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Aktuelles

ESC 2024 - Akutes Koronarsyndrom (ACS)

PCSK9-Antikorper bei akutem Koronarsyndrom:
die Ara der frihen Therapie’

Abkiirzungen:

ACS akutes Koronarsyndrom

Cv kardiovaskular

ESC Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie

LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

LLT Lipidsenkungstherapie

MACE schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis
MI Myokardinfarkt

NNT number needed to treat

(N)STEMI (Nicht-)ST-Hebungsinfarkt

PCI perkutane koronare Intervention

PCSK9i Proprotein-Konvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-Inhibitor
RRR relative Risikoreduktion

RLM routinemafliges Lipidmanagement

Vom 30. August bis zum 2. September 2024 fand in London der ESC-Kongress
statt. Eines der Satellitensymposien befasste sich mit dem frihzeitigen Einsatz
von PCSK9-Inhibitoren (PCSK9i) zur intensiven Lipidsenkung nach akuten kar-
diovaskuldren (CV-) Ereignissen. Ein Expertengremium zog wichtige Schlussfol-
gerungen: Eine friihzeitige Anwendung von PCSK9i nach akuten CV-Ereignissen
konnte sich als wirksamer erweisen, und zwar nicht nur durch eine schnellere
LDL-C-Senkung, sondern auch durch eine friihere Stabilisierung atheroskleroti-
scher Plaques, wodurch die Pravention schwerwiegender unerwiinschter CV-
Ereignisse (MACE) verbessert werden kann [1-3].

Die Lipidsenkungstherapie (LLT) ist
eine der wichtigsten Behandlungs-
sdulen fir Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom (ACS), mit dem Ziel, das
CV-Risiko zu verringern [4]. Um dieses
Ziel zu erreichen, empfehlen die aktuel-
len ACS-Leitlinien das Erreichen eines
LDL-C-Spiegels von 55 mg/dl durch
eine schrittweise Intensivierung der
LLT, beginnend mit Statinen, dann Eze-
timib und schliefllich PCSK9i, wenn das
LDL-C-Ziel noch nicht erreicht ist [4].
Gemifd der ESC-Guidelines 2023 kann
bei ACS-Patienten Ezetimib gemeinsam
mit Statinen initiiert werden (Klasse IIb)
oder nachdem Statine nicht ausgereicht
haben. Insbesondere das Hinzufiigen
von PCSK9i zur LLT hat in der Vergan-
genheit signifikante Effekte hinsichtlich

'Quelle: Amgen Satelliten Symposium ,,PCSK9
inhibitors for acute coronary syndromes: the era
of early implementation; 30. August 2024, ESC-
Kongress 2024, London.
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der Senkung des CV-Risikos gezeigt,
und es wurde eine rasche Umsetzung
ihrer Anwendung ausgerufen [5]. Im
Rahmen einer Expertenrunde erdffnete
Prof. Mamas A. Mamas von der Keele
University, Stoke-on-Trent, UK, das
PCSK9i-Symposium mit einer Reihe
von Fragen: Ist eine frithere Intensivie-
rung der LLT erforderlich? Ist die Wir-
kung von PCSK9i hauptsachlich auf die
Senkung des LDL-C-Wertes zuriickzu-
fithren, oder gibt es auch andere Effekte?

Vier Experten beantworteten diese
Fragen, indem sie Einblicke in aktuelle
Analysen gaben, und gelangten zu einer
gemeinsamen Schlussfolgerung.

Just treat!

Prof. Marc Bonaca von der University
of Colorado, Anschutz Medical Campus
Aurora, USA, betonte, dass wir bei Pa-
tienten mit ACS anders denken sollten

als bei solchen mit chronischen athero-
sklerotischen Erkrankungen. Die Daten
deuten namlich darauf hin, dass eine
frithzeitige und intensive LLT bei aku-
ten im Vergleich zu chronischen Fillen
von besonderem Nutzen sein konnte [6].
Michelle O‘Donoghue vom Brigham
& Women's Hospital in Boston, USA,
zog dhnliche Schlussfolgerungen aus
den FOURIER-Daten, die zuvor eine
signifikante Verringerung der MACE
bei atherosklerotischen Patienten zeig-
ten, die mit dem PCSK9i Evolocumab
(Repatha®) im Vergleich zu Placebo als
Zusatz zu einer hochintensiven Statin-
therapie + Ezetimib behandelt wurden
[7]. In dieser Studienpopulation war
die relative Risikoreduktion (RRR) fiir
das Auftreten von kardiovaskulirem
Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall bei
Patienten mit einem kiirzlich erlittenen
Myokardinfarkt (MI; < 2 Jahre zuriick-
liegend) ausgeprégter als bei Patienten
mit einem mehr als 2 Jahre zuriick-
liegenden MI (24 % vs. 13 % RRR) [1].
Dariiber hinaus zeigt eine andere Analy-
se, dass der priventive Unterschied zwi-
schen Placebo und Evolocumab umso
grofler ist, je ndher am ACS-Ereignis die
Therapie gestartet wurde [2].

