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Assessing the Impact of LDL-C Reduction on Atherosclerotic Plaque & Distinguishing Imaging Modalities

Sprecher:
Sie horen sich ReachMD an.

Dieser Beitrag aus der Medizinbranche mit dem Titel ,Bewertung der Auswirkungen der LDL-C-Senkung auf atherosklerotische Plaques
und Unterscheidung der bildgebenden Verfahren* wird von Amgen gesponsert. Dieses Programm richtet sich an Arzte und Arztinnen.
Den Referenten wurde ihre Teilnahme an diesem Programm vergutet.

Hier ist Inr Moderator, Dr. Hegele.

Dr. Hegele:

Das ist ReachMD und ich bin Ihr Moderator, Dr. Rob Hegele. Ich bin Professor fiir Medizin und Biochemie an der Western University.
Ich bin auferdem Direktor des London Regional Genomic Center am Robarts Research Institute in London, Ontario, Kanada. Professor
Stephen Nicholls, Professor fir Kardiologie und Direktor der Kardiologie am Monash Victorian Heart Institute der Monash University in
Melbourne, Australien, wird heute mit mir Gber atherosklerotische Plaques sprechen.

Herr Professor Nicholls, wir freuen uns, Sie bei unserem Programm begrif3en zu drfen.

Dr. Nicholls:
Danke, freut mich, hier zu sein.

Dr. Hegele:
Also Stephen, wie schreitet die koronare Atherosklerose voran? Und was sind die Auswirkungen von vulnerablen Plaques?

Dr. Nicholls:

Nun, wir wissen, dass die Atherosklerose eine chronische Erkrankung ist. Plaques lagern sich Uber Jahrzehnte hinweg allmahlich und
progressiv in den Arterienwanden ab. Plaques kdnnen viele Jahre lang asymptomatisch bleiben oder letztendlich obstruktiv genug
werden, um eine stabile Angina pectoris zu verursachen. Wir wissen aber auch, dass es einige Plaques gibt, die vulnerabel werden und
rupturieren, an der fibrésen Kappe aufbrechen, eine akute Thrombose auslésen und zu einem akuten Koronarsyndrom fiihren kénnen.
Wir haben also die Bandbreite der Pathologie Uber das gesamte Krankheitskontinuum hinweg sehr gut verstanden, so dass wir wissen,
wie sich eine Plaque schon frih im Leben entwickelt.

Dr. Nicholls:

Die Verdickung spielt dabei eine grofRe Rolle. Wir wissen, dass sich Schaumzellen ansammeln und eine fibrose Kappe gebildet wird.
Wir wissen, dass die Arterienwand umgebaut wird. Wir wissen, dass es zu einer fortschreitenden Lumenobstruktion kommen kann, aber
wir wissen auch, dass bei der Mehrheit der Patient:innen mit einem akuten Koronarsyndrom eine Art Schadigung der Kappe vorliegt,
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sei es eine offene Ruptur, die klassische Lasion, die wir sehen, sei es eine Plaque-Erosion, bei der nur die Endothelzellschicht selbst
zusammenbricht — typischerweise liegt diesen Lasionen eine Plaque mit viel entziindlichem Lipidmaterial zugrunde. Sie kann auch
einen nekrotischen Kern haben. Wir wissen nun also eine Menge darlber, wie sich die Plaques, die Ereignisse verursachen, von den
Plaques unterscheiden, die keine Ereignisse verursachen.

Dr. Hegele:
Genau. Plaques sind also vielfaltig, und es gibt die quantitativen Aspekte der Plaque, die PlaquegréRe, aber auch qualitative Aspekte
der Plaque. Und diese qualitativen Aspekte machen eine Plaque zunehmend vulnerabel.

Was sind also die Hauptmerkmale einer vulnerablen Plaque?

Dr. Nicholls:

Wir hatten das Glick, dass uns nicht nur die pathologischen Untersuchungen helfen konnten, sondern dass es jetzt eine Reihe von
bildgebenden Verfahren gibt, die es uns ermdglichen, die Plaque zu untersuchen, und wir konnten diese Techniken bei Patient:innen
mit akuten ischdmischen Syndromen einsetzen.

