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Monoklonale Antikorper und
Antisense-Oligonukleotide -
Biologika als Zukunft in der Kardiologie?

Kurzfassung: Biologika begriinden eine neue
Medikamentenklasse, werden biotechnologisch
hergestellt und greifen gezielt in molekularbiolo-
gische Mechanismen ein. Lange Zeit eine Doma-
ne der Hamatologie, Onkologie sowie der Rheu-
matologie, treten monoklonale Antikdrper als
Therapeutika nun auch langsam in der Kardiolo-
gie ihren Siegeszug an. Neben dem schon seit
mehr als zwei Jahrzehnten erfolgreich einge-
setzten Thrombozytenaggregationshemmer Abci-
ximab wurden rezent zwei weitere Felder in der
kardiovaskularen Medizin als vielversprechende
Einsatzgebiete fiir monoklonale Antikérper ent-
deckt. Die sogenannten PCSK9-Inhibitoren zeigen
in den ersten Phase-Il- und -lll-Studien &uferst
potente Effekte im Sinne einer LDL-Cholesterin-
senkung um rund 50 % unabhéngig von der Ba-
sistherapie, grofe Outcomestudien befinden sich
derzeit in der Rekrutierungsphase. Ein weiteres
Einsatzgebiet konnten monoklonale Antikorper
als anti-inflammatorische Agenzien z. B. durch
Hemmung von Interleukin-1 und Interleukin-6 bei
Patienten sowohl mit stabiler atherosklerotischer
Erkrankung als auch im ACS-Setting darstellen.
Eine weitere neue Substanzklasse, welche
im Vergleich zur Antikérpertherapie noch in den
Kinderschuhen steckt, sind die sogenannten An-
tisense-Oligonukleotide, welche mittels kiinst-
licher einzelstrangiger Nukleinsduren an die
mRNA binden und dadurch bereits die Translation
des Zielproteins hemmen. Neben einem interes-
santen neuen anti-koagulatorischen Ansatz, die

K. A. Krychtiuk, S. P. Kastl, W. S. Speidl

Produktion des Gerinnungsfaktors XI zu hemmen,
konzentrierte sich die Entwicklung in diesem Ge-
biet bisher primar auf die Lipidologie. So beleuch-
ten wir hier die bisherige Evidenz zur Antisense-
Oligonukleotid-Therapie gegen Apolipoprotein B,
Apolipoprotein A sowie Apolipoprotein CllI, die
sich in sehr unterschiedlichen Phasen der Ent-
wicklung befinden, aber teilweise bereits sehr
vielversprechende friihe Daten liefern.

Schliisselworter: Antikorper, Immuntherapie,
Fettstoffwechsel, Inflammation, Antisense-The-
rapie

Abstract: Monoclonal antibodies and anti-
sense technology on the rise — The future of
cardiovascular therapy? Biologicals are a new
class of drugs that are produced using biotech-
nological methods and that have specific molec-
ular biological targets. For a long time, the use
of monoclonal antibodies as therapeutic agents
was primarily a domain of hematology, oncolo-
gy, as well as diseases within the rheumatic and
autoimmune sphere. This seems to be changing
this decade, as biologicals are on the rise with-
in cardiology and ready for prime-time. Besides
the antiplatelet agent Abciximab that has been
successfully used for more than two decades,
two novel fields have been discovered as promis-
ing for antibody therapy. Representing one of the

hottest topics in cardiovascular medicine today,
PCSK9-inhibition which has just been released to
the European market, results in LDL-reduction of
about 50% independent from baseline values and
standard of care therapy. Big outcome studies in-
cluding more than 60,000 patients are currently
on the way to examine whether this will result in
improved outcomes. A second promising field is
interference with the immune system in both pa-
tients with stable atherosclerotic disease as well
as patients suffering from an ACS. Both Inhibition
of IL-1 and IL-6 represent promising targets, with
IL-1 Inhibition currently tested in a major rando-
mized controlled outcome trial.

Another substance class on the rise in cardio-
vascular medicine are so-called anti-sense oligo-
nucleotides, single strands of DNA or RNA bind-
ing complementary to a chosen mRNA sequence,
thereby preventing protein translation. Besides a
fascinating novel anti-coagulatory approach by
inhibiting coagulation factor XI production, the
biggest focus of this novel therapeutic approach
lies on lipidology. Within this review we will
highlight the current evidence on antisense ther-
apy against apolipoprotein B, apolipoprotein A as
well as apolipoprotein CllI, that are in very differ-
ent stages of development, however, with some
exciting early data. J Kardiol 2017; 24 (11-12):
261-11.

Key words: antibodies, immunotherapy, lipid
metabolism, inflammation, antisense therapy

Einleitung

Als Biologika oder Biopharmazeutika werden Arzneistoffe
bezeichnet, welche mittels modernster Biotechnologie herge-
stellt werden. Die so entstandenen Therapeutika sollen di-
rekt in den menschlichen Stoffwechsel eingreifen. Die
bekanntesten Vertreter sind monoklonale Antikérper sowie
Antisense-Nukleinsduren. Diese Arzneimittel begriindeten
Ende des 20. Jahrhunderts eine vollkommen neue Medika-
mentenklasse, die ihren Siegeszug zu allererst in der Hima-
tologie und Onkologie, sowie Rheumatologie angetreten ha-
ben. Nun sind diese neuen, modernen und vielversprechen-
den Therapieformen auch in der Kardiologie angekommen
und erste Therapien in unterschiedlichen Feldern bereits zu-
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gelassen. Zeit also fiir uns, einen kleinen Uberblick iiber den
aktuellen Status der Biologika-Therapie in der Kardiologie
zu geben.

Antikorper

Monoklonale Antikorper spielenin der Diagnostik, aber auchin
der biomedizinischen Forschung bereits seit Lingerem eine
groBe Rolle. Thr Einsatz als Therapeutika gestaltete sich je-
doch initial als schwierig. Die verwendeten Maus-Antikor-
per wirkten im menschlichen Organismus selbst als Anti-
gen; auch die Spezifitit, die ja mit dieser Art der Therapie
erreicht werden sollte, war aufgrund der unterschiedlichen
Spezies nicht optimal. Wesentliche Fortschritte wurden mit-
tels modifizierter, dem menschlichen Organismus besser an-
gepasster Antikorper bis hin zu vollstdndig humanen Antikor-
pern erreicht. Am Namen des respektiven Antikorpers kann
der Ursprung sowie der Anteil nicht-menschlicher Proteine er-
kannt werden: So bezeichnet die Endung ,,-omab“ einen rein
murinen Antikorper, ,,-ximab“ steht fiir einen chimiren An-
tikorper, bei dem der variable Teil des Antikdrpers murinen
Ursprungs ist, ,,-zumab* bezeichnet einen sogenannten hu-
manisierten Antikorper, bei dem nur die direkten Antigenbin-
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Tabelle 1: Ubersicht Uber die wichtigsten Unterscheidungs-
merkmale zwischen der ,klassischen” Medikamentenklas-
se der ,small molecules” sowie der modernen Klasse der
monoklonalen Antikérper, aus welchen sich die jeweiligen
Vor- und Nachteile ergeben. © K. A. Krychtiuk et al.

Art ~Small Monoklonale
Molecules” Antikorper
Spezifitat Relativ hoch Sehr hoch
Verabreichungsform  Meist oral Parenteral
Elimination Meist Leber und Endozytose und
Niere Phagozytose
Halbwertszeit Kurz Lang

Blut-Hirn-Schranke Teilweise Passage Keine Passage

Abbildung 1: Antikdrper-Nomenklatur.

Die Antikorpertherapie hat in den wenigen Jahren seit Einfiihrung eine stetige Mo-
dernisierung und Optimierung erlebt. Bis auf wenige Ausnahmen wie z. B. dem be-
reits deutlich &lteren Abciximab werden heute, wie im Artikel erldutert, beinahe aus-
schlieBlich humanisierte oder vollhumane Antikdrper verwendet. © S. P. Kastl et al.

dungsstellen aus Mausproteinen bestehen, wihrend die En-
dung ,-umab“ an vollstindig humane Antikorper vergeben
wird (Abb. 1).

Vorteile der Antikorpertherapie im Vergleich zur klassischen
Therapie mittels ,,small molecules* sind die hohe Spezifitit,
lange Halbwertszeit, in der Regel fehlende Passage der Blut-
Hirn-Schranke sowie die von Leber und Niere weitgehend un-
abhiingige Elimination. Eine Einschridnkung ergibt sich aus
der parenteralen Gabe [1] (Tab.1).

