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Summary

The approval of PCSK9 inhibitors has led to a substantial increase of thera-
peutic options in the management of blood lipid levels.This is especially im-
portant for high-risk patients and patients with familiar hyperlipidemia, who
cannot achieve adequate LDL-C lowering with other lipid lowering therapies.
In the PROFICIO study program, the fully human anti-PSCK9 antibody evo-
locumab led to a significant reduction of LDL-C. Good tolerability and a sig-
nificant reduction in LDL-C levels were maintained during long-term treat-
ment. In addition, a reduction in cardiovascular events compared to standard
therapy was noted.

A significant reduction of LDL-C was also observed during the ODYSSEY
study program with the fully human anti-PCSK9 antibody alirocumab. Com-
bination therapy with statins or other lipid lowering treatment or mono-
therapy with both antibodies were well tolerated. A post hoc analysis of
long-term data showed preliminary evidence for positive effects on cardio-
vascular risk. The data of the prospective randomised FOURIER study
showed a significant reduction of the clinical outcomes.The ODYSSEY Out-
comes study will provide further insights in the future.

Bococizumab, a humanized anti-PCSK9 antibody similarly showed a signifi-
cant benefit in high risk patients in SPIRE, but not in SPIRE 1 with low risk
patients. However, the SPIRE-2 program was prematurely terminated. Be-
cause of undesired side effects.
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Einleitung

Herzkreislauferkrankungen gehdérten im Jahr 2015 mit
10,5 Millionen zu den am héaufigsten gestellten Diag-
nosen in Schweizer Arztpraxen [1] und verursachten
mit 10309 Millionen CHF die héchsten direkten Kos-
ten [2]. Dazu kamen 4892 bis 6429 Millionen CHF indi-
rekte Kosten aufgrund von Produktivititsverlusten
und Pflege durch Familienangehorige und Bekannte
[2]. Neben Bluthochdruck, Fettleibigkeit, Rauchen und
Bewegungsmangel ist die Hyperlipidimie einer der
Hauptrisikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen [3]. Die Gesundheitsbefragung 2007 zeigte, dass im
Jahr 2007 19% der Manner und 15% der Frauen in der
Schweiz einen erhéhten Cholesterinwert aufwiesen
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und rund 8% der Manner und 5% der Frauen entspre-
chend therapiert wurden [4].

Hochrisikopatienten: effektive Senkung

des LDL-C besonders wichtig

Die Schweizer Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose
(AGLA) empfiehlt eine Statin-Therapie, wenn mit An-
passungen von Erndhrung und Bewegung der Low-
Density-Lipoprotein-(LDL) und Cholesterin-(LDL-C)-
Wert nicht ausreichend reduziert werden kann. Bei
Hochrisikopatienten mit Diabetes mellitus Typ 2 oder
Typ 1 mit Endorganschiden sowie bei bekannter koro-
narer Herzkrankheit oder Atherosklerose liegt das an-
gestrebte Ziel bei einem LDL-C von <1,8 mmol/] oder
bei einer Reduktion um >50%. Bei Patienten mit sehr
stark erhohtem LDL-C (>4,9 mmol/]) besteht der Ver-
dacht einer familidren Hypercholesterinamie. Diese
autosomal-dominant vererbte Cholesterinstoffwech-
selstorung fiihrt ohne Behandlung bereits im Alter
von 20 bis 39 Jahren zu einem 100-fach erhéhten Mor-
talitdtsrisiko aufgrund kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen [5]. Trotz Statin-Therapie oder Kombinationsthera-
pien mit Ezetimib und anderen lipidsenkenden
Medikamenten werden die LDL-C-Zielwerte jedoch
meistens nicht erreicht. In 85% bis 90% der Fille ist
eine Mutation im LDL-Rezeptor-Gen (LDLR) die Ursa-
che der Krankheit. In Nordeuropa kann zudem bei 5%
bis 10% der Betroffenen eine ARG3500GLN-Mutation

