ESC

Atherosklerose

Intensivierte Lipidsenkung mit Halbjahresspritze

Weil lipidreiche Plaques bei atherosklerotischen Patienten hinsichtlich kardiovaskulirer Ereignisse

gefihrlicher sind als lipidarme, ist eine effiziente Lipidsenkung eine gute Investition in die Zukunft. Mit

dem modernen Ansatz der PCSK9-Synthese-Blockade kann mit einer zweimal jahrlichen Injektion eine

betrichtliche Lipidsenkung erreicht werden, wie am virtuellen Jahreskongress der European Society of

Cardiology (ESC) zu erfahren war.

Bei Plaques mit erhohtem Risiko fiir eine Thrombose kann
ein potenziell belastender, aber momentan noch harmloser
Trigger irgendwann spiter ein kardiales Ereignis auslosen.
Diese Beobachtung habe zu der Bezeichnung «vulnerable
Plaque» gefihrt, berichtete Prof. Robert A. Byrne, Mater
Private Network an der RCSI University, Dublin (Irland), am
ESC-Kongress. Dabei sind lipidreiche Plaques eher mit kar-
diovaskuldren Ereignissen verbunden als lipidarme, wie eine
Studie zeigte, in der Patienten mit Verdacht auf koronare
Herzkrankheit prospektiv mit einer intravaskuldren Bildge-
bungsmethode auf lipidreiche Plaques untersucht wurden (1).
Das praventive Ziel ist es daher, einen erhohten LDL-Choles-
terin-(LDL-C-)Spiegel zu senken, um atherosklerotisch be-
dingte kardiovaskulire Ereignisse zu verhindern.

PCSK9-Synthese direkt blockieren

Etwa ein Viertel der Patienten mit atherosklerotischer kardio-
vaskuldrer Erkrankung (ASCVD) habe eine polyvaskuldre
Erkrankung (PVD), was die kardiovaskulire Prognose wei-
ter verschlechtere, wie Prof. Wolfgang Koenig, Deutsches
Herzzentrum, Miinchen (D), betonte. Eine starke Lipidsen-
kung kann zum Beispiel durch monoklonale Antikorper (Ali-
rocumab, Evolocumab) erfolgen, die an das Protein PCSK9
binden und so die Aufnahme von LDL-C aus dem Blut in die
Leber erhohen. Damit sinkt der LDL-C-Spiegel im Blut. Eine
weitere Moglichkeit ist aber auch die direkte Blockade der
hepatischen PCSK9-Synthese mit Inclisiran. Dabei handelt es
sich um ein Small-Interfering-RNA-(siRNA-)Molekiil, das
durch RNA-Interferenz selektiv die Synthese von hepati-
schem PCSK9 verhindert. Damit sinkt der LDL-C-Spiegel
ebenfalls.

Mehrere Studien aus dem ORION-Studien-Programm haben
gezeigt, dass mit Inclisiran, alle 6 Monate subkutan appli-
ziert, zusdtzlich zu einer maximal vertraglich dosierten Statin-
therapie oder anderen Lipidsenkern gegeniiber Plazebo eine
Differenz des LDL-Spiegels um fast 50 Prozent erreichbar ist.
Das trifft fur Patienten mit heterozygoter familidrer Hyper-
cholesterinamie (ORION-9) (2), fiir Patienten mit ASCVD
(ORION-10) (3) sowie fiir Patienten mit ASCVD und
ASCVD-Risikodquivalenten (ORION-11) (3) zu.

In der nun am ESC-Kongress vorgestellten gepoolten Analyse
aller 3 Studien ging es um die Wirkung von Inclisiran gegen-
tiber Plazebo bei Patienten mit und ohne polyvaskulire Er-
krankung (PVD). Diese war definiert durch = 2 betroffene
Gefisse. Die 3660 Patienten wiesen ein LDL-C = 1,8 mmol/I
trotz maximal vertraglich dosierter Statintherapie auf,
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jene mit heterozygoter familidrer Hypercholesterinimie
> 2,6 mmol/l. Die Patienten aus den 3 Studien wurden 1:1 zu
zusatzlich 300 mg Inclisiran oder Plazebo randomisiert. Die
erste Injektion erhielten sie an Tag 1, die zweite an Tag 90
und dann alle 6 Monate bis Tag 540. Als primare Endpunkte
waren die plazebokorrigierte prozentuale Veranderung des
LDL-C bis Tag 510 und die zeitkorrigierte Veranderung zwi-
schen Tag 90 und Tag 540 definiert.

50-prozentige Senkung

Die Auswertung bis Tag 510 zeigte fiir die Patienten mit PVD
eine plazebokorrigierte Senkung des LDL-C um 48,9 Prozent
(Inclisiran —40,9% vs. Plazebo +8,0%). Bei den Patienten
ohne PVD betrug die Differenz 51,5 Prozent (Inclisiran
—45,8% vs. Plazebo +5,7%). In absoluten Zahlen resultierte
der LDL-C-Spiegel unter Inclisiran bei -1,3 mmol/ vs.
+0,2 mmol/l beziehungsweise —1,4 mmol/l vs. +0,1 mmol/l.
Die Unterschiede waren signifikant.

Die prozentuale Veranderung zwischen Tag 90 und Tag 540
war dhnlich hoch: Bei Patienten mit polyvaskularer Erkran-
kung lag die Differenz unter Inclisiran bei 50,6 Prozent, bei
Patienten ohne polyvaskulire Erkrankung bei 51,2 Prozent.
Die Nebenwirkungen waren bei beiden Gruppen dhnlich.
Unter Inclisiran traten Reaktionen an der Einstichsstelle hau-
figer auf als unter Plazebo (5 vs. 0,7%), diese waren jedoch
milder und voriibergehender Natur. Leber- und Nierenfunk-
tions- sowie Kreatininwerte unterschieden sich nicht zwi-
schen den Gruppen, ebenso wenig die Thrombozytenzahl.
Die Studie zeigt also, dass Inclisiran 2-mal jahrlich zusitzlich
zu einer maximal vertrdglich dosierten Statintherapie mit
oder ohne andere Lipidsenker den LDL-C-Wert wirksam und
vertraglich bei Patienten mit heterozygoter familidrer Hyper-
cholesterindmie, mit ASCVD oder ASCVD-Risikodquivalen-
ten senkt (4). Weil fur Patienten mit polyvaskularer Erkran-
kung ein sehr hohes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
bestehe, konne eine intensive Risikoreduktion daher sinnvoll
sein, so Konig. Eine 2-mal jihrliche Verabreichung trage
ausserdem zu einer besseren Adhirenz bei und damit zu einer
kiirzeren Expositionszeit hoher Lipidwerte, was sich sicher in
einer reduzierten Ereignisrate niederschlagen wirde. A

Valérie Herzog

Quelle: «Evolving frontiers for coronary artery disease», Jahreskongress der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC), 27. bis 30. August 2021, virtuell.
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