Und das hat auch diesem Bereich wirklich geholfen. Wir wissen also, dass zum Beispiel die optische Koharenztomographie oder OCT
eine lichtbasierte Technik ist. Es ermdglicht die Bildgebung mit einer viel héheren Aufldsung als viele andere Modalitdten. Und so
kdénnen wir diese Merkmale vulnerabler Plaques wirklich erkennen.

Dr. Nicholls:

Wir wissen, dass unsere vulnerable Plaque eine dinne fibrose Kappe enthalt, deren Dicke in der Regel weniger als 65 Mikrometer
betragt. Sie enthalt in der Regel einen grofRen Lipidkern. Wir kénnen Entziindungszellen sehen, wir kdnnen sehen, wie neue Gefalke in
der Plague wachsen, und wir kdnnen Cholesterinkristalle sehen, da wir wissen, dass Cholesterin sowohl in Schaumzellen als auch in
einer kristallisierten Form vorkommen kann, von der wir wissen, dass sie mit der Vulnerabilitat der Plaque einhergeht.

Dr. Hegele:

Verstehe. Als Endokrinologe versuche ich das jetzt fur mich zusammenzufassen. Man hat also stabile Plaques — stabile Plaques haben
einen kleinen Lipidkern. Sie haben eine dicke, stabile fibrése Kappe und eine gréRere Anzahl an glatten Muskelzellen, die eine Art
stabilisierende Rolle in der gesamten Pathologie spielen. Dies steht im Gegensatz zu der vulnerablen Plaque. Die vulnerable Plaque ist
also wirklich das Gegenteil. Sie hat einen fetten, grofden Lipidkern und eine kleine, diinne fibrose Kappe und dann gibt es eine
Zunahme der Makrophagenpopulation, die dann eine Art von destabilisierenden Zellen in der gesamten Pathologie sind.

Dr. Hegele:
Sie haben von bildgebenden Verfahren gesprochen. Mit welchen bildgebenden Verfahren lassen sich Veranderungen der
Plaquebelastung und der Plaquezusammensetzung feststellen?

Wir haben zum Beispiel von Verfahren wie OCT, IVUS oder Angiographie gehort. Was sind diese verschiedenen bildgebenden
Verfahren?

Dr. Nicholls:

Beginnen wir mit der Angiographie. Mit der Angiographie kdnnen wir den Grad der luminalen Obstruktion im Koronargefafsystem
betrachten. Sie betrachtet nicht die Plaque selbst, sondern die Folgen. Es ist ein wirklich wichtiges Instrument in der Klinik, um
obstruktive Erkrankungen zu diagnostizieren und Patient:innen fiir eine Revaskularisierung zu triagieren.

OCT - oder optische Koharenztomographie - verwendet einen Lichtwandler an der Spitze eines intravaskularen Bildgebungskatheters.
Damit einher geht eine hochauflésende Bildgebung, mit der Sie alle Merkmale vulnerabler Plaques erkennen kénnen. Wir kénnen die
Dicke der fibrésen Kappe messen. Wir kdnnen die GroRe des Lipidkerns messen. Wir kdnnen eine Reihe dieser anderen Merkmale
sehen.
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Dr. Nicholls:

Das ist ein wirklich wichtiges Instrument, weil wir das GefaR im Querschnitt und Uber die gesamte Lange betrachten kénnen. Und wir
haben dabei eine wirklich hohe Empfindlichkeit und kénnen die Merkmale erkennen, von denen wir wissen, dass sie in einer
vulnerablen Plaque wahrscheinlicher sind als in einer stabilen.

Dr. Hegele:
Gut, OCT erlaubt uns also insbesondere, Aspekte der Zusammensetzung anzusehen. Auflerdem kénnen wir damit Plaquerupturen und
Thromben sichtbar machen.

Wichtig ist jedoch, dass sie uns einige Metriken, einige tatsachliche quantitative Schwellenwerte oder rote Linien liefert. Zum Beispiel fir
die Dicke der fibrosen Kappe oder FCT, die dann als signalreicher Bereich zwischen dem Lumen und dem signalarmen nekrotischen
Lipidkern definiert wird. Dort betragt der Grenzwert 65 Mikrometer. Alles, was weniger als 65 Mikrometer betragt, deutet auf eine diinne
Kappe hin, und die diinne fibrose Kappe ist mit einer vulnerablen Plaque assoziiert.