Abkiirzungen

ApoB Apolipoprotein B

BL Baseline

Cl Konfidenzintervall

HDL-C High-Density Lipoprotein Cholesterin

HR Hazard Ratio

LDL-C Low-Density Lipoprotein Cholesterin

LDLR Low-Density Lipoprotein Rezeptor

PAV Prozentuales Atheromvolumen

PBO Plazebo

PCSK9  Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9
Q2w 2-wochentlich

QM Monatlich

SC Subkutan

SD Standardabweichung

TAV Totales Atheromvolumen
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im APOB-Gen identifiziert werden [6-8]. Funktionsge-
winn-Mutationen im Proprotein-Convertase-Subtili-
sin/Kexin-Type-9-(PCSK9) Gen, die zu einem ge-
steigerten Abbau des LDL-Rezeptors fiihren, sind bei
weniger als 5% der Patienten der Ausloser der familia-
ren Hypercholesterindmie [8].

Therapie von Hochrisikopatienten

Eine Metaanalyse der «Cholesterol Treatment Trialists»
(CTT) Collaboration hat gezeigt, dass die Reduktion von
LDL-C proportional das Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen verringert, auch wenn bereits ein LDL-C-
Wert <2,0 mmol/] erreicht wurde [11]. Dariiber hinaus
wurde in der IMPROVE-IT-Studie, die Hochrisikopati-
enten einschloss, die zum Teil bei Studienbeginn be-
reits tiefe LDL-C Werte aufwiesen, durch eine Behand-
lung mit Simvastatin plus Ezetimib das LDL-C im
Vergleich zur alleinigen Statin-Therapie um 25% auf
1,4 mmol/1 (vs. 1,8 mmol/l unter Simvastatin) reduziert
und das Risiko von Herzkreislauf-Ereignissen signifi-
kant verringert [12].

Ein Grossteil der Patienten erreicht trotz momentan
verfiigbaren lipidsenkenden Therapien die LDL-C-Ziel-
werte nicht. Neben mangelnder Therapieadhidrenz
tragt dabei wahrscheinlich die Statin-Wahl und -Dosie-
rung zum Nichterreichen der Zielwerte bei. Zudem
konnen Nebenwirkungen oder eine Statin-Intoleranz
den Therapieerfolg beeintriachtigen [9].

Die Statin-Intoleranz, die sich meist durch Myalgie und
andere Muskelbeschwerden oder eine Erhéhung der
Leberfunktionsenzyme (Transaminitis) &ussert,
macht die Situation fiir die Patienten besonders
schwierig [10]. In klinischen Studien werden fiir diese
Komplikation unterschiedliche Diagnosekriterien an-
gewandt, wodurch die Problematik nicht immer klar
definierbar ist [10]. Die Optionen zur effektiven Sen-
kung des LDL-C sind bei den betroffenen Patienten
stark limitiert, da Ezetimib als Monotherapie oder
tiefer dosierte Statine nicht ausreichen.

PCSK9-Hemmer - neue Strategie
zur Senkung von LDL-C

Durch Bindung von Apolipoprotein-B-(ApoB)-LDL-C-
Komplexen an den LDL-Rezeptor und ihre Aufnahme
in Hepatozyten wird das Cholesteringleichgewicht im
Serum reguliert. Die Statin-induzierte Cholesterin-
reduktion basiert auf einer gesteigerten Expression
des LDL-Rezeptors und dem dadurch erhéhten LDL-C-
Abbau. Die Verfiigbarkeit von LDL-Rezeptoren wird un-
ter anderem durch PCSK9 reguliert, das an den LDL-Re-
zeptor bindet und dessen Abbau begiinstigt. Patienten
mit Mutationen im PCSK9-Gen, die zu einer verringer-
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ten Funktionalitiat des Proteins fiihren, weisen sehr
tiefe LDL-C-Werte und ein entsprechend niedriges kar-
diovaskuldres Risiko auf. Diese Tatsache fiihrte auch
zur Entwicklung von Evolocumab und Alirocumab als
spezifischen monoklonalen Antikérpern gegen PCSK9
zur Statin-unabhéngigen LDL-C-Reduktion [13].

PCSK9-Hemmer blockieren die Interaktion von PCSK9
mit LDL-Rezeptoren und hemmen somit deren Abbau
in den Leberzellen. In der Folge wird der LDL-Rezeptor
zurick an die Zelloberfliche rezykliert und kann wie-
der LDL-C in die Leberzellen aufnehmen [13, 14].

