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PCSK9-Hemmung als neues Prinzip

Kurzfassung: PCSK9 ist ein Enzym, welches den
LDL-Rezeptor abbaut und dadurch die zellul&-
re Aufnahme von LDL verringert. Als Folge steigt
LDL-Cholesterin im Plasma an. Durch Hemmung
von PCSK9 kann daher der LDL-Cholesterinspie-
gel gesenkt werden. Dies wurde erstmals durch
genetische Studien belegt.

Die Hemmung von PCSK9 kann durch mono-
klonale humane Antikorper erfolgen, LDL-Choles-
terin sinkt um ca. 50-60 %. Die erste Outcome-
Studie, FOURIER, zeigte eine deutliche Reduktion
kardiovaskularer Endpunkte. Der PCSK3-Hemmer
Repatha® wurde bei Patienten mit atherosklero-
tischer kardiovaskuldrer Herzkrankheit zusatzlich
zu einer oralen lipidsenkenden Therapie subkutan
verabreicht. Die Therapie war hervorragend ver-
tréglich. Auch sehr niedrige LDL-Cholesterinspie-
gel (z. B. 20 mg/dl) fiihrten zu keinen unerwiinsch-

der Lipidsenkung
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ten Reaktionen. In der EBBINGHOUSE-Studie
wurde bestatigt, dass keine unerwiinschten neu-
rokognitiven Probleme auch bei sehr niedrigem
LDL-Cholesterin auftraten.

Schliisselwdrter: LDL, LDL-Rezeptor, PCSK9,
Endpunktstudien

Abstract: PCSK9-Inhibiton as new Principle
in Reducing the Lipid-Levels. PCSK9 is an en-
zyme that promotes the catabolism of LDL recep-
tors. Due to a reduced number of LDL receptors,
cellular LDL uptake is reduced and LDL cholester-
ol levels increase in plasma. Therefore, via inhibi-
tion of PCSK9, LDL cholesterol levels and cardio-
vascular events can be decreased. This has been
suggested by Mendelian randomization studies.

Inhibition of PCSK9 can be accomplished by
monoclonal human antibodies, which reduce LDL
cholesterol by 50-60%. The first Outcome-Study
published, FOURIER, significantly reduced cardio-
vascular endpoaints. The PCSK9 inhibitor Repa-
tha® was given subcutaneously to patients with
atherosclerotic cardiovascular disease in addition
to oral lipid lowering treatment and compared to
oral lipid lowering treatment plus placebo. Safety
was excellent. Even very low LDL cholesterol lev-
els (e.g. 20 mg/dl) did not increase adverse reac-
tions. This was confirmed in the EBBINGHOUSE
study where no increase of neurocognitive prob-
lems was observed, even with very low LDL cho-
lesterol levels. J Kardiol 2017; (5-6): 102—4.

Key words: LDL, LDL receptor, PCSK9, Qutcome
studies

Die natiirliche Rolle von PCSK9 im Lipid-
stoffwechsel

PCSK ist eine Abkiirzung fiir Proproteinkonvertase Subtilisin/
Kexin und bezeichnet eine Summe von Enzymen. Tabelle 1
fasst die Enzyme PCSK 1-9 zusammen. Wie man sieht, haben
diese Enzyme die verschiedensten Aufgaben im Organismus.
PCSK1 ist interessant in der Stoffwechselmedizin, da es in der
Umwandlung von Proinsulin in Insulin involviert ist.

PCSKO ist involviert in der zelluldren Aufnahme von Low
density Lipoproteinen (LDL). Abbildung 1 fasst den physiolo-
gischen Stoffwechselweg zusammen. Man kann sich den Pro-
zess so vorstellen, dass die LDL-Teilchen, welche Kugelform
haben, also eine Art Billchen sind, an der Zelloberfliche vom
sogenannten LDL-Rezeptor eingefangen werden. Diesen Re-
zeptor kann man sich als Korbchen vorstellen, welches das
Billchen LDL einfidngt. Wenn jetzt kein PCSK9-Enzym vor-
handen wire, wiirde das LDL mit dem Rezeptor in die Zelle
aufgenommen, dort vom Rezeptor abgespalten, das LDL wiir-
de abgebaut werden und der LDL-Rezeptor wiirde im Sinn
eines Recyclings wieder an die Zelloberfliche gelangen, um
dort wieder das ndchste LDL-Teilchen (das néchste Billchen)
einzufangen.