Die Lipidkomponente — der Lipidbogen — ist definiert als der breiteste Bogen, der eine signalarme Region innerhalb diffuser Rander
abgrenzt. Ein breiter Lipidbogen von mehr als 90 Grad deutet auf einen erhéhten Lipidgehalt hin, der weniger stabil ist.

Und dann kénnte man sogar den Lipidpool oder den Kern betrachten, der dann weiter definiert wird als diffuse, signalarme Lipidregionen
oder signalarme Regionen, die unter einer signalreichen Kappe liegen. Das Entscheidende ist, dass wir all das mit Zahlen versehen,
messen konnen, was es uns in der Wissenschaft ermdglicht, die Dinge wissenschaftlich zu verfolgen, und das ermdglicht es uns, die
qualitativen Aspekte der Plaque mit diesen Metriken zu betrachten.

Dr. Hegele:
Das ist also OCT. IVUS gestaltet sich etwas anders. Er untersucht das Ausmafl und die Verteilung der Plaque und ermdglicht sogar
eine zeitliche Bewertung von Veranderungen der Plaquebelastung.

Dr. Nicholls:

IVUS oder intravaskularer Ultraschall ist also ebenfalls ein intravaskulares bildgebendes Verfahren. In diesem Fall handelt es sich bei
dem Schallkopf an der Spitze des Katheters um einen Ultraschallwandler und nicht um einen Lichtwandler. Dies fiihrt zu grundlegenden
Unterschieden in der Bildgebung. Sie erhalten weiterhin Schnittbildaufnahmen des Lumens und der Koronararterienwand. Etwas
weniger Auflésung — etwa 100 Mikrometer bei IVUS, wahrscheinlich 10—20 Mikrometer bei OCT. Man sieht also nicht mit der gleichen
Empfindlichkeit die Merkmale innerhalb der Plaque, aber man gewinnt an Eindringtiefe.

Dr. Nicholls:

Man sieht den auRBeren Gefallwandrand und kann so die Belastung durch Atherome innerhalb der Arterienwand messen. Wir kdnnen
das nicht nur als Plaqueflache in einem einzigen Querschnitt messen, sondern wir kénnen eine ganze Reihe von Schnittbildaufnahmen
Uber die gesamte Lange eines Gefalles betrachten, und das erlaubt uns, das Volumen des Atheroms zu quantifizieren. Wir kdnnen das
in einem abgestimmten Arteriensegment zu verschiedenen Zeitpunkten tun, und das wird es uns ermdglichen, sowohl die klinischen
Faktoren zu verstehen, die mit der naturlichen Krankheitsprogression in Verbindung stehen, als auch die Frage zu stellen, ob Therapien
im Rahmen klinischer Studien die Plaquebelastung im Laufe der Zeit verandern konnen.

Dr. Hegele:
Welche tatsachlichen Veranderungen der atherosklerotischen Belastung wurden also bei der Senkung des LDL-Cholesterins, z. B.
durch eine Statintherapie, beobachtet?

Dr. Nicholls:
Wir hatten Glick. Im Laufe der Jahre gab es viele klinische Studien dazu. Die Senkung des LDL-Cholesterins verringert nachweislich
die atherosklerotische Belastung. In zahlreichen klinischen Studien wurde die serielle 1VUS-Bildgebung eingesetzt, um die
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Auswirkungen einer Senkung des LDL-Cholesterins auf die atherosklerotische Plaquebelastung zu beurteilen. Und was in diesen
Studien immer wieder beobachtet wurde, war ein direkter Zusammenhang zwischen der Senkung des LDL-Cholesterins und einer
Verringerung des Atheromvolumens.

Dr. Hegele:
FUr diejenigen von lhnen, die gerade erst einsteigen, hier ist ReachMD.

Ich bin Dr. Rob Hegele und spreche heute mit Professor Stephen Nicholls Uber atherosklerotische Plaque. Vorhin haben wir ein wenig
Uber die Merkmale einer vulnerablen Plaque und Uber bildgebende Verfahren gesprochen, aber jetzt werden wir dazu tbergehen, die
Auswirkungen einer Senkung des LDL-Cholesterins zu bewerten.

Dr. Hegele:
Wir haben also Uber die Plaque-Belastung gesprochen, aber wie wirkt sich eine Therapie zur Senkung des LDL-Cholesterins auf die
Vulnerabilitat der Plaque aus?

