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Summary

Pharmacotherapy has made massive advances: what began with herbs and
fungi led to synthetic pills that interfered ever more precisely with receptors
and metabolic pathways. Finally, antibodies against specific proteins be-
came part of our therapeutic armamentarium. But none of these measures
get to the heart of the matter: the latest revolutionary chapter in pharmaco-
therapy uses organ-specific nucleotides, short RNA sequences that inter-
vene in pathogenic metabolic pathways even before proteins are formed
and sometimes exert a very targeted effect over surprisingly long periods of
time.

In cardiovascular medicine, this pharmacotherapy of the future is mainly
used in the treatment of lipometabolic disorders. RNA interference technol-
ogy involving the modified small interfering RNA therapeutic inclisiran
against the messenger RNA of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
(PCSK9) couples the therapeutic RNA with N-acetylgalactosamine in order
to achieve liver-specific silencing of the protein formation of PCSK9 by bind-
ing to the asialoglycoprotein receptors on the surface of hepatocytes. Thus,
a marked and consistent reduction of PCSK9 and LDL cholesterol levels in
plasma can be achieved over more than 6 months. Other developments use
antisense oligonucleotides (ASOs) against angiopoietin-like protein 3 (AN-
GPTL3) or apolipoprotein C-lll (apoC-ll) to specifically lower triglyceride lev-
els, and the ISIS-APO(a) Rx ASO, massively reduces (>70%) the formation of
lipoprotein (a).

These new RNA-targeted therapeutics have key advantages, such as a long
duration of action, which relates to patient compliance, the specificity of
their action in certain cells or organs and metabolic pathways, and they al-
low for the first time an effective treatment of hypertriglyceridaemia and the
mostly genetically determined elevated levels of lipoprotein (a). Large ran-
domised clinical trials testing the effect of these new nucleic acids on cardio-
vascular events such as myocardial infarction and death are currently under-
way, including in Switzerland, and will further determine the efficacy and
safety of these new drugs. This will certainly herald a new era in the treat-
ment of various cardiovascular diseases.
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Was bisher erreicht wurde

Seit Edward Jenners Autopsiebefunden von 1793 [1] und
Nikolai Anitschkows Experimenten am Kaninchen [2]
konnte der Zusammenhang zwischen Lipoproteinen
(«Blutfetten») insbesondere bei Nagern [3, 4], Schwei-
nen [5], Primaten [6] und letztlich beim Menschen [7]
belegt und die molekularen Mechanismen, die zu arte-
riosklerotischen Plaques und schliesslich zu Herzin-
farkt, Hirnschlag und frithzeitigem Tod fiihren, identi-
fiziert werden [8]. Als erste zeigte die Framingham-
Studie, dass die Cholesterinspiegel im Blut von noch
Gesunden das spatere Auftreten von Herzinfarkt, Hirn-
schlag und Herztod voraussagen [9], ein Befund der in
zahllosen epidemiologischen Studien bestatigt werden
konnte [10-12].

Die Entdeckung von Pilzextrakten mit hemmenden
Wirkungen auf die Cholesterinsynthese und die Ent-
wicklung erster Statine durch Akiro Endo in Osaka [13]
fithrte zu randomisierten Studien wie der 4S-Studie
(Scandinavian Simvastatin Survival Study).

Rund 85% des Cholesterins wird in der Leber gebildet
und der Rest iiber den Darm, weitgehend iiber den
sogenannten Niemann-Pick Transporter, aufgenom-
men. Ezetimibe, ein selektiver Hemmer dieses Trans-
porters fiihrte zusatzlich zu Statinen zu einer Senkung
des Low Density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) um
etwa einen Viertel, reduzierte jedoch klinische Ereig-
nisse nur um 6,4% und dies erst nach 7 Jahren [16] — also
eine weitere, wenn auch sehr moderat wirkende Sub-
stanz fiir Patienten mit Lipidstoffwechselstérungen.
Aber immerhin konnte mit hochdosierten Statinen
und Ezetimibe vor allem bei Hochrisikopatienten
mehr erreicht werden als je zuvor. In der EWTOPIA-
Studie wurde sogar der Nutzen einer Monotherapie
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mit Ezitimibe flr die Primarpravention bei Patienten
im Alter von mehr als 75 Jahren aufgezeigt. In dieser Al-
tersgruppe ist der Nutzen von Statinen in der Primér-
pravention bislang nicht nachgewiesen. Bei nahezu
3800 Japanern senkte die Therapie mit Ezetimibe die
Ereignisrate des primédren Endpunktes wahrend der
imMittel vierjahrigen Nachbeobachtung um einen
Drittel (hazard ratio [HR], 0,66; 95% CI, 0,50-0,86; P =
0,002) [17].

Vor kurzem wurde nun auch ein weiterer Hemmer
der hepatischen Cholesterinsynthese eingefiihrt.
Bempedoinsdaure hemmt den Cholesterinstoffwechsel
oberhalb der Mevaloinsaure, wo die Statine ansetzen
[18] und senkt das Cholesterin zuséatzlich zu Statinen
[19] und besonders stark in Kombonation mit Eze-
timibe.

