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Fortbildung

Neue Ansdtze im Management der Hypercholesterinamie

Patienten mit hohem kardiovaskuld-
rem Risiko, familidrer Hypercholes-
terindmie oder Statinunvertrédglich-
keit benotigten dringend neue the-
rapeutische Strategien, erklidren
Experten an der SKG-Jahrestagung,
die dieses Jahr in Interlaken statt-
fand. Wihrend die HDL-Erhohung
nach neuesten Erkenntnissen nicht
zum gewiinschten Erfolg fiihrt,
scheint die Hemmung einer Serin-
protease eine tatsichliche Senkung
des kardiovaskuldren Risikos zu be-
wirken. Die ersten entsprechenden
Wirkstoffe wurden bereits in Phase-
II-Studien untersucht und erbrach-
ten iiberaus interessante Ergebnisse.

Bei drei Patientengruppen mit Hypercho-
lesterindmie stelle das Management eine
gewisse Herausforderung dar, berichtet
Prof. Dr. med. Ulf Landmesser vom uni-
versitdren Herzzentrum am Universitéts-
spital Zurich.

An erster Stelle sind Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit zu nennen. Bei die-
ser Patientengruppe scheint die klinische
Implementierung sekundérer Préaventi-
onsmassnahmen noch suboptimal zu
sein, wie die Ergebnisse der mittlerweile
4. EUROASPIRE-Studie in 26 européi-
schen Landern zeigen (1). Demnach sind
heute zwar viel mehr Patienten pharma-
kologisch geschiitzt als noch bei der EU-
ROASPIRE-II-Studie: 95 Prozent stehen
heute unter Plattchenhemmung (vs. 85%
in EUROASPIRE 1I), 89 Prozent nehmen
Statine (vs. 55%). Allerdings: Klar ersicht-
lich sind die nach wie vor hohen Raten von
Hypertonie, erhéhtem LDL-C oder Diabe-
tes in dieser Patientengruppe. «Zwar sind
diese Raten weniger hoch als noch bei den
EUROASPIRE-II-Untersuchungen: Von
Hypertonie sind etwa 45 Prozent betroffen,
im Vergleich zu 54 Prozent in
EUROASPIRE II; erhohte LDL-C Werte zei-
gen in der EURO-ASPIRE IV aber immer
noch 75 Prozent der Patienten.»

Familidre Hypercholesterindmie:
unterschdtzt und unterdiagnostiziert
Die familidre Hypercholesterinimie (FH)
wiederum ist «unterschatzt und unter-
diagnostiziert»: Die Pravalenz der hetero-
zygoten Form wird auf 1:200 bis 1:500
geschatzt und ist damit viel haufiger als
die homozygote Form, die etwa 1:300 000
betrifft. «Zudem erreichen nur etwa
20 Prozent der FH-Patienten das Ziel von
< 100 mg/dl (< 2,5 mmol/]) beziehungs-
weise < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/]) bei be-
kannter KHK oder Diabetes», berichtet
der Experte. «In der Schweiz schatzt man
eine Pravalenz von 20 Prozent, diagnos-
tiziert sind aber nur etwa 13 Prozent.»
Die Diagnose basiert auf funf Kriterien:
¢ Familienanamnese
e klinische Anamnese einer vorzeitigen
KHK
e korperliche Untersuchung (Xanthome
und Arcus lipoides)
e sehr hohes LDL-Cholesterin bei wie-
derholten Messungen
e ursidchliche Mutation molekulargene-
tisch nachgewiesen.
Und last, but not least gibt es das Pro-

blem der geschéatzten 10 Prozent der Pa-
tienten mit Statinunvertraglichkeit, die
unter dieser Therapie tber Muskel-
schmerzen an Beinen oder Stamm bezie-
hungsweise an Schultern und Oberar-
men klagen. Eine schwere Myopathie ist
hingegen selten.

Bei diesen drei Gruppen — KHK-Patienten
mit Risikofaktoren, FH-Patienten, Statin-
unvertraglichkeit — bestehe ein grosser
klinischer Bedarf fur neue, gezielte Li-
pidtherapien, fasst Landmesser zusam-
men. Moglich seien etwa die weitere LDL-
C-Senkung durch Hemmung der Choles-
terinresorption  (Ezetimib, Kklinische
Trials laufen) oder die kombinierte LDL-
C-Senkung + HDL-C-Erhéhung durch
Hemmung des Cholesterinester-Trans-
ferproteins CETP (ebenfalls derzeit in kli-
nischen Trials untersucht) oder die Er-
héhung des HDL-C allein durch ApoAl-
Modulation (2).