Dr. Nicholls:

Nun, ich denke, der erste Punkt ist, dass wir mit Hilfe der OCT-Bildgebung in der Lage waren, Beobachtungsstudien durchzufihren, die
uns erstens gezeigt haben, dass Patientiinnen mit héheren LDL-Cholesterinwerten eher diese Merkmale vulnerabler Plaques
aufweisen.

Dr. Nicholls:

Bei Patient:innen, die mit starkeren Statinen behandelt werden, ist die Wahrscheinlichkeit geringer, dass sie diese Merkmale vulnerabler
Plaques aufweisen. Sie haben in der Regel dickere fibrése Kappen und einen kleineren Lipidbogen. Und wichtig ist in beiden Studien,
dass der Grad der Senkung des LDL-Cholesterins mit dem Grad der Verdickung der fibrésen Kappe zusammenhangt — wenn man also
darliber nachdenkt, haben wir jetzt einen wirklich guten Beweis dafir, dass eine intensivere Lipidsenkung den LDL-Cholesterinspiegel
im Blut senkt, dass der Grad der Stabilisierung direkt proportional zum Grad der Lipidsenkung ist. Sie bietet also eine gute biologische
Begriindung, die eine intensive Lipidsenkung verbindet.

Dr. Hegele:
Ja. Absolut. Also, ich denke, wir kommen zum Ende. Wir werden das Ganze abrunden und einfach das zusammenfassen, was wir in
den letzten Minuten behandelt haben.

Dr. Hegele:

Zunachst einmal haben wir also die bildgebenden Verfahren fir die Plaque unterschieden, insbesondere OCT und IVUS, die dazu
beitragen kdnnen, Plaque-Merkmale sichtbar zu machen und die Wirksamkeit lipidsenkender Therapien zu beurteilen. Mit OCT lassen
sich Merkmale vulnerabler Plaques erkennen, wahrend IVUS die Plaque-Belastung beurteilt. Wir haben auch untersucht, wie sich eine
intensive Lipidsenkung auf die Stabilisierung der Plaque auswirkt. Es ist also klar, dass das Erreichen eines niedrigeren LDL-
Cholesterinspiegels mit einem kleineren Lipidbogen, einer groReren Dicke der fibrésen Kappe und einem geringeren Anteil vulnerabler
Plaques verbunden ist. Und das flihrt dann zu Mdglichkeiten. In der gesamten Versorgung von Patient:innen mit akutem
Koronarsyndrom gibt es zahlreiche Mdglichkeiten, die LDL-Cholesterinwerte zu optimieren und die Plaquestabilitdt zu verbessern.
Stephen, haben Sie irgendwelche abschlieRenden Gedanken? Mochten Sie noch etwas hinzufiigen, bevor wir mit dem Podcast
abschlielRen?

Dr. Nicholls:

Wissen Sie, ich denke, was wir in all diesen Studien gesehen haben, ist die Bedeutung einer intensiven Lipidsenkung. Wir stellen
immer haufiger fest, dass dies fir viele unserer Patient:innen eine Kombinationstherapie erfordert, so wie wir auch Bluthochdruck und
Diabetes behandeln. Bei vielen Patient:innen mit Dyslipidéamie ist wahrscheinlich eine Kombinationstherapie erforderlich, und in diesen
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Studien werden die Vorteile deutlich. Sie stellen einen direkten Zusammenhang zwischen einem niedrigeren LDL-Cholesterinspiegel im
Blut und biologischen Vorteilen in der Arterienwand her.

Dr. Hegele:

Toll. Vielen Dank. Ich denke, damit kdnnen wir unser Gesprach Uber atherosklerotische Plaque und die Bewertung der Auswirkungen
einer LDL-Cholesterinsenkung sowie die Unterscheidung der bildgebenden Verfahren abrunden. Ich méchte meinem Gast, Professor
Stephen Nicholls, wirklich sehr dafiir danken, dass er uns geholfen hat, die Zusammensetzung von Plaques und die Bildgebung besser
zu verstehen.

Professor Nicholls, es war schon, heute mit Ihnen zu sprechen.

Dr. Nicholls:
Danke, Rob!

Sprecher:
Dieses Programm wurde von Amgen gesponsert. Wenn Sie einen Teil dieses Gesprachs versaumt haben, besuchen Sie
ReachMD.com/industry-feature. Das ist ReachMD. Seien Sie Teil des Wissens.
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