Genetik des Cholesterinmetabolismus

Die Grundlagen fir das Erreichte wurden im Labor
gelegt: Brown und Goldstein hatten in den 70er-Jahren
in Hepatozyten die HMG-Coenzym A Reduktase, wel-
che Cholesterin synthetisiert und die LDL-Rezeptoren,
die LDL-C aufnehmen und tiber die Galle entsorgen,
beschrieben [20] und dafiir 1985 den Nobelpreis fiir
Medizin erhalten.

Seither wurden zahlreiche Mutationen in den LDL-Re-
zeptoren der Leber und in weiteren Komponenten des
Lipidstoffwechsels beschrieben. Solche Varianten fiih-
ren bereits zu Beginn des Lebens zu hohen, aber je
nach Variante auch zu tiefen LDL-Cholesterin-Plasma-
spiegeln. Damit konnen in sogenannten «Mendelian
Randomization»-Studien Aussagen iiber die kausale
Rolle eines Gens und damit des durch sie kodierten
Proteins fiir Herzinfarkt und verfrithtem Tod gemacht
werden. Beispielsweise sind tiber 50 Mutationen, die zu
tiefen LDL-C-Plasmaspiegeln fiihren, mit einem gerin-
geren Risiko fiir Herzinfarkt und Herztod verbunden
als bei Wildtyp-Varianten [21]. Sogenannte Loss of
Function-Mutationen des Proproteinkonvertase Subti-
lisin/Kexin Typ 9- (PCSK9-) Gens, schiitzen besonders
deutlich vor der koronaren Herzkrankheit [22], wah-
rend Gain of Function-Varianten das Risiko erhohen
[23]. Umgekehrt erhohen Loss of Function-Mutationen
der LDL-Rezeptoren, die zu einer familidren Hyper-
cholesterindmie fiihren, das Risiko fiir Herzinfarkt
und Herztod teilweise bereits im Kindes- und Jugend-
alter [24].

Von Krautern zu Pillen und Antikérpern

Angefangen hat die Medizin mit Pflanzen und Kréu-
tern, zundchst mit Morphin aus der Mohnblume, dem

Laudanum gegen Schmerzen und Diarrhoe, danach
mit dem Fingerhut bei «Dropsy», heute als Herzinsuffi-
zienz bekannt, dann liessen sich aus Pilzextrakten Pe-
nicillin, Streptomycin und Cephalosporine gewinnen,
was Millionen Kranken das Leben gerettet hat. Danach
kamen Rezeptorantagonisten wie Propranolol und
zahllose weitere synthetisch hergestellte Betablocker
und schliesslich Enzymhemmer wie Aspirin, Angio-
tensin Converting Enzyme- (ACE-) Inhibitoren und
Angiotensin Rezeptor Neprilysin-Inhibitoren (ARNIs),
die die Medizin weiterbrachten. Und schliesslich berei-
cherten Biologica wie Antikorper gegen Tumor Necro-
sis Factor-a (TNFa), so Infliximab bei Rheumatoider
Arthritis, oder PCSK9-Antikorper wie Alirocumab und
Evolocumab bei Patienten mit schwerer Hyperlipid-
amie und/oder sehr hohem kardio-vaskularem Risiko
das therapeutische Armamentarium.

In der FOURIER-Studie senkte Evolocumab zusétzlich
zu Statinen das LDL-Cholesterin um nahezu zwei Drit-
tel und bereits nach rund zwei Jahren den kombinier-
ten Endpunkt Tod, Herzinfarkt und Hirnschlag um
20% [25], und dies ohne neurokognitive Veranderun-
gen, die bei sehr tiefen Cholesterinspiegeln befiirchtet
worden waren [26, 27]. Die ODYSSEY OUTCOMES-Studie
mit Alirocumab bestdtigte den Klasseneffekt dieser
PCSK9-Antikorper [28]. Eine Metanalyse beider Studien
wies auf eine mogliche Senkung der Mortalitdt inner-
halb dieser kurzen Behandlungszeiten hin [29, 30]. Es
bestatigte sich damit erneut fiir das LDL-Choleste-
rin: «The lower, the better», ein Konzept, das die «2019
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipid-
aemias» mit neuen, deutlich tieferen LDL-C-Zielwerten
ibernommen haben (Abb. 1 [31]). Dies wurde auch auf-
grund der bisher guten Vertraglichkeit dieser neuen
Medikamente moglich. In der Tat wurde bisher ausser
lokalen Irritationen an der Injektionsstelle kaum Ne-
benwirkungen beobachtet, auch nicht neurologischer
Art [26]. Patienten mit PCSK9-Antikorpern zeigten al-
lerdings eine signifikant geringere Cortisol-Antwort
auf ACTH. Es wiare daher moglich, dass die Stressreakti-
on der Nebennieren bei Patienten unter PCSK9-Inhibi-
tor-Therapie reduziert ist [32].