Erhohtes HDL senkt Risiko nicht

Doch ist HDL tiberhaupt ein neues Ziel
im Management der KHK? Die Studien-
lage scheint dies nicht zu bestatigen: In
einer Untersuchung an knapp 16 000 Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom er-
hohte Dalcetrapib, ein CETP-Modulator,
im Vergleich zu Plazebo zwar das HDL,
senkte jedoch nicht das Risiko eines kar-
diovaskuldren Ereignisses (3). Ausser-
dem zeigte sich in dieser Studie in keiner
der beiden Patientengruppen eine signi-
fikante Assoziation zwischen dem Baseli-
ne-HDL-Cholesterinwert und dem Risiko
des priméiren Endpunkts (Zusammenset-
zung aus Tod aufgrund KHK, nonletaler
Myokardinfarkt, ischamischer Insult,
unstabile Angina, Herzstillstand mit Wie-
derbelebung).

Ein moglicher Hintergrund dieser Beob-
achtungen: Das HDL von Patienten mit
KHK zeige im Gegensatz zum HDL von
Gesunden keine antiinflammatorische
Wirkung am Endothel, berichtet Land-
messer weiter (4). Und eine weitere Un-
tersuchung wies darauf hin, dass man-
che genetische Mechanismen, die das
Plasma-HDL erhéhen, nicht gleichzeitig
das Risiko eines Myokardinfarkts senken
- womit die Hypothese infrage gestellt
wiirde, wonach eine Erhéhung des Plas-
ma-HDL generell das Risiko eines Myo-
kardinfarkts senke (5).

Forschungsschwerpunkt PCSK9

Eine neue, vielversprechende Moglichkeit
in der LDL-Senkung ist hingegen die
Hemmung der Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9), wie Prof.
Dr. Stefan Kriahenbtihl, Leiter der Abtei-
lung far klinische Pharmakologie und To-
xikologie am Universitatsspital Basel, er-
klart. Bereits 2003 trat die erste Evidenz
fir einen Zusammenhang zwischen
PCSK9 und dem Cholesterinhaushalt von
Menschen auf. Einige Jahre spater wur-
de nachgewiesen, dass PCSK9-Knock-
outmduse um 50 Prozent geringere Se-
rumcholesterin-Werte zeigten, was mit
erhdhten LDL-Rezeptorwerten assoziiert
war (6). Krahenbtihl: «Bei etwa 0,1 Pro-
zent aller Europder und 2 Prozent der
Afroamerikaner liegt eine Mutation im

PCSK9-Gen vor; damit ist eine Vermin-
derung des Serum-LDL um etwa 40 Pro-
zent assoziiert.» Diese LDL-Senkung ist
zudem mit handfesten klinischen Vortei-
len verbunden, haben doch Kaukasier
mit diesen Mutationen ein um etwa 46
Prozent geringeres Risiko fiir koronare
Herzkrankheit, Afrikaner sogar um 88
Prozent, dies zeigten eine ddnische Me-
taanalyse und eine amerikanische Studie
an Personen mit kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren (7, 8).

Der Wirkmechanismus des PCSK9 im
LDL-Stoffwechsel: Zirkulierendes LDL-
Cholesterin wird vorwiegend durch Bin-
dung an LDL-Rezeptoren in Hepatozyten
abgebaut; die Rezeptoren werden nach
intrazelluldrer Dissoziation zuriick zur
Plasmamembran transportiert, um er-
neut LDL-Cholesterin aufzunehmen.
PCSK9 reguliert den LDL-Cholesterin-
spiegel, indem es das «Recycling» von
LDL-Rezeptoren beeinflusst: Der PCSK9-
Prosegment-Komplex bindet an den LDL-
Rezeptor und induziert eine Internalisie-
rung, womit dieser Rezeptor nicht mehr
fur die LDL-Bindung verftigbar ist — und
der LDL-Spiegel steigt.

Wirkstoffentwicklung lduft

Derzeit wirden unterschiedliche Wirk-
stoffe mit der Zielstruktur PCSK9 entwi-
ckelt, mit «Vor- und Nachteilen», zahlt
der Pharmakologe auf: Molekiile mit ge-
ringem Molekulargewicht kénnen per os
eingenommen werden und haben eine
Kklar definierte chemische Struktur, dem-
gegentiber stehen «Off-Target-Effekte»,
Arzneimittelwechselwirkungen und mog-
liche toxische Metabolite. Antikérper ha-
ben einerseits eine lange Halbwertzeit
und eine einfache Pharmakokinetik,
kénnten andererseits aber lokale oder
systemische unerwiinschte Nebenwir-
kungen auslésen. siRNA haben ebenfalls
eine lange biologische Halbwertzeit, doch
fehlt es hier noch an Erfahrung. Einige
Wirkstoffe befinden sich bereits in Pha-
se-II-Studien, weitere sind im praklini-
schen Stadium. REGN727 (Alirocumab)
wurde bereits bei gesunden Freiwilligen
untersucht, sowohl i.v. (n=40) als auch
s.c. (n=32); alle Probanden schlossen die
Studie ab, TESAR wurden nicht beob-
achtet (9).

