Kommerzieller Beitrag

Wirksames Lipidmanagement mit Inclisiran (-2

Lang anhaltende LDL-C-Senkung mit
nur zwei Applikationen pro Jahr*

Bei der Lipidsenkung tut sich was: Seit kurzem steht mit dem PCSK9-Hemmer Inclisiran (LEQVIO®)
ein neuer Wirkstoff zur Verfugung, der die PCSK9-Synthese auf mRNA-Ebene in Leberzellen hemmt
und dadurch den LDL-C-Spiegel bei CV-Risikopatienten um rund 50% reduziert (' 2. Neben der hohen
Effektivitat von Inclisiran wurden am SGAIM-Kongress in Basel die sehr gute Vertraglichkeit, die nur
halbjahrliche Applikation und die damit zu erwartende hohe Adharenz hervorgehoben.

*LEQVIO® wird zu Behandlungsbeginn, nach 3 Monaten und danach einmal alle 6 Monate verabreicht (19,

«Lipide und speziell das LDL-Cholesterin sind
sicher ein treibender Risikofaktor fir kardio-
vaskulare Erkrankungen», erklarte Prof. Dr.
med. Georg Noll von der Herzklinik Hirslan-
den an einem Symposium der Firma Novartis
am Frihjahrskongress der Schweizerischen
Gesellschaft fur Allgemeine Innere Medizin
(SGAIM) in Basel ©.
sind Primdr- und Sekundarpravention: Eine
Senkung des LDL-C-Wertes um 1 mmol/L
fuhrt zu einer rund 25%igen Reduktion des

Entsprechend hilfreich

CV-Risikos ©®. Gemass einer Studie aus der
Schweiz werden jedoch von mehr als 80%
der Patienten mit sehr hohem kardiovaskula-
ren Risiko die anvisierten LDL-C-Zielwerte
(LDL-C <1,4 mmol/L) trotz Statintherapie
nicht erreicht ®. «Und selbst wenn man zu-
satzlich zur hoch dosierten Statinbehandlung
noch Ezetimib verabreicht, sind nur die Hélfte
der CV-Hochrisikopatienten im gewilinschten
Zielbereich», sagte der Experte “.

siRNA: Klein und stark

Auch Menschen mit der relativ hufigen hete-
rozygoten Form der familidren Hypercholeste-
rindmie besitzen ein besonders hohes CV-Ri-
siko ®. Sie sind ein Leben lang mit hohen
LDL-C-Werten konfrontiert und sollten behan-
delt werden, warnte Prof. Noll. Fiir Menschen
mit hohem und sehr hohem kardiovaskularen
Risiko stehe mit der Hemmung des PCSK9-
Enzyms ein extrem interessanter Wirkmecha-
nismus zur Verflgung. Dies kann entweder
Uber PCSK9-Antikorper (Evolocumab oder Ali-
rocumab) geschehen oder iber die Hemmung
der Synthese des PCSK9-Proteins durch eine
kleine doppelstrangige RNA (siRNA: «<small in-
terfering RNA») ©. Durch die Bindung der siR-
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NA (Inclisiran, LEQVIO®) an die Messenger-
RNA (mRNA) von PCSK9 wird die Herstellung
dieses Enzyms gehemmt (siehe Kasten) © 7.
Daraus resultiere eine deutliche Verringerung
des LDL-C-Spiegels im Blut, so Prof. Noll. «<Es
ist phantastisch, was durch diese interferie-
rende RNA alles erreicht werden kann.»

Reduktion von PCSK9 um 70% und

LDL-C um 50%

Tatséchlich kommt es durch die Verabrei-
chung einer einzigen Dosis von Inclisiran zu

einer etwa 70%igen Reduktion von PCSK9 im
Plasma . Damit wird auch der LDL-C-Wert
deutlich um rund 50% gesenkt (. Diese Effek-
te halten ungefahr ein halbes Jahr an, weshalb
das Medikament nach Beginn der Therapie
und einer weiteren Initialdosis nach drei Mo-
naten nur zwei Mal pro Jahr injiziert werden
muss (9. Deshalb sei die sehr einfache An-
wendung von Inclisiran hervorzuheben, erklar-
te Prof. Noll. Viele Betroffene wiirden daher die
halbjahrliche Therapie wahlen, was der Adha-
renz zugute komme, so der Kardiologe. Wei-