Man fragt sich seither, ob wir LDL-C im Plasma wirk-
lich brauchen oder ob es uns nur zum Schaden ge-
reicht. Und in der Tat wird die Synthese von Testoste-
ron und Oestrogen in den Geschlechtsorganen wie
auch die Cholesterinsynthese im Nervensystem durch
diese Antikorper nicht beeinflusst, letzteres wohl weil
diese Molekiile mit einem Molekulargewicht von tiber
170kD nicht die Blut-Hirn-Schranke zu passieren ver-
mogen. Entsprechend weisen PCSK9-Hemmer entspre-
chend ein beeindruckend geringes Nebenwirkungs-
profil auf [33].
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Abbildung 1: LDL-C Zielwerte abhangig vom kardiovaskularen Risiko (nach «2019 ESC-EAS Guidelines on the Management of

Dyslipidemias» [31].

Nukleinsiauren — die neue Pharmako-
therapie

Vor kurzem wurden die Fortschritte der Molekularbio-
logie therapeutisch hochrelevant: Wer es noch nicht
wusste, musste es letztes Jahr zur Kenntnis nehmen:
die RNA-Impfung gegen Covid-19 ist ein solches Bei-
spiel wie Nukleotid-basierte Genetic tools medizinisch
wirksam und sicher genutzt werden kénnen [34, 35].
Doch nun hat diese Technologie in verschiedenen For-
men auch die kardiovaskuldre Medizin erreicht: RNA-
Interferenz und Antisensetechnologien werden zur
Behandlung von Dyslipiddmien entwickelt und in Kiir-
ze unseren Alltag und den der Patienten erreichen.
Denn diese Genetic tools blockieren Stoffwechselwege
dusserst prazise, effektiv und tiber einen sehr langen
Zeitraum (Abb. 2 [36]).

Neue Methoden der Nukleinsaurechemie haben die
Entwicklung klinisch sicherer und effizienter Antisense-
Medikamente ermoglicht, d.h. synthetische Oligo-
nukleotide mit dem Ziel eines Gen-Silencing (d.h. einer
Blockierung der Translation der messenger RNA in ein
Protein) [36]. Antisense-Oligonukleotide (ASOs) sind in
der Regel 13-20 Nukleinsauren lang und werden so ge-
staltet, dass sie an die Ziel-mRNA binden (Abb. 2, links)

[37]. Unmodifizierte, nackte RNA, kann als Arzneimit-
tel allerdings nicht verwendet werden, da sie enzyma-
tisch leicht abgebaut wird und entsprechend nicht
wirksam ist. Um diese Einschrankung zu iiberwinden,
werden Modifikationen des Backbones (P-O- werden
durch P-S-Einheiten ersetzt) und/oder Zuckerreste, vor
allem an der 20. Position mit einer Vielzahl von Chemi-
kalien gebunden, die sowohl eine erh6hte Affinitdt fir
die verwandte Sequenz als auch eine erh6hte Resistenz
gegen Enzyme haben, die diese Nukleotid-Therapeuti-
ka abbauen. Damit liess sich eine verbesserte Vertrag-
lichkeit und héhere klinische Wirksamkeit erreichen.
Die RNA-Interferenz (RNAi) wurde 1998 durch Andrew
Fire und Craig C. Mello entdeckt und in ihrer Publikati-
on «Potent and specific genetic interference by double-
stranded RNA in Caenorhabditis elegans» allgemein
zuganglich gemacht [38]. Die 2006 mit dem Nobelpreis
fir Physiologie und Medizin ausgezeichnete Entde-
ckung von RNAi erlaubt eine wirksame und spezifische
Gen-Stummschaltung durch eine doppel-strangige
RNA (Abb. 2 rechts). Die klinische Anwendung einer
doppel-strangigen RNA erfordert eine sehr hohe Si-
cherheit, ist technisch anspruchsvoll, konnte jedoch
dank Durchbriichen in der Nukleinsaurechemie fur
den klinischen Gebrauch weiter entwickelt werden.
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Abbildung 2: Wirkungsweise der Antisensetechnologie (links) und der RNA-Interferenz (rechts) in der Zelle [37].

RNA-Interferenz mit Inclisiran bei
erhohtem LDL-Cholesterin

Aus klinischer Sicht ermoglicht die Koppelung der
RNA mit N-Acetylgalactosamin (GalNAc) eine dusserst
effektive Moglichkeit zur organspezifischen Behand-
lung. Nach subkutaner Injektion gelangt die sog.
«small interference»-RNA (siRNA) iiber den Blutkreis-
lauf durch das fenestrierte Leberepithel an die Hepato-
zyten und bindet sich mit dem GalNAc-Anteil an die
Asialoglycoprotein-Rezeptoren (ASGP-R), die spezifisch
an der Oberflache von Hepatozyten exprimiert wer-
den, und erreicht auf diese Art ausschliesslich den
molekularen Stoffwechsel in den Leberzellen. Danach
kommt es zu einer sehr stabilen Verbindung mit
dem RNA-Induced Silencing Complex (RISC; Abb. 2,
rechts) [36]. Dies fihrt zu einer mehr als sechs Monate
wirksamen Spaltung der mRNA-Zieltranskripte und
dementsprechend zur Unterdriickung des jeweiligen
durch sie kodierten Proteins, im Falle von Inclisiran
dem PCSK9-Protein.

