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ESC-Kongress 2023

Wissenschaftliche Highlights des Amgen-Symposiums

LDL-C-Senkung beim akuten Koronarsyndrom:
,Strike early and strike strong”

Im Rahmen des diesjdhrigen Kongresses der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (European Society of Cardiology, ESC), der vom 25. bis 28. August in
Amsterdam stattfand, hatte Amgen zum Symposium ,LDL-C reduction in acute
coronary syndrome: Strike early and strike strong” eingeladen. In einer inter-
aktiven Podiumsdiskussion unter dem Vorsitz von Prof. Mamas Mamas (Keele
Cardiovascular Research Group, University Stoke-on-Trent, UK) tauschten sich
Experten aus aller Welt Gber Strategien des LDL-C-Managements (LDL-C: Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin) beim akuten Koronarsyndrom (ACS) aus. Wie
frih sollte das Management einsetzen? Wie aggressiv sollte es sein und wie
kdnnen LDL-C-Zielwerte liber langere Zeit aufrechterhalten werden? Diese Fra-
gen wurden bei der Veranstaltung erortert.

Prof. Vijay Kunadian (Newcastle
University, UK) erdffnete mit einem
Uberblick iiber den weltweiten Status
des LDL-C-Managements bei ACS-
Patienten. Die von ihr prisentierten
Daten zeigten: Obwohl die Rolle von
LDL-C als wesentlicher Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Ereignisse bekannt ist,
ist das Management unzureichend und
die Mehrheit der Patienten erreicht die
von der Leitlinie vorgegebenen LDL-C-
Ziele ein Jahr nach dem Ereignis nicht
[1]. Hier besteht laut den Expertinnen
und Experten auf dem Podium Hand-
lungsbedarf, um die Zielwerterreichung
zu verbessern.

Positiver Einfluss lipid-
senkender Therapie auf
die Morphologie athero-
sklerotischer Plaques

Die beiden Phase-III-Studien GLA-
GOV und HUYGENS, die Prof. Steve
Nicholls (Monash University Clayton,
Australien) vorstellte, untersuchten
mithilfe bildgebender Verfahren den
Einfluss einer LDL-C-Senkung mit
dem PCSK9-Inhibitor (PCSK9: Propro-
teinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9)
Evolocumab zusitzlich zu einer Statin-
therapie auf koronare atherosklerotische
Plaques [2, 3]. Die GLAGOV-Studie
schloss Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit ein, die mindestens vier
Wochen mit Statinen behandelt worden
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waren. Die Zugabe von Evolocumab zur
Statintherapie fithrte zu einer signifikan-
ten Regression von Plaques (Reduktion
des prozentualen Atheromavolumens,
PAV), die direkt proportional zur Sen-
kung des LDL-C-Spiegels war [2].

In der HUYGENS-Studie wurde die
zusiétzliche Behandlung mit Evolocumab
bei Patienten unter maximal tolerierter
Statintherapie nach einem akutem Koro-
narsyndrom (Nicht-ST-Hebungsinfarkt)
untersucht. Neben einer Regression der
Plaques konnte in dieser Studie unter
Verwendung intrakoronarer optischer
Kohidrenztomographie (OCT) gezeigt
werden, dass die Kombinationstherapie
mit Evolocumab eine Stabilisierung der
Plaques bewirkte. Das zeigte sich unter
anderem in einer Veranderung der mini-
malen Dicke der fibrosen Plaquekappe
(Fibrous Cap Thickness [FCT]), die in
der Evolocumab-Gruppe mit + 42,7 pm
etwa doppelt so stark ausfiel wie in der
Placebogruppe (+ 21,5 um; p = 0,015).

Das Ausmaf3 der Plaque-Regression war
dabei, wie auch bereits in GLAGOV be-
obachtet, direkt proportional zu den er-
reichten Lipidsenkungen [3].

Die Unterschiede im Grad der Plaque-
Regression, die mit Evolocumab in
HUYGENS im Vergleich zu GLAGOV
erreicht wurden, kénnten mit den ver-
schiedenen Patientenpopulationen der
beiden Studien zusammenhidngen. Bei-

spielsweise hatten die HUYGENS-Pro-
banden hohere LDL-C- und PAV-Wer-
te bei Studienbeginn. Die Ergebnisse
konnten aber auch auf eine unterschied-
liche Modifizierbarkeit der Plaques hin-
deuten [4].

Die unter anderem in diesen beiden
Studien beobachteten Verdnderungen
zeigen, wie wichtig eine intensive Lipid-
senkung sowohl fiir die Reduktion des
Plaquevolumens als auch fiir die Verbes-
serung der Plaquestabilitit ist.

Langfristige Risikoreduk-
tion durch friihzeitige
Behandlung mit PCSK9-
Inhibitoren

Dr. Marc Sabatine (Harvard Medical
School, USA) fasste die Ergebnisse der
FOURIER-Studie [5] und der daran
anschlieBenden FOURIER-OLE (OLE:
Open Label Extension) [6] zusammen.
FOURIER verglich die Auswirkungen
von Evolocumab (entweder 140 mg
alle zwei Wochen oder 420 mg monat-
lich) auf kardiovaskuldre Ereignisse
bei 27.564 Patienten unter optimierter
lipidsenkender Therapie (Statin + Eze-
timib) mit stabiler kardiovaskulirer
Erkrankung und einem Baseline-LDL-
C-Wert von mindestens 70 mg/dl im
Vergleich zu Placebo. Die mit Evolocu-
mab behandelten Patienten erreichten
niedrigere LDL-C-Werte als diejenigen
in der Placebogruppe (30 mg/dl vs.
92 mg/dl, p < 0,001). Nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 2,2 Jah-
ren war das Risiko fiir schwerwiegende
kardiovaskuldre Ereignisse (zusammen-
gesetzt aus kardiovaskuldrem [CV] Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall) bei
den mit Evolocumab behandelten Pa-
tienten um 20 % gesunken und es wurde
ein linearer Zusammenhang zwischen
den erreichten LDL-C-Werten und der
Rate schwerwiegender kardiovaskulédrer
Ereignisse festgestellt [5].
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In die FOURIER-OLE wurden 6635 Per-
sonen eingeschlossen, die bereits an der
FOURIER-Studie teilgenommen hatten.
Patienten, die in der FOURIER-Studie
Placebo erhalten hatten, wechselten
in OLE ebenfalls auf Evolocumab. Die
Therapie mit Evolocumab fiihrte bei
den neu auf Evolocumab eingestellten
Patienten zu einer raschen Senkung
der LDL-C-Werte. Interessanterweise
zeigte sich nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von fiinf Jahren ein
anhaltender Vorteil bei jenen Patien-
ten, die bereits in der FOURIER-Studie
Evolocumab erhalten hatten: Diese hat-
ten ein um 20 % geringeres Risiko fiir
kardiovaskuldren Tod, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall (HR: 0,80; 95-%-KI:
0,68-0,93; p = 0,003)".

Eine mechanistische Erkldrung fir
diese in der FOURIER-OLE-Studie er-
zielte unterschiedliche Risikoreduktion
konnten die Daten der HUYGENS-Stu-
die liefern, die gezeigt hat, dass eine
frithe massive LDL-C-Senkung zur
Plaque-Stabilisierung beitrdgt. Dadurch
konnten kardiovaskuldre Ereignisse
langfristig reduziert oder verhindert
werden.

Eine Sicherheitsanalyse der FOURIER-
OLE-Studie machte auflerdem deutlich,
dass das langfristige Erreichen eines sehr
niedrigen LDL-C-Spiegels (< 20 mg/dl

"Limitationen der FOURIER-OLE bestehen unter
anderem in folgenden Punkten: Alle Patienten in
der OLE-Phase wurden mit Evolocumab behan-
delt; in diesem Zeitraum gab es keinen Placebo-
Arm; kardiovaskuldre Endpunkte wurden fiir die
aktuelle Analyse préspezifiziert, aber als explora-
tiv betrachtet; p-Werte sind nominal und nicht
adjustiert fiir Multiplizitat.

[< 0,5 mmol/l]) zu keinen neuen Sicher-
heitssignalen fiihrte [7].

Diese Studiendaten sprechen dafiir, dass
neben dem Grundsatz ,The lower, the
better® beim Lipidmanagement auch
gilt: ,,The earlier, the better®. Je friiher
also eine massive Senkung des LDL-C-
Spiegels erreicht wird, desto grof3er ist
der langfristige positive Effekt auf das
kardiovaskuldre Risiko.

Der ideale Zeitpunkt fiir den Beginn
einer lipidsenkenden Therapie mit
einem PCSK9-Inhibitor wird derzeit
in der laufenden Studie EVOLVE-MI
untersucht, auf die die Experten einen
Ausblick gaben. Diese multizentrische
Studie hat zum Ziel, die Wirksamkeit
einer sehr frithzeitigen Behandlung mit
Evolocumab bei Patienten zu bewerten,
die wegen eines akuten Myokardinfarkts
ins Krankenhaus eingeliefert werden
und bereits innerhalb von zehn Tagen
nach dem Ereignis auf Evolocumab ein-
gestellt werden [8].

Netzwerk-Meta-Analyse
zur Wirksamkeit verschie-
dener Lipidsenker

Zur Reduktion von LDL-C stehen
mittlerweile  verschiedene lipidsen-
kende Medikamente zur Verfiigung,
die zusdtzlich zu einer Statintherapie
angewendet werden kénnen. Um die
relative Wirksamkeit dieser Lipidsen-
ker indirekt zu vergleichen, wurde im
Jahr 2022 eine Netzwerk-Meta-Analyse
von 48 randomisierten, kontrollierten
Studien durchgefithrt [9], deren Er-
gebnisse Prof. Erik Stroes (Academic
Medical Centre Amsterdam, Niederlan-
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de) présentierte. Evolocumab (140 mg
alle zwei Wochen oder 420 mg einmal
monatlich) und Alirocumab (150 mg
alle zwei Wochen) kombiniert mit einer
maximal tolerierten Statintherapie wa-
ren in dieser Analyse die wirksamsten
Substanzen, um das LDL-C zu senken
und eine Einstellung im Zielwert-
bereich der Leitlinien zu erreichen. Aus
den Ergebnissen dieser Meta-Analyse
schlossen die Experten, dass die Instru-
mente zur effektiven Lipidsenkung vor-
handen sind - man miisse sie nur auch
einsetzen.

Real-World-Daten
bestitigen langanhaltende
Wirksamkeit von PCSK9-
Inhibitoren

Inwieweit lassen sich die Ergebnisse
klinischer Studien in die klinische Pra-
xis {ibertragen? Zu dieser Frage stellte
Prof. Pasquale Perrone-Filardi (Fe-
derico II University Hospital, Italien)
die HEYMANS-Studie vor, in der Real-
World-Daten zu Evolocumab gesam-
melt und analysiert wurden [10, 11].
In die prospektive Beobachtungsstudie
wurden insgesamt 1951 Patienten aus
zwolf Landern, die mindestens eine
Dosis Evolocumab erhalten hatten, auf-
genommen und {ber 30 Monate nach
Behandlungsbeginn beobachtet. Die
Real-World-Daten bestitigten die Er-
gebnisse der klinischen Studien: Die
Therapie mit Evolocumab fiihrte zu
einer deutlichen Senkung des LDL-C-
Spiegels (mediane Senkung um 58 % in-
nerhalb von drei Monaten nach Beginn
der Behandlung mit Evolocumab) und
diese Senkung wurde iiber 30 Monate
hinweg aufrechterhalten. Auflerdem
lieferte die HEYMANS-Studie Hinweise
auf eine sehr hohe Adhdrenz und Per-
sistenz — mehr als 90 % der Patienten
setzten die Behandlung mit Evolocumab
nach der 30-monatigen Beobachtungs-
zeit fort. Ahnlich gute Ergebnisse fanden
sich auch in Single-Country-Studien wie
der AT-TARGET-IT aus Italien [12].
Single-Country-Studien wie diese sind
laut Prof. Perrone-Filardi ein wichtiges
Instrument, um zu evaluieren, welchen
Einfluss das jeweilige Gesundheitssys-
tem und die Erstattungsregeln in einem
Land auf den Zugang zu einer PCSK9-
Inhibitor-Therapie und damit auf das
Erreichen der in den Leitlinien empfoh-
lenen LDL-C-Zielwerte haben.

JKARDIOL 2023;30(11-12) 313



Kongressbericht

Fazit

Es gibt immer mehr Evidenz fur die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer
intensiven und friihzeitigen Lipidsen-

3. Nicholls SJ, et al. Effect of Evolocumab on coronary plaque
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cardial infarction. JACC Cardiovasc Imaging 2022; 15: 1308-21.
4. Nicholls SJ, et al. Coronary atheroma regression with
Evolocumab in stable and unstable coronary syndromes. JACC
Cardiovasc Imaging 2023; 16: 130-2.

5. Sabatine MS, et al. Evolocumab and clinical outcomes in pa-

10. Ray KK, et al. Low-density lipoprotein cholesterol levels ex-
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11. Ray KK, et al. Long-term persistence with evolocumab treat-
ment and sustained reductions in LDL-cholesterol levels over 30
months: Final results from the European observational HEYMANS

kung mit PCSK9-Inhibitoren bei ACS.
Das bestatigen sowohl klinische Stu-
dien als auch Real-Word-Daten. Auch
Jahre spater zeigen sich noch positive
Effekte eines friihen Behandlungsbe-
ginns. Diese Ergebnisse untermauern
das neue Prinzip im Lipidmanage-
ment:,Strike early and strike strong".
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