung (von 4,27 + 2,79 auf 4,53 + 3,41 %/min), die bei der Bewertung der
Ergebnisse nicht zu vernachlassigen sein sollte. Bei einem Teil der Probanden
konnte aufgrund temporarer technischer Hindernisse die VVP nicht durchgefuhrt
werden, bei einem anderen Teil waren die Messwerte unglaubhaft und flossen

somit nicht in die Auswertung mit ein. Unter diesen Umstanden gestaltet sich eine
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Einschatzung der Messergebnisse schwierig. Eine Zunahme des arteriellen
Blutflusses unter PCSK9-Inhibitor Therapie kann jedoch potentiell durch eine

Verbesserung der Mikrozirkulation zu erkléren sein.

Bisher ist noch keine Studie veroffentlicht, die den arteriellen Blutfluss der Beine
unter Statin- oder PCSK9-Inhibitor Therapie untersucht haben.

4.2.3 Zentrale Himodynamik

Es zeigten sich keine signifikanten Anderungen des aortalen und brachialen
Blutdrucks nach sechs Monaten (138,3 + 18,1 vs. 139,9 + 18,7 mmHg und 124 4
+ 13,5 vs. 123,8 + 13,6 mmHg). Der zentrale Pulsdruck zeigte eine leichte
Abnahme (455 + 10 vs. 43 + 15 mmHg), die jedoch unterhalb des
Signifikanzniveaus lag.

Bei allen Parametern der zentralen Hamodynamik zeigte sich keine Korrelation
mit dem Ausmald der LDL-Cholesterin Reduktion. Vergleichbare Studien, in
denen der Einfluss von PCSK9-Inhibitoren auf die zentrale Hamodynamik
untersucht wurden, sind nicht bekannt.

Die Datenlage zum Einfluss einer Statintherapie auf zentrale hdmodynamische
Parameter ist hingegen umfangreicher. Die multizentrischen CAFE-LLA (Conduit
Artery Function Evaluation-Lipid-Lowering Arm)-Studie, eine Substudie der
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial)-Studie, konnte bei
Patienten mit arterieller Hypertonie Uber einen Beobachtungszeitraum von 3,5
Jahren keinen Effekt einer low-dose Statintherapie auf den peripheren oder
aortalen Blutdruck sowie den zentralen Pulsdruck zeigen [53]. Im Gegensatz
dazu konnte in der CARTaGENE Kohorte in Kanada mit iber 16.000 Probanden
eine Assoziation zwischen einer Statintherapie sowie den LDL-Cholesterin
Spiegeln und dem aortalen Blutdruck beobachtet werden [176]. Die Reduktion
des diastolischen sowie systolischen aortalen Blutdruckes bewegte sich hierbei
in einem Bereich von etwa 2-2,5 mmHg. Die Autoren vermuten aufgrund des
langen Beobachtungszeitraumes der CAFE-LLA Studie eine Verdeckung des
Effektes  durch  zwischenzeitlich  Neuverordnung  blutdruckwirksamer

Medikamente.

In Anbetracht der geringen Fallzahl der vorliegenden Studie sowie des erwartbar
geringen Ausmales der Blutdrucksenkung bezogen auf bisherige Studien mit

Statinen ist der fehlende signifikanter Effekt nicht Uberraschend. Aufgrund des
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engen Zusammenhangs zwischen peripheren bzw. zentralen Blutdruck sowie Alx
und PWV kann zumindest von einem Blutdruck-unabhangigen Effekt der PCKS9-

Inhibitor Therapie auf diese Parameter ausgegangen werden.

4.3 Mikrozirkulation

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es unter eine sechsmonatigen
PCSK9-Inhibitor Therapie zu einer signifikanten Verbesserung der transkutan
gemessenen Gewebeoxygenierung um ca. 7 % kommt. Einen Unterschied
zwischen Probanden mit oder ohne vorbestehende Statintherapie konnte nicht
beobachtet werden.