Die Rolle von PCSK9 ist nun, LDL und LDL-Rezeptor zu-
sammen zu kleben. Damit muss der LDL-Rezeptor zusammen
mit LDL in der Zelle abgebaut werden und kann nicht mehr
fiir das Recycling zur Verfiigung stehen. Das Enzym PCSK9
bewirkt also, dass LDL-Rezeptoren verloren gehen und da-
durch nicht mehr fiir die zelluldre Aufnahme von LDL zur
Verfiigung stehen.
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Viel oder wenig PCSK9: Genetische
Varianten

Die Auswirkungen der PCSK9-Interaktion mit LDL und dem
LDL-Rezeptorkomplex lie sich durch genetische Varianten
erforschen. Es gibt Menschen mit erhohter PCSK9-Funktion
(,,gain of function*) und Menschen mit erniedrigter PCSK9-
Funktion (,,loss of function®).

Es konnte nun gezeigt werden, dass die ,,Gain of function®-
Mutationen zu erhohter PCSK9-Expression fithren. Dadurch
wird der LDL-Rezeptorkomplex vermehrt abgebaut und es
stehen weniger LDL-Rezeptoren zur Aufnahme von LDL zur
Verfiigung. Diese Situation fiihrt zu Hypercholesterinimie,
weil LDL-Partikel aus dem Plasma nicht mehr durch den Re-
zeptor in geniigender Weise entfernt werden konnen. Die Fol-
ge dieser Hypercholesterindmie — die natiirlich aufgrund der
genetischen Ursache ein Leben lang besteht — ist eine verfriih-
te Atherosklerose.
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Abbildung 1: Zelluldre Aufnahme von LDL-Lipoproteinen (LDL): physiologischer Stoff-
wechselweg. Erstellt nach [1]. © C. Malin.
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Umgekehrt ist bei einer ,Loss of
function“-Mutation wenig Interaktion

Tabelle 1: Klassifizierung verschiedener Proprotein Konvertase-Enzyme: Bio-
chemische und medizinische Bedeutung. © H. Drexel

von PCSK9 mit dem LDL-Rezeptor ge-
geben, folglich werden LDL-Rezeptoren

Biochemische Bedeutung

Medizinische Bedeutung

vor dem Abbau verschont und der LDL-

PCSK1
Rezeptor kann gut an die Zelloberfliache PCSK2
rezyklieren. Damit konnen viele LDL- monen
Partikel aus dem Plasma entfernt wer- PCSK3 (
den. Die Folge ist ein niedriger LDL- teine
Cholesterinspiegel und damit ein nied- e
riger Gesamtcholesterinspiegel. Da die PCSK5
genetische Variante lebenslang besteht,
konnte hier schon gezeigt werden, dass PCSK6
dies einen Schutz vor Atherosklerose
darstellt. Die Sequenz der Ereignisse ist ~ PCSK7
in Tabelle 2 zusammengefasst. PCSK8

PCSK9

Aufgrund dieser Schliisselfunktion in

Type-I-Proinsulin Processing
Processing einer Vielzahl an Prohor-

Processing zelluldrer Precursor Pro-

Processing von Hormonen und ande-
ren Proteinvorlaufern

Posttranslationales endoproteolyti-
sches Processing

Spaltung des Proteins Nodal

Processing von Proalbumin
Processing von Transkriptionsfaktoren
LDL-Rezeptor-Abbau

Regulation der Insulin-Biosynthese
Tumorentwicklung und Myokardinfarkt

Tumorwachstum und Infektion durch
Pathogene

Reproduktion und Transkription

Schwangerschaftsetablierung und
Gewebeentwicklung

Tumorwachstum und Regulierung
durch Links-rechts-Achse

Regulierung der Transkription
Regulierung der Transkription

Regulierung der Plasma-Cholesterin-
Homdoostase

der Atheroskleroseentstehung wurde

fieberhaft nach Substanzen gesucht, welche PCSK9 hemmen.
Der derzeit beste Ansatz sind monoklonale, vollhumane An-
tikorper (Abb. 2). In Osterreich werden die Substanzen Ali-
rocumab (Praluent®) und Evolocumab (Repatha®) angeboten.
Die beiden Substanzen sind zugelassen und werden unter be-
stimmten Bedingungen erstattet (siche Factbox). Eine dritte
Substanz, Bococizumab, ist von einem anderen Hersteller we-
gen Nebenwirkungen nicht weiter entwickelt worden.