In der multizentrischen, doppelblinden, placebokon-
trollierten ORION-1-Studie mit mehrfach aufsteigen-
der Dosierung wurde Inclisiran als subkutane Injek-
tion 501 Patienten mit hohem kardiovaskuldren Risiko
und erhohten LDL-C-Plasmaspiegeln verabreicht [39].
Die Patienten erhielten randomisiert eine Einzeldosis
Placebo oder 200, 300 oder 500 mg Inclisiran oder zwei
Dosen (an den Tagen 1 und 90) Placebo oder 100, 200
oder 300 mg Inclisiran. Der primdre Endpunkt war die

Veranderung des LDL-C nach 180 Tagen. Patienten, die
Inclisiran erhielten, zeigten dosisabhangig eine Reduk-
tion der PCSK9- und LDL-C-Plasmaspiegel. Nach 180 Ta-
gen betrug die mittlere Senkung des LDL-C mit aufstei-
genden Einzeldosen 28% bis 42% und nach zwei Dosen
36% bis 53% (Abb. 3). Mit zwei Dosen a 300 mg konnte
nach 180 Tagen die ausgepragteste Senkung des LDL-C
bis auf 1,3 mmol/l erreicht werden. Nach 240 Tagen
blieben die PCSK9- und LDL-C-Plasmaspiegel signifi-
kant niedriger als zu Studienbeginn. Somit senkt Incli-
siran die PCSK9- und LDL-Cholesterinspiegel bei Pati-
enten mit hohem kardiovaskuldren Risiko und einen
erhohten LDL-Cholesterinspiegel massiv und beein-
druckend langfristig, sodass nur zwei Injektionen pro
Jahr notig sein werden. Dies konntedie Compliance
von Patienten massiv verbessern, besonders wenn die
halbjahrliche Injektion durch Fachpersonal ausgeftiihrt
wird und eine drztliche Kontrolle involviert.
Unerwiinschte Ereignisse wurden in der ORION-1-Stu-
die bei 76% der Patienten unter Inclisiran und in 76%
unter Placebo vermeldet. Wie bei den PCSK9-Antikor-
pern unterschieden sich die beiden Gruppen nur be-
zliglich der Reaktionen an der Injektionsstelle, die auf-
traten bei 4% der Patienten mit Einzeldosis und bei 7%
der Patienten mit zwei Dosen Inclisiran (vergleichbar
mit den PSCK9-Antikorpern).

Angesichts der langen Wirkdauer von Inclisiran ist die
Sicherheit der RNA-Interferenz insbesondere in Bezug
auf die Immunogenitdat von grosster Bedeutung. In
friheren Studien mit ASOs wurden denn auch immu-
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Abbildung 3: Wirkung von Inclisiran, eine siRNA gegen PCSK9, auf die Plasmespiegel von PCSK9 (links) und LDL-Cholesterin

(rechts) Gber 240 Tage [19].

nologische und himatologische Nebenwirkungen, ins-
besondere Thrombozytopenien und Entziindungen,
beobachtet. In der ORION-1-Studie wurden in keiner
Dosierungsgruppe signifikante Verdnderungen der
Thrombozyten, Leukozyten, Monozyten oder Neutro-
phile festgestellt. Bemerkenswerterweise liessen sich
auch keine Verdnderungen von Interleukin-6 oder
TNF-a erkennen [40].

Vergleichbare Ergebnisse wurden in den ORION-10-
und ORION-11-Studien erhoben. Hier wurden 3178 Pa-
tienten mit kardiovaskularen Erkrankungen / kardio-
vaskuldrem Risiko und erh6htem LDL-C auf Incliseran
oder Placebo randomisiert. Nach 510 Tagen reduzierte
Inclisiran das LDL-C um 52% bzw. 50%. Die Nebenwir-
kungen waren in den Inclisiran- und Placebo-Gruppen
vergleichbar, ausser wiederum vortiibergehenden Rei-
zungen an der Injektionsstelle, die unter Inclisiran
haufiger waren als unter Placebo (2,6% vs. 0,9% und
4,7% vs. 0,5% [41].