Die Vorteile einer friithzeitigen inten-
siven LLT konnten durch ihre Aus-
wirkungen auf die Stabilisierung der
Erkrankung in der vulnerablen Phase
direkt nach einem ACS-Ereignis er-
klart werden [6]. Sowohl in der akuten
(HUYGENS-Studie) als auch in der
chronischen (GLAGOV-Studie) Situa-
tion hat sich gezeigt, dass die Zugabe
von Evolocumab zur LLT das Athe-
romvolumen deutlich verringert [8, 9].
Dieser Effekt schien im Akuten (2,29 %
Riickgang nach 12 Monaten) stirker zu
sein als bei chronischer Atherosklerose
(0,95 % Riickgang innerhalb von 18 Mo-
naten). Dies bekriftigt die Hypothese,
dass Plaques frith nach einem ACS-Er-
eignis besser auf eine Behandlung an-
sprechen [10]. Prof. Gilles Montalescot
vom Krankenhaus Pitié-Salpétriére in
Paris, Frankreich, fiigt hinzu, dass die
Verringerung des Plaquevolumens mit



der erreichten LDL-C-Senkung korre-
liert [11]. Aulerdem kann die Zugabe
von PCSK9i zur LLT die Entziindung
der Arterienwand verringern [12].

Prof. Montalescot ist daher der Ansicht,
dass der Startzeitpunkt einer intensi-
ven Behandlung ein wichtiger Faktor
ist, da auch bei vielen anderen kardio-
logischen Behandlungen gezeigt wurde,
dass ein frithes Eingreifen den grofiten
Nutzen bringt [13, 14]. Die aktuellen
Leitlinien fiir das Lipidmanagement
nach ACS empfehlen eine Intensivie-
rung der LLT durch Zugabe von PCSK9i
noch direkt in der Klinik, wenn der
LDL-C-Zielwert unter einer Statin- und
Ezetimib-Therapie noch iiberschritten
wird [4]. Sowohl Prof. Bonaca als auch
Prof. Montalescot betonen, dass weitere
Studien erforderlich sind, um den frii-
heren Einsatz von PCSK9i nach ACS zu
untersuchen, und stellten dazu laufende
Studien vor. So wird in der Phase-IV-
Studie AMUNDSEN-real eine frithe
Behandlung mit Evolocumab bei Pa-
tienten mit STEMI oder NSTEMI und
Indikation zur PCI mit der Standardbe-
handlung verglichen, wobei der Schwer-
punkt auf der LDL-C-Senkung und der
Zielerreichung nach 12 Monaten liegt
[15]. Dartber hinaus zielt die interna-
tionale multizentrische Outcome-Studie
EVOLVE-MI darauf ab, die Wirksamkeit
von Evolocumab plus routinemafSigem
Lipidmanagement (RLM) im Vergleich
zu alleinigem RLM in der Akutsituation
zu untersuchen, um die Anzahl der MI,
derischdmischen Schlaganfille, der arte-
riellen Revaskularisationen und Todes-
falle bei Patienten zu verringern, die we-
gen eines akuten STEMI oder NSTEMI
in ein Krankenhaus eingeliefert wurden
[16]. Die Experten erwarten, dass sich
in zwei Jahren die Auswirkungen dieses
HJust-Treat“-Ansatzes und der damit
verbundene Nutzen fiir die Patienten
zeigen werden.

Fiir wie lange konnen wir
LDL-C so tief senken?

Nach 2,2 Jahren in der oben erwihn-
ten FOURIER-Studie wurden 6635
der Patienten in die weiterfithrende
Open-label-Studie FOURIER-OLE ein-
geschlossen, wobei Patienten aus dem
urspriinglichen Placebo-Arm auf Evolo-
cumab umgestellt wurden, und Patienten
aus dem urspriinglichen Evolocumab-
Arm die Therapie weiterhin fortfiihr-

ten [5]. Bei FOURIER-OLE lag der
mediane LDL-C-Wert nach 12 Wochen
bei 30 mg/dl, 80,3 % der Patienten er-
reichten unter Evolocumab einen LDL-
C-Wert < 55 mg/dl. Prof. O'Donoghue
hob hervor, dass Patienten, die bereits
2,2 Jahre zuvor mit der intensivierten
Therapie behandelt worden waren, eine
15%ige RRR des primdren Endpunkts
5-Punkt-MACE aufwiesen, verglichen
mit Patienten, die erst zu Beginn der
Open-Label-Erweiterung Evolocumab
erhalten hatten. Somit fiihrte ein fri-
her Beginn der intensivierten LLT zu
einem anhaltenden Vorteil bzgl. des
CV-Risikos [5]. Dies galt sowohl fiir
erstmalige als auch fiir wiederkehrende
CV-Ereignisse, wenngleich mehr als
doppelt so viele wiederkehrende Er-
eignisse verhindert werden konnten
[17]. Dariiber hinaus traten auch nach
8 Jahren PCSK9i-Therapie keine signi-
fikanten neurokognitiven oder andere
unerwiinschten Ereignisse auf [5]. Selbst
bei sehr niedrigen LDL-C-Werten gab es
bisher keine signifikanten Vertraglich-
keitssignale [18]. Die Experten waren
sich daher einig, dass die Gesamtheit der
Daten fiir eine Erganzung der LLT durch
PCSK9i spricht, um einen moglichst
niedrigen LDL-C-Wert zu erreichen,
auch iiber langere Zeitraume hinweg.

Wie konnen wir dies in der
klinischen Praxis umsetzen?

Schliefllich prisentierte Prof. Giuseppe
Musumeci, Mauriziano-Krankenhaus,
Turin, Italien, Daten tber den der-
zeitigen Einsatz von PCSK9i-Thera-
pien. Die italienische Multicenterstudie
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JET-LDL REGISTRY zeigt, dass in einer
Auswahl von 35 Zentren in Italien nur
58 % von 1095 ACS-Patienten nach 3
Monaten ihren Ziel-LDL-C-Wert er-
reichen. Obwohl zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung nur 8,5 % der
Patienten PCSK9-Hemmer erhielten,
stieg dieser Anteil nur unwesentlich um
7 Patienten nach 3 Monaten [19]. Wenn
fast die Halfte der Patienten das Ziel in
der anfilligsten Phase nicht erreicht,
warum erhalten dann nicht mehr von
ihnen friihzeitig eine PCSK9i-Behand-
lung? Kosten und Biirokratie mogen
fiir viele Kliniker ein Grund sein, aber
Prof. Musumeci gibt ein Beispiel, wie
man die Verschreibungen von PCSK9i
erh6hen und LDL-C-Ziele schneller
erreichen kann. Seit April 2020 ver-
schreiben sie allen ACS-Patienten mit
einem LDL-C > 100 mg/dl, die zuvor
Statine und Ezetimib erhalten hatten,
PCSKO9i [20]. Bei LLT-naiven ACS-Pa-
tienten wurde die Dreifachtherapie be-
gonnen, wenn sie einen LDL-C-Wert
von > 140 mg/dl aufwiesen. Mit dieser
Umsetzung erhielten 23 % der einge-
schlossenen Patienten eine PCSK9i-Be-
handlung, nach einem Follow-up von
6 Monaten erreichten mehr als 98 %
der Patienten den LDL-C-Zielwert von
< 55 mg/dl [21].

Prof. Musumeci wies auflerdem auf be-
stimmte Risikofaktoren hin, die bei der
Entscheidung fiir eine Intensivierung
der Therapie zu beriicksichtigen sind.
Wihrend sich im primédren Endpunkt
(5-Punkt MACE) bei einer Population
mit kiirzlichem MI (vor <1 Jahr) die
»humber needed to treat“ (NNT) etwa 27
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Abbildung 1: FOURIER-OLE-Studie Repatha®: ,The earlier, the better!” Mod. nach [5], © Amgen GmbH.
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betragt, liegt die NNT bei Patienten mit
linger zuriickliegendem MI schon bei
91 [2]. Eine italienische Studie mit 771
ACS-Patienten aus der AT-TARGET-
IT-Studie unterstreicht dies: Von allen
Patienten mit einem medianen LDL-C-
Wert von 137 mg/dl, die wahrend des
Krankenhausaufenthaltes oder bei der
Entlassung PCSK9i erhielten, hatten 527
(68,3 %) bereits bei der ersten Nach-
untersuchung (mediane Nachbeobach-
tungszeit 37 Tage) das LDL-C-Ziel von
< 1,4 mmol/l (55 mg/dl) erreicht [22].
Prof. Musumeci kommt zu dem Schluss,
dass fast alle Patienten das LDL-C-Ziel
erreichen und ihr Ergebnis deutlich ver-
bessern konnten, wenn wir 20-25 % der
ACS-Patienten - statt nur 8,5 % — bereits
bei der Entlassung mit einer intensive-
ren LLT behandeln wiirden [21].

Fazit

Alles in allem war sich das Experten-
gremium einig, dass eine intensive LLT
mit PCSK9i, wie Repatha®, so frith wie
moglich nach einem ACS eingeleitet
werden sollte, da es unmittelbar nach
ACS-Ereignissen eine vulnerable Pha-
se zu geben scheint [1, 2]. Sie dringen
darauf, PCSK9i nicht nur als wirksame
LDL-C-Senker zu betrachten, sondern
auch als Medikamente zur Stabilisierung
von Plaques in einem frithen Stadium
nach CV-Ereignissen, was die Praven-
tion weiterer MACE erklaren konnte [5,
11]. Derzeit empfehlen die ACS-Leit-
linien eine schrittweise Intensivierung
der LLT nach ACS, aber die Experten er-
warten in den kommenden Jahren neue
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Studienergebnisse iiber einen fritheren
Einsatz von PCSKV9i [15, 16].
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