Abciximab

Die Geschichte der Antikorpertherapie in der Kardiologie be-
gann mit Abciximab vor mehr als 20 Jahren. Abciximab ist
das Fab-Fragment (das Antigen-bindende Element) eines mo-
noklonalen Antikorpers gegen den Glykoprotein-IIb/IIla-
(GplIb/IIa-) Rezeptor auf der Thrombozyten-Oberfliche und
wirkt somit als Thrombozytenaggregationshemmer. Plittchen
setzen nach Aktivierung sowohl Thromboxan A2 (TXAZ2) als
auch ADP frei, welche wiederum in einem positiven Feed-
back iiber ihre jeweiligen Rezeptoren intrazelluldres Kalzium
erhohen, was in Folge den GpllIb/Illa-Rezeptor in seine akti-
ve Form bringt und Fibrinogen binden kann. Plittchen ,.kle-
ben‘ dadurch aneinander, die Initiierung der Koagulationskas-
kade bringt Thrombin an den Ort des Geschehens, wodurch
Fibrinogen zu Fibrin gespalten wird und ein stabiler Throm-
bus entstehen kann [2]. Die beiden erstgenannten Mechanis-
men werden heute routinemiBig durch duale Plittcheninhibie-
rung (DAPT) mittels Aspirin (Hemmung der Cyclooxygena-
sen mit konsekutiver Inhibierung der Thromboxan-Bildung)
sowie ADP-Rezeptorblockern (wie z. B. Clopidogrel, Prasu-
grel oder Ticagrelor) ins Visier genommen.

Abciximab entstammt der Zeit vor routinemifiger, poten-
ter DAPT nach Myokardinfarkt, viele der zulassungsrelevan-
ten Phase-III-Studien sind somit heute nur mehr von unter-
geordneter Relevanz. Die relevanten Richtlinien der ESC zu
STEMI, NSTEMI und koronarer Revaskularisation empfeh-
len eine Abciximab-Therapie als sogenannte ,,Bail-out*“-The-
rapie bei Patienten mit groer Thrombusmasse, langsamem
oder fehlendem Fluss nach Intervention oder thrombotischen
Komplikationen, sowie bei Transfer von Hochrisiko-Patienten
mit STEMI in ein PCI-Zentrum [3-5].
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PCSK9-Hemmer

Neue Biologika sind die sogenannten PCSK9-Hemmer. Jedes
Jahr erscheinen neue klinische Daten zur Anwendung dieser
Substanzgruppe in verschiedenen Patientengruppen. Die Er-
gebnisse grof} angelegter Outcome-Studien an > 60.000 Pati-
enten werden in Kiirze erwartet. Bemerkenswert ist, dass ledig-
lich 13 Jahre nach Entdeckung einer ,,Gain-of-function‘-Mu-
tation im PCSK9-Gen als Ursache fiir autosomal dominante
Hypercholesterinimie [6] eine gezielte Antikorper-gesteuer-
te Therapie zugelassen wurde, welche selbst zusitzlich zur
maximal tolerierten Statintherapie eine LDL-Senkung um
45-65 % erreicht. Derzeit befinden sich rund 60.000 Patienten
in Phase-III-Outcomestudien, welche weitere Evidenz fiir den
Nutzen dieser Therapie schaffen sollen.

Nach Publikation der ,,Gain-of-function‘-Mutation wie oben
beschrieben wurden 2006 schlieB3lich ,,LLoss-of-function*-Mu-
tationen des PCSK9-Gens nachgewiesen, welche neben deut-
lich erniedrigten LDL-Cholesterinspiegeln mit einer vermin-
derten KHK-Inzidenz einhergehen [7]. LDL-Cholesterin wird
in der Leber gemeinsam mit LDL-Rezeptoren per Endozytose
in die Zelle geschleust, wo LDL vom Rezeptor getrennt wird
und weiter abgebaut wird. Normalerweise wird der LDL-Re-
zeptor anschlieBend wieder an die Zelloberfliche befordert,
um weitere LDL-Partikel aufzunehmen. PCSK9 reguliert den
LDL-Cholesterinspiegel, indem es an den LDL-Rezeptor bin-
det und dieser somit gemeinsam mit dem LDL-Partikel im Ly-
sosom abgebaut wird. Wenn weniger LDL-Rezeptoren an der
Zelloberflache exprimiert werden, wird weniger LDL in die
Hepatozyten aufgenommen und die intrazellulidre Choleste-
rinkonzentration sinkt. Dies fiihrt zu einer vermehrten endo-
genen Cholesterinproduktion und steigenden LDL-Plasma-
spiegeln (Abb. 2).

Schon bald wurde erkannt, dass eine Hemmung von PCSK9
iiber einen reduzierten Abbau und somit eine vermehrte Ober-
flaichenexpression des LDL-Rezeptors zu einer Reduktion
der LDL-Cholesterinspiegel fiihrt. Bei der Entwicklung der
PCSK9-Hemmer konzentrierte man sich schon friih auf blo-
ckierende monoklonale Antikorper. Zurzeit befinden sich
drei Prdparate in Phase-III-Studien: Alirocumab (Praluent®,
Fa. Sanofi), Evolocumab (Repatha®, Fa. Amgen) und Bococi-
zumab (Fa. Pfizer). Fiir alle drei Antikorper gibt es multiple
Phase-II-Studien, fiir Alirocumab und Evolocumab sind auch
schon einige Phase-III-Studien abgeschlossen. Potentielle An-
wendungsgebiete dieser neuen Substanzklasse, welche bereits
untersucht wurden bzw. sich in Untersuchung befinden, sind
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Abbildung 2: Physiologische Bedeutung von PCSK9 im Cholesterinstoffwechsel. (A): Das Schlisselprotein im Cholesterinstoffwechsel, der LDL-Rezeptor, wird gemeinsam mit
LDL-Cholesterin per Endozytose in den Hepatozyten aufgenommen und nach Abgabe von LDL recycelt und wieder an der Oberflache der Leberzelle exprimiert. (B): Bindet nun
PCSK9 an den LDL-Rezeptor, wird dieser gemeinsam mit dem LDL-Partikel im Lysosom abgebaut. In Folge werden weniger LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache exprimiert. Kon-
sekutiv wird daher weniger LDL-Cholesterin aufgenommen, der intrazelluldre Cholesteringehalt sinkt, wodurch einerseits LDL-Cholesterin im Plasma ansteigt und andererseits

die endogene Cholesterinproduktion angeregt wird. © S. P. Kastl et al.

Patienten mit familidrer Hypercholesterinimie (FH), Hoch-
risiko-Patienten im Rahmen der Sekundirpriavention, welche
die angestrebten LDL-Zielwerte mit herkdmmlicher Therapie
nicht erreichen kdnnen sowie Patienten mit Statinunvertrig-
lichkeit.

So konnte beispielsweise Alirocumab bei einigen hundert Pati-
enten mit heterozygoter FH zusétzlich zu maximaler Statinthe-
rapie zirkulierendes LDL-Cholesterin um 50 % senken; mehr
als 70 % der Patienten erreichten so ihren LDL-Zielwert [8].
Vergleichbare Daten lieferte die RUTHERFORD-2-Studie,
hier konnte Evolocumab bei > 300 Patienten mit heterozygoter
FH das LDL-Cholesterin um rund 60 % senken, womit 65 %
der Patienten ihren Zielwert erreichten [9]. In diesen Studien
zeigte sich auch, dass Lipoprotein(a), ein kardiovaskulérer Ri-
sikofaktor, der bisher medikament6s kaum zu beeinflussen war,
um ca. 30 % gesenkt werden konnte. Fiir Patienten mit Statin-
unvertriglichkeit gibt es iiberzeugende Daten fiir beide Sub-
stanzen bei guter Vertréaglichkeit [10, 11]. In der Evolocumab-
Langzeitstudie OSLER-2 mit einer LDL-Senkung um 61 %
fand sich auch eine mehr als 50%ige Reduktion der kardiovas-
kulédren Ereignisse (HR 0,47; 95-%-CI: 0,28-0,78; p = 0,003)
[12]. In der ODYSSEY-LONG-TERM-Studie war der mittle-
re LDL-Spiegel mit Alirocumab 53 mg/dl, wahrend mit ma-
ximaler Statindosis ein LDL von 123 mg/dl erreicht wurde.
Auch hier zeigte eine Post-hoc-Analyse eine signifikante Re-
duktion der kardiovaskulidren Ereignisse um iiber 50 % (HR
0,46; 95-%-CI: 0,26-0,88; p < 0,01) [13]. Es ist jedoch zu be-
achten, dass beide Studien keine prospektiven, doppelblinden
Outcome-Studien waren, weshalb der Beweis fiir eine Reduk-
tion von kardiovaskuldren Ereignissen noch aussteht.