Antisensetechnologie bei Hypertriglyze-
ridamie

Die kardiovaskuldre Pravention hat in den letzten 20
Jahren vorwiegend auf das LDL-C fokussiert. In der Tat
konnte durch Kombination von Statinen mit Nikotin-
sdure, Fibraten oder CETP-Hemmern trotz zusatzlcher
Senkung des LDL-C und Triglyzeriden sowie einer Er-
hohung des HDL-C keine signfikante oder klinisch rele-
vante Senkung der kardiovaskuldren Ereignisrate iiber
die Statine hinaus erzielt werden [42, 43].

Triglyzeride lassen sich auch durch mehrfach ungesat-
tigte Fettsduren (polyunsaturaded fatty acids (PUFA))
senken, doch die Wirkungen auf klinische Ereignisse
konnten nicht in allen Trials dokumentiert werden.

Wahrend der REDUCE-IT-Trial mit Icosanopent-Ethyl,
einer hochgereinigten Eicosapentaensiure, eine be-
eindruckende Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
(inklusive Mortalitdt) von 25% bei Patienten mit ho-
hem kardiovaskuldren Risiko und/oder Diabetes und
hohen Triglyceriden erreichte [44], liess sich dies mit
einer Kombination von Eicosapentaensdure und Doco-
sahexaensédure nicht bestitigen [45]. Entsprechend be-
steht Bedarf fiir wirksame Medikamente zur Senkung
der Triglyzeridspiegel.

Neuere genetische Studien haben darauf hingewiesen,
dass sich insbesondere Angiopoetin-dhnliches Prote-
in-3 (ANGPTL3) und Apolipoprotein C-III (ApoC-11I) als
therapeutische Ziele zur Senkung triglyzeridreicher Li-
poproteine eignen konnten [46]. Dazu wurden Anti-
sense-Nukleotide entwickelt, die sich gegen die mRNA
von ANGPTL3 oder Apolipoprotein C-III richten (Abb. 2
links).

Das Hormon ANGPTL3 wird aus der Leber ausgeschie-
den und hemmt die Lipoproteinlipase, die Triglyzeride
in triglyzeridreiche Lipoproteine im Kreislauf hydro-
lysiert und ihre Freigabe ermdoglicht. ANGPTL3-ASO
reduziert die Triglyzeridsekretion aus der Leber und
senkt das LDL-C unabhdngig von LDL-Rezeptoren
wahrscheinlich durch Hemmung der endothelialen Li-
pase [46, 47]. Die Exomsequenzierung von ANGPTL3
identifizierte Mutationen als Ursache fiir die familidre
Panhypoproteindmie mit erniedrigtem LDL-C, HDL-C
und Triglyzeriden [48]. Missense mutations von ANG-
PTL3 sind mit tieferen Triglyzeriden, LDL-C und HDL-C
sowie einem reduzierten kardiovaskuldren Risiko as-
soziiert [49].

Zwei Behandlungsstrategien werden derzeit in klini-
schen Studien entwickelt: (1) Eine Antikorper-basierte
Inaktivierung von ANGPLT3 mit Evinacumab [50, 51]
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und (2) eine ASO-Therapie zur Verringerung der Pro-
duktion von ANGPLT3 in der Leber [47]. In einer ersten
Studie wurden ASOs, die auf die ANGPLT3 mRNA abzie-
len, an Mausen und danach an 44 menschlichen Pro-
banden mit erhéhten Triglyzeridspiegeln mittels sub-
kutanen Injektionen von Placebo oder ASO untersucht.
Bei Miusen bewirkte das ASO eine dosisabhdngige
Senkung der Plasmaspiegel von ANGPLT3-mRNA, ANG-
PLT3-Protein, Triglyzerid und LDL-C. Zudem kam es zu
einer Reduktion des Lebertriglyzeridgehalts, einer ge-
ringeren Ausbildung von arteriosklerotischen Plaques
und einer Verbesserug der Insulinsensitivitat. Nach
sechswochiger Behandlung zeigten die Probanden
eine dosisabhdngige Abnahme der ANGPTL3-Protein-
spiegel von 47% bis 85% und der Triglyzeridplasmaspie-
gel von 33% bis 63% (Abb. 4) [47].
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ApoC-III spielt ebenfalls eine wichtige Rolle in der Re-
gulation des Triglyzeridstoffwechsel. In einer Studie
mit dem ASO ISIS 304801 wurden 69 Patienten behan-
delt und 24 erhielten Placebo. ISIS 304801 fiihrte zu
einer dosisabhdngigen und anhaltenden Abnahme der
ApoC-1II-Plasmaspiegel von 40% bis 80%. Somit fiihrt
die ASO-Hemmung der ApoC-III-Synthese zu einer sig-
nifikanten Senkung der Triglyzeridplasmaspiegel [52].
Sowohl ASO ISIS 304801 wie auch ANGPLT3-ASO mdiis-
sen nun noch in grossen randomisierten Trials auf
ihre Wirksamkeit beziiglich klinischer Outcomes ge-
priift werden.

