FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

PCSK9-Inhibition zur Senkung von LDL-Cholesterin

Aktueller Stellenwert der Hypercholesterindmie-
Behandlung mit PCSK9-Antikdrpern

Kardiovaskuldare Krankheiten stehen immer noch an vor-
derster Stelle fiir Morbiditat und Mortalitidt. Eine besondere
Herausforderung stellt dabei die Tatsache, dass die erste
klinische Manifestation oft ein todliches Ereignis ist d.h.
plotzlicher Herztod, akuter Myokardinfarkt oder Schlaganfall.
LDL-Cholesterin hat sich dabei neben Rauchen und Hyper-
tonie als besonders wichtiger modifizierbarer Risikofaktor
erwiesen.

tatine haben sich nicht nur in der Senkung erhéhter LDL-

Cholesterin (LDL-C) Werte als besonders wirksam erwie-
sen, sondern auch in der Senkung des Risikos fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. Dies gilt vor allem fiir Patienten, die bereits ein kar-
diovaskuléres Ereignis hinter sich haben. In der Primérpravention
wurde die Wirkung von Statinen in 19 randomisierten Studien bei
Erwachsenen mit erh6htem kardiovaskularem Risiko (n="71344),
aber ohne eine Anamnese fiir kardiovaskuldre Ereignisse unter-
sucht (1). Die Statintherapie war dabei mit einer signifikanten
Senkung des Risikos fiir Gesamtmortalitdt (Risiko Ratio 0.86; 0.80-
0.93) und fiir kardiovaskuldre Mortalitat (RR 0.69; 0.54-0.88) bzw
far Schlaganfall (RR 0.71; 0.62-0.82) verbunden. Der absolute Nut-
zen war jeweils hoher in Subgruppen mit héherem kardiovaskula-
rem Risiko.
Der Nutzen der Lipidsenkung gilt aber nicht nur fiir die Therapie
mit Statinen, wie die IMPROVE-IT Studie zeigte, die eine Thera-
pie mit 40 mg Simvastatin mit 40mg Simvastatin plus 10 mg Ezetrol
verglich (2). Die Kombination mit Ezetrol ergab eine zusitzliche
Senkung von LDL-C von ca 20% assoziiert mit einer zusétzlichen
relativen Senkung des kardiovaskuldren Risikos von 6.4%. Diese
zusitzliche Senkung ist zwar gering, sie entspricht aber dem Verlauf
der Beziehung zwischen relativer LDL-Cholesterinsenkung und
absoluter Senkung der klinischen Ereignisse aus der CTT-Meta-
analyse (3). Diese Analyse zeigt, dass im sehr tiefen Bereich von
LDL-Cholesterin nur noch kleine zusitzliche Reduktionen des kli-
nischen Outcomes moglich sind. Die Schlussfolgerung aus diesen
Studien ist, dass die Senkung von LDL-C mit einer Senkung des
Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse und fiir Gesamtmortalitit
assoziiert ist und dass tieferes LDL-C mit einem geringeren kardio-
vaskulédren Risiko einhergeht.
Wihrend der Nutzen der LDL-C-Senkung auch aufgrund der
tiberzeugenden neuen Daten zu Ezetimibe (2), eindeutig ist, ist
HDL als kausaler Risikofaktor aufgrund einer «Mendelian Ran-
domisation Analysis» (4) und der negativen bzw. neutralen Inter-
ventionsstudien mit den Medikamenten Torcetrapib, Dalcetrapib,
Evacetrapib und Niacin + Laropiprant, die die Plasmakonzent-
ration von HDL-Cholesterin alle hoch signifikant erhohen, aber
keine Senkung der klinischen Ereignisse bewirken, immer mehr
umstritten. Die Resultate mit dem CETP-Inhibitor Anacetrapib
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sind noch ausstehend. Eine Klirung ist hier nur mittelfristig unter
besonderer Beriicksichtigung der HDL-Funktionalitit zu erwar-
ten.

Grenzen der lipidsenkenden Therapie bleiben die schlechte The-
rapie-Adhdrenz der Patienten und die Tatsache, dass ein sub-
stantielles, residuelles kardiovaskuldres Risiko trotz Statintherapie
bestehen bleibt.

Das residuelle Risiko bei Statinbehandlung

Obschon die verschiedenen Studien mit Statinen eine konsistente
Senkung der kardiovaskuldren Ereignisse gezeigt haben, bleibt ein
betréchtliches residuelles Risiko in einem relativ grossen Prozent-
satz von Patienten trotz Statintherapie bestehen. Zudem kann das
Behandlungsziel fiir LDL-Cholesterin (1.8 mmol/l bei sehr hohem
Risiko) nicht immer erreicht werden. Das residuelle Risiko ist
durchschnittlich grésser als die tatsdchliche Risikosenkung (5).
Neben weiteren kardiovaskuliren Risikofaktoren, die von der Sta-
tinbehandlung nicht betroffen sind, hat sich gezeigt, dass ein erhéh-
ter Wert von Lp(a) zum residuellen Risiko beitrdgt. So wurde in
der JUPITER-Studie (6) bei einem erreichten LDL-C Wert von
1.6 mmol/l unter 20 mg Rosuvastatin bei Patienten mit einem Lp(a)
Wert >50mg/dl eine Inzidenzrate an kardiovaskuldren Ereignis-
sen von 1.20 vs 0.99 bei Patienten mit Lp(a) unter 10mg/dl fest-
gestellt (7). Lp(a) besteht zu einem Teil aus Apolipoprotein B und
zum andern Teil aus Apo(a), welches eine Strukturhomologie zu
Plasminogen aufweist, aber nicht in eine aktive enzymatische Form
gespaltet werden kann. Es ist deshalb atherogen und potentiell auch
thrombogen. Der in den Studien LIPD und JUPITER beobachtete
Effekt von erhohtem Lp(a) auf das Outcome unter Statintherapie
unterstiitzt die unabhéingige Rolle von Lp(a) als Risikofaktor fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse trotz optimaler Statintherapie und erklart
zumindest teilweise das residuelle Risiko bei Statintherapie.

In den klinischen Outcome-Studien und den Studien mit IVUS (int-
ravascular ultrasound) wurden indessen LDL-Cholesterinwerte nur
bis zu einem Wert von ungefihr 1.4 mmol/l (7) untersucht.

Die Inhibition von PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin Kexin
Typ 9) erlaubt eine weitere Senkung von LDL-Cholesterin zusatz-
lich zu Statin und Ezetimibe (8). Zudem senken die PCSK9 Hem-
mer auch Lipoprotein Lp(a).
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Familidre Hypercholesterinamie (FH)

Alle bekannten genetischen Ursachen der autosomal dominan-
ten Hypercholesterindmie beeintrichtigen die Aktivitat des LDL-
Rezeptors (LDL-R). Eine verminderte LDL-R-Aktivitat fithrt zu
geringerer Aufnahme von LDL-C in die Zelle und damit zu einem
geringeren Abbau von LDL-C. Die Halbierung der LDL katabolen
Rate fithrt zu einer Verdoppelung von Plasma LDL-C bei hetero-
zygoter familidrer Hypercholesterindmie. In 85-90% der Fille von
HeFH ist eine Mutation des LDL-R vorhanden. Davon sind 1000
Mutationen bekannt (9). In 0-12% der klinischen HeFH Fille ist
eine Mutation im Apo B-Gen vorhanden. Davon sind 3 Mutationen
dokumentiert (10). Die haufigste Mutation ist Arg3500Gln. Eine
Mutation im Gen von PCSKY ist in 2-4% der klinischen Falle von
HeFH vorhanden, wobei nur Gain of Function-Mutationen eine
Hypercholesterindmie verursachen (11).

Die familidre Hypercholesterindmie ist in ihrer heterozygoten Form
(HeFH) mit einer Privalenz von ca 1:200 eine der hdufigsten gene-
tischen Stoffwechselstorungen. Sie geht klinisch mit einer pramatu-
ren Atherosklerose einher, wobei das Ausmass und der Zeitpunkt
der Erkrankung mit der Schwere des molekularen Defekts assozi-
iert sind (12).

Man schatzt, dass in der Schweiz nur 13% aller Fille familidrer Hyper-
cholesterindmie erfasst werden (13), wobei die Diagnose oft erst im
Anschluss an einen Herzinfarkt gestellt wird. Eine frithe und rich-
tige Diagnostik ist aber fiir den weiteren Verlauf entscheidend, da
die Belastung mit hohen LDL-Cholesterinwerten bereits bei Geburt
beginnt (Anzahl Cholesteringramm-Jahre) und atherosklerotische
Komplikationen entsprechend frither eintreten konnen. Patienten
mit familidrer Hypercholesterindmie haben bei gleichem LDL-C
Wert ein ca. 3 mal héheres kardiovaskuldres Risiko als entsprechende
Probanden ohne familidre Belastung (14). Der AGLA-PROCAM
Score und der ESC Score sind bei der familidren Form einer Hyper-
cholesterindmie nicht anwendbar. Meistens haben diese Patienten,
besonders in jungen Jahren ein niedriges Risiko nach Score-Berech-
nung. Sie weisen aber ein hohes Risiko auf, weil ihre Belastung mit
erhohten Werten lebenslang dauert. Aus diesem Grund gilt nicht nur,
dass je tiefer das LDL-Cholesterin gesenkt wird, desto besser, son-
dern auch je frither die Therapie einsetzt, desto besser.

Die Kriterien fiir die Diagnostik der heterozygoten familidren
Hypercholesterindmie gemiss den Dutch Lipid Clinics sind in der
Tabelle 1 wiedergegeben.

Inhibition von PCSK9 - ein neues Prinzip

zur LDL-Cholesterinsenkung

Trotz der starken LDL-Cholesterinsenkung durch hochwirksame
Statine und ihrer Kombination mit Ezetimibe erreichen nicht alle
Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie die emp-
fohlenen Zielwerte fiir LDL-Cholesterin bei hohem oder sehr hohem
Risiko. Die Entdeckung von Loss of Function Varianten des PCSK9
Gens und ihre Auswirkung auf die LDL-Cholesterinwerte (15,16)
haben zur Entwicklung von Medikamenten gefiihrt, die auf der Inhibi-
tion von PCSK9 beruhen.

PCSK9 reguliert den LDL-Cholesterinspiegel indem es an den LDL-
Rezeptor bindet und mit ihm zusammen von der Leberzelle aufge-
nommen wird. PCSK9-gebundene LDL-Rezeptoren werden in der
Leber abgebaut, wodurch die Anzahl LDL-Rezeptoren auf der Zel-
loberflache reduziert wird, dies geht mit einer héheren LDL-Cho-
lesterinkonzentration im Plasma einher. LDL-Rezeptoren, die nicht
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Kriterien fiir die Diagnose der heterozygoten familiaren
Hypercholesterindmie Dutch Lipid Clinics Network

Kriterien Score
Familien- | Verwandter 1. Grades mit vorzeitiger KHK! und/ 1
anamnese | oder Verwandter 1. Grades mit LDL-C =5 mmol/l
Verwandter 1. Grades mit Sehnenxanthomen 2
und/oder Arcus lipoides corneae und/oder Kinder
<18 J. mit LDL-C >95. Perzentile nach Alter,
Geschlecht und Land
Personliche | Vorzeitige KHK! 2
Anamnese
Vorzeitige cerebrale/periphere Gefasskrankheit! 1
Korperliche | Sehnenxanthome 6
Untersu-
chung Arcus lipoides corneae unter 45 J. 4
LDL-C >8.5 8
(mmol/l)
6.5-8.4 5
5.0-6.4 3
4.0-4.9 1
Genetische | Nachweis kausaler Mutationen ftr LDLR, APOB 8
Tests oder PCSK9
Total Summe der Punktwerte
Bewertung | @ Definitive FH >8
e Wahrscheiniche FH 6-8
* Moglche FH 3-5
e Keine Diagnose <3

I Mann <55 J.; Frau <60 J.

Klinische Studien mit Evolocumab

Studie Design LDL-C-Senkung
(%)

Mendel-2 Monotherapie vs Ezetimibe bei —-38 bis -40
hypercholesterinamischen Patienten

Rutherford-2 | Monotherapie bei heterozygoter FH, —60 bis -66
140 mg g2w oder 420mg g4w

LAPLACE-2 | Kombination mit moderater oder —63 bis -75
hoch-intensiver Statintherapie

Descartes Langzeit Wirksamkeit und Sicherheit. —49 bis -62
Atorvastatin 80 mg plus Ezetimibe

GAUSS Statinintoleranz —-37 bis -39

TESLA Homozygote FH =31

OSLER-1, Patienten von 12 Phase 2 und 3 -61

OSLER-2 Studien mit Evolocumab CVD HR 0.47
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an PCSK9 gebunden sind, werden dagegen erneut auf die Zell-
oberfliche beférdert und kénnen so bis zu 150 Mal recyclieren. Dadurch
stehen mehr LDL-Rezeptoren zur Verfiigung und es wird mehr LDL-
Cholesterin von diesen Rezeptoren aufgenommen und abgebaut,
wodurch die LDL-Cholesterinkonzentration im Plasma abnimmt.

Alirocumab (Praluent®) und Evolocumab (Repatha®)
und ihre Wirkung

Seit der Entdeckung von Loss of Function Mutationen im PCSK9-
Gen ist nicht viel mehr als ein Jahrzehnt vergangen bis zwei Medika-
mente, die auf dieser Beobachtung basieren auf den Markt kamen:
die 100% humanen monoklonalen Antikérper gegen PCSK9 Ali-
rocumab (Sanofi/Regeneron) und Evolocumab (Amgen). Die Wei-
terentwicklung eines weiteren nicht voll humanen monoklonalen
Antikorpers gegen PCSK9, Bococizumab, wurde wegen uner-
wiinschter Nebenwirkungen gestoppt.

Alirocumab (Praluent®) und Evolocumab (Repatha®) wurden an
verschiedenen Populationen als Add on Therapie zusétzlich zu Sta-
tin oder Statin plus Ezetimibe und als Monotherapie untersucht
(Tab. 2 und Tab 3.).

Die verschiedenen Studien mit Repatha® ergaben eine Senkung von
LDL-Cholesterin bis zu 75%. Repatha zeigte bei heterozygoter und
homozygoter FH eine Senkung des LDL-Cholesterins von iiber
60% bzw bis zu 31%. Dazu muss allerdings festgehalten werden,
dass es bei Patienten mit homozygoter FH ohne jegliche Restak-
tivitat der LDL-Rezeptoren auch mit PCSK9 Inhibitoren zu keiner
LDL-Senkung kommt.

Auch unter Praluent® wurde eine Senkung in Kombination mit Sta-
tinen von tiber 60% beobachtet. Praluent® zeigte bei heterozygoter
FH ebenfalls eine LDL-Senkung in der Grossenordnung von 60%.
PCSK9-Inhibitoren senken neben LDL-C auch den unabhingigen
Risikofaktor Lp(a) um bis zu 30%.

Klinische Outcomes mit PCSK9 Inhibitoren

Klinische Studi it Ali b Das Ziel der Behandlung mit Statinen oder PCSK9 Inhibitoren oder
INISche Studien mit Alirocuma der Kombination der beiden ist selbstverstandlich nicht die allei-
Studie Design LDL-C- nige Senkung des LDL-Cholesterins, sondern vielmehr die Sen-
Senkung(%)|  kung Klinischer Ereignisse. Dies wird in gross angelegten Studien
ODYSSEY Alirocumab vs Ezetimibe bei Hypercholes- -32 untersucht (Tab. 4).
lene te””i{m'.i L e steEEm [ el Mit dem GLAGOV Trial wurde die Wirkung von Evolocumab auf
rem RISiKo die Progression der koronaren Atherosklerose bei 968 Patienten
ODYSSEY On Top von max. tolerierter Statintherapie 46 unter Statintherapie in einer multizentrischen, doppelblinden, Pla-
Conlos | i Lighosenley cebo-kontrollierten Studie mit IVUS (intravaskuldrem Ultraschall)
ODYSSEY Vergleich mit Ezetimibe on Top von -30 untersucht (17). Die Studie dauerte 76 Wochen. Evolocumab in
oo Statinen ; einer monatlichen Dosierung von 420 mg induzierte eine Plaque-
O] Heterozygote FH ~oll e regression in einem hoheren Prozentsatz von Patienten als Placebo.
FH land FH Il -58 . . . . . .
S : . Beinahe zwei Drittel der Patienten wiesen eine Plaque-Regression
ODYSSEY Kombination mit Statinen -62 R . . . .
Lt T unter Repatha® on Top einer optimalen Statin-Therapie auf.
ODYSSEY Statinintoleranz 230 Alirocumab und Evolocumab hatten in einer post hoc Analyse eine
Alternative signifikante Reduktion klinischer Ereignisse gezeigt (18). Aller-
ODYSSEY Schwere heterozygote FH _39 dings hatten die dafiir beriicksichtigten Studien nicht kardiovasku-
schwere FH lare Ereignisse als klinisches Outcome. Kardiovaskuldre Ereignisse
ODYSSEY Vergleich verschiedener Strategien fir wei- wurden vielmehr als unerwiinschte Nebenwirkungen registriert.
Options | tere Senkung von LDL-C bei Hochrisiko- Die mit grosser Spannung erwartete kardiovaskuldre Outcome Stu-
and Il Patienten, die das Ziel nicht erreicht haben die FOURIER (19) konnte erstmals belegen, dass die zusitzliche
Klinische Outcome Studien mit Alirocumah, Evolocumab und Bococizumab
Alirocumab Evolocumab Bococizumab
Sponsor Sanofi-Regeneron Amgen Pfizer
Studie ODYSSEY Outcomes FOURIER Spire 1/ SPIRE 2
Sample Grosse 23500 27500 12000 / 6300

Patienten 4-6 Wochen post ACS MI, Stroke, PAVK Hochrisiko-KHK
Statin Standard lipidsenkende Therapie Atorvastatin >20mg/d

LDL-C (mg/dl) >70 >70 70-99/>100
Baseline

PCSK9-Dosierung | 2w 2w—4w 2w

Endpunkt KHK-Tod, MI, ischdmischer Schlaganfall, KHK Tod, MI, Stroke, Hosp. wegen instabiler KHK Tod, Ml

Hosp. wegen instabiler Angina

Angina, Revaskularisierung

Studienende 2018

2017

Studien abgebrochen
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Senkung von LDL-Cholesterin mit Evolocumab, die iiber die, mit
der aktuell besten Therapie moglichen LDL-Senkung hinausgeht, zu
einer weiteren Reduktion von schweren kardiovaskuliren Ereignis-
sen fiihrte, inklusive Herzinfarkten, Schlaganféllen und koronarer
Revaskularisierung. In FOURIER senkte Repatha zusitzlich zu einer
optimalen Statintherapie LDL-Cholesterin um 59% (im Median von
2.38 auf 0.78 mmol/l). Die harten schwerwiegenden kardiovaskulé-
ren Ereignisse (sekundédrer Endpunkt), ein Komposit aus Herzin-
farkt, Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod, wurden statistisch
signifikant um 20% gesenkt (p<0.001). Die relative Risikoreduk-
tion im priméren Endpunkt, zusammengesetzt aus Hospitalisierung
aufgrund instabiler Angina pectoris, koronarer Revaskularisierung,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskuldrer Tod betrug 15%
(p<0.001). Die kardiovaskuldre Mortalitit und die Gesamtmortali-
tat wurden allerdings nicht signifikant beeinflusst.

Dazu muss festgehalten werden, dass die Studiendauer zu kurz war,
um Mortalitdtsreduktion zu zeigen. Zudem wurde auch in jiingeren
Statinstudien die Mortalitét nicht gesenkt (im Gegensatz zu frithen
Statin-Studien). Eine mogliche Ursache ist aber auch die heute sehr
effektive Behandlung des Herzinfarktes, sodass weniger Personen
daran sterben. In der SPIRE-1 Outcome Studie mit 16 817 Patienten
mit einem LDL-Cholesterin <1.8mmol/l wurde nach 7 Mona-
ten kein Unterschied im priméren Endpunkt zusammengesetzt
aus nicht-todlichem Myokardinfarkt, nicht-tédlichem Hirnschlag,
Hospitalisierung wegen instabiler Angina, die eine Revaskularisie-
rung bedingte oder kardiovaskuldrem Tod, beobachtet. In SPIRE-2
jedoch mit 10621 Patienten und einem LDL-C >2.6 mmol/wurde
nach 12 Monaten eine 21% Reduktion des primdren Endpunkts
registriert. Unerwiinschte Effekte wurden in Fourier in der Evolo-
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Auch neue Studien zur Senkung von LDL-Cholesterin bestéatigen, dass
je tiefer das LDL-Cholesterin gesenkt wird, desto besser die Ergebnisse
Die familiare Hypercholesterindmie stellt ein besonderes Problem dar,
indem die Patienten in den verschiedenen Scores zum kardiovaskula-
ren Risiko ein tiefes Risiko aufweisen, aber aufgrund der lebenslangen
Belastung mit LDL-Cholesterin friihzeitig klinische Ereignisse erleiden
Fur die familiare Hypercholesterinamie gilt daher je friiher behandelt,
desto besser

Mit der Entdeckung von Loss of Function Mutationen im Gen von
PCSK9 wurde eine neue Ara von Medikamenten eingeleitet, die viel-
versprechende Resultate nicht nur in Bezug auf eine sehr wirkungs-
volle LDL-Cholesterinsenkung, sondern auch auf klinische Outcomes
ergeben

Alirocumab (Praluent®) und Evolocumab (Repatha®) sind in der
Schweiz von Swissmedic zugelassen

Die prospektive klinische Endpunktstudie FOURIER zeigte eine signifi-
kante Risikoreduktion sowohl im priméren als auch im sekundéaren
Endpunkt
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