Soweit bisher beurteilbar, ist das Sicherheitsprofil dieser neu-
en Therapieform giinstig. Die hdufigsten Nebenwirkungen wa-
ren bisher, wie bei einer solchen Therapie zu erwarten, loka-
le Reaktionen an der Einstichstelle. Antikorperbildung konn-
te nur in geringem Ausmal} gezeigt werden und auch in den
Langzeitbeobachtungen brachen nur rund 4 % der Patienten
die Therapie ab. Aufgrund der ZNS-Expression von PCSK9
wird besonderes Augenmerk auf neurokognitive Nebenwir-
kungen gelegt. Die bisher diesbeziiglich beobachteten Raten

waren sehr niedrig, jedoch in beiden Langzeitstudien nume-
risch gering erhoht (Evolocumab 0,9 % vs. 0,3 %; Alirocumab
1,2 % vs. 0,5 %) [12, 13].

Zusammengefasst handelt es sich bei der PCSK9-Inhibition
um einen duflerst vielversprechenden Therapieansatz, von
dem vor allem Patienten mit familidrer Hypercholesterin-
dmie, Patienten in der Sekundérprivention, die trotz maxima-
ler Statintherapie ihren Zielwert von 70 mg/dl nicht erreichen,
und Patienten mit Statinunvertrdglichkeit profitieren konnen.
Die soeben erschienenen Dyslipiddmie-Guidelines der ESC
geben fiir PCSK9-Hemmer bei Patienten mit sehr hohem Ri-
siko, welche trotz maximal tolerierter Statindosis in Kombina-
tion mit Ezetemib den LDL-Zielwert nicht erreichen konnen,
oder bei Patienten mit Statinintoleranz eine IIb-Empfehlung
aus. Fiir Patienten mit heterozygoter FH und sehr hohem Risi-
ko wird eine ITa-Empfehlung ausgesprochen [14].

Komplementsystem

Das Komplementsystem spielt, als wichtiger Bestandteil der
angeborenen Abwehr, eine Schiisselrolle sowohl in der stabi-
len Atherosklerose wie auch im akuten Myokardinfarkt [15—
19]. Die umgehende koronare Revaskularisation mittels pri-
mirer koronarer Stentintervention stellt heute die Therapie
der Wahl bei Patienten mit STEMI und rascher Verfiigbarkeit
eines Herzkatheterlabors dar [4]. Mittels friihzeitiger Inter-
vention konnen die Infarktgrof3e minimiert und somit schwer-
wiegende Folgen wie Herzinsuffizienz begrenzt werden. Para-
doxerweise 10st die Reperfusion selbst einen Myokardschaden
aus, die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale mit konsekuti-
ver Entziindungsreaktion im ischdmischen Myokard scheint
hierbei eine wichtige Rolle zu spielen [20]. Einige experimen-
telle Arbeiten weisen auf eine Rolle des Komplementsystems
im Reperfusionsschaden hin, so zeigt sich z. B. eine deutliche
Erhohung an Komplementbestandteilen in der Infarktarterie,
aber auch im infarzierten Myokard [21, 22]. Anaphylatoxine,
allen voran C5a, sind chemotaktisch fiir neutrophile Granulo-
zyten, deren frithe Einwanderung ins Myokard einen zuséitz-
lichen Myokardschaden auslosen kann [23]. Bereits sehr friih
konnte in experimentellen Modellen eine Rolle des Komple-
mentsystems im Reperfusionsschaden ausgemacht werden
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[24]. So fiihrte eine Behandlung mittels C5a-Antikorper im
Tiermodell zu einer deutlichen Reduktion der InfarktgroBe,
die Einwanderung neutrophiler Granuloztyen wurde stark be-
hindert [25]. Diese vielversprechenden Ergebnisse aus dem
Tiermodell fiihrten zu grolen Anstrengungen, diese Ergebnis-
se in klinische Realitit umzusetzen.

Pexelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikor-
per, welcher spezifisch an C5-Komplement bindet, seine Spal-
tung behindert und damit die Bildung des Anaphylatoxins
C5a sowie des Membran-Angriffskomplexes verhindert. Die
COMMA -Studie testete Pexelizumab an 960 STEMI-Patien-
ten, welche 1:1:1 zu Placebo, Pexelizumab-Bolus oder Pexeli-
zumab-Bolus und 20-Stunden-Infusion randomisiert wurden
[26]. Interessanterweise zeigte sich hierbei weder ein Effekt
auf zirkulierende CK-MB als Marker fiir Myokardgréf3e noch
auf den zusammengesetzten Endpunkt aus 90-Tage-Mortalitét,
Herzinsuffizienz, Schock und Schlaganfall. Allerdings zeigte
die Gruppe mit Pexelizumab-Bolus + Infusion eine deutlich
reduzierte 90-Tage-Mortalitét (1,8 % vs. 5,9 %) im Vergleich
zu Placebo. In einer vergleichsweise sehr groB3en Studie wur-
den 3099 Patienten, welche sich einer koronaren Bypassope-
ration mit oder ohne Klappeneingriff unterzogen hatten, 1:1
zu Placebo oder Pexelizumab-Bolus mit 24-Stunden-Infusion
randomisiert und im Hinblick auf einen zusammengesetzten
Endpunkt aus Tod oder Myokardinfarkt innerhalb von 30 Ta-
gen untersucht [27]. Es konnte kein Unterschied im Hin-
blick auf den primiren Endpunkt innerhalb der Bypassgrup-
pe gezeigt werden, in der Gesamtgruppe (Bypass + Klappen-
eingriff) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir jene
Patienten, welche Pexelizumab erhielten (11,5 % vs. 14,5 %
fiir Pexelizumab gegen Placebo im Hinblick auf den zusam-
mengesetzten Endpunkt).

Diese initial durchwachsenen, aber doch auch vielversprechen-
den Ergebnisse fiihrten schlieBlich zur APEX-AMI-Studie,
einer prospektiven, doppelblinden und placebokontrollierten
Multicenter-Studie, in welcher > 5000 Patienten mit STEMI
1:1 einer Therapie mit Pexelizumab als Bolus und iiber 24 h
oder einer Placebotherapie zugewiesen wurden. Als primirer
Endpunkt wurde die 30-Tage-Mortalitit definiert, als Sekun-
diarendpunkte 90-Tage-Mortalitit sowie der zusammengesetz-
te Endpunkt aus Tod, kardiogenem Schock sowie Herzinsuf-
fizienz bis 90 Tage nach Einschluss [28]. Die Therapie mit
Pexelizumab fiihrte zu keinerlei Unterschieden im Hinblick
auf den primédren oder die sekunddren Endpunkte. Die Studie
wies eine iiberraschend niedrige Mortalitétsrate auf, trotz spe-
zifischem Einschluss an Hochrisiko-Patienten. Ob eine ldn-
gerdauernde Infusion mit Pexelizumab einen signifikanten Ef-
fekt zeigen konnte, bleibt reine Hypothese. APEX-AMI stellt
somit eine der ersten negativen Studien im Bereich des Reper-
fusionsschaden dar, auf welche leider noch viele weitere fol-
gen sollten.

Tocilizumab

Ein weiteres pro-inflammatorisches Zytokin, welches sowohl
in der Destabilisierungsphase der chronischen Atherosklero-
se, aber auch in der inflammatorischen Aktivierung nach aku-
tem Myokardinfarkt sowie dem Reperfusionsschaden eine tra-
gende Rolle spielt, ist Interleukin-6 (IL-6) [29]. IL-6 gilt als
wichtiger Initiator der Akute-Phase-Reaktion, die bedeutend-
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ste Rolle im Infarktgeschehen und der konsekutiven Reper-
fusion diirfte die Aktivierung angelockter neutrophiler Gra-
nulozyten darstellen. Ebenso scheint IL-6 wichtig fiir die
Induktion sogenannter Adhésionsmolekiile, welche die granu-
lozytire Einwanderung ermdoglichen [30]. Aus klinischen Be-
obachtungen weifl man, dass IL-6 mit Myokardschaden und
Mortalitdt bei ACS-Patienten assoziiert ist [31].