Evolocumab - PROFICIO-Studien-
programm

Im Rahmen des PROFICIO-Studienprogramms wurde
die Wirksamkeit und Sicherheit des vollhumanen anti-
PCSK9-Antikérpers Evolocumab zur Reduktion von
LDL-C bei verschiedenen Hochrisikogruppen, inklu-
sive Patienten mit familidrer Hypercholesterinamie,
untersucht (Tab. 1). Evolocumab wurde in zwei ver-
schiedenen Dosierungen, zweiwodchentlich 140 mg
(Q2W) oder monatlich 420 mg (QM), verabreicht.

Statin und Evolocumab als Kombinations-
therapie

In die LAPLACE-2-Studie wurden 1899 Patienten mit
primidrer Hypercholesterindmie oder gemischter Dys-
lipiddmie in zwei Schritten auf insgesamt 24 Behand-
lungsarme randomisiert [15]. Evolocumab (140 mg Q2W
oder 420 mg QM) wurde als Zusatztherapie mit einem
moderat- oder hochdosierten Statin verabreicht (Ator-
vastatin (10 mg oder 80 mg), Simvastatin (40 mg), Ro-
suvastatin (5 mg oder 40 mg)).

Im Durchschnitt von Woche 10 und 12 zeigte sich im
Vergleich zu Plazebo mit Evolocumab Q2W eine Reduk-
tion des LDL-C um 66% (95% CI 58% bis 73%) bis 75% (95%
CI 65% bis 84%). Durch die Zugabe von Ezetimib wurde
bei Patienten unter Atorvastatin (10 mg oder 80 mg) im
Vergleich zu Plazebo eine LDL-C-Senkung von 17% bzw.
24% gegeniiber dem Ausgangswert erreicht (p <0,001).
Mit Q2W Evolocumab in Kombination mit Atorvastatin
wurde im Vergleich zu Plazebo eine deutlich hohere Ab-
nahme des LDL-C um 61% bis 62% (p <0,001) beobachtet.
Zudem betrug die Reduktion des Non-High-Density Li-
poprotein-Cholesterin (non-HDL-C) unter Evolocumab
Q2W gegeniiber Plazebo 58% bis 65%, von Apolipopro-
tein B 51% bis 59% und von Lipoprotein(a) 21% bis 36%
(Mittelwert Woche 10 und 12).

Die Triglyzeride nahmen unter Evolocumab um 12%
bis 23% (Q2W) ab und es wurde eine Erh6hung des HDL-
C um 4% bis 10% festgestellt. Die Wirksamkeit der QM-
Dosierung von Evolocumab war mit der Q2W-Gabe fiir
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1 Risikokalkulation
basierend auf den
Framingham-Kohorten,
die gangige Risikofaktoren
wie Alter, Gesamtcholeste-
rin, HDL-Cholesterin,
systolischen Blutdruck
und Raucherstatus
anhand eines
Punktesystems gewichtet,
um das 10-Jahres-Risiko
einer koronaren
Herzkrankheit fiir
Minner und Frauen

separat zu bewerten.
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die untersuchten Parameter vergleichbar. Die Neben-
wirkungsrate unter Evolocumab war dhnlich zu der
unter Plazebo oder Ezetimib. Am héufigsten waren da-
bei Riickenschmerzen (Statin + Plazebo: 2,5%, Atorvas-
tatin + Ezetimibe: 3,2%, Statin + Evolocumab: 1,8%) und
Arthralgie (Statin + Plazebo: 1,6%, Atorvastatin + Ezeti-
mibe: 1,8%, Statin + Evolocumab: 1,7%). Wahrend der
Studie erlitten 0,4% der Patienten unter Evolocumab,
0,9% unter Ezetimibe (0,9%) und 0,4% unter Plazebo
ein kardiovaskuldres Ereignis [15].

In der GLAGOV-Studie wurden die Auswirkungen der
Evolocumab-Therapie in Kombination mit moderat bis
hochdosierten Statinen auf das Atheromvolumen un-
tersucht [16, 17]. Nach 76 Wochen war das prozentuale
Atheromvolumen (PAV) in der Evolocumab-Gruppe
um 0,95% reduziert (vs. +0,05% unter Plazebo) [16]. Im
Vergleich zu Plazebo ergab sich ein PAV-Unterschied
von 1,0% (95% CI -1,8% bis —0,64%, p <0,001). Auch das
totale Atheromvolumen (TAV) nahm unter Evolo-
cumab im Vergleich zum Ausgangswert ab (-5,8 mm?3, p
<0,001).