Antisense gegen Lipoprotein(a)

Zahlreiche epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass erhohte Blutspiegel von Lipoprotein(a) mit dem
Auftreten von frithzeitigem Myokardinfarkt, Herztod
und Aortenklappenstenosen assoziiert ist. Mendelsche
Randomisierungsstudien bewiesen danach die geneti-
sche Kausalitét [53]. Ein ASO der zweiten Generation,
IONIS-APO(a)-Lry, reduzierte wirksam und spezifisch
die Lipoprotein(a)-Produktion in der Leber und die
proinflammatorische Aktivierung von Monozyten bei
Patienten mit erhohten Lipoprotein(a)-Werten [54]. Das
ISIS-APO(a)-Lrc-Antisense-Oligonukleotid bewirkte bei
Patienten mit erhohten Lipoprotein(a)-Werten von
>110 nmol/l eine Senkung der Blutspiegel von bis zu
78% [55).

In der AKCEA-APO(a)-Lrx-Studie [56], einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-kon-trollierten, dosis-
abhdngigen Untersuchung, erhielten 286 Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen und einem Lipo-
protein(a)-Spiegel von >150 nmol/], das auf Hepato-
zyten gerichtete Antisense-Oligonukleotid AKCEA-

& Treatment period . 5 .
5 APO(a)-Lry, in einer Dosierung von 20, 40 oder 60 mg
2‘% o alle vier Wochen, 20 mg alle zwei Wochen oder 20 mg
g‘ - pro Woche oder Placebo 6 bis 12 Monate lang subkutan.
‘S‘E _:: Zu Beginn lagen die Lipoprotein(a)-Werte zwischen 205
3 100 und 247 nmol/l. APO(a)-Lrx 20 mg subkutan jede Woche
fiihrte zu einer dosisabhdngigen Abnahme der
Lipoprotein(a)-Spiegel von 35% bis 80% im Vergleich
T’i""“"::_‘ zu 6% mit Placebo (Abb. 5) [56]. Die hiufigsten uner-
& Treatment period wiinschten Ereignisse waren wiederum voriibergehen-
'-:‘:.__% de Reaktionen an der Injektionsstelle. Ob und in wel-
£a chem Ausmass AKCEA-APO(a)-Lrx auch die Prognose
55 von Patienten mit erhohten Lipoprotein(a)-Plasma-
g spiegeln verbessert, wird nun in einer grossen klini-

“IT T 8 &2 B ED 5 % 64 92 127 schen Studie (HORIZON Trial) untersucht.

Sty Dey Weiterhin sind genetische Varianten des Lipo-

Abbildung 4: Abnahme von ANGPLT3 (oben) und Triglyzeriden (unten) nach Behandlung proteln(a)—Locus, die durch die Llpoproteln(a)—Splegel

von Probanden mit Hypertriglyzeridamie mit dem ASO gegen ANGPLT (modifiziert nach
[46] und [47]).

im Blut determiniert werden, in verschiedenen ethni-
schen Gruppen mit einer Verkalkung der Aortenklappe
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Abbildung 5: Dosis-abhangige Reduktion der Lipoprotein(a)-Plasmawerte mit dem Anti-
sense-Oligonukleotid AKCEA-APO(a)-Lgx bei kardiovaskularen Patienten mit erhéhten
Spiegeln zu Beginn der Behandlung [56]. Wk = Woche.

bis zu einer klinisch relvanten Aortenstenose asso-
ziiert [57]. Uberraschend ist die Beobachtung, dass
Lipoprotein(a) invers mit Diabetes korreliert. Ob daher
eine Senkung der Lipoprotein(a)-Plasmaspiegels zu ei-
ner erhohten Inzidenz dieser Stoffwechselerkrankung
fahrt, ist unklar, bedarf aber der Uberprifung in
grossen randomisierten Trials mit ASO gegen Lipo-
protein(a).

Warum brauchen wir neue Lipidsenker?

Trotz aller Fortschritte braucht es neue Medikamente
im Management der Dyslipiddmien und zwar aus fol-

Low-/Moderate-risk
n= 2037

High-risk
n= 522

Very high-risk

100% n= 2576
90%
80%
70%
60% ____________,/
50%
40%
30%
20%
10%

gender

= female
= male

target achievement

60 70 80 60 70 80 60 70 80
age (years)

Abbildung 6: LDL-C-Zielerreichung nach kardiovaskuldrem Risiko, Alter und Geschlecht.
Durchgezogene Linien und Konfidenzintervall stellen empirische Daten dar, wahrend
gestrichelte Linien mithilfe der Regression vorhergesagte Werte darstellen. Die Daten-
visualisierung war aufgrund der begrenzten Stichprobengrdsse an den Enden der
Verteilungen auf das Alter von 55 bis 85 Jahren beschrankt [62].
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genden Griinden: (1) Auch mit Statinen und Ezetimibe
erreichen wir haufig nicht die LDL-C-Werte, die eine Re-
gression der Arteriosklerose erlauben (dazu miissten
wir Plasmaspiegel von mindestens <1,4 mmol/l errei-
chen) [58]. (2) Viele Patienten tolerieren hochdosierte
Statine vor allem aufgrund von Myalgien nicht. (3) Die
tagliche Einnahme von Tabletten féllt vielen schwer,
was langfristig die Wirksamkeit der Statine beein-
trachtigt. (4) Fiir weitere Lipide wie den Triglyceriden
und dem Lipoprotein(a) fehlen wirksame therapeuti-
sche Moglichkeiten. (5) Statine erhdhen leicht das Dia-
betesrisiko [59], wobei die Senkung der kardiovaskula-
re Ereignisse um 25% und Schlaganfille um 21% [60]
klar im Vordergrund steht.

Nicht-Erreichen der LDL-C-Zielwerte

In der Tat lassen sich selbst mit hochdosierten Statinen
—mit oder ohne Ezetimibe — die neuen durch Europai-
sche Richtlinien empfohlenen Zielwerte fiir LDL-C bei
Hochrisikopatienten hdufig nicht erreichen. In einer
Schweizer Studie in Allgemeinpraxen mit 11779 Patien-
ten mit hohem oder sehr hohem kardiovaskuldren Ri-
siko, erhielt die Mehrheit keine hochintensive Statin-
behandlung. Nur ein Drittel der Hochrisikopatienten
erreichte die LDL-C-Zielwerte, wobei insbesonders
weibliche Patientinnen haufiger nicht einmal die
«2016 ESC Guideline»-Zielwerte erreichten (Abb. 6) [61],
von den Zielwerten der «2019 ESC Guidelines» ganz zu
schweigen. Eine weitere Schweizer Studie zeigte, dass
nach den neuen «2019 ESC Guidelines on the Manage-
ment of Dyslipidemias» selbst Niedrigrisikopatienten
in weniger als der Hilfte die Zielwerte erreichten, Pati-
enten mit moderatem Risiko nur in einem Viertel und
Hochrisikopatienten in weniger als 15% [62]. Entspre-
chend braucht es wirksame Medikamente, um diese
Zielwerte zu erreichen und kardiale Ereignisse zu ver-
hindern.

Statinunvertréaglichkeit

Statine konnen bei bis zu einem Drittel der Patienten
zu Myalgien fiihren, die aber meist mild und/oder
transient verlaufen und sich mit einem anderen Statin
und/oder eine Dosisreduktion in Kombination mit
Ezetimib meist vermeiden lassen [63]. Bedeutende Er-
hohungen der Kreatininkinase sind extrem selten
(1:1000 bis 1:10000), aber die Statinunvertraglichkeit
ist jedem praktizierendem Arzt wohlbekannt und be-
hindert verschiedentlich eine wirksame Prdvention
(wenngleich nicht selten eher ein sogenanter «Nocebo-
Effect» als eine echte Unvertraglichkeit vorliegt) [64].
Eine Unvertraglichkeit gegeniiber Statinen gilt als be-
legt, wenn (1) Therapieversuche mit mehreren Statinen
zu Myalgien oder (2) einem Anstieg der Kreatinin-Ki-
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Triglycerides
sehr tiefe LDL-C-Werte aufweisen, ein massiv tieferes

. Risiko haben, an einer koronaren Herzkrankheit zu er-
kranken [22]. Entsprechend werden aufgrund dieser
Daten tiefe LDL-C- Werte, wie sie die neuesten Richt-
linien der ESC [31] und des ACC/AHA vorsehen [67], als
medizinische Notwendigkeit betrachtet. Allerdings

hat die Copenhagen General Population Study in der
Primérpravention an tiber 100 000 Biirgern von Dine-

Canakinumab  High-dose Statin Canakinumab Eicosapent Ethyl  mark liberraschenderweise eine U-formige Beziehung

Anakindra Ezetimibe Antisense Antisense zwischen LDL-C und Mortalitit gefunden, sodass die
Bempedoic Acid RNA Interference Akt d timalen LDL-C Wert hnicht
PCSKS Inhibitor en zu den optimalen -C Werten noch nicht ganz
RNA Interference geschlossen sind [68]. Allerdings beweist diese Studie
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Abbildung 7: Ungedeckte medizinische Bediirfnisse im Management von Dyslipidéamien
und Maglichkeiten ihrer Behandlung. Modifiziert nach [65].
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nase auf mindestens das Vierfache des oberen Norm-
wertes gefiihrt haben, oder (3) wenn durch ein Statin
eine schwere Myopathie aufgetreten ist.

Ungeniigende Moglichkeiten einer personalier-
ten Privention

Patienten mit erhohtem C-reaktivem Protein (CRP) [65],
erhohten Triglizeridwerten oder genetisch determi-
nierten hohen Lipoprotein(a)-Plasmaspiegeln sind
auch bei tiefen LDL-C-Werten einem erhohten kardio-
vaskuldren Risiko ausgesetzt, ohne dass wir bisher
tiber wirksame therapeutische Moglichkeiten zur
Lipoprotein(a)-Senkung verfiigen (Abb. 7). Entspre-
chend sind neue nukleinsdurebasierte Therapien ein
echter klinischer Bedarf.