Die durchschnittichen Ausgangs-StO2 Werte der Extremitaten lagen zu
Studienbeginn bei 66,9 + 124%. Damit liegen die Werte in diesem
Studienkollektiv unterhalb der Normwerte von gesunden Probanden, die
durchschnittlich bei etwa 84 % (Hande) bzw. 70 % (Fulke) liegen [177, 178]. Hier
gilt zu erwahnen, dass sich die Messpunkte in den genannten Studien geringflgig
von denen in dieser Arbeit unterschieden, was die Vergleichbarkeit erschwert.
Ursachlich fur den geringeren Ausgangs-StO2 koénnen die multiplen
Komorbiditaten im Patientenkollektiv sein. Ein langjahriger Diabetes mellitus fuhrt
zu einer Schadigung der Kapillaren und somit zu einer verminderten Perfusion in
der Mikrozirkulation. Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit fuhrt zu
Einschrankungen der Makrozirkulation insbesondere der unteren Extremitat und
somit konsekutiv zu einer verminderten Durchblutung der nachgeschalteten
Mikrostrombahn [179, 180]. Im vorliegenden Patientenkollektiv prasentierte sich
aktiver Nikotinkonsum als Determinante einer niedrigen Baseline StO2 (p <0,001)
als auch der StO»-Veranderung nach sechs Monaten (p = 0,043). Ahnliche
Effekte konnten in Vorstudien mittels Laser-Doppler Durchflussmessung
unmittelbar nach dem Rauchen einer Zigarette erhoben werden [181, 182], was
eine Einschrankung der peripheren Mikrozirkulation durch Nikotinkonsum
vermuten |asst.

Zu den signifikanten Unterschieden zwischen Rauchern und Nichtrauchern in
dieser Studie kdénnte zudem der geringe Anteil an aktiven Rauchern am
Gesamtkollektiv beigetragen haben (n = 6), sodass einzelne Probanden mit sehr
geringem Ausgangs-StO2, wie es in diesem Kollektiv vorkam, bereits einen

signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen implizieren.
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Studien zum Effekt einer lipidsenkenden Therapie auf die periphere
Mikrozirkulation sind bisher kaum durchgefihrt worden. Haak et al. konnten in
einer placebokontrollierten Studie (n = 48) nach einer sechswdchigen
Statintherapie eine  verbesserte  Mikrozirkulation bei Patienten mit
Hypercholesterindmie beobachten (p <0,01) [183]. Erfasst wurde diese mittels
Kapillarmikroskopie sowie Laser-Doppler Flussmessung an jeweils einem Finger.
Einiger Jahre zuvor hatten Haak et al. bereits eine Verbesserung der peripheren
Mikrozirkulation unter Fibraten, einem Lipidsenker der alteren Generation,
beobachten kdnnen [184]. Dies lasst einen zumindest partiellen Effekt durch die
LDL-Senkung selbst vermuten.

Der Pathomechanismus hinter der eingeschrankten Mikrozirkulation bei
Hypercholesterindmie wurde vielfach untersucht, eine erhéhte
Kapillarpermeabilitdt im Sinne einer endothelialen Barrierestérung scheint
wahrscheinlich. Als Ursache werden oxidativ verdnderte LDL-Molekile sowie
freie Sauerstoffradikale im Rahmen von oxidativem Stress vermutet, die mit der
Glykokalyx der Endothelzellen interagieren und diese zerstoren [185]. Dieser
biochemische Prozess, welcher Ahnlichkeiten zu den Auswirkungen einer
Hypercholesterindmie auf die Endothelfunktion in Widerstandsgefallen aufweist,

scheint somit ebenso im Kapillarbett abzulaufen.

Zusammenfassend zeigte sich zwar eine geringe, jedoch signifikante Zunnahme
der peripheren Gewebesattigung nach sechs Monaten im beobachteten
Kollektiv. Einflusse von PCSK9-Inhibitoren auf die Mikrozirkulation waren bisher
noch nicht Gegenstand klinischer Studien. Die Untersuchungen der peripheren
Mikrozirkulation der Hande und FuBRe in dieser Arbeit mittels Near-infrared

Spektroskopie (NIRS) scheint die erste Studie zu sein, die diesen Aspekt verfolgt.

4.4 Endothelfunktion

Im untersuchten Studienkollektiv betrug der Mittelwert der gemessenen
flussvermittelten Vasodilatation (FMD) vor Erstgabe eines PCSK9-Inhibitors 5,4
+ 1,7 %. Es lieRen sich grole interindividuelle Unterschiede bei den
Ausgangswerten beobachten (min. FMD 2,01 %, max. FMD 8,54 %). Damit liegt
ein grolBer Teil der beobachteten Werte unterhalb der geschlechter- und
altersabhangigen Referenzwerte von ca. 5,5 - 9,5 % fur die Normalbevélkerung