Zusammenfassend ist die Hemmung der
Interaktion zwischen PCSK und dem
LDL-Rezeptor mit einer klinisch signifi-
kanten Senkung der Serum-LDL-C-Wer-
te assoziiert; Antikdrper gegen PCSK9
senken die LDL-C-Werte und werden gut
vertragen. Insgesamt kénne man davon
ausgehen, dass die PCSK9-Blockade das
kardiovaskuldre Risiko senke, schliesst
der Experte.

Alirocumab:
positive Studienergebnisse

Uber weitere Merkmale und Studiener-
gebnisse des PCSK9-Hemmers berichte-
te nachfolgend Prof. Dr. med. Francois
Mach von der Abteilung fur Kardiologie
am Genfer Universitatsspital. «Zunachst
einmal ist Alirocumab ein vollstdndig hu-
maner monoklonaler Antikérper gegen
PCSK9, die Wahrscheinlichkeit ist also

geringer, dass es zu immunologischen
Nebenwirkungen wie Neutropenie,
Thrombozytopenie, hamolytischer An-
amie oder Hypersensibilitdtsreaktionen
kommt.»
Effektivitdit und Sicherheit untersuchte
beispielsweise eine Phase-II-Studie bei
183 Patienten mit primérer Hypercho-
lesterindmie (LDL-C > 100 mg/dl) (10).
Sie erhielten zusétzlich zu 10, 20 oder 40
mg Atorvastatin in Fixdosis randomisiert
entweder Plazebo s.c. alle 2 Wochen
(@Q2W) oder Alirocumab 50, 100 oder
150 mg Q2W oder Alirocumab 200 oder
300 mg alle 4 Wochen (Q4W), insgesamt
12 Wochen lang. Alirocumab zeigte
sowohl in der Q2W- also auch der Q4W-
Verabreichung eine eindeutige Dosis-
Wirkungs-Beziehung hinsichtlich der
LDL-C-Senkung: Jeweils 40, 64 und
72 Prozent unter 50, 100 und 150 mg
Q2W beziehungsweise jeweils 43 und
48 Prozent unter 200 und 300 mg Q4W.
Zum Vergleich: Die LDL-C-Senkung un-
ter Plazebo zu Woche 12 lag bei 5 Prozent.
Der PCSK9-Hemmer flihrte zusatzlich zu
einer wesentlichen Senkung von non-
HDL, Apolipoprotein B sowie Lipoprotein
(a). Die Substanz wurde generell gut ver-
tragen; bei 1 Patienten trat als schwere
unerwiinschte Nebenwirkung eine leuko-
zytoklastische Vaskulitis auf.
Weitere Phase-II-Studien kamen zu ahn-
lichen Ergebnissen. Mach fasste die Er-
gebnisse zusammen:
e Unter Alirocumab zeigen sich 40- bis
73-prozentige Senkungen des LDL-C in
Kombination mit Statinen
Der Effekt des PCSK9-Hemmers ist ad-
ditiv zu dem der Statine, nicht syner-
gistisch
Die Wirkung ist unabhingig von Base-
line-LDL-Spiegel und Statindosierung
Signifikante Verbesserung auch ande-
rer Lipidparameter
e Die meisten Patienten erreichen ihre
Behandlungsziele von LDL-C < 1,8
mmol/1 (70 mg/dl)
Der Wirkstoff war generell sicher und
wurde gut vertragen; es gab keine an-
haltenden klinischen oder laborchemi-
schen unerwiinschten Nebenwirkun-
gen, am haufigsten war die Reaktion an
der Injektionsstelle.
Nun soll der PCSK9-Hemmer in der
ODYSSEY-Studie (12 globale Phase-III-
Trials an mehr als 23 500 Patienten) in
weiteren Patientenbevélkerungen (FH-
Patienten, Hypercholesterindmie bei ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko mit oder
ohne lipidmodifizierende Therapie) weiter
untersucht werden. L 2
Lydia Unger-Hunt

Quelle: «Meet the Expert-Breakfast» — Innovation
is the future: Fighting «bad» cholesterol,
SGK/SGHC-Jahreskongress 2014, 11. bis 13.
Juni 2014 in Interlaken.
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