Klinische Studien

Sowohl Praluent® als auch Repatha® sind in groBen For-
schungsprogrammen untersucht worden und enorm effektiv
[2, 3]. Sie senken das LDL-Cholesterin um 50-60 %. Eine
erfreuliche weitere Wirkung besteht darin, dass sie auch den
Atheroskleroserisikofaktor Lp(a) um etwa 25 % senken. Ein
weiterer messbarer Effekt ist eine Senkung des Apoproteins
B, des Hauptproteins von LDL, um ca. 49 %. Die Substan-
zen werden hervorragend vertragen. Wesentliche Nebenwir-
kungen dieser subkutan verabreichten Antikorper sind Injek-
tionsreaktionen (etwa im 1-%-Bereich). Alle anderen Neben-
wirkungen sind auf Plazebo-Niveau.

Die entscheidende Frage ist nun natiirlich, ob durch PCSK9-
Hemmung klinische Endpunkte wie Myokardinfarkt, Schlag-
anfall und kardiovaskuldrer Tod verhindert werden konnen.
Dafiir gibt es aus 2 relativ kurzen Studien Hinweise. Hier wur-
den kardiovaskuldre Endpunkte um etwa 50 % gesenkt. Dies
wurde aber nicht tiberinterpretiert, weil die Studien nicht als
Outcome-Studien konzipiert waren.

Im Mairz 2017 wurden die FOURIER-Studie [4] und die
SPIRE-Studien [5, 6] bei der Jahrestagung des ACC in
Washington, DC erstmals vorgestellt. Die FOURIER-Studie
untersucht 27.564 Patienten mit klinisch evidenter kardio-
vaskulédrer Erkrankung (KHK, PAVK, nicht-hdmorraghischer
Schlaganfall). Diese erhielten zusitzlich zur Statintherapie
Evolocumab (zwischen 140 mg wochentlich — 420 mg monat-
lich) zur weiteren LDL-Senkung. Die Inzidenz kardiovasku-
larer Ereignisse wurde bei Patienten mit etablierter koronarer,
zerebrovaskuldrer oder peripherer vaskuldrer Erkrankung sig-
nifikant gesenkt. Sehr deutlich war die Senkung der Inzidenz

von Myokardinfarkt und ischimischem Schlaganfall. Daten
zur Sicherheit von Evolocumab zeigen keine Zunahme an
Myopathien, Katarakten, Diabetesinzidenz oder neurokogni-
tiven Ereignissen. Etwas enttduschend war jedoch die fehlen-
de Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt und damit der
Gesamtmortalitit. Die Studie wurde frither beendet als erwar-
tet (Ereignis-bezogenes Design).

Der kombinierte primidre Endpunkt beinhaltete relative wei-
che Endpunkte wie z. B. koronare Revaskularisierung und
Hospitalisierung fiir instabile Angina pectoris, nicht allein nur
Daten zur Mortalitit. Deshalb konnen aufgrund des Studien-
designs keine definitiven Mortalitidtsangaben gemacht werden

Tabelle 2: Auswirkungen von Mutationen im PCSK9-Gen
auf die Atheroskleroseentstehung: Sequenz der Ereignis-
se. © H. Drexel

.Loss of function”-Mutation
von PCSK9

»Gain of function”-Mutation
von PCSK9

Niedrige LDL-Rezeptorzahl
Hohes LDL-Cholesterin
Friihe Atherosklerose

Hohe LDL-Rezeptorzahl
Niedriges LDL-Cholesterin
Schutz vor Atherosklerose
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Abbildung 2: Wirkung monoklonaler Antikérper auf das Recycling der LDL-Rezepto-
ren. Erstellt nach [1]. © C. Malin.
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bzw. fehlt die statistische Aussagekraft. Demgegeniiber zeig-
te diese Studie jedoch, dass eine Senkung des LDL-Choleste-
rins auf sehr niedrige Werte sicher ist (frithere Outcome-Stu-
dien haben dies nicht beriicksichtigt). Dieses Ergebnis wurde
ebenfalls durch die EBBINGHAUS-Studie bestitigt, welche
sich insbesondere mit neurokognitiven Ereignissen bei Patien-
ten mit sehr niedrigem LDL-Cholesterinspiegel befasst hat-
te — es konnten keine neurokognitiven Probleme beobachtet
werden [7].

