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Clinical Shortcuts: PCSK9-Hemmer

S. Steiner', R. Berent?, K. Derfler?, H. Sinzinger*, J. Auer®

Aus der 'Abteilung fir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinik Leipzig, Deutschland, der 2HerzReha Bad Ischl, Zentrum fiir
kardiovaskulére Rehabilitation, der *Abteilung Innere Medizin lll, Nephrologie, Medizinische Universitat Wien, dem “Institut Athos, Wien
und der °Abteilung fiir Innere Medizin 1, Kardiologie und Intensivmedizin, Krankenhaus St. Josef Braunau/Inn, Osterreich

B Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9- (PCSK9-) Inhibitoren

Wirkmechanismus (Abb. 1-3)

— Das Enzym PCSK9 bindet Low-density-Lipoprotein- (LDL-) Rezeptoren.

— Es beschleunigt den irreversiblen Abbau der LDL-Rezeptoren.

— Dadurch gelangen weniger LDL-Rezeptoren wieder an die Zelloberfldche von Hepatozyten (Recycling).

Hemmung von PCSK9

— begiinstigt Recycling von LDL-Rezeptoren

— vermehrt zirkulierendes LDL-Cholesterin (LDL-C) wird gebunden
— Verminderung des LDL-C

a Normalzustand b
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Beide Prozesse n in der Leber feich statt

Abbildung 1: (a): Im Blut zirkulierendes LDL-Cholesterin (LDL-C) wird nach Bindung an den LDL-Rezeptor (LDL-R) nach intrazelluldr transportiert und metabolisiert. Durch Recy-
cling des LDL-R wird dieser einer Wiederverwendung zugefiihrt und zurick an die Zelloberflache transportiert. (b): Durch Bindung des PCSK9 an den LDL-R-/LDL-C-Komplex ist
ein Recycling des LDL-R nicht mehr moglich. Dieser wird gemeinsam mit dem LDL-C metabolisiert und ausgeschieden. © R. Berent.

30 JKARDIOL 2016; 23 (1-2)
For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Clinical Shortcuts
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Abbildung 2: Durch Statine wird die kdrpereigene Cholesterinbiosynthese
herabgesetzt und es kommt es zu einer gesteigerten LDL-R-, aber auch PCSK9-
Produktion. Die relative Anzahl an LDL-R nimmt an der Zelloberflache zu (+).
©R. Berent.
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Abbildung 3: PCSK9-Hemmer verhindern durch Bindung des PCSK9 die Bindung
an den LDL-R. Das LDL-R-Recycling wird dadurch intrazelluldr gewahrleistet, wo-
durch vermehrt LDL-R an der Zelloberflache zu finden sind (++). © R. Berent.

B Therapie mit PCSK9-Inhibitoren (Tab. 1, Tab. 2)

— monoklonale Antikorper gegen PCSK9 (Evolocumab, Alirocumab, Bococizumab)
— jeweils subkutan zu applizieren

Stoffwechselkontrolle

— unter einer lipidsenkenden Therapie (meist Statine) zusammen mit PCSK9-Hemmern ca. 50-60%ige zusitzliche Reduk-
tion von LDL-C

— Senkung des Lipoprotein(a) (Lp[a]) um ca. 25 %

— Senkung von Triglyzeriden um 12-17 %

Senkung kardiovaskularer Ereignisse

— Erste Ergebnisse (Post-hoc-Analysen fiir Evolocumab und Alirocumab) zeigen eine ca. 50%ige Reduktion kardiovasku-
ldrer Ereignisse.

— Abschliefende Bewertung erst nach Publikation der groen klinischen Endpunktstudien moglich (voraussichtlich 2017).

Nebenwirkungen

— mit Ausnahme der Myalgien nicht signifikant unterschiedlich zu den Kontrollgruppen
— lokale Reaktion an der Injektionsstelle (bis zu 6 % der Betroffenen)

— Infektionen der oberen Atemwege (bis zu 5 %)

— grippedhnliche Symptome (bis zu 3 %)

— Muskelbeschwerden (bis zu 5 %)

— neurokognitive Ereignisse (bis zu 1 %)

>
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Clinical Shortcuts

tionstherapie

— LDL-C > 70 mg/dl oder

den und/oder

Art der Anwendung

— LDL-C > 100 mg/dl oder
— non-HDL-C' > 130 mg/dl oder
— non-HDL-Lp? > 160 mg/dl

— non-HDL-C' > 100 mg/dl oder
— non-HDL-Lp? > 130 mg/dl

— Subkutane Injektion im 14-tdgigen Intervall
— Verabreichung der PCSK9-Hemmer bevorzugt durch Arzt
— Selbstapplikation durch Patienten, wenn Compliance sichergestellt ist

¥ Indikation fiir PCSK9-Hemmer: Welche Patienten?
Heterozygote familiare Hypercholesterinamie (FH) trotz maximaler lipidsenkender Kombina-

Nach kardiovaskularem Ereignis trotz maximaler medikamentodser lipidsenkender Kombina-
tionstherapie (und Lp[a] < 100 mg/dI [< 250 nmol/I]):

Dokumentierte Unvertraglichkeit samtlicher in Osterreich verfiigbarer Statine
— Erhohung der Leberenzyme > 3x iiber dem oberen Normwert
— Muskel: CK > 5x iiber dem oberen Normwert; > 2x bestimmt, ohne starke korperliche Aktivitit in den letzten 72 Stun-

— Muskel- und/oder Sehnen- und/oder Gelenksschmerzen (nachweislich und reproduzierbar durch Statine induziert)

'non-HDL-C = Gesamtcholesterin — HDL-C; *non-HDL-Lp = non-HDL-C + Lp(a)

Literatur:

1. Roth EM, Taskinen MR, Ginsberg HN,
Kastelein JJ, Colhoun HM, et al. Monotherapy
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