Kasuistik
(nach Dr. Mohammed Barigou vom CHUV, Lausanne)

Die Lipidwerte einer 50-jahrigen Patientin mit Uberstandenem akuten Koronarsyndrom und
ST-Hebung betragen Gesamtcholesterin: 4,2 mmol/L, Triglyceride: 1,5 mmol/L, HDL: 0,9 mmol/L
und LDL-Cholesterin: 2,6 mmol/L. Sie erhalt nach ihrem zuriickliegenden Infarkt einen Stent und
Enalapril 20mg, Atorvastatin 20mg, Aspirin 100mg, Clopidogrel 75mg sowie Atenolol 25mg.
Auch ihr Bruder und ihre Schwester leiden an Hypercholesterindmie, sodass sie aufgrund ihrer
personlichen Risikofaktoren (ACS plus Myokardinfarkt) und ihrer familidren Vorbelastung als
Patientin mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko eingestuft wird. Geméass den AGLA-Empfeh-
lungen von 2023 ist bei Betroffenen mit atherosklerotisch kardiovaskularen Erkrankungen ein
Zielwert von <1,4 mmol/L und eine LDL-C-Senkung von 50% anzustreben (siehe Kasten AGLA)
(12, Nach einigen Jahren entwickelt sie eine Unvertraglichkeit gegentiber mehreren unterschied-
lichen Statinen. Zudem stellen sich unter Ezetimib gastrointestinale Beschwerden ein. Da sich
jetzt der LDL-C-Wert mit 4,5 mmol/L deutlich Uber der Zielvorgabe befindet, wird eine Dritt-
linientherapie mit PCSK9-Antikorpern eingeleitet. Zwar lasst sich auf diese Behandlung eine
gute Response beobachten, die Patientin entwickelt jedoch Nebenwirkungen. Nachdem die
Therapie mit PCSK9-Antikérpern gestoppt wird, stellt sich ein LDL-C-Wert von 4,0 mmol/L ein.
Daraufhin wird eine Behandlung mit Inclisiran (LEQVIO®) eingeleitet. Drei Monate danach sind
keinerlei Nebenwirkungen zu verzeichnen, der LDL-C-Wert liegt bei 1,1 mmol/L. Nach weiteren
drei Monaten sind immer noch keine Nebenwirkungen feststellbar, allerdings hat sich der LDL-
C-Wert auf 1,9 mmol/L erhoht, was sich durch einige diatetische Abweichungen erklaren lasst.
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LDL-C-Senkung auf RNA-Ebene

Normalerweise binden LDL-Partikel an die LDL-Rezeptoren und werden als Komplex von Le-
berzellen Uber deren Oberflache aufgenommen. Wéhrend die LDL-Molekule im Zellinneren
verdaut werden, wandern die LDL-Rezeptoren wieder zuriick an die Zelloberflache und neh-
men erneut LDL-Partikel auf ®. Allerdings wird in den Leberzellen auch das Enzym PCSK9
(proprotein convertase subtilisin-like/kexin type 9) synthetisiert, das letztlich die LDL-Auf-
nahme hemmt ©. Bindet ndmlich PCSK9 an die LDL-Rezeptoren, werden diese abgebaut und
stehen fir eine neuerliche LDL-Aufnahme nicht mehr zur Verfiigung. Die Folge: Der LDL-C-
Spiegel im Blut steigt an ©. Mit der siRNA Inclisiran (LEQVIO®) wird dies verhindert, da es be-
reits die Synthese des PCSK9-Proteins innerhalb der Leberzellen blockiert ®. Denn Inclisiran
bindet an die Messenger-RNA (mRNA) von PCSK9 und fihrt zu deren Abbau © 7.