In den SPIRE-Studien iiber Bococizumab [5, 6] konnten die
Ergebnisse aus der FOURIER-Studie prinzipiell bestitigt wer-
den. Allerdings wurden diese Studien friihzeitig beendet, da die
Entwicklung des Wirkstoffs durch den Sponsor nicht weiter-
gefiihrt wurde. Im Vergleich zu Alirocumab und Evolocumab
konnte Bococizumab nicht dieselbe dauerhafte Senkung des
LDL-Cholesterins gewihrleisten. Das diirfte daran liegen, dass
letztere Substanz kein vollhumanisierter Antikorper ist.

Die ODYSSEY-OUTCOME-Studie wird etwa ein Jahr linger
dauern. Sie schlieBt ausschlieBlich Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom ein, also eine sehr homogene Hochrisiko-Popu-
lation, und testet ebenfalls die Hypothese, ob durch die starke
LDL-Cholesterinsenkung harte klinische Endpunkte stark re-
duziert werden konnen.

Praktische Erfahrungen

Eigene Erfahrungen mit solchen Outcome-Studien zeigen,
dass sich das Lipidprofil zahlreicher Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom nach Rehabilitation oder durch andere intensive
Betreuung so weit verbessert, dass die Einschlusskriterien in
PCSK9-Studien nicht mehr erfiillt sind. Weiters stehen man-
che Patienten subkutanen Injektionen vorerst skeptisch gegen-
tiber. Dies ist aber leicht iiberwindbar. Auch Bedenken des je-
weiligen Hausarztes haben wie bei allen Studien Einfluss auf
die Entscheidung des Patienten zur Studienteilnahme. Dies
zeigt deutlich die Bedeutung einer umfassenden Aufklarung/
Information der Patienten/Hausérzte bei Studien innovativer
Therapieansitze.

Die wesentlichen Indikationen fiir PCSK9-Hemmer sind der-

zeit einzeln oder kombiniert:

1. Patienten in der Sekundérprivention, die ihren Zielwert
nicht erreichen,

2. Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
mie,

Tabelle 3: Ein Ansatz zur Erhéhung der Statinadhérenz.
Erstellt nach Daten aus [8]. © H. Drexel

Problem Antwort/Lésung

Widerwillen gegen Therapie- Aufklarung Gber MI und Schlag-
beginn anfall

Friher Therapieabbruch Wiederholte Aufklarung

Kausalitat eruieren
(Genaue Lokalisierung, ....)

Muskelschmerzen

Erneuter Statinversuch Gleiches Problem

Dosisanpassung oder Kombina-
tion mit Ezetimib

Therapie mit PCSK9-Inhibitor

Falls nicht erfolgreich oder bei
hohem Risiko
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3. Patienten mit Statinintoleranz: Dazu verweisen wir auf ein
aktuelles Positionspaper der ESC Working Group for Car-
diovascular Pharmacotherapy. Hier ist ein umfassender
Ansatz zur Steigerung der Statinadhdrenz in der Statinthe-
rapie vorgestellt (Tab. 3, [8]). Fiir die verniinftige Erstat-
tung der PCSK9-Hemmer wird es entscheidend sein, dass
die Statintoleranz genau definiert ist und das Potential der
Steigerung der Adhérenz ausgeschopft wird.

Factbox: Erstattungskriterien fiir Aliro-
cumab und Evolocumab

Praluent®
Dosen: 75 mg und 150 mg

Repatha®
Dosis: 140 mg

— Primére Hypercholesterindmie zur Sekundérpridvention
nach akutem kardiovaskuldren Ereignis (KHK, PAVK,

ischdamischer Insult)

— Sehr hohes kardiovaskuléres Risiko

— Professionelle Erndhrungsberatung, Blutdruckkontrolle,
HbAlc < 7,5 %, angestrebte Raucherabstinenz

— LDL-C < 100 mg/dl nicht erreicht trotz 3-monatiger ma-
ximal vertrdglicher Statintherapie mit Ezetimib

— Statinunvertréglichkeit

— Diagnose und Erstverordnung durch ein spezialisiertes
Zentrum von Fachirzten fiir Innere Medizin mit Addi-
tivfach Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen.

— RegelmiBige Kontrollen nur durch entsprechende
Fachabteilungen, Zentren oder mit Fettstoffwechselsto-
rungen erfahrene Arzte.

— Laborkontrolle 2-3 Monate nach Therapiebeginn mit
Praluent®: LDL-C um mind. 40 % gesenkt bzw. LDL
< 70 mg/dl.

Die Preise werden mit dem Hauptverband der Sozialversi-

cherungstriager dauernd neu verhandelt.
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