Unter Evolocumab wurde das LDL-C gegeniiber Plazebo
um 56,5 mg/dL (1,4 mmol/L) reduziert. In einer Post-
hoc-Analyse bei 144 Patienten mit einem LDL-C-Aus-
gangswert <70 mg/dL (1,8 mmol/L) wurde zudem ein li-
nearer Zusammenhang zwischen dem erreichten
LDL-C und der PAV-Progression festgestellt (Geltungs-
bereich LDL-C 110 mg/dL bis 20 mg/dL bzw. 2,8 mmol/L
bis 0,518 mmol/L) [16].

Die GLAGOV-Studie bietet somit deutliche Hinweise
darauf, dass auch bei Senkung des LDL-C auf bis zu 20
mg/dL oder sogar noch niedriger klinische Vorteile zu
verzeichnen sind.

Evolocumab bei Statin-Intoleranz
Statin-Intoleranz scheint im klinischen Alltag mit 10%
bis 20% betroffenen Patienten haufiger zu sein, als dies
in Studien beobachtet wurde [18]. Obwohl die Umstel-
lung auf ein anderes Statin helfen kann, werden zu-
sdtzliche oder andere Medikamente zur Reduktion des
LDL-C notwendig.

In die GAUSS-2-Studie wurden 307 Patienten mit Hy-
percholesterindmie und einer Intoleranz gegeniiber
mindestens zwei verschiedenen Statinen eingeschlos-
sen und auf Evolocumab (140 mg Q2W oder 420 mg
QM) oder Ezetimib (tdglich 10 mg) randomisiert [19].
Die mittlere Reduktion des LDL-C (Durchschnitt Wo-
che 10 und 12) im Vergleich zum Ausgangswert betrug
56,1% (95% CI 59,7% bis 52,5%) unter Q2W Evolocumab.
Gegeniiber Ezetimib ergab sich daraus ein Behand-
lungsunterschied von 36,9% (95% CI 42,3% bis 31,6%).
Die Resultate unter QM Evolocumab waren vergleich-
bar. Muskelschmerzen traten bei 8% der Studienteil-

nehmer unter Evolocumab und 18% mit Ezetimib auf.
Insgesamt waren Patienten, die zusatzlich zu Evolo-
cumab oder Ezetimib mit einem niedrig dosierten Sta-
tin behandelt wurden, hdufiger von Muskelschmerzen
betroffen als Patienten ohne Statin-Therapie [19].

Evolocumab als Monotherapie

Um die Wirksamkeit und Sicherheit einer Evolocumab-
Monotherapie zu untersuchen, schloss die MENDEL-
2-Studie 615 Patienten mit einem LDL-C-Wert zwischen
100 mg/dl (2,5 mmol/l) und 190 mg/dl (4,88 mmol/l),
Triglyzeriden <400 mg/dl (4,52 mmol/l) und einem
10-Jahres-Framingham-Risiko-Score fiir koronare
Herzkrankheiten' >10% ein. Diese wurden auf Evolo-
cumab (n = 306,140 mg Q2W oder 420 mg QM), Plazebo
(n =155) oder Ezetimib als Vergleichstherapie (n = 154)
randomisiert [20].

Nach 12 Wochen wurde in Relation zum Ausgangswert
mit Evolocumab Q2W eine mittlere Reduktion des LDL-
C-Wertes um 57,0% (95% CI —59,5% bis —54,6%) gegen-
uber 17,8% (95% CI —21,0% bis —14,5%) unter Ezetimib
und 0,1% (95% CI-3.2% bis 3.4%) unter Plazebo (p <0,001)
beobachtet. Dabei erreichten 72% der Patienten in der
Q2W Evolocumab-Gruppe einen LDL-C <70 mg/dl (<1,8
mmol/l, vs. Ezetimib 2% und 1%, Plazebo 0% und 1%).
Die Resultate unter QM-Evolocumab waren mit denen
unter der Q2W-Dosierung vergleichbar.