Die neuen AGLA-Empfehlungen

Fur die Senkung des LDL-Cholesterin-(LDL-C-)-Werts hat die Arbeitsgruppe Lipide und Athe-
rosklerose (AGLA) im Jahr 2023 ein Update ihrer Empfehlungen herausgegeben (2. Das indi-
viduelle kardiovaskulére Risiko kann mit dem AGLA-Risikorechner ermittelt werden. Bei Patien-
ten mit hohem Risiko sollte das LDL-C mit einem hochwirksamen Statin auf <1,8 mmol/L und
um mindestens 50% gesenkt werden. Ist das nicht méglich, soll die Therapie mit Ezetimib
kombiniert werden. Im Fall einer familidren Hypercholesterindmie soll die Therapie je nach zu-
satzlich vorhandenen Risikofaktoren mit Ezetimib und Bempedoinsdure oder mit einem PCSK9-
Hemmer (Alirocumab, Evolocumab oder Inclisiran) erfolgen. Fiir Patienten mit einem sehr hohen
Risiko wurde der friiher gliltige LDL-C-Zielwert von <1,8 mmol/L auf <1,4 mmol/L gesenkt und
zusétzlich eine Reduktion zum Ausgangswert um mindestens 50% gefordert 312 Ist mit hoch-
wirksamen Statinen eine Senkung <1,8 mmol/L nicht méglich, kann entweder ein PCSK9-Hem-
mer (Alirocumab, Evolocumab oder Inclisiran) mit oder ohne Ezetimib oder Ezetimib gefolgt von
Bempedoinsaure eingesetzt werden. Fiir die Behandlung mit Inclisiran (LEQVIO®) ist keine Kos-
tengutsprache erforderlich. Die Erstverordnung wird durch einen Spezialisten (Facharzt FMH
der Angiologie, Diabetologie/Endokrinologie, Kardiologie, Nephrologie, Neurologie oder aus-
gewiesene Hypercholesterindmie-Experten) durchgefiihrt, nachfolgende Verordnungen sind
durch alle Arzte méglich.

terer Vorteil: Im Gegensatz zu PCSK9-Anti-
kérpern kénne Inclisiran bei Raumtemperatur
aufbewahrt werden.

Auch langdfristig kein Wirkverlust

Aus den gepoolten Daten der ORION-Studien
mit 3660 CV-Risiko-Patienten geht hervor,
dass das Sicherheitsprofil von Inclisiran bei
einer halbjahrlichen Gabe (plus Statine) dem
der Plazebogruppen entspricht @ 1112, Als Ne-
benwirkungen traten hauptséchlich selbstlimi-
tierende Reizungen an den Injektionsstellen
sowie bronchitische Symptome auf, erklarte
PD Dr. med. Thilo Burkard vom Universitatsspi-
tal Basel. Aktuelle Langzeitdaten zur Effektivi-
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Prof. Dr. med. Georg Noll
Herzklinik, Hirslanden Zirich
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tat und Sicherheit kommen von der open label
Verlangerungsstudie ORION-3, einem Follow-
up von ORION-1 (. Fir diese Untersuchung
erhielten 370 CV-Risikopatienten fir weitere
vier Jahre Inclisiran. 127 Patienten einer zwei-
ten Gruppe (urspriinglicher Plazeboarm) wur-
den Uber ein Jahr mit einem PCSK9-Antikor-
per behandelt und anschliessend flr drei
Jahre ebenfalls auf Inclisiran umgestellt. Tat-
sachlich war Uber den gesamten Studienzeit-
raum in der ersten Gruppe eine stabile mittlere
LDL-C-Senkung von 47,5% im Vergleich zur
Baseline zu beobachten . «Es kam zu keiner-
lei Abschwéchung des Effekts Uber die Zeit»,
so PD Dr. med. Thilo Burkard. Auch in der

«Es ist phantastisch, was
durch diese interferie-
rende RNA alles erreicht
werden kann.»

Prof. Dr. med. Georg Noll
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zweiten Gruppe war eine stabile Wirksamkeit
mit einer LDL-C-Reduktion von 45,3% zu ver-
zeichnen. Die Wirkung des Antikérpers war im
ersten Jahr im Vergleich etwas besser. «Das
heisst, auch wenn wir die Patienten switchen,
kénnen wir von einer langfristig stabilen LDL-
C-Senkung ausgehen.» Auch hier konnten
hinsichtlich der Nebenwirkungen keine neuen
Sicherheitssignale festgestellt werden, bei
14% traten dermale Reizungen an den Injek-
tionsstellen und bei 19% eine Nasopharyngitis
auf. PD Dr. med. Thilo Burkard Fazit: «Inclisi-
ran tut, was es soll» @,
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