<75 Jahren und ohne kardiovaskulare Risikofaktoren [186]. Dies lasst sich
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zumindest  partiell durch die bei allen Patienten vorliegende
Hypercholesterindmie erklaren. In unterschiedlichen Studien konnte bereits der
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Hypecholesterinamie und einer
verringerten FMD belegt werden [187-189]. Das hier untersuchte Studienkollektiv
hatte zudem zusatzliche kardiovaskulare Risikofaktoren und Vorerkrankungen.
Insbesondere eine koronare Herzrankheit [131], ein arterieller Hypertonus [121,
123] sowie Nikotinabusus [190] stellen nachgewiesen Risikofaktoren fur die
Ausbildung einer Endotheldysfunktion dar und gehen mit einer reduzierten FMD
einher. Zudem wiesen die Patienten im Studienkollektiv zum Teil grof3e
Altersdifferenzen auf (jungstes Patientenalter 29 Jahre, hdchstes Patientenalter
83 Jahre), sodass die physiologische altersabhangige Abnahme der FMD zur
Erklarung dieser Beobachtung vor PCSK9-Inhibitor Erstgabe ebenfalls beitragen
kénnte [191].

In dieser Arbeit konnte eine signifikante Verbesserung der FMD unter einer
langerfristigen PCSK9-Inhibitor Therapie beobachtet werden (5,41 + 1,72 % vs.
6,38 + 1,91 %). Dies entspricht einer durchschnittlichen relativen Zunahme der
FMD um 19,4 %. Bei Patienten mit einer vorbestehenden Statintherapie war die
FMD-Zunahme im beobachteten Zeitraum zudem tendenziell ausgepragter.
Ursachlich koénnen, ahnlich wie bei den Parametern der arteriellen
Gefalsteifigkeit, additive Effekte von PCSK9-Inhibitoren und Statinen diskutiert
werden durch z.B. eine starkere LDL-Reduktion oder zusatzliche pleiotrope
Effekte durch die Statine selbst.

Die Subgruppe der FH-Patienten wies bereits zu Beginn der Studie héhere FMD-
Werte auf als Patienten ohne FH (6,1 + 1,3 % vs. 5,3 + 1,8 %). Daruber hinaus
verzeichnete die FH-Gruppe eine tendenziell starkere Zunahme der FMD nach
sechs Monaten. Dieser Umstand kéonnte dadurch erklart werden, dass die FH-
Patienten in dieser Studie im Durchschnitt ca. 17 Jahre junger waren als
Patienten ohne FH (46 + 13 vs. 63 + 12 Jahre). In der FH-Gruppe gab es zudem
keinen Patienten mit aktivem Nikotinkonsum oder Diabetes mellitus. Die
erwartungsgemal inverse Korrelation zwischen FMD und Lebensalter zeigte sich
auch in dieser Studie (r =-0,433, p = 0,017).

Vorherige klinische Studien gaben ebenfalls Hinweise auf den Effekt einer

PCSK9-Inhibitor Therapie auf die FMD. Maulucci et al. untersuchten in einer
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kleinen Studie mit vorwiegend mannlichem Patientenkollektiv (n = 14) die
Endothelfunktion bei Patienten mit Hypercholesterindmie und stattgehabtem
Myokardinfarkt vor mehr als sechs Monaten. Es zeigte sich bei einer
durchschnittlichen LDL-Cholesterin Reduktion von 59 % eine Verbesserung der
FMD um 40 % (6,3 £ 4,1 % auf 8,8 £ 6,3 % (p = 0,004)). Die Patienten erhielten
eine zweimonatige PCSK9-Inhibitor Therapie zusatzlich zu einer bestehenden
high-dose Statintherapie und Ezetimib. Dieser Effekt auf die Endothelfunktion
war proportional zur LDL-Cholesterin Reduktion (r = 0,69, p = 0,006) [192]. Ein
ausgepragterer vaskularer Effekt durch die dreifache lipidsenkende Therapie bei
allen Probanden kann hierbei diskutiert werden. Di Minno et al. konnten eine
Zunahme der FMD unter einer 3-monatigen PCSK9-Inhibior Therapie zusatzlich
zur maximal tolerierten Statindosis bei Patienten mit familidrer
Hypercholesteridamie (n = 25) von 4,78 + 2,27 % zu Beginn auf 10,6 £ 5,89 %
zeigen [193], was einer durchschnittichen Zunahme der FMD von >120 %
entspricht. Die durchschnittliche LDL-Cholesterin Reduktion lag in diesem
Patientenkollektiv bei 52 %, die Reduktion des als small-dense definierten LDL-
Cholesterins betrug 46 %. Interressanterweise korrelierte letztere, nicht aber das
Ausmal der gesamten LDL-Reduktion mit den FMD-Veradnderungen.

Cacciottolo et al. untersuchten bei einem kleinen Studienkollektiv mit jungen
gesunden Probanden ohne Hypercholesterindmie oder andere Vorerkrankungen
ebenfalls den Effekt einer PCSK9-Inhibitor Therapie auf die Endothelfunktion.
Nach einmaliger Gabe liel3 sich nach zwei Wochen trotz signifikanter LDL-
Cholesterin Reduktion keine Verbesserung der FMD beobachten, diese zeigte
sich erst zwei Wochen spater nach zusatzlicher Zugabe eines Statins [194].
Diese Erkenntnisse sprechen zumindest gegen kurzfristige Effekte von PCSK9-

Inhibitoren auf das Endothel.

Ahnliche Studienergebnisse mit Verbesserung der endothelialen Funktion sind
bisher vor allem unter Statintherapie beobachtet worden. Dieser Effekt konnte
sowohl bei Diabetikern [195], bei Patienten nach akutem Koronarsyndrom [196],
sowie bei Patienten mit KHK [197], metabolischem Syndrom [70] und familidrer
Hypercholesterindmie [198] gezeigt werden. Die Verbesserung der endothelialen
Funktion konnte sowohl kurz- [199] als auch langfristig mit einem Followup von
bis zu vier Jahren [52] gezeigt werden. Reriani et al. zeigten in einer grofen
Metaanalyse mit 34 eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien eine
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durchschnittiche absolute Verbesserung der peripheren FMD unter
Statintherapie von 1,45 % verglichen mit einem Placebo [52]. Dieser Effekt war
statistisch signifikant und scheint unabhangig von Statinpraparat und -dosis, der
Einnahmedauer sowie der LDL-Cholesterin Senkung zu sein [200, 201]. Es wird
vermutet, dass der Effekt auf einem erhdéhten Angebot von NO durch die
Statintherapie beruht [55, 202].

Als zentralen Mechanismus Iin der Pathophysiologie der endothelialen
Dysfunktion bei Patienten mit Hypercholesterindmie wird die Bioverfugbarkeit
von NO vermutet [139]. NO wird gréR3tenteils Uber die endotheliale NO-Synthase
aus L-Arginin vom Endothel selbst synthetisiert und die Ursachen einer
verminderten Verflugbarkeit sind multifaktoriell. Zum einen scheint die
Inaktivierung von NO durch reaktive Sauerstoffspezies im Rahmen von
vermehrtem oxidativen Stress [118], zum anderen die direkte Hemmung der NO-
Synthese durch unterschiedliche Mechanismen eine Rolle zu spielen. Patienten
mit Hypercholesterindmie, ebenso wie Patienten mit arterieller Hypertonie oder
Diabetes mellitus Typ 2, weisen eine erhdhte Plasmakonzentrationen von
asymmetrischem Dimethylarginin auf, einem endogenen NO-Synthase Inhibitor
[203, 204]. Dabei scheint insbesondere das Verhélinis zwischen
asymmetrischem Dimethylarginin und L-Arginin, dem Substrat der NO-Synthase
zur Generierung von NO, von Bedeutung zu sein [205]. Bei gesunden Personen
mit Hypercholesterindmie konnten Maas et al. beispielsweise ubiquitér eine
reduzierte NO-Synthese feststellen [206]. Inwiefern PCSK9-Inhibitoren potentiell
diesen Pathomechanismus beeinflussen kénnen wird in Kapitel 4.5 naher

erlautert.

Somit konnten zwar in weiteren Studien die signifikante Verbesserung der FMD
unter langerfristiger PCSK9-Inhibitor Therapie bei Hypercholesterindmie
beobachtet werden, jedoch zeigen die Ergebnisse beziglich des Ausmales der
FMD-Zunahme zum Teil groRe Diskrepanzen. Dies ist vermutlich zum einen
durch geringe Fallzahlen und zum anderen durch das meist junge FH-
Patientenkollektiv erklarbar. Wie auch in dieser Arbeit scheint der Effekt auf die
FMD bei Patienten mit FH starker ausgepragt zu sein, wobei das jlingere
Patientenalter mit potentiell h6herem Mal3 an Reversibilitat der eingeschrankten

Endothelfunktion diskutiert werden kann.
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Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine Korrelation zwischen Umfang der LDL-
Cholesterin Senkung und Verbesserung der FMD unabhangig von der Art der
lipidsenkenden Therapie noch nicht abschlielend geklart, da bisherige Studien
zum Teil kontrare Ergebnisse liefern. So deutet zwar ein grol3er Teil der Studien
auf keine signifikante Korrelation zwischen beiden Parametern hin [197, 201,
207], in einigen randomisierten kontrollierten Studien konnte dieser jedoch
nachgewiesen werden [192, 208]. In dieser Arbeit korrelierte die FMD zu keinem
Zeitpunkt mit den absoluten Werten (Baseline oder nach sechs Monaten) oder
den Anderungen der LDL-Cholesterin Werte, was in Zusammenschau mit den
inkonstanten Ergebnissen der Vorstudien auf pleiotrope Effekte der PCSK9-

Inhibitoren hindeuten koénnte.

4.5 Pleiotrope Effekte

Statine stellen derzeit die Erstlinien-Therapie bei der Behandlung der
Hypercholesterindmie in der Primar- und Sekundarpravention kardiovaskularer
Erkrankungen dar. |hnen wird neben ihrem lipidsenkenden Effekt noch eine
Reihe weiterer vorteilhafter Eigenschaften fir das kardiovaskuldre System
zugeschrieben. Diese sogenannten pleiotropen Effekte von Statinen werden
kontrovers diskutiert, da ihre klinische Signifikanz unklar und die eindeutige
Abgrenzung von cholesterinsenkenden Effekten schwierig ist. Statinen werden
die Hemmung der Proliferation glatter Muskelzellen in der GefalRwand [209]
sowie antiinflammatorische und antioxidative Effekte [210-212] zugeschrieben.
Unter anderem fuhren sie zu einer Senkung des inflammatorischen Markers CRP

und haben eine stabilisierende Wirkung auf atherosklerotische Plaques [213].

Ob diese oder ahnliche Effekte auch unter einer PCSK9-Inhibitor Therapie zu
beobachten sind, ist zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart. Die
Hauptfunktion von PCSKS9 als Protease wurde zunachst lokal in Verbindung mit
dem LDL-Rezeptor und seiner Degradation vermutet. Einige Arbeiten konnten
jedoch die Expression von PCSK9 in verschiedensten anderen Zellen und
Geweben feststellen. Insbesondere von Interesse scheint die Expression der
Protease in Endothelzellen und glatten Muskelzellen der GefalRwand sowie in
Makrophagen zu sein, eine erste Studie konnte das Vorkommen von PCSK9 in
koronaren Plaques belegen [214, 215]. Die AtheroRemo-IVUS (The European

Collaborative Project on Inflammation and Vascular Wall Remodeling in
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Atherosclerosis - Infravascular Ulfrasound)-Studie zeigte bei 581 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom oder stabiler Angina pectoris, dass Serum PCSK9
Spiegel mit der GréRe des nekrotischen Kerns koronarer Plaques korrelieren
[216]. Dieser Effekt war unabhangig vom LDL-Cholesterin Spiegel und
unabhangig von einer Statintherapie. Ebenso scheinen in dieser Studie die
Serum PCSK9 Konzentrationen sowohl mit dem Ausmal® an Inflammation
koronarer Plaques als auch mit den Serum high sensitive (hs)-CRP Spiegeln
assoziiert zu sein. In einer groRen Metaanalyse konnte jedoch der Effekt von
PCSK9-Inhibitoren auf die Konzentrationen an hs-CRP nicht belegt werden [217].

Aus diesen Erkenntnissen resultiert die Vermutung, dass PCSK9-Inhibitoren
neben ihrem bekannten Effekt auf LDL-Rezeptoren noch weitere direkte oder
indirekte antiatherogene Einflisse auf die Gefallwand haben. Die bereits
erwdhnte GLAGOV-Studie konnte bei Statin-vorbehandelten Patienten sogar ein
Regression koronarer atherosklerotischer Plagues unter Evolocumab Therapie
beobachten, was diese Hypothese unterstitzt [218]. Da nahezu alle Patienten in
grol3en klinischen Studien bei Einleitung einer PCSK9-Inhibitor Therapie bereits
mit Statinen vortherapiert wurden, ist eine unabhangige Einschatzung des
PCSK9-Inhibitor Effekts auf athersoklerotische Prozesse nur eingeschrankt
mdglich. Kilhnast et al. konnten in einer experimentellen Studie mit Mausen unter
Alirocumab Therapie eine dosisabhangige Reduktion atherosklerotischer
Lasionen in der Aortenwurzel beobachten [88]. Dieser war unter alleiniger
Alirocumab-Therapie zu beobachten und wurde durch eine zusatzlich
eingeleitete Statintherapie weiter verstarkt. Diese Ergebnisse suggerieren einen
antiatherogenen Effekt einer PCSK9-Inhibitor Monotherapie ohne Background-
Statintherapie. Es fehlen derzeit jedoch grof3e klinische Studien, die diese

Annahme belegen.

Daruber hinaus scheint die PCSK9-Expression in den oben genannten Zelltypen
in engem Zusammenhang mit proinflammatorischen Vorgdngen und der
Produktion reaktiver Sauerstoffspezies zu stehen [219]. In einem kleinen
Kollektiv (n = 9) mit KHK-Patienten konnten Lankin et. al. unter PCSK9-Inhibitor
Therapie zusatzlich zur maximal tolerierten Statindosis eine signifikante
Reduktion in der Menge an oxidativ verdndertem LDL-Cholesterin im Plasma

feststellen. Eine reduzierte Aktivitdt der antioxidativen Enzyme Glutathion-
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Peroxidase und Superoxid-Dismutase war hingegen nicht zu beobachten [220].
Es lasst sich vermuten, dass PCSKO9-Inhibitoren Uber die indirekte
Hochregulation von LDL-Rezeptoren nicht nur zu einem verstarkten Abbau von
LDL-Cholesterin, sondern auch von oxidiertem LDL-Cholesterin fihren. Direkte
Effekte auf Parameter des oxidativen Stresses sind weiterhin unklar. Im Vergleich
dazu zeigte die Arbeit von Di Minno et al. (n = 25) eine Abnahme der oxidativen
Marker 11-dehydro-thromboxane (11-TXB2) und 8-isoprostaglandin-2alpha (8-
iIso-PGF2a) unter PCSK9-Inhibitor Therapie [193]. Ein unabhangiger Effekt auf
inflammatorische Marker wie CRP, Interleukine oder Tumornekrosefaktor o
(TNFa) konnte fur PCSK9-Inhibitoren nicht eindeutig belegt werden [217]. In
Anbetracht dieser Studienergebnisse ist ein antiinflammatorischer Effekt von
PCSK9-Inhibitoren, der mdégliche pleiotrope Effekte erkldren kdnnte, weiterhin
nicht eindeutig geklart, es gibt jedoch Hinweise die darauf hindeuten.

Ein weiterer diskutierter Mechanismus, der gefal¥férderliche Effekte erklaren
kdénnte, ist die beobachtete Reduktion des atherogenen Lipoprotein (a) um bis zu
30 % unter PCSK9-Inhibitor Therapie. Dieser Effekt ist bei Statinen nicht zu
beobachten. Als Mechanismus hierfur wird von einer erhéhten Lp(a) Clearance
uber hochregulierte LDL-Rezeptoren sowie eine verminderte Synthese aufgrund
von geringerer Verflugbarkeit von Apo-B ausgegangen [169, 170]. Dieser Effekt
scheint umso groRer, je hdoher die Ausgangs-Lp(a) Spiegel sind. Es gibt jedoch
Hinweise, dass es Uber diese Erklarung hinaus noch weitere Mechanismen

geben muss [221].

Zusammenfassend zeigten sich in dieser Arbeit keine Hinweise auf eine
Korrelation zwischen Ausmal} der LDL-Cholesterin Reduktion unter PCSK9
Inhibitor Therapie und den Einflussen auf vaskulare Parameter. Diese fehlende
Korrelation kénnte auf eigene pleiotrope Effekte von PCSK9-Inhibitoren

hindeuten.

4.6 Methodenkritik und Limitation der Studie

Die Ergebnisse dieser Studie decken sich in groRen Teilen mit
vorausgegangenen Arbeiten bezlglich des Effekts auf die arterielle
Gefalsteifigkeit sowie die Endothelfunktion unter PCSK9-Inhibitor Therapie.

Durch die Unterschiede in der lipidsenkenden Komedikation und dem

Patientenalter unseres Kollektivs ist die Vergleichbarkeit gegentber anderen
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Studien jedoch erschwert. Es handelt sich hierbei zudem um eine Studie ohne
Randomisierung oder Kontrollgruppe mit Statintherapie und/oder eine Placebo.
Ein Vergleich zu Studien mit &hnlichem Versuchsaufbau konnte somit lediglich in
der Literatur gezogen werden. Ebenso gehdért die geringe Fallzahl von n = 32 zu

den Limitationen dieser Arbeit.

Bei der Erhebung der Pulswellenanalyse (Alx und zentrale hamodynamische
Parameter) wurden Messwiederholungen durchgefuhrt und ein Mittelwert
gebildet, um Messschwankungen und -fehler zu minimieren. Es wurden zudem
nur Messwerte aufgenommen, bei denen die Schwankungen in den einzelnen
Pulswellen gering waren (sog. Operator Index >85 %). Trotz bestméglichem
Versuch der Einhaltung identischer Messbedingungen wurden die
Untersuchungen nicht immer zur gleichen Tageszeit durchgefuhrt. Aufgrund von
diversen Komorbiditdten der Probanden und einer haufigen Komedikation mit
blutdruckwirksamen Medikamenten erfolgten somit die Messungen nicht immer
im gleichen zeitlichen Abstand zur Medikamenteneinnahme, was Einfluss auf die
Ergebnisse haben kann.

Beil Beobachtung der PWV-Veranderungen fallt eine Streuung der Messwerte
auf. Die PWV-Messungen wurden aufgrund des héheren Zeitaufwandes jeweils
einmalig durchgefihrt, was diesen Effekt erklaren kénnte. Zudem spielt bei der
Erhebung der genannten Parameter der zum Messzeitpunkt aktuelle brachiale
Blutdruck eine Rolle, der fir die Berechnung einzeitig erhoben wird. Abhangig
von der Zeitspanne zwischen peripherer Blutdruckmessung und Aufnahme
reprasentativer Pulswellen zur Messung der PWV kann es unter Umstanden zu
einer kurzfristigen Veranderung des Blutdruckes kommen. Dies wirde zu einer
Ausgabe verfalschter Messwerte durch das Gerat (SphygmoCor®) kommen.
Diese Blutdruckschwankungen kénnen durch eine Vielzahl von Determinanten
beeinflusst werden. Dazu zahlt die Latenz zur Einnahme antihypertensiver
Medikamente sowie physischer oder psychischer Stress im zeitlichen
Zusammenhang mit der Untersuchung.

Die erhobenen VVP Messwerte unterlagen ebenfalls einer grof3en Streuung (von
427 + 2,79 auf 4,53 + 3,41 %/min), was vermutlich auf die Fehleranfalligkeit der
SG-VVP in Bezug auf die Messung des arteriellen Blutflusses zurtickzufuhren ist.
Wahrend der insgesamt dreiminutigen Messaufzeichnung findet lediglich Uber

eine Dauer von 3 Sekunden zu Beginn die Berechnung des arteriellen Einstroms
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statt. Da einige Patienten Schwierigkeiten hatten, die Beine wahrend der
Messung in vollstandiger Ruhe in Position zu halten, kam es in einigen Fallen zu
unglaubhaften Messergebnissen. Darlber hinaus neigt die Anbringung der
Sensoren der Dehnungs-Messstreifen am Schienbein mittels Klebefolie zu
Artefakten. Insbesondere trockene Haut oder starker Beinbehaarung sind hierfar
ursachlich. Die Ergebnisse zum arteriellen Blutstrom der Beine sollten daher im
Wissen dieses Umstands betrachtet werden.

Die NIRS-Messungen zur Quantifizierung der transkutanen Sauerstoff-
Gewebesattigung wurden aufgrund des gewahlten
Nachbeobachtungszeitraumes von sechs Monaten zu unterschiedlichen
Jahreszeiten mit zum Teil Unterschieden in der Aulientemperatur aufgenommen.
Es wurde zwar sehr auf die Einhaltung der standardisierten Messbedingungen
geachtet, jedoch sind einer Zunahme der Perfusion in den Extremitdten bei
hohen AulRentemperaturen sowie eine Abnahme durch Vasokonstriktion bei

Kalte nicht vollstandig auszuschliel3en.

Die Bestimmung der FMD der Brachialarterie gilt aktuell als Goldstandard zur
Beurteilung der endothelialen Funktion. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass eine sechsmonatige Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor zu einer
signifikanten Verbesserung der FMD flhrt. Die Aufnahme sowie Auswertung der
sonographischen FMD-Aufnahmen unterliegt einer inter- sowie intra-observer
Variabilitdt, was die Aussagekraft einschrankt [222]. In dieser Arbeit wurden zur
FMD-Bestimmung die Ultraschall-Aufnahmen sowie die Auswertung mittels
separater Software von derselben Person durchgefuhrt. Zur Minimierung von
Messfehlern wurden zudem pro Messzeitpunkt drei Messungen des
Brachialarterien-Diameters durchgefihrt und ein Mittelwert gebildet. Aufgrund
des langen Beobachtungszeitraumes von sechs Monaten waren zudem geringe

Veranderungen in der Begleitmedikation der Probanden nicht auszuschlieRen.

Aufgrund der Covid-19-Pandemie wurden viele der ambulanten Termine in der
Lipidambulanz der Uniklinik Dusseldorf verschoben, sodass zum Teil grofie
Unterschiede im Followup-Zeitraum zustande kamen (7,5 + 2,4 Monate statt

geplanten 6 Monaten Followup-Zeit).
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4.7 Schlussfolgerung

In dieser Studie sollten die chronischen Effekte einer neu eingeleiteten PCSK9-
Inhibitor Therapie auf Makro- und Mikrostrombahn sowie Endothelfunktion

untersucht werden.

In kleineren Vorarbeiten wurden bereits pleiotrope Einflisse von PCSK9-
Inhibitoren auf Parameter der Makrozirkulation und Endothelfunktion diskutiert.

Das ist die erste Studie, die einen ganzheitlichen, vaskularen Einfluss von
PCSK9-Inhibitoren mit Fokus auf die verschiedene Abschnitte des arteriellen
GefalBRbaumes bei einem Kollektiv mit Uberwiegend nicht-FH-Patienten

untersucht.

Eine anschlielende Studie mit gréRerem Patientenkollektiv wirde die
Aussagekraft deutlich erhéhen, sowie gegebenenfalls mehr Hinweise auf
pathophysiologische Mechanismen geben kénnen. In dieser Studie gab es
lediglich zwei Messzeitpunkte, vor Erstgabe und nach sechs Monaten.
Zusatzliche Messzeitpunkte mit kurzeren Intervallen kénnten ggf. kurzfristige
oder transiente Effekte unter PCSK9-Inhibitor Therapie aufdecken. Ebenso ware
ein langerer Beobachtungszeitraum von wissenschaftlichem Interesse, um
langerfristige und ggf. andauernde Effekte auf die vaskuldren Parameter zu

untersuchen.

Insbesondere Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie, die bereits im
jungen Alter ein stark erhdhtes Risiko flur kardiovaskuldre Ereignisse haben,
kénnten von mdéglichen pleiotropen Effekten einer PCSK9-Inhibitor Therapie
profitieren. Zudem ergaben sich Hinweise, dass eine Kombinationstherapie von
PCSK9-Inhibitoren und Statinen Uber den LDL-senkenden Effekt hinaus noch
weitere vaskuloprotektive auf Parameter der arteriellen Gefal3steifigkeit sowie
der Endothelfunktion haben kdnnte. Diese Beobachtung bekraftigt den bereits
empfohlenen Ansatz, falls es von Patienten vertragen wird, zusatzlich zur
PCSK9-Inhibitor Therapie additiv ein Statinpraparat zu geben.

Die klinische Sicherheit einer langfristigen Einnahme von Evolocumab und
Alirocumab wurden bereits mehrfach in grolen Studien bestatigt. PCSK9-
Inhibitoren stellen eine relativ neue therapeutische Option zur Senkung des LDL-
Cholesterins in Bereiche dar, die zuvor nicht erreichbar schienen. Entsprechend

des aktuellen Expertenkonsenses bezlglich der LDL-Cholesterin Zielwerte in der
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Sekundarpravention (,the lowest, the best*) stellen PCSK9-Inhibitoren somit eine

vielversprechende Therapieoption dar.

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit gibt es Hinweise, dass PCSK9-
Inhibitoren bei glinstigem Nebenwirkungsprofil auch langfristig signifikant positive
Auswirkungen auf die verschiedenen Abschnitte des kardiovaskularen Systems
im Sinne der Makro-, Mikrostrombahn und Endothelfunktion haben. Diese
Beobachtung kann somit den Einsatz von PCSK9-Inhibitoren im klinischen Alltag
sowohl in der Primar- als auch in der Sekundarpravention kardivaskularer
Ereignisse unterstutzen, insbesondere in der Kombinationstherapie mit einem

Statinpraparat.
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