Die LDL-C Reduktion mit Evolocumab war unabhéngig
von Alter, Geschlecht, Ethnie, LDL-C und Triglycerid-
Ausgangswerten. Zudem war bei Patienten mit einem
metabolischen Syndrom der Effekt von Evolocumab
grosser als bei Patienten ohne.

Die héufigsten beobachteten unerwiinschten Wirkun-
gen waren Kopfschmerzen, Diarrhoe und Nasopharyn-
gitis [20].

Evolocumab bei Patienten mit heterozygoter
familidrer Hypercholesterindmie

In die RUTHERFORD-2-Studie wurden 331 Patienten
mit familidrer Hypercholesterindmie, die bereits auf
eine Statin-Therapie mit/ohne zuséatzliche Lipidsenker
(z.B. Ezetimib) eingestellt waren, auf Evolocumab 140
mg Q2W (n =111), Evolocumab 420 mg QM (n = 110) oder
Plazebo (Q2W oder QM, je n = 55) randomisiert [21]. 31%
der Patienten hatten bereits eine kardiovaskulare Er-
krankung und die mittlere LDL-C-Konzentration be-
trug zu Studienbeginn 4,0 mmol/L (SD 1,2 mmol/1).

Im Durchschnitt von Woche 10 und 12 wurde mit Evo-
locumab Q2W in der Behandlungsdifferenz im Ver-
gleich zu Plazebo eine Reduktion des LDL-C um 60,2%
(95% CI 54,5 bis 65,8, p <0,0001) erreicht. Mehr als 68%
der Patienten hatten dabei nach 12 Wochen einen LDL-
C-Wert <1,8 mmol/L (vs. 2% in jeder Plazebo-Gruppe).
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Im Vergleich zu Plazebo wurden die Triglyceride signi-
fikant reduziert und das HDL gesteigert. Das Apolipo-
protein B nahm um 49,8% ab. Vergleichbare Resultate
wurden mit der QM-Dosierung von Evolocumab er-
reicht.

Die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen war zwischen
Evolocumab und Plazebo und mit fritheren Studien
vergleichbar. Am héufigsten traten Nasopharyngitis,
Kopfschmerzen und Kontusionen auf.

Die Patienten sprachen unabhingig von ihrer geneti-
schen Disposition auf Evolocumab an. Bei 80% der
nach den Simon-Broome-Kriterien diagnostizierten
Patienten wurde eine Hypercholesterindmie-spezifi-
sche Mutation identifiziert. Die 3% der Patienten, die
Mutationen in beiden LDL-Rezeptor-Allelen (homozy-
got bzw. Compound-heterozygot) hatten, sprachen in
vergleichbarem Mass auf die Evolocumab-Therapie an
wie die heterozygote Studienpopulation.

Evolocumab bei homozygoter familidarer
Hypercholesterinimie

Homozygote familidre Hypercholesterindmie ist mit
einer geschitzten Pravalenz von 1/1000000 eine
seltene Krankheit [7]. Bei den Patienten bewirkt eine
Behandlung mit hochdosiertem Simvastatin, Atorvas-
tatin oder Rosuvastatin eine Reduktion des LDL-C um
22% bis 25%, und mit Ezetimib kann zusatzlich eine
Abnahme um 20% erreicht werden [22-24]. Als LDL-
C-Zielwerte sollten in dieser Hochrisikogruppe <2,5
mmol/] bei Patienten ohne Zusatzerkrankungen und
<1,8 mmol/] bei bestehender koronarer Herzkrankheit
oder Diabetes angestrebt werden [25].

Die TESLA-Part-B-Studie schloss Patienten mit besta-
tigter homozygoter familidrer Hypercholesterindmie
ein. Die 50 Teilnehmer wurden auf Evolocumab 420
mg QM (n = 33) oder Plazebo (n = 17) randomisiert [26].
Als Basistherapie erhielten alle Patienten Statine zum
Teil in Kombination mit Ezetimib. Dennoch lag die
mittlere LDL-C-Konzentration zu Studienbeginn bei
9,0 mmol/L (SD 3,5 mmol/l). 43% der Patienten litten
bereits an einer klinisch evidