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LDL-Cholesterin-Senkung auch bei niedrigen
Ausgangswerten klinisch sinnvoll

Mit den PCSK9-Inhibitoren steht in der Therapie der Hyperlipidamie eine hochwirksame

Medikamentengruppe zur Verfigung, die das Erreichen ehrgeiziger Zielwerte ermaglicht.

Dass die erzielten LDL-C-Senkungen zu reduzierten Ereignisraten fiihren, zeigen erste

Outcome-Studien und Metaanalysen. Spannendes zum aktuellen Stand und zur nahen Zukunft

war im Rahmen der Jahrestagung der OKG beim Symposium der Firma Sanofi zu héren.

ESC-Guidelines fordern
niedriges LDL-C ein

Die aktuelle Leitlinie der europaischen
Kardiologengesellschaft ESC! sieht fiir
Personen mit sehr hohem kardiovaskula-
rem Risiko einen LDL-Cholesterin-Ziel-
wert unter 70mg/dl vor. Prim. Univ.-Prof.
Dr. Friedrich Hoppichler, drztlicher Direk-
tor am Krankenhaus der Barmherzigen
Briider in Salzburg, unterstreicht einen
weiteren Aspekt der Guideline: ndmlich
jenen, dass die LDL-C-Senkung in jedem
Fall 50% gegeniiber dem Ausgangswert
ausmachen sollte. Bei einem Hochrisiko-
patienten mit einem unbehandelten LDL-
C-Ausgangswert von 120mg/dl ist also ein
LDL-C-Ziel von 60mg/dl anzustreben.

Dafiir, dass die LDL-C-Senkung auch
bei niedrigem LDL-C-Ausgangswert sinn-
voll und wirksam in der Prévention kar-
diovaskuldrer Ereignisse ist, mehrt sich
in letzter Zeit die Evidenz. Univ.-Prof.
Dr. Robert Zweiker von der Kardiologie
des Universitatsklinikums Graz weist auf
eine relativ rezente Untersuchung hin, die
die ,number needed to treat* zur Verhin-
derung eines kardiovaskuldren Ereignis-
ses in Abhangigkeit vom LDL-C-Ausgangs-
wert ermittelt hat:?  Bei einem Ausgangs-
LDL-Cholesterin von 100mg/dl und einer
Reduktion des LDL-C-Wertes um 50%,
miissen bei sehr hohem CV Risiko nur 19
Patienten erfolgreich behandelt werden,
um ein Ereignis zu verhindern. Und wir
sind natiirlich froh, dass wir auf die gut
belegte und erfolgreiche Statintherapie
mit der PCSK9-Inhibition jetzt noch etwas
draufsetzen konnen.*
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LDL-C-Zielwerte werden im
klinischen Alltag oft verfehlt

Generell ist festzuhalten, dass die ge-
nannten Lipidtherapieziele von den Be-
troffenen mehrheitlich nicht erreicht
werden. Im Jahr 2013 waren es in Oster-
reich lediglich zwei von zehn Patienten,
deren LDL-C im klinischen Alltag in den
LDL-C-Zielwertbereich von 70mg/dl abge-
senkt werden konnte.3 Auch bei anderen
Lipidparametern, wie z.B. bei Triglyze-
riden, kommt man zu &hnlichen Ergeb-
nissen.*

Dabei gibt die Leitlinie der ESC einen
klaren Algorithmus vor, der LDL-Colesterin
als den wesentlichen Zielparameter unter-
streicht. Dieser Algorithmus sieht vor, dass
PCSK9-Inhibitoren indiziert sind, wenn
durch eine Therapie mit Statinen und Cho-
lesterolresorptionshemmern, wie z.B. Eze-
timibe, in maximal vertraglicher Dosie-
rung der LDL-C-Zielwert nicht erreicht
wird. Es ist zu erwarten, dass der Empfeh-
lungsgrad fiir den Einsatz der PCSK9-In-
hibitortherapie mit dem Abschluss aktuell
laufender Studien steigen wird. Wahrend
fiir die Statintherapie eine IA-Empfehlung
besteht, gilt bei PCSK9-Inhibitoren eine
Klasse-IIb-Empfehlung mit Evidenzlevel
C. Dies ist eine ,,Kann-Empfehlung auf Ba-
sis von Expertenkonsensus“. Hoppichler:
,Das liegt daran, dass die ESC-Guidelines
aus dem Jahr 2016 stammen und dies der
damaligen Evidenzlage entspricht. Mitt-
lerweile gibt es Daten einer Endpunktstu-
die und es wird ein Update mit Anhebung
der Empfehlung auf Level B geben.“

PCSK9-Inhibition:
mehr LDL-Rezeptoren,
weniger LDL-Cholesterin

PCSK9-Inhibitoren sind Antikorper ge-
gen das Enzym Proproteinkonvertase-
Subtilisin/Kexin Typ 9, das am Abbau von
LDL-Rezeptoren in Leberzellen beteiligt
ist. An PCSK9 gebundene LDL-Rezeptoren
werden nicht wieder an die Zelloberflache
beférdert und stehen somit nicht mehr fiir
die LDL-C-Bindung zur Verfiigung. Damit
reduziert PCSK9 die Zahl der LDL-Rezep-
toren an der Zellmembran von Leberzel-
len, welche das LDL-Cholesterin aus der
Zirkulation entfernen. Auf diesem Weg
erhoht PCSK9 den LDL-C-Spiegel und eine
Hemmung dieses Enzyms senkt das LDL-C
in der Zirkulation, da mehr LDL-Rezepto-
ren an der Zellmembran aktiv bleiben,
was zu einem verstérkten Abbau von LDL-
Cholesterin fiihrt. Die Entwicklung der
PCSK9-Inhibitoren geht auf die Entde-
ckung einer beim Menschen vorkommen-
den genetischen Variation zuriick, wie
Zweiker ausfiihrt. , Loss of function“- und
,Gain of function“-Mutationen der fiir
PCSK9 codierenden Gene bewirken bei
den Betroffenen sehr niedrige oder sehr
hohe LDL-C-Werte und ein extrem niedri-
ges KHK-Risiko bei fehlendem oder dys-
funktionalem PCSK9 bzw. sehr hohes
Risiko bei {iberexprimiertem PCSK9. 6

Rezente und kiinftige
Outcome-Daten

Durch die zwei wochentliche subkutane
Applikation von PCSK9-Inhibitoren kann
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das LDL-C effektiv, rasch und dauerhaft
gesenkt werden. Die erste grof3e, prospek-
tive Outcome-Studie, die eine Reduktion
des kardiovaskuldren Risikos durch einen
PCSK9-Inhibitor (Evolocumab) zeigen konn-
te, war die kiirzlich publizierte FOURIER-
Studie. Im Kollektiv von FOURIER fiihrte
(bei einem Ausgangs-LDL-C unter 100mg/dl)
die weitere Senkung des LDL-C auf median
30mg/dl zu einer signifikanten Reduktion
der Zahl der Ereignisse im Sinne des kom-
binierten kardiovaskuldren Endpunkts.”
Hoppichler weist in diesem Zusammen-
hang auch auf die Daten einer Metaanalyse
der Studien des Phase-III-Programms zu
Alirocumab hin, die nicht nur substanzielle
LDL-C-Senkungen in den Verum-Armen,
sondern in Post-hoc-Analysen auch eine
Reduktion der Zahl kardiovaskularer Er-
eignisse (,major adverse cardiovascular
events“, MACE) zeigt.8 Hoppichler: ,Diese
Beziehung ist linear. Das heif3t, je niedri-
ger das LDL-C, desto weniger MACE tra-
ten auf.“ Mit jeder LDL-C-Senkung von
39mg/dl wurde eine Senkung des MACE-
Risikos um 24% erreicht. Bei rund einem
Drittel der Patienten kam es unter Aliro-
cumab zu einer Senkung des LDL-C auf
weniger als 50mg/dl.

Spannende Aussagen liefert ein rezen-
ter Cochrane Review: Auf Basis aller der-
zeit verfiigbaren Daten zu den PCSK9-
Inhibitoren bewirken sie eine signifikante
Reduktion des Myokardinfarkt- und Schlag-
anfallrisikos um rund ein Viertel.® Zwei-
ker: ,Dieser Review ist gegenwartig das
starkste Argument, das wir fiir die klini-
sche Wirksamkeit der PCSK9-Inhibitoren
haben.“

Ergebnisse der prospektiven Endpunkt-
studie ODYSSEY OUTCOMES zu Alirocu-
mab werden Anfang 2018 erwartet. Zweiker:
,,Fiir ODYSSEY OUTCOMES wurden 18000
Patienten nach akutem Koronarsyndrom
mit bereits vor Einschluss gut kontrollier-
tem LDL-C randomisiert. 89% standen
unter intensiver Statintherapie.“ Geplant
ist eine doppelblinde Laufzeit von 68 Wo-
chen. Am Kongress der ADA (American
Diabetes Association) wurden positive Er-
gebnisse der ersten spezifischen Studien
bei Menschen mit Diabetes und Hypercho-
lesterindmie mit Alirocumab présentiert.
Alirocumab reduziert signifikant sowohl
das LDL-C (-52,9mg/dl, p<0,0001), wie die
ODYSSEY DM-INSULIN-Studie zeigte, als
auch non-HDL-C (Gesamtcholesterin mi-
nus HDL-C) um 37,3% vs. 4,7% bei Stan-
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dardtherapie (p<0,0001), wie die ODYS-
SEY-DM-DYSLIPIDEMIA Studie zeigte.'”
In beiden Studien verbesserte Alirocumab
dariiber hinaus das Gesamtlipidprofil, und
es gab keinen Einfluss auf die Blutzucker-
kontrolle. Alirocumab wurde in beiden
Studien gut vertragen; auch bei der gleich-
zeitigen Verwendung von Alirocumab und
Insulin trat kein neues Sicherheitssignal
auf.

Besonderes Problemfeld:

familidare Hypercholesterinimie

Eine weitere Patientengruppe, die deut-
lich von der Therapie mit PCSK9-Inhibito-
ren profitiert, sind Personen mit familidrer
Hypercholesterindmie. Diese Fettstoffwech-
selstorung wird generell zu selten erkannt.
Dazu Univ.-Prof. Dr. Kurt Derfler von der
Klinischen Abteilung fiir Nephrologie und
Dialyse der Medizinischen Universitat
Wien: ,,Auch in Osterreich findet bei Ver-
wandten von Personen, die friihzeitig ei-
nen Herzinfarkt hatten, viel zu selten ein
Screening auf familidre Hypercholesterin-
amie statt.“ Dabei ist die Erkrankung kei-
neswegs selten und Betroffene profitieren
extrem von der Fritherkennung.!! Derfler:
,Bei einer frithen Diagnose und konse-
quentem Management kann eine normale
Lebenserwartung erreicht werden.“ Leider
zeige die Erfahrung, dass die Diagnose oft
erst gestellt wird, wenn bereits eine um-
fassende Atherosklerose vorliegt. Hinter
einer familidren Hypercholesterindmie
konnen unterschiedliche genetische De-
fekte stehen. Bei den meisten Betroffenen
liegen die Ursachen in Genen, die fiir den
LDL-Rezeptor codieren, bei 20 bis 40%
kann das Krankheitsbild, wiewohl offen-
sichtlich erblich, nicht an einer bekannten
Mutation festgemacht werden. Damit stel-
le sich die Frage, ob man {iberhaupt gene-
tische Tests benétige, zumal sich die Dia-
gnose anhand klinischer Kriterien stellen
lasse. Derfler: ,Wenn Sie ein LDL-C iiber
330mg/dl finden, betrdgt die Wahrschein-
lichkeit eines genetischen Hintergrunds
100 Prozent. Aber schon ab 190mg/dl
kann man sich sehr sicher sein, dass man
es mit einer genetischen Fettstoffwechsel-
storung zu tun hat.“

Informationen zu Praluent®

Derzeit wird Praluent® (Alirocumab) bei primérer Hyper-
cholesterinamie zur Sekundérpravention nach einem dia-
gnostisch gesicherten akuten kardiovaskuldren Ereignis

erstattet, wenn unter maximal vertraglicher LDL-C-senken-
der Therapie ein LDL-C-Wert von <100mg/dI nicht erreicht
werden kann. Auerdem kann Praluent® auch bei Statin-
unvertraglichkeit erstattet werden. Die Erstverordnung ist
in definierten PCSK9-Hemmer-Zentren méglich (genaueres
siehe - Infotool zum Erstattungskodex bzw. - PCSK9-
Hemmer-Zentren).12 Praluent® ist als Monatspackung in
der gelben Box (RET) in 2 Wirkstérken (75 und 150mg) fiir
das individuelle Lipidmanagement kardiovaskuldrer
Hochrisikopatienten verflighar. Mit der ublichen Start-
dosis von 75mg wird eine LDL-Reduktion von ca. 50%
erzielt.”® Fast 80% der Patienten mit hohem kardiovasku-
larem Risiko erreichen bereits mit dieser niedrigeren Do-
sierung ihren LDL-C-Zielwert." Zur Dosiserhohung fiir
mehr Wirksamkeit oder als Initialdosis, wenn eine zusétz-
liche LDL-C-Senkung von >60% erforderlich ist, steht
Praluent® 150mg zur Verfiigung. Die Anwendung ist ein-
fach: Alle 2 Wochen wird der Fertigpen vom Patienten
selbst subkutan injiziert. Beide Wirkstarken sind dhnlich
gut vertraglich, das Sicherheitsprofil ist in klinischen Stu-
dien auf Placeboniveau.”

Bericht: Reno Barth

Quelle:

OKG-Jahrestagung 2017, Satellitensymposium der Firma
Sanofi: ,Mit Praluent in den LDL-C-Zielbereich®, 9. Juni
2017, Salzburg
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