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Aggressive Lipidsenkung als Standard?

Nach Herzinfarkt-- Die ESC-Leitlinien sehen eine aggressive LDL-Senkung nach Infarkt
unter Einsatz von PCSK9-Hemmern bisher nur als Option fiir ausgewahlte Patientinnen

und Patienten vor. Das koénnte sich eventuell andern. Eine aktuelle Studie liefert jeden-

falls eine mechanistische Rationale flr eine entsprechende Strategie.

VON PHILIPP GRATZEL UND YERONIKA SCHUMPERT

Patienten nach Myokardinfarkt konnten
von einer noch intensiveren Lipidsen-
kung unter Einsatz von PCSK9-Hem-
mern  p eren.  Die domisierte
PACMAN-AMI-Studie liefert jedenfalls
die ,mechanistische Rationale fir die
frithe Initiierung einer sehr intensiven
LDL-C Senkung,lm Setting eines akuten

Myokardinf: Qo

ktes",  wie
I’mf Lorenz Riber beim ACC-Kongress,
wo er die Daten vorstellte, ausfiihrte.
»Im Vergleich zu Placebo resultierte cine
im Settin es akuten Myokardinfarkts
initiierte Therapie mit Alirocumab on
top zu einer hochintensiven Statinthe-
rapie in einem stirkeren Rickgang des
Plaquevolumens, einer grofieren Reduk-
tion der Lipidlast und einer grofieren
Zunahme der Dicke der fibrosen Kappe
52 Wochen nach Therapicbeginn®, fasste
der Kardiologe von der Universitat Bern
die Ergebnisse zusammen.

Im Rahmen der randomisierten,
doppelblinden Multicenter-Studie PAC-
MAN-AMI wurden 300 Patientinnen

VON PROF. FLORIAN VON KNOBELSDORFF

Statintherapie besser

ausschopfen

Kommentar--

Nachdem im Rahmen ¢ines aku- | die Ergebnisse der im Design
ten Koronarsyndroms (ACS) in = dhnlichen
(Evolocumab). Beide Studien tra-
tels Stent stabilisiert wird, kommt | gen somit zur Erklirung der
niedrigeren kardiovaskuliren Er-
sraten, die mittels PCSK9-
tive Cholesterinsenkung = Hemmern im Vergleich zur blo-
cine entscheidende Rolle zur Ver- | flen Statintherapie erreicht wur-
den, bei (ODYSSEY, FOURIER).
Patienten mit ACS wiirden
very | sichtlich
Hemmer profitieren, vor allem

der Regel die Culprit Lesion mit-

der Behandlung der iibrigen Ge-
fiflabschnitte durch eine rasche
und eff

8
lirer Ereignisse zu. Patienten mit
ACS fallen direkt in die |
high risk"-Gruppe der kardiovas-

ein Indiz far kanfti
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Prof. Dr. Florian von Knobels-
dorff-- niedergelassener Kardio-
loge aus Minchen « Kiabxlsdorff

cingesetzt wird, gibt es kein
ziellen Kriterien. Doch kénnen
Faktoren wie junges  Alter,
Lp(a)-Erhéhung,  wiederholtes
ACS und ausgedehnte Koronar-
verinderungen in der Koronar-
angiografie fir PCSK9-Hemmer

Das Ausmaf des Plaquevolumens ist
Koronarereignisse.

nate (zu:

ich zu Ro:
20 mg taglich) bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt zu einer
Regression von Koronarplaques
fithrt. In dhnlicher Weise wurde
kiirzlich in der HUY
die beschrieben, dass ei

Quelle-- American College of Cardiology 2022 Scientific
Session, 2. April in Washington

und Patienten, die einen Myokardinfarkt
durchlitten hatten, randomisiert: Die ei-
ne Halfte erhielt innerhalb von 24 Stun-
den nach der PCI zusitzlich zu einer
Statintherapie (Rosuvastatin 20 mg) den
PCSK9-Inhibitor ~ Alirocumab 50 mg
subkutan alle zwei Wochen iiber einen
Zeitraum von 52 Wochen, die andere
Hilfte wurde wihrenddessen allein mit
einem Statin plus Placebo behandelt. Er-
wartungsgemafl unterschied sich nach
einem Jahr Behandlung das LDL-Cho-
lesterin deutlich zwischen beiden Grup-
pen: In der Rosuvastatin/Placebo-Grup-
pe sank der LDL-Wert von im Mittel
152,8 mg/dl auf 74,4 mg/dl, in der Aliro-
cumab-Gruppe lag er nach dieser Zeit
nur noch bei 23,6 mg/dl.

Die starkere Cholesterinsenkung
spiegelte sich in klaren Vorteilen fiir die
Alirocumab-Gruppe in allen drei Bildge-
bungsendpunkten wider: Das mittels int-
ravaskulirem Ultraschall (IVUS) gemes-
sene mittlere Plaquevolumen - der pri-
mire  Endpunkt - nahm  unter
Alirocumab um 2,13% ab, gegeniiber
0,92 % in der Placebogruppe (p < 0,001).

VON PROF. HARM WIENBERGEN

Argumente fur bessere
LDL-C-Einstellung

Kommentar--

In der PACMAN-AMI-Studie | zeigt, dass PCSK9-Inhibitoren
wurde mit bildgebenden Verfah-
ren  gezeigt,

unerwiinschte klini:

dass die zweiwd- | se reduzieren konnen,
chentliche Gabe des PCSK9-Inhi- | durch
bitors Alirocumab iiber 12 Mo- | le:

medikation schon <

he Ereignis-
wenn
eine Statintherapie keine
engerechten LDL-Choles-
astatin | terin-Werte erreicht werden.

Nun wurden PCSK9-Inhibi- | mi
toren in der Therapie des ACS | nem individuellen Ges;
untersucht - in der PACMAN- | legen, wie intensiv die priventiv-
AMI-Studie begann die Studien- | medizinische Intervention sein
24 Stunden | soll. Die neuen i
nach der Akut-PCIL. Die Daten | zur Kardiovaskularen Privention

Das Gesamtvolumen sank um 26,12 vs.
14,97 mm* (p < 0,001). Der Lipidgehalt
in der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS),
gemessen am Lipid Core Burden Index,
nahm signifikant stirker ab, und die Di-
cke der fibrosen Kappe in der optischen
Kohirenztomografie (OCT) ging unter
Alirocumab stirker zuriick. Das war alles
ch signifikant. Ke
Unterschiede gab es bei klinischen
punkten, wobei die Ereigniszahlen wih-
rend des recht kurzen Zeitraumes gering
waren. Die Klinischen Effekte einer frii-
hen aggressiven Lipidsenkung miissten in
weiteren  Studien untersucht  werden,
heiflt es dazu in der zeitgleich veroffent-
lichten Publikation im JAMA =

Literatur-- Riber L etal. JAMA. 2022;
https://doi.org/10.1001 fjama.2022.

FAZIT

Das Plaquevolumen bei Postinfarktpa-
tienten nahm unter einer PCSK9-Hem-
mer-Therapie deutlich starker ab als
unter einer alleinigen Statintherapie.

~

Prof. Dr. Harm Wienbergen--
Klinikum Links der Weser in
Bremen © Wienbergen

udem
n Arzt und Patient in ei-
h fest-

siven Therapien zul

kuliren Risikoeinschatzung. Zur
Sekundarprivention wird eine
LDL-Cholesterin-Reduktion um

=50% des Ausgangswertes und
¢in LDL-C-Ziel < 55 mg/dl pri-
mar mit einem Statin, gbf mit
Ezetimib, empfohlen (IA). Wird
das LDL-Ziel nicht erreicht, wird
zusitzlich ein  PCSK9-Hemmer
empfohlen (IA). GemiaR NSTE-
MiI-Leitlinie sollte diese Thera-
pieeskalation bereits nach weni-
gen Wochen erfolgen (IB).

Die PACMAN-AMI-Studie
bestitigt mittels aufwendiger int-
rakoronarer Bildgebung (IV
Nahinfrarotspektroskopie, OCT),
dass es unter intensiver Choleste-
rinsenkung ein Jahr nach einem
ACS zu einer Plaquestabilisie-
rung in den Nicht-Infarkt-Koro-
narabschnitten  kommt. Dabei
sind die bildmorphologisch

en

weil damit der Grofiteil der Pati-
enten weit im LDL-Zielbereich
ankommen wiirde. Doch die
Kosten sind hoch, und Langzeit-
daten zur Vertriglichkeit liegen
noch nicht vor, sodass es derzeit
keine generelle Empfehlung fiir
PCSK9-Hemmer nach ACS gibt.

Zunichst muss die Statin-
therapie besser ausgeschopft wer-
den.  PACMAN-AMI  unter-
streicht, dass auch Statine allein
die Plaquemorphologie giinstig
beeinflussen, obwohl das LDL-C
in der Nur-$ -Gruppe 1 Jahr
nach ACS im Mittel noch bei
74 mg/dl lag. Das LDL-C sollte
nach ACS so schnell wie méglich
im Zielbereich sein: Beginn di-
rekt mit hoher Dosis eines poten-
ten Statins, Planung einer LDL-
l\onlmlk nach wenigen Wochen,

Kriterien einer Plaquestabil
rung starker ausgeprigt, wenn
von Anfang an neben einem Sta-
tin auch ein PCSK9-Hemmer
(Alirocumab) verabreicht wird.
PACMAN-AMI bestitigt damit

gef. | igerung und Ergan-
zung von Ezetimib, und wenn
nach ca. 6 Wochen das LDL

- 55 mg/dl, dann PCSK9-Hem-
mer-Indikation prifen. Fur die
Entscheidung, ob und wie frih
nach ACS ein PCSK9-Hemmer

sprechen. Zudem konnen Infor-
en aus der intrak

Bildgebung (s. PACMAN-AMI)
beriicksichtigt werden - doch
diirften diese Messungen nicht
regelhaft bei ACS vorliegen. Gro-
Res Potenzial fiir die Patientense-
lektion kommt der CT-Angiogra-
fie der Koronarien zu. Damit las-
sen sich Plaqueausmafl und ko-
ronare ,high-risk“-Plaques nicht
inv: identifizieren. Die CT
konnte so bei ausgewdhlten Pati-
enten die Entscheidung fiir einen
PCSK9-Hemmer beeinflussen.

Entscheidend fiir die konse-
quente LDL-Einstellung und die
optimale Therapicauswahl ist
vor allem, dass ein Arzt die Zu-
stindigkeit fir diese wic
Aufgabe nach ¢inem ACS
ubernimmt. Gerade r
ACS kann es giinstig s
der Kardiologe/die Kardiologin
die Therapie federfiithrend steu-
ert, dhnlich wie dies fiir die
Pharmakotherapie nach Koro-
narintervention oder bei HFrEF
ctabliert ist m

pie mit dem PCSK9-Inhibitor
Evolocumab bei Patienten  mit

zeigen, dass de satz der Medi-
kamente auch in dieser Klinischen

akuten K d (ACS)

Si sicher ist. Des Weiteren

in einer Zunahme der fibrisen
Plaquekappe (als  Zeichen der
Plaquestabi ) resultiert. Dass
PCSK9-Inhibitoren bei  stabiler
KHK zu einer Plaqueregression
fithren konnen, ist bereits 2016
im GLAGOV Trial publiziert
worden; dariiber hinaus haben
randomisierte Studien bei stabi-
uliren Erkrankun-
udie, ODYS-
-Studie)  ge-

,Die meisten
KHK-Patienten
weisen kein
ausreichend
kontrolliertes
LDL-C auf.”

liefern die bildgebenden Verfah-

beschreiben dies als ,,stepwise
proach®: Unter Beriicksichtigung
von I’allmlcnallcr. dem Risiko fiir

Finblicke in die Pa-
ologie der KHK. Aber
die Patientenaufklirung
ist die Studie wertvoll. Wie oft hat
der interventionelle Kardiologe
bei der PCI eines akuten Myo-
kardinfarktes schon folgende Fra-
ge gehort: ,Kann ich eine Riick-
bildung der Plaques in meinen
Herzkranzgefiflen  erreichen?”
Die Daten der PACMAN-AMI-
(und HUYGENS-)Studie kénnen
motivierend wirken, Risikofakto-
ren optimal einzustellen und mit
cinem niedrigen LDL-Choleste-
rin-Wert ¢ine  Plaqueregression
zu bewirken.

Aber reichen diese Daten
schon aus, um PCSK9-Inhibito-
ren in der Akuttherapie einzuset-
zen? Hierzu sind sicher noch gro-
Bere Studien erlurdcrluh du:

Ereignisse und
Begleiterkrankungen  wird  ge-
meinsam und schrittweise die In-
tensitit der Priventionsmafinah-
men besprochen.

Die  PACMAN-AMI-Studie
belegt die Bedeutung des LDL-
Cholesterins in der Tertidrpri-
vention nach ACS: In der Inter-
ventionsgruppe, in  der cine
Plaqueregression  nachgewiesen
werden konnte, lag das mittlere
LDL-Cholesterin bei 23,6 mg/dl
und war um 131 mg/dl im Ver-
gleich zum Ausgangswert redu-
ziert.  Versorgungsdaten  aus
Deutschland und Europa zeigen
allerdings, dass die Mchrzahl .xlkr
l\Hl\ Patienten kein au‘muhmd

lliertes und  leitli
recht eingestelltes LDL-C auf-
. Die neuen Studiendaten
kunnen Argumente dafiir sein,

bzgl. kardiovaskulirer ha K llen und bessere
gepowert sind und Kosten Ei 'lellungen des LDL-C nach
zen-Analysen dieser } ACS setzen m
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