Was ist ein normales LDL-Cholesterin?

Die tiberwiegende Mehrheit der Menschen leidet an
einer Hyperlipidamie. Fast alle Tiere von Mdusen bis
Primaten weisen massiv tiefere LDL-C-Werte auf
und erkranken - dhnlich wie Menschen mit einer
PCSK9 Loss of function-Mutation [22] — nicht an einer
koronaren Herzkrankheit oder anderen Manifestatio-
nen der Arteriosklerose. Hingegen zeigten computer-
tomographische Untersuchungen selbst bei Mumien,
die vor Tausenden von Jahren verstarben, bereits arte-
riosklerotische Veranderungen an den Koronarien, der
Carotis, Aorta und Beckenarterien [66].

Umgekehrt haben Mendelian Randomization-Studien
ubereinstimmend gezeigt, dass missense-Mutationen
des PCSK9-Gens mit massiv tieferen LDL-C-Werten ein-

mit tiefem Cholesterin, zumindest teilweise, konsu-
mierende Erkrankungen wie Infekte, chronische Ent-
zlindungen und Krebserkrankungen aufweisen (soge-
nannte reverse causality).

Wer braucht die neuen Lipidsenker?

Eine sehr intensive Lipidsenkung wird in den meisten
Richtlinien insbesondere bei Hochrisikopatienten
empfohlen. Die Risikobestimmung sollte Familienana-
mnese, Alter, Geschlecht, Rauchen, Blutdruck, LDL-C,
HDL-C, Triglyceride und das CRP — und wohl auch das
Lipoprotein(a) bei Betroffenen — bertiicksichtigen, wie
es das ESC Score oder das AGLA Score vorsieht («global
risk»). Die «2019 ESC/EAS Guidelines on the Manage-
ment of Dyslipidemias» [31] unterscheiden 4 Risiko-
kategorien (low, moderate, high and very high risk) auf
der Grundlage verschiedenster klinischer und Labor-
parameter, vor allem aber aufgurnd von Begleiterkran-
kungen (Diabetes, Niereninsuffizienz, periphere arte-
rielle Verschlusskrankheit) und bereits erlittener
Ereignisse (koronare Eingriffe, Bypassoperation, Herz-
infarkt).

Wer wird fiir die neuesten Medikamente
qualifizieren?

Das Bundesamt fiir Gesundheit hat fiir den Einsatz der
bereits zugelassenen PCSK9-Hemmer eine Limitation
erlassen, nach der diese begleitend zu einer Didt und
mit einer maximal vertréglichen Dosierung von Stati-
nen und/oder Ezetimib bei ausgewihlten Patienten
vergiitet werden. In der Sekunddrpravention kénnen
PCSK9-Hemmer nach einem klinisch manifesten kar-
diovaskularen Ereignis und einem LDL-C >2,6 mmol/l
bei (1) Erwachsenen mit Hypercholesterinamie, (2) bei
Erwachsenen mit heterozygoten familidren Hypercho-
lesterindmie und (3) bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab einem Alter von 12 Jahren mit einer homozy-
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Abbildung 8: Gauss-Verteilung der LDL-C-Plasmawerte bei der U.S.-Normabevdlkerung und bei Individuen mit einer PCSK9'2X-
oder PCSK9%7®*-Variante (links) und entsprechende Pravalenz der koronaren Herzkrankheit bei Wildtyp und Mutationstragern

[22].

goten familidren Hypercholesterindmie verwendet
werden.

In der Primdrpravention sind PCSK9-Hemmer be-
schrankt auf Patienten mit familidrer Hypercholeste-
rindmie (1) mit einem LDL-C-Plasmaspiegel >5,0
mmol/L; oder (2) mit einem LDL-C-Plasmaspiegel >5,0
mmol/L bei Jugendlichen mit einer homozygoten fa-
milidren Hypercholesterindmie, oder (3) mit einem
LDL-C >4,5 mmol/L bei Erwachsenen mit mindestens
zusdtzlichen Risikofaktoren wie Diabetes, Lipopro-
tein(a) oder einer ausgeprdgten Hypertonie. Zudem
soll dokumentiert sein, dass die LDL-C-Zielwerte nicht
erreicht wurden, aber der arterielle Blutdruck kontrol-
liert, der Blutzucker eingestellt sowie eine Nikotinabs-
tinenz angestrebt wird.

Inclisiran wurde kiirzlich von SwissMedic akzeptiert
und ab 2022 in der Schweiz wohl zugelassen. Welche
Limitation Inclisiran vom Bundesamt fiir Gesundheit
erhalten wird, ist noch nicht bekannt. Es ist aber an-
zunehmen, dass sie ahnlich ausfallen wird wie bei den
Antikorpern gegen PCSKO.
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