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Effiziente LDL-Cholesterinsenkung auf
RNA-Ebene [2]

Anwendung von Inclisiran in der Sekundarpravention von ASCVD [1] Nach wie vor ist die Lipid-
kontrolle und damit die Pravention atherosklerotisch-kardiovaskularer Erkrankungen (ASCVD) in der
Schweiz unbefriedigend [3]. Dabei steht mit dem RNA-basierten PCSK9-Inhibitor Inclisiran (LEQVIO®) ein
potenter, einfach handhabbarer und nebenwirkungsarmer LDL-C-Senker zur Verfligung [1, 4, 5]. Am
Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft fur Kardiologie (SGK) in Basel wurden dazu Uberzeu-

gende Daten vorgestellt.
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Hochwirksames Statin*

=
l

LDL-C <1,4 mmol/l und Senkung 250%7?

MNein

Ja

Manifeste ASCVD?

l Ja
LDL-C £1,8 mmol/I?
+

Nein

g Nein —<> Ja

- m

LDL-C =1,8 mmol/l?

Y
{>— Ja

PCSK9-Inhibitor S

siRNA: Inclisiran s

mAbs: Alirocumab, |
Evolocumab oder l

Bempedoinséure
\d

Therapie kontrolliert fortsetzen

LDL-C Kontrolle: 1x/Jahr; Haufiger bei entsprechender klinischer Situation

Abbildung 1: AGLA Behandlungsschema 2023 zur Behandlung von Patienten mit sehr hohem kar-
diovaskuldren Risiko (modifiziert nach Ref.15). *Rosuvastatin, Pitavastatin, Atorvastatin.

»,Der Weg zu einer atherothrombotischen Er-
krankung beginnt mit initialen Lasionen und
verschiedenen Stadien der Lipid-Akkumulati-
on bereits sehr frih“, erklarte am Jahrestreffen
der Schweizerischen Gesellschaft fur Kardio-
logie (SGK) in Basel Professor Dr. med. Chris-
tian Muller vom Herzzentrum des Universitéts-
spitals Basel. Die Progression einer solchen
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Erkrankung lasst sich aus einer grossen Meta-
analyse ablesen, in welche die Daten von tber
2 Millionen Teilnehmern und 20 Millionen Pati-
entenjahren eingeflossen sind [6]. Dort zeigte
sich auch, dass eine klare Beziehung zwi-
schen dem Ausmass einer Senkung des LDL-
Cholesterins (LDL-C) und dem abnehmenden
Risiko von atherosklerotisch-kardiovaskularen

Erkrankungen (ASCVD) besteht. Diese Korre-
lation lasst sich berechnen: Eine Reduktion
von 1 mmol/L LDL-C ist mit einer Verminde-
rung des kardiovaskuldren (CV)-Risikos von
21% assoziiert [6].

Ungeniigende Lipidkontrolle in der Schweiz
In der Schweiz ist die Lipidkontrolle nach wie
vor mangelhaft. Jlingst zeigte eine Analyse der
Daten von 59.000 Patient*innen in Primar-
oder Sekundarpravention, dass nur rund 50%
der Manner und lediglich etwa 35% der Frau-
en innerhalb von ein bis zwei Jahren bei ihrem
Hausarzt einen LDL-C-Check wahrgenommen
hatten [3]. ,Diese Resultate sind wirklich ka-
tastrophal“, so die Einschatzung von Prof.
Muller. Wurde eine LDL-C-Kontrolle tatséch-
lich durchgefiihrt, erreichten unter den Man-
nern hochstens 60% ihr anvisiertes Ziel fir die
Sekundarprévention, bei den Frauen sogar
noch weniger, berichtete der Kardiologe.

Synthese des PCSK9-Proteins wird
gehemmt [7-9]

Effektive Werkzeuge zur Lipidsenkung waren
durchaus vorhanden. Zusatzlich zu Statinen
und Ezetimib stehen heute drei weitere Optio-
nen zur Verfligung, namlich die beiden PCSK9-
Antikérper Alirocumab und Evolocumab, der
RNA-basierte PCSK9-Inhibitor Inclisiran (LEQ-
VIO®) sowie Bempedoinsaure, sagte der Exper-
te. Dabei 6ffnet Inclisiran mit einem RNA-ba-
sierten Wirkprinzip véllig neue Turen: Es
verhindert den Abbau von LDL-Rezeptoren
durch das Enzym PCSK9 (Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ 9) [7-9]. LDL-Rezepto-
ren sind flr den Transport von LDL-Partikeln ins
Innere von Leberzellen verantwortlich —und da-
mit auch flr deren Reduktion im Blut. Das Inno-
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Fallvorstellung (nach Dr. med. Mohammed Barigou vom
CHUV/Lausanne)