IL-6 kann sowohl an einen membrangebundenen IL-6-Re-
zeptor (IL-6R) als auch einen 16slichen ,,soluble Interleukin-
6-Rezeptor* (sIL-6R) binden. Bindung an den IL-6R 16st eine
Homodimerisierung der Rezeptoruntereinheit gp130 aus, wel-
che zu einem hochaffinen Rezeptorkomplex aus gp130, IL-6
und IL-6R fiihrt [32, 33]. Bindung an sIL-6R fiihrt zu einem
IL-6/sIL-6R-Komplex, welcher an das in Zellmembranen von
Zellen ohne IL-6R vorhandene gp130 bindet und eine Akti-
vierung auslosen kann (sogenanntes IL-6-,,trans-signalling*).

Tocilizumab ist ein humanisierter anti-IL-6R-Antikorper, wel-
cher sowohl den membrangebundenen IL-6R als auch den 16s-
lichen sIL-6R bindet und bereits in Erkrankungen des rheu-
matischen Formenkreises, wie z. B. rheumatoider Arthritis,
angewandt wird [34]. In einer an 2 Zentren durchgefiihrten,
doppelblinden, randomisiert-kontrollierten Studie wurde der
Effekt einer einmaligen Gabe von Tocilizumab bei Patienten
mit NSTEMI auf entziindliche Biomarker sowie hoch sen-
sitives Troponin T (hsTnT) getestet. 117 Patienten wurden
1:1 zu Placebo oder Tocilizumab, welches am Tag der Koro-
narangiographie verabreicht wurde, randomisiert. Als primi-
rer Endpunkt wurde die ,,area under the curve* (AUC) fiir
hoch sensitives C-reaktives Protein (hsCRP) an den Tagen
1-3 gewihlt, als wichtigster sekundédrer Endpunkt die AUC
fiir hsTnT als Marker fiir das Ausmalf} des myokardialen Scha-
dens [35]. Die mediane AUC fiir hsCRP innerhalb der Hospi-
talisierungsphase war in der Placebogruppe um 2,1x hoher
(4,2 vs. 2,0 mg/L/h fiir Placebo vs. Tocilizumab, p < 0,001).
Ebenso zeigten die Patienten in der Tocilizumab-Gruppe sig-
nifikant niedrigere hsTnT-Werte (234 vs. 159 ng/L/h fiir Pla-
cebo vs. Tocilizumab, p = 0,007). Diese Unterschiede waren
vor allem bei jenen Patienten zu finden, welche innerhalb der
ersten 2 Tage nach Symptombeginn eingeschlossen wurden
sowie bei jenen, welche einer PCI unterzogen wurden. Das
Sicherheitsprofil iiber 6 Monate nach Gabe des Antikorpers
zeigte sich weitgehend unaufféllig. Es handelt sich hier um
erste, interessante Daten zu einer moglichen Anwendung die-
ser Substanz bei Patienten mit Myokardinfarkt.

Als Limitation sollte die kleine Fallzahl, welche eine Evaluie-
rung klinischer Ereignisse unmoglich macht, erwihnt werden.
Die hsTnT-Erhéhung war in dieser Studie nur sehr gering aus-
geprigt. Weiters, wie bereits weiter oben erwihnt, waren die
Effekte primir in der PCI-Gruppe zu sehen. Somit konnte man
die Hypothese aufstellen, dass Tocilizumab insbesondere den
PClI-assoziierten hsTnT-Anstieg reduzieren kann, im Gegen-
satz zum Anstieg durch den Infarkt an sich. Dies konnte fiir ei-
nen moglichen abschwichenden Effekt auf den Schaden durch
die Reperfusion sprechen, eine Hypothese welche noch vie-
ler weiterer, addquat gepowerter Untersuchungen bedarf. Der-
zeit befindet sich eine weitere, kleine Studie (n = 125) in der
Rekrutierungsphase, in welcher Patienten mit NSTEMI oder
STEMI (STAT-MI, NCT02419937; www.clinicaltrials.gov)
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zu einer einmaligen Therapie mit Tocilizumab oder Place-
bo randomisiert werden. Als primédrer Endpunkt wurde die
MACE-Rate innerhalb der ersten 30 Tage nach Antikorper-
gabe definiert. Eine grofle, randomisiert-kontrollierte Open-
label-Studie randomisierte insgesamt etwas mehr als 3000
Patienten mit rheumatoider Arthritis und entweder beste-
hender KHK oder Risikofaktoren fiir Atherosklerose zu ent-
weder Tocilizumab oder Etanercept und soll den kombinier-
ten Endpunkt eines kardiovaskulidren Ereignisses evaluieren
(NCTO01331837, www.clinicaltrials.gov). Die Studie, welche
iiber 5 Jahre gelaufen ist, wurde bereits im Juni 2016 beendet,
die Ergebnisse werden mit Spannung erwartet. Weitere Multi-
center-RCTs, insbesondere an rein kardiologischen Patienten,
sind notig, um die Effekte dieses Antikorpers in der klinischen
Praxis beurteilen zu konnen.

Canakinumab

Das Konzept der Atherosklerose als chronisch inflammatori-
sche Erkrankung der arteriellen Gefiwand wurde bereits vor
iiber 2 Jahrzehnten postuliert [36]. Neben Daten aus klini-
schen Beobachtungs- wie auch Autopsiestudien war vor allem
die Moglichkeit gezielter Genmodifikation im Tiermodell aus-
schlaggebend fiir die detaillierte Beschreibung entziindlicher
Prozesse in allen Phasen der Atherogenese, von der Plaque-
Initiation zur Progression und schlieflich Destabilisierung mit
Plaqueruptur und Gefafverschluss [37].

Limitationen des Tiermodells sowie Unterschiede in der
Pathophysiologie der atherosklerotischen GefidB3krankheit er-
schwerten bisher die Umsetzung dieser umfassenden experi-
mentellen Ergebnisse in die klinische Praxis. Die Implemen-
tation inflammatorischer Biomarker zur Risiko- und Behand-
lungsiiberwachung sowie zur Unterstiitzung bei Therapieent-
scheidungen ist bereits weit fortgeschritten [38]. hsCRP ist ein
stabiler Biomarker, der sowohl bei stabilen KHK-Patienten als
auch nach Myokardinfarkt erhoht ist, mit Aktivierung der Ge-
rinnung und Fibrinolyse assoziiert ist und auch nach Korrek-
tur auf bekannte Risikofaktoren einen pridiktiven Marker fiir
kardiovaskulédre Ereignisse hat [39]. Daten aus Interventions-
studien mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (Statinen) lie-
ferten deutliche Hinweise auf anti-inflammatorische Effekte
von Statinen, aber etablierten auch hsCRP als eigenen Mar-
ker zur Therapieliberwachung. Die JUPITER-Studie testete
die CRP und Statin-Hypothese in einer eleganten Studie an
17.000 Patienten frei von kardiovaskuldrer Erkrankung und
LDL-Werten < 130 mg/dL, somit unter den Therapieempfeh-
lungen, aber hsCRP-Werten > 2 mg/dL. Diese Patienten wur-
den zu einer Rosuvastatin-Therapie oder Placebo randomi-
siert. Aufgrund einer 44%igen relativen Risikoreduktion des
kombinierten kardiovaskulidren Endpunkts wurde die Studie
vorzeitig beendet [40].

Es fehlt allerdings weiterhin an gezielten anti-inflammatori-
schen Optionen im Armamentarium der Atherosklerosethera-
pie. Um die ,,Inflammations-Hypothese* am Patienten zu be-
stitigen, sind multinationale randomisiert-kontrollierte Stu-
dien notig, welche rein anti-inflammatorische Substanzen
auf ihre kardiovaskuldren Effekte testen. Eine interessan-
te Antikorper-Studie ist aktuell in der Rekrutierungsphase.
Die Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome-
(CANTOS-) Studie soll den therapeutischen Effekt des huma-
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Abbildung 3: Wirkprinzip der Anti-Sense-Oligonukleotide: Anti-Sense-Oligonukleoti-
de sind kiinstlich hergestellte, kurzkettige einzelstrangige, der jeweiligen Ziel-mRNA
entgegengesetzte Nukleinsduren, welche (iber Basenpaarung an jene bindet und
schlieflich zum Abbau dieser fiihrt. Dieser elegante Ansatz verhindert somit bereits
die Translation des Proteins, im Gegensatz zu klassischen Arzneistoffen, deren Ziel die
Hemmung der Proteinfunktion oder Rezeptorbindung ist. © S. P. Kastl et al.

nen monoklonalen IL-1B-Antagonisten Canakinumab in der
Therapie stabiler KHK-Patienten testen [41]. In diese rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrollierte, Event-gesteuer-
te Studie sollen mehr als 17.000 Patienten mit stabiler KHK
nach Myokardinfarkt und Hinweis auf chronische Inflamma-
tion mit einem hoch sensitiven C-reaktiven Protein (hsCRP)
von >2 mg/L trotz optimaler Sekundérpréavention (Statine, an-
dere Lipidsenker, ACE-Hemmer, Betablocker sowie Throm-
bozytenaggregationshemmer) eingeschlossen werden. Die Pa-
tienten werden entweder zu Placebotherapie oder einer von
3 unterschiedlichen Dosierungen Canakinumab randomisiert
und fiir 4 Jahre nachverfolgt. Es wurde ein kombinierter End-
punkt aus nicht-todlichem Myokardinfarkt, nicht-todlichem
Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod gewihlt.

Daten aus einer Phase-IIb-Studie, die Patienten mit gut einge-
stelltem Diabetes mellitus und hohem kardiovaskuldrem Ri-
siko zu Placebo oder unterschiedlichen Dosierungen von Ca-
nakinumab randomisiert hat, zeigte eine deutliche, dosisab-
hingige Reduktion zirkulierender Spiegel von Fibrinogen,
IL-6 und hsCRP [42]. Die Therapie hatte keinen Einfluss auf
HbAc, Glukose, Insulin sowie HDL- und LDL-Werte. Dieser
Umstand bestitigt Canakinumab als gezielten anti-inflamma-
torischen Therapieansatz in der Behandlung der stabilen athe-
rosklerotischen GefiBerkrankung.

Antisense-Oligonukleotide

Eine neue Therapieform sind die sogenannten Antisense-
Oligonukleotide. Bei diesen handelt es sich um kiinstlich her-
gestellte, kurzkettige einzelstringige Nukleinsduren, deren
Basensequenz entgegengesetzt zur zu inhibierenden Mes-
senger-RNA (mRNA) ist. Uber Watson-Crick-Basenpaarung
wird diese an die Ziel-mRNA gebunden und schlussendlich
abgebaut. Im Gegensatz zu den klassischen Arzneistoffen, de-
ren primires Ziel die Hemmung der Funktion bestimmter Pro-
teine darstellt, verhindern Antisense-Oligonukleotide bereits
die Translation des Proteins (Abb. 3). Derzeit befinden sich ei-
nige Antisense-Oligonukleotide im kardiovaskuldren Bereich,
insbesondere der Lipidologie, in klinischer Entwicklung und
Erprobung, auf welche im Nachfolgenden genauer eingegan-
gen werden soll [43, 44].

Mipomersen

Die familidre Hypercholesterinimie (FH) ist eine autosomal
dominant vererbte genetische Erkrankung, vorwiegend ausge-
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16st durch Mutationen im LDL-Rezeptor-Gen, seltener auch
durch Mutationen im Gen fiir Apolipoprotein B, einem wich-
tigen Strukturelement von LDL, sowie Mutationen im Gen fiir
PCSKO. Patienten, welche an einer homozygoten Form der
FH (HoFH) leiden (Priavalenz etwa 1:1.000.000), fallen durch
massiv erthohte LDL-Werte sowie Ausprdgung einer generali-
sierten Atherosklerose bereits im juvenilen Alter auf [45]. Die
wichtigste Therapiesiule in diesem Patientenkollektiv betrifft
die moglichst starke LDL-Senkung, meist durch eine Kombi-
nation aus Statinen und Resorptionshemmern. Bei homozygo-
ter FH zeigen auch die PCSK9-Hemmer aufgrund ihres Wirk-
mechanismus nur einen geringen Effekt.

Mipomersen ist ein Antisense-Oligonukleotid, welches gegen
die Apolipoprotein-B100-mRNA gerichtet ist und das derzeit
vermutlich am ausfiihrlichsten studierte Antisense-Oligonu-
kleotid im kardiovaskuldren Bereich. Apolipoproteine stellen
den Proteinanteil der Lipoproteine dar, welche fiir den Trans-
port der wasserunldslichen Lipide in der Blutzirkulation not-
wendig sind. Apo-B100 stellt das primére Apolipoprotein von
LDL dar, an welches der LDL-Rezeptor binden kann und so-
mit fiir die Rezeptor-gesteuerte Endozytose in die Leber ver-
antwortlich ist. Apo-B100 ist iiberdies das primére Apoli-
poprotein von IDL sowie VLDL, aber auch Lipoprotein(a),
welches aus einem Apolipoprotein(a) — das kovalent an
Apo-B100 gebunden ist — besteht. Mipomersen ist ein
Zweitgenerations-Antisense-Oligonukleotid, welches komple-
mentér iber Watson-Crick-Basenpaarung an die Apo-B100-
kodierende mRNA bindet und somit RNAse-H-mediiert die
Degradation dieser mRNA verursacht und dadurch die Trans-
lation des Apo-B100-Proteins verhindert [43].

Erste Versuche im Tiermodell konnten den propagierten The-
rapieeffekt bestitigen, in Phase-I-Studien zeigte sich eine
LDL-Reduktion von bis zu 35 % ohne nennenswerte Inter-
aktion mit etablierten lipidsenkenden Therapiekonzepten [46—
48]. Diese ersten vielversprechenden Daten fiihrten zu einem
Dosis-eskalierenden Phase-II-Studienprogramm. Dosis-ab-
hingig fiihrte eine mehrwochige Therapie mit Mipomersen zu
einer LDL-Reduktion zwischen 20 und 40 % sowohl als Mo-
notherapie als auch als Zusatz zur Statintherapie bei Patien-
ten mit Hyperlipiddmie unterschiedlichen Ausmales inklusi-
ve heterozygoter FH [49-51]. Als wichtigste Nebenwirkun-
gen zeigten sich Reaktionen an der Einstichstelle, aber auch
Erhohungen der Leber-Transaminasen.

Im Phase-III-Studienprogramm wurde die Substanz in der
200 mg/Woche-Dosis systematisch auf seine LDL-reduzie-
renden Kapazititen in verschiedenen Patientenpopulationen
getestet. Die bisher durchgefiihrten Phase-III-Studien haben
als Gemeinsamkeit ihre relativ geringe Patientenzahl, wohl
auch bedingt durch seltene Krankheitsbilder, wie auch die
relativ spérlichen Daten iiber 6 Monate hinaus. In der ers-
ten Studie wurde Mipomersen in der 200-mg-Dosis (n = 34)
bei Patienten mit homozygoter FH (HoFH) mit Placebo
(n = 17) verglichen. Der primére Endpunkt wurde als prozen-
tuelle LDL-Reduktion definiert und betrug 24,7 % in der Ve-
rumgruppe und 3,3 % in der Placebogruppe. Die Ausgangs-
werte waren aufgrund des eingeschlossenen Kollektivs sehr
hoch (mittlere LDL-Werte bei Einschluss zwischen 400 und
440 mg/dL). Es sollte erwihnt bleiben, dass in dieser rela-
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tiv kleinen Studie 6 Patienten (17,6 %) die Therapie vorzei-
tig abbrachen, davon 4 aufgrund Nebenwirkungen. 12 % der
nachverfolgten Patienten zeigten einen Anstieg der Alanin-
Aminotransferase (ALT) von mehr als 3x dem oberen Nor-
malwert, eine weitere hdufige Nebenwirkung waren Grip-
pe-dhnliche Symptome [52]. Eine weitere Phase-III-Studie,
diesmal bei HeFH-Patienten mit stabiler KHK unter maxima-
ler Statintherapie, konnte eine dhnliche LDL-Reduktion von
28 %, bei einem deutlich niedrigeren Ausgangswert von
153 mg/dL zeigen. Auch in dieser Studie zeigte sich eine
hohe Diskontinuations-Rate von 12 %, eine Erhohung der
ALT auf mehr als den 3fachen oberen Normalwert konnte
bei 14,5 % der Patienten nachgewiesen werden. Diese zeig-
ten auch die stirkste Apo-B100-Reduktion sowie eine Erho-
hung des Leberfett-Anteils [53]. Eine dritte Phase-III-Stu-
die an Patienten mit schwerer Hyperlipiddmie (definiert als
LDL > 300 mg/dL oder > 200 mg/dL sowie nachgewiese-
ner KHK) zeigte ebenfalls eine dhnliche Reduktion von rund
36 % in der 200-mg-Dosierung (n = 39) im Vergleich zu
Placebo (n = 19). In dieser Studie besonders auffillig war
die hohe Rate an Diskontinuationen von 30 % (12 Patien-
ten, davon 8 aufgrund Nebenwirkungen). 12 Patienten (31 %)
zeigten ALT-Werte iiber dem 3fachen oberen Normalwert,
eine numerische Hiufung kardiovaskulédrer Ereignisse in der
Verumgruppe war iiberdies aufféllig [54].

Weitere dhnlich designte Studien konnten diese Ergebnisse
bestétigen, wie zum Beispiel eine Studie, welche 33 Hoch-
risiko-Patienten mit Statinintoleranz in einem 2:1-Mus-
ter zu Mipomersen (200 mg/Woche) oder Placebo iiber 26
Wochen Beobachtungsdauer zuteilte. Die Ergebnisse waren
den vorangegangenen Studien dhnlich, die Therapie mit
Mipomersen fiihrte zu einer signifikanten Reduktion zirku-
lierender LDL-Partikel (— 47 %), allerdings brachen 19 % der
mit Mipomersen behandelten Patienten die Studie vorzeitig
ab, 33 % zeigten iiber den 3fachen oberen Normalwert erhoh-
te Leber-Transaminasen, bei einigen Patienten konnte eine
Fettleber diagnostiziert werden [55]. Zusammengefasst 14sst
sich daher sagen, dass Mipomersen zwar in einigen kleine-
ren Phase-III-Studien in verschiedenen Patientenkollektiven
signifikant zirkulierende LDL-Werte reduzieren konnte, al-
lerdings zum Preis eines deutlichen Anstiegs an Leber-Trans-
aminasen, numerisch erhohten kardiovaskuldren Ereignis-
sen sowie dem Auftreten an Leber-Steatose in einzelnen Fal-
len. Prospektiv randomisierte Studien mit harten Endpunk-
ten fehlen.

Rezent wurden auch interessante Daten zur Langzeitbeobach-
tung publiziert. Patienten aus insgesamt 3 placebokontrollier-
ten Phase-III-Studien zu Mipomersen (n = 142; HeFH n = 103;
HoFH n = 38) wurden in einer Langzeit-Beobachtungsstudie
mit Mipomersen 200 mg/Woche weiterbehandelt. Die Thera-
pie mit Mipomersen fiihrte zu einer LDL-Reduktion im Ver-
gleich zu Studienbeginn von ungefahr 27 % zu allen Zeitpunk-
ten (bis zu 2 Jahren). Zu erwihnen ist auch hier, dass 55 %
der Patienten (n = 77) bereits vor der Interims-Analyse nach
2 Jahren die Studie beendet hatten, davon 61 aufgrund von
Nebenwirkungen. Die hiufigsten Nebenwirkungen waren
auch in dieser Studie lokale Reaktionen an der Einstichstelle,
einige Patienten zeigten einen Anstieg der Leber-Transamina-
sen sowie des Fettgehalts in der Leber [56]. Die oben zusam-



mengefassten Ergebnisse fiihrten zu einer Zulassung von Mi-
pomersen fiir den amerikanischen Markt durch die FDA als
Zusatztherapie bei Patienten mit homozygoter FH. Die euro-
pdische Zulassungsbehorde EMA hat jedoch aufgrund der ho-
hen Raten an Studienabbriichen, Transaminasenanstieg unkla-
rer Signifikanz, einer numerisch erhohten ungekléarten Anzahl
an kardiovaskuldren Ereignissen sowie spirlicher Langzeit-
daten die Zulassung zweimal verwehrt.

Apolipoprotein(a)-Antisense-Oligonukleotid
Lipoprotein(a) (Lp[a]) ist ein Lipoprotein bestehend aus
Apolipoprotein(a) (Apo[a]), welches kovalent an Apolipo-
protein-B100 (Apo-B) gebunden ist. Von Aufbau und Mole-
kiilmasse her ist es dem Low-Density-Lipoprotein (LDL)
sehr dhnlich, welches ebenfalls durch Apo-B gekennzeich-
net ist. Das an Apo-B gekoppelte Glykoprotein Apo(a) weist
eine hohe Ahnlichkeit zu Plasminogen auf und kann an des-
sen Bindungsstellen binden und somit dessen Hauptaktivitit,
die Thrombolyse, abschwichen [57].

Lp(a)-Plasmaspiegel zeigen eine starke Variabilitdt mit Wer-
ten von < 0,1 bis > 250 mg/dL, welche primir genetisch
determiniert sind und sich robust gegeniiber Umwelt- oder
Diitfaktoren zeigen [58]. Bis zu 30 % der Weltbevolkerung
zeigen erhohte Lp(a)-Werte, definiert als Plasma-Konzentra-
tion > 30 mg/dL. Lp(a) wird kausal mit der Entstehung athero-
sklerotischer GefidBBerkrankungen wie stabiler KHK, vermehr-
ter entziindlicher Aktivierung und akutem Myokardinfarkt,
aber auch Schlaganfall und kalzifizierender Aortenklappen-
stenose in Verbindung gebracht [59-62]. Rezente Ergebnis-
se aus epidemiologischen und genetischen Untersuchungen
scheinen dieses Konzept zu bestitigen. Diese Lp(a)-Hypothe-
se konnte bisher aufgrund fehlender spezifischer Medikamen-
te nicht getestet werden, weshalb routinemifige Lp(a)-Mes-
sungen bisher nicht in der klinischen Routine angekommen
sind. Die Antisense-Technologie konnte hier einen vielver-
sprechenden therapeutischen Ansatz darstellen.

Eine international viel beachtete Phase-I-Studie untersuch-
te Sicherheit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
ISIS-APO(a)Rx [63]. In diese randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie wurden insgesamt 47 gesunde
Probanden mit Lp(a)-Konzentrationen von > 100 mg/L ein-
geschlossen. Die Studie testete sowohl die Effekte einer Ein-
zeldosis verschiedener Konzentrationen ISIS-APO(a)Rx zwi-
schen 50 mg und 400 mg sowie einer 6-maligen Verabrei-
chung von ISIS-APO(a)Rx in Dosierungen zwischen 100 mg
und 300 mg innerhalb eines Monats. Als Endpunkt fiir die
Wirksamkeit wurde der Prozentabfall vom Ausgangs-Lp(a)-
Wert nach 30 bzw. in der Multi-Dosis-Gruppe nach 36 Tagen
gewdhlt. Im Einzeldosis-Arm der Studie konnten keine Ef-
fekte auf Lp(a) gezeigt werden, wihrend im Multidosis-Arm
eine starke, dosisabhingige Reduktion der Lp(a)-Werte um
39,6 % mit 100 mg, um 59 % mit 200 mg sowie um 77,8 %
mit 300 mg ISIS-APO(a)Rx am Tag 36 erreicht werden konn-
te. Eine @hnlich dramatische Reduktion konnte auch fiir zir-
kulierende, an Apo(a) oder Apo-B gebundene pro-inflamma-
torische oxidierte Phospholipide gezeigt werden, wihrend
Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin sowie Trigly-
ceride und Apo-B unbeeinflusst blieben. Die hiufigsten auf-
getretenen Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen an der

Einstichstelle. Nachdem die Firma ISIS Pharmaceuticals zu
IONIS Pharmaceuticals umbenannt wurde, wurden rezent die
vielversprechenden Ergebnisse einer ersten internationalen
Phase-II-Studie prisentiert, in welcher insgesamt 64 Perso-
nen (51 mit Lp[a]-Werten zwischen 125 und 437 nmol/L [Ko-
horte A] sowie 13 Personen mit Lp[a]-Werten > 438 nmol/L
[Kohorte B]) in einer Dosis-Eskalationsstudie zu IONIS-
APO(a)Rx oder Placebo randomisiert wurden [64]. Ahnlich
den Ergebnissen aus der Phase-I-Studie zeigte sich eine um-
fangreiche Lp(a)-Senkung um 2/3 (Kohorte A) bzw. 72 % in
Kohorte B, dies bei guter Vertriglichkeit.

Aktuell beschrinkt sich die Therapie von erhohtem Lp(a) ein-
zig auf die Lipidapherese. Durch selektive Entfernung Apo-B-
haltiger Lipoproteine kommt es zu einem akuten Lp(a)-Ab-
fall von 60-70 %, im Mittel senkt eine konsequente Aphere-
se-Therapie Lp(a)-Werte um rund 30 %. Die Osterreichischen
Richtlinien empfehlen einen Apherese-Start bei Lp(a)-Werten
von > 100 mg/dL auch bei normalen Cholesterin- und LDL-
Werten bei Progression der Atherosklerose [65]. Einsatz-limi-
tierende Nachteile sind die mangelnde Verfiigbarkeit sowie
die doch erheblichen Kosten dieser Therapie. Diverse nicht-
randomisierte Studien demonstrierten eine Reduktion des kar-
diovaskuldren Risikos durch Apherese-Therapie, was eine
Wirksamkeit fiir therapeutische Lp(a)-Senkung zumindest
nahelegt [66, 67]. Trotz der bereits deutlich besseren Wirk-
samkeit und Effektivitit des Zweitgenerations-Antisense-
Oligonukleotids IONIS-APO(a)Rx wurde an einer veridnder-
ten, noch potenteren Substanz gearbeitet. [ONIS-APO(a)-LRx
weist eine deutlich erhohte Potenz auf, in einer Phase-I/11a-
Studie an 58 gesunden Probanden wurde die Substanz in den
Dosierungen 10 mg, 20 mg oder 40 mg insgesamt 6x subku-
tan verabreicht und fiihrte zu einer Lp(a)-Reduktion von 66 %,
80 % sowie 92 % in den unterschiedlichen Dosierungen nach
36 Tagen — ein Effekt, der auch noch deutlich ldnger anhielt
und somit einen duflerst vielversprechenden neuen Therapie-
ansatz darstellt [64].

Die hier zusammengefassten Daten bieten somit die Basis, die
beschriebene Kausalitdt zwischen genetisch determinierten
erhohten Lp(a)-Werten und atherosklerotischer Gefial3krank-
heit sowie kalzifizierter Aortenklappenstenose zu testen.

Volanesorsen

Hypertriglyceriddmie geht mit unterschiedlichen Pathologien
einher, unter anderem Insulin-Resistenz, Diabetes mellitus,
dem metabolischen Syndrom, kardiovaskuldren Erkrankun-
gen sowie familidren Dyslipiddimien. Patienten mit besonders
hohen Werten > 1000 mg/dL haben ein hohes Risiko, eine
Pankreatitis zu entwickeln, weshalb in solchen Fillen eine
notfallsméBige Kontrolle der erhhten Werte erfolgen muss.
Patienten mit moderat erhohten Triglyceriden (TG) weisen ein
erhohtes Risiko fiir kardiovaskulidre Erkrankungen auf. Auf-
grund von Populationsstudien wird eine Normalisierung auf
<200 oder < 150 mg/dL angestrebt [68, 69].

Apolipoprotein CIII ist ein wichtiger Regulator zirkulieren-
der TG-Werte, welcher in der Leber synthetisiert wird und ei-
nen wichtigen Bestandteil TG-haltiger Lipoproteine darstellt.
Dieser inhibiert die Lipoprotein-Lipase-mediierte Hydrolyse
dieser Partikel und reduziert die Aufnahme in die Leber. In
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hohen Konzentrationen wird sogar die hepatale Lipase inhi-
biert, ein Enzym, das eine wichtige Rolle in der Konversion
von VLDL-Partikel in IDL und LDL hat und auch eine Rol-
le im HDL-Remodelling spielt [70]. Erhchte Apo-CIII-Werte
fiihren dadurch zu einer Akkumulation von VLDL und Chy-
lomikron-Remnants in der Zirkulation und stellen einen unab-
hingigen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar.
Patienten mit ,,Loss-of-function“-Mutationen weisen hinge-
gen eine niedrigere Rate an kardiovaskuldren Erkrankungen
auf [71-73]. Ob jedoch eine therapeutische Intervention mit
gezielter Apo-CIII-Reduktion einen Effekt auf kardiovaskuli-
re Ereignisse hat, konnte bisher nicht evaluiert werden.

ISIS304801 ist ein Zweitgenerations-Antisense-Oligonukleo-
tid, welches spezifisch Apo-CIII-mRNA reduziert und somit
den Apo-CIII-Proteinaufbau verhindert. In einer Phase-I-
Studie an gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass
ISI304801 tatsdchlich zirkulierende TG-Werte reduzieren
kann [74]. Dies wurde in einer Studie an Patienten mit dem
familidren Chylomikron-Syndrom bestitigt [75].

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-II-Studie wurde ISIS304801 in verschiedenen Konzen-
trationen an Patienten mit Hypertriglyceriddmie im Vergleich
zu Placebo auf Wirksamkeit, Pharmakodynamik, Pharmako-
kinetik sowie Nebenwirkungen getestet [76]. Eingeschlossen
werden konnten unbehandelte Patienten mit Niichtern-TG-
Werten zwischen 350 und 2000 mg/dL, sowie Patienten unter
Fibrat-Therapie mit Niichtern-TG-Werten zwischen 225
mg/dL und 2000 mg/dL. Die Patienten aus der ersten Gruppe
wurden 3:1 zu ISIS304801 in der Dosis 100-300 mg (1:1:1)
oder Placebo randomisiert, die mit Fibrat behandelten Patien-
ten wurden 2:1 zu ISIS304801 in 2 Dosierungen (1:1; 200 mg
und 300 mg) sowie Placebo randomisiert. Die Patienten erhiel-
ten eine einmalige Injektion 1x/Woche fiir insgesamt 13 Wo-
chen, der primidre Endpunkt wurde als Prozent-Verdnderung
zirkulierender Apo-CIII-Werte nach 13 Wochen Therapie ge-
wihlt. Insgesamt wurden 57 Patienten in die Monotherapie-
Kohorte eingeschlossen und 28 in die Fibrat-Kohorte. Bei Stu-
dieneinschluss betrugen die TG-Werte 581 + 291 mg/dL bzw.
376 + 188 mg/dL in den beiden Kohorten. Es konnte ein do-
sisabhingiger Effekt von ISIS304801 auf zirkulierende Apo-
CIII-Werte gezeigt werden, in der Monotherapie-Kohorte be-
trug die Reduktion dosisabhingig zwischen 40 und 79 %, in
der Fibratgruppe zwischen 60 und 70 %. Dazu kommt eine
Reduktion zirkulierender TG-Werte zwischen 31 und 71 %.
Es kam zu einer signifikanten Steigerung von sowohl HDL als
auch LDL-Werten, nennenswerte schwerwiegende Nebenwir-
kungen konnten nicht detektiert werden.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass eine auf Apo-CIII
zielgerichtete Antisense-Therapie dosisabhiingig Triglycerid-
Werte um bis zu 80 % senken kann. Ob diese ersten vielver-
sprechenden Ergebnisse auch in eine Reduktion kardiovas-
kulédrer Ereignisse miindet, werden zukiinftige grolangelegte
randomisierte Multicenter-Studien zeigen miissen.

Faktor-XI-Antisense-Oligonukleotide

Das bisher unerreichte Idealziel jeglicher Antikoagulation
stellt die Reduktion etwaiger Thrombosen ohne Beeinflussung
der Blutstillung dar. Die Einfiihrung der Gruppe der Nicht-
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Vitamin-K-abhidngigen oralen Antikoagulantien (NOACs)
stellte im Vergleich zu den klassischen Vitamin-K-abhingi-
gen Antikoagulantien wie Warfarin und Phenprocoumon ei-
nen ersten vorsichtigen Schritt in diese Richtung dar [77]. Re-
zente Forschungen fiihrten den Fokus weg von Thrombin und
Faktor X, hin zur intrinsischen Aktivierung iiber Faktor XI
und Faktor XII [78]. Patienten mit kongenitaler Defizienz an
Faktor XII zeigen keine erhohte Blutungsneigung, Patienten
mit kongenitaler Defizienz an Faktor XI lediglich eine leicht
erhohte Blutungsneigung. Die letztgenannten Patienten zeig-
ten sich jedoch geschiitzt gegeniiber vendser Thromboembo-
lie (VTE) sowie ischdmischem Insult, wiahrend Patienten mit
erhohten Faktor-XI-Werten eine erhohte Rate an VTE sowie
Insult aufwiesen [79-82]. Dieser Umstand macht Faktor-XI-
Inhibition zu einem attraktiven Ziel einer Antikoagulantien-
therapie. Im Mausmodell zeigten Knock-out-Studien eine in
etwa idente Wichtigkeit von FXI und FXII in der Thrombus-
formation [83, 84], wihrend bei nicht-humanen Primaten FXI
eine deutlich wichtigere Rolle spielen diirfte [85]. In diesem
Modell fiihrte ein Knockdown von Faktor XI zu einer drama-
tischen Reduktion an Thromboembolien [86, 87]. Insgesamt
erscheint Faktor XI aufgrund der wichtigeren Rolle in der
Thrombusformation trotz leichter Anhebung der Blutungsnei-
gung auf dem Weg, das ideale Antikoagulans zu finden, ein
passendes Ziel darzustellen — gekennzeichnet durch Schutz
vor Thrombusbildung ohne oder mit nur geringer Erh6hung
der Blutungsraten.

Unterschiedliche Therapiestrategien kommen in Frage, um
Faktor XI zu inhibieren, wie z. B. ,,small molecules®, direkte
Antikorper, aber vor allem auch die Antisense-Therapie, die
einzige Faktor XI-gerichtete Therapie, welche bereits an Men-
schen getestet wurde. ISIS-416858, ein subkutan zu applizie-
rendes Faktor-XI-Antisense-Oligonukleotid (FXI-ASO), wur-
de in einer Phase-I-Studie an gesunden Probanden in Dosen
zwischen 50 und 300 mg, welche in den ersten 3 Wochen
3x wochentlich und anschlieBend 1x wochentlich appliziert
wurden, getestet [88]. Ahnlich den Daten im Tierexperiment
war der maximale Abfall an Faktor XI nach 3 Wochen zu be-
obachten, ein Riickgang zu normalen Werten war jedoch um
einige Wochen verzogert. Abgesehen von lokalen Reaktionen
an der Einstichstelle wurden keine nennenswerten Nebenwir-
kungen beobachtet, insbesondere war kein Anstieg an Blutun-
gen zu verzeichnen. In einer ,,open-label“-Parallelgruppen-
Phase-II-Studie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von
FXI-ASO in 2 unterschiedlichen Dosierungen an insgesamt
300 Patienten getestet, welche sich einer Kniegelenksersatz-
operation unterzogen [89]. Die Therapie mit FXI-ASO wur-
de 36 Tage vor dem chirurgischen Eingriff gestartet, die ers-
ten 3 Wochen wurde FXI-ASO 3x/Woche verabreicht, gefolgt
von 4 wochentlichen Dosen. Am Tag des Eingriffs erhielten
die Patienten eine Injektion 6 Stunden postoperativ sowie eine
letzte Dosis 3 Tage nach dem Eingriff. Patienten, welche in
den Enoxaparin-Arm randomisiert wurden, erhielten 40 mg
Ix tdglich fiir 10 Tage nach dem Eingriff. Der primédre Wirk-
samkeitsendpunkt war das Auftreten einer venosen Thrombo-
embolie in einer routinemifigen bilateralen Venographie
8-12 Tage nach dem Eingriff, der Sicherheitsendpunkt setz-
te sich aus grofen sowie klinisch relevanten nicht-gro3en Blu-
tungen zusammen. Beide FXI-ASO-Dosierungen fiihrten zu
einer deutlichen, signifikanten Reduktion der Faktor-XI-Wer-



te, wihrend nur die hohere 300-mg-Dosierung eine signifikan-
te Reduktion an VTE aufwies. So trat der primére Endpunkt
bei lediglich 4 % der Patienten in der 300-mg-Dosierung
auf (einer Enoxaparin-Therapie iiberlegen), wihrend in der
200-mg-Dosierung zu 27 % und im Enoxaparin-Arm zu 30 %
eine VTE nachweisbar war (die 200-mg-Dosierung zeigte sich
nicht-inferior im Vergleich zu Enoxaparin). Die Blutungsra-
te betrug 3 % in beiden FXI-ASO-Dosierungen sowie 8 % in
der Enoxaparin-Gruppe, ein Unterschied, der allerdings statis-
tisch nicht signifikant war.

Diese ersten Ergebnisse klingen vielversprechend, ein Nach-
teil der Antisense-Therapie in diesem Zusammenhang ist
sicherlich die Zeitverzogerung bis zum Auftreten eines mess-
baren Effekts von mehreren Wochen. Bei einer akuten Indi-
kation zur Antikoagulation miisste daher initial iiberlappend
eine alternative Strategie zum Tragen kommen. Somit bietet
sich das groBe Feld der chronischen Antikoagulation als An-
wendungsmoglichkeit an, wie z. B. Sekundirprivention bei
VTE-Rezidiv oder aber auch Patienten mit terminalem Nie-
renversagen unter chronischer Hamodialyse, was gerade im
Rahmen einer Phase-II-Studie an knapp 50 Patienten getestet
wird (NCT02553889, www.clinicaltrials.gov).

Der zugrundeliegende Mechanismus der Thrombusbildung an
kiinstlichen Oberflichen lduft iiber Kontaktaktivierung, wes-
halb eine Faktor-XI-gezielte Therapie bei Patienten mit ex-
trakorporaler Membran-Oxygenierung (ECMO) oder links-
ventrikuldaren Assist-Devices (LVAD) eine interessanten
neuen Zugang darstellen konnte, der bisher lediglich mittels
Vitamin-K-abhédngiger Antikoagulation oder Heparintherapie
abzudecken war.

Das besondere Potential ergibt sich aus der Erkenntnis, dass
Faktor-XI-Depletion die durch mechanische Klappen indu-
zierte Thrombingeneration hemmt [90-92]. Ein weiteres gro-
Bes Feld stellt die chronische Antikoagulation bei Patienten
mit Vorhofflimmern dar. Ob der antikoagulatorische Effekt
ausreichend ist, werden zukiinftige Studien beweisen miis-
sen. Interessant konnte ebenso der Einsatz im Rahmen ei-
ner Triple-Therapie nach Koronarintervention aufgrund eines
Myokardinfarkts sein. Wir wissen, dass Patienten nach Myo-
kardinfarkt iiber ldngere Zeit erhohte Thrombinwerte aufwei-
sen, bisherige Versuche etwa mit niedrig dosiertem Rivaroxa-
ban zeigten eine Reduktion ischdmischer Ereignisse inklusi-
ve Stentthrombosen, allerdings mit dem Nachteil einer deut-
lich erhohten Blutungsneigung [93]. Hier konnte ein Agens
mit moderatem antithrombotischen Effekt, ohne die Blutungs-
rate zu erhohen, ideal sein. Bei aller Begeisterung muss einge-
raumt werden, dass wir noch ganz am Beginn der Antisense-
Therapie im Bereich der Antikoagulation stehen.

Ausblick

Die eingangs im Titel gestellte Frage kann aus unserer
Sicht nach der Zusammenfassung der aktuellen Datenlage zu
Biologika in der Kardiologie eindeutig mit ,,JJa* beantwortet
werden — ja, Biologika werden zukiinftig eine wichtige Rol-
le in der Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankungen spielen.
Am weitesten fortgeschritten ist wohl auch in diesem Bereich
die Antikorper-Therapie, welche mit > 60.000 Patienten in

PCSK9-Hemmer-Outcomestudien sowie beinahe 20.000 Pa-
tienten in der IL-1-Antikorper-Studie moglicherweise kurz
vor ihrem Durchbruch steht. Mit solch beeindruckenden Zah-
len konnen die Hersteller der Antisense-Oligonukleotide noch
nicht aufwarten, in diesem Bereich gibt es allerdings erste
vielversprechende Daten zu Stiefkindern der Lipidologie, wie
etwa der Hypertriglyceriddmie, aber auch der Lipoprotein(a)-
Senkung. Direkte Faktoren-Inhibierung auf mRNA-Level
konnte eine elegante neue Methode in der Antikoagulations-
Therapie darstellen. In jedem Fall bleibt die Zukunft weiter
spannend — sehen wir, was uns die Zukunft der medikamento-
sen Therapie in der kardiovaskuldren Medizin bringen wird.
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