Eine 45-jahrige Patientin wird im Jahr 2012 wegen Dyspnoe und retrosternaler Brustschmerzen
in die Notaufnahme eingeliefert. Sie hat wenige Jahre zuvor mit dem Rauchen aufgehdrt, weist
einen BMI von 37 auf und besitzt eine positive Familienanamnese fiir CV-Ereignisse. lhre Lipid-
werte sind hoch: Total Cholesterin 7,0 mmol/L, TG 1,8 mmol/L, HDL 1,5 mmol/L und LDL-C 4,7
mmol/L. Die Diagnose lautet: akutes Koronarsyndrom (ACS) mit NSTEMI. Eine Revaskularisa-
tion der Arteria circumflexa wird mit einem Stent durchgefiihrt und die Patientin wird mit Enala-
pril 5 mg, Ticagrelor 90 mg x2, Atorvastatin 40 mg, Aspirin 100 mg und Atenolol 12,5 mg ent-
lassen. Ihr 10-Jahresrisiko flr ein fatales oder nicht-fatales CV-Ereignis wird mit 10% bewertet
[13, 14]. Da es sich bei der Patientin um eine Sekundérpravention handelt, liegt geméss den
ESC-Guidelines sowie den AGLA-Empfehlungen der LDL-C-Zielwert firr solche Personen bei
<1,4 mmol/L und einer mindestens 50%igen LDL-C-Senkung im Vergleich zum Ausgangswert
[14, 15]. Im Jahr 2021 wird die Patientin wegen einer Verschlechterung ihrer Erkrankung behan-
delt und sie erhélt eine neue Revaskularisation der rechten Koronararterie. Trotz Therapie mit
Atorvastatin 80 mg und Ezetimib 10 mg wird ein LDL-C-Wert von 2,4 mmol/L festgestellt. Da
trotz eines potenten Statins in maximaler Dosis (Atorvastatin, plus Ezetimib) die Lipidwerte im-
mer noch zu hoch sind, sollte geméss den ESC-Richtlinien sowie dem neuen AGLA-Behand-
lungsalgorithmus jetzt an eine Therapie-Erweiterung gedacht werden [14, 15] (Abb.1). Nach
intensiver Diskussion der verschiedenen Therapieoptionen fallt die Wahl auf Inclisiran (zusatz-
lich zu Atorvastatin 80 mg und Ezetimib 10 mg). Die Patientin erhalt die erste Injektion Inclisiran
284 mg im Sommer 2022, drei Monate spéter die zweite und danach jeweils eine im halbjéhr-
lichen Rhythmus. Der LDL-C-Spiegel vermindert sich von 2,4 mmol/L (Baseline) auf 0,1 mmol/L
(Monat 3) und 0,1 mmol/L (Monat 6). Auch nach dem Absetzen von Ezetimib bleibt der LDL-C-

Wert im Zielbereich mit 1,2 mmol/L.

vative daran: Inclisiran ist eine leberspezifische
~small interfering RNA“ (siRNA), die auf Ebene
der PCSK9-mRNA die Synthese des PCSK9-
Proteins hemmt [10]. ,Durch die Reduktion von
PCSK9 und das Recycling der LDL-Rezeptoren
ist unser Korper viel effektiver beim Clearing
von LDL-C“, so Prof. Mlller. ,Dass dies tat-
sdchlich sehr wirkungsvoll ist, konnte in klini-
schen Phase-llI-Studien mit tausenden von Pa-
tient*innen gezeigt werden” [4, 5, 10].

Studien zeigen nachhaltige LDL-C-Senkung
um rund 50% [2]

Auf solche Studien ging in Basel Prof. Dr. med.
Marco Valgimigli vom EOC in Lugano naher
ein. So sei die neue ORION-3-Studie eine sehr
wichtige Langzeituntersuchung, um mehr zur
Sicherheit und Vertraglichkeit von Inclisiran zu
erfahren [11]. Teilnehmende waren Patient*in-
nen der einjahrigen Phase II-Studie ORION-1
mit klinisch manifester ASCVD oder Primar-
praventionspatient*innen mit hohem Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse, die danach in die
vierjahrige open-label Phase eintraten [11, 12].
Die mittlere LDL-C-Reduktion Uber vier Jahre
betrug gegenliber der Baseline 47,5%. ,Diese
Untersuchung bringt uns die sehr wichtige Er-
kenntnis, dass die fast 50%ige LDL-C-Reduk-
tion so lange anhalt, wie die Patient*innen mit
Inclisiran behandelt werden®, erklarte Prof.
Valgimigli. Die Lipidsenkung erweise sich auch
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langfristig als stabil bei Patient*innen, die zu-
vor ein Jahr mit dem PCSK9-Antikorper Evolo-
cumab behandelt und danach auf Inclisiran
umgestellt worden waren [12]. Die Daten wur-
den auch von den Phase llI-Studien ORION-9,
-10 und -11 bestétigt, deren Teilnehmer*innen
entweder unter heterozygoter familiarer Hy-
percholesterindmie (ORION-9), einer athero-
sklerotischen kardiovaskularen Erkrankung
oder einem hohen ASCVD-Risiko (ORION-10
und ORION-11) litten [4, 5]. Alle Patient*innen
zeigten trotz maximal méglicher Statintherapie
erhdhte LDL-C-Werte. Sie erhielten an Tag 1,
Tag 90 und anschliessend alle 6 Monate ent-
weder Inclisiran oder Placebo injiziert. Eine
gepoolte Analyse dieser drei Untersuchungen
unterstrich ebenfalls, dass die Therapie mit
dem siRNA-Wirkstoff Uber 510 Tage zu einer
andauernden, rund 50%igen LDL-C-Senkung
fihrt, was einer sehr stabilen mittleren LDL-C-
Reduktion von 1,34 mmol/L entspreche, be-
richtete Prof. Valgimigli [2]. Die Wirksamkeit
sei unabhangig von Geschlecht, Gewicht,
Herkunft, Alter oder Grundtherapie. Auch die
Sicherheitsdaten Uberzeugten, so der Kardio-
loge: ,Wenn Sie sich die Labordaten anschau-
en - Leberfunktion, Hdmatologie, Nierenfunk-
tion — nichts fallt gegentiber Placebo heraus.”
Zudem war Inclisiran sehr gut vertraglich. Mit
Ausnahme von milden bis moderaten lokalen
Reaktionen an der Einstichstelle waren die Ne-
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benwirkungen weitgehend mit denen unter
Placebo vergleichbar [2].

Quelle

SSC/SSCS Annual Meeting 2023. Satelliten-Symposium
Novartis: Innovation to Simplify Lipid Management. First
Swiss experiences with Inclisiran. Basel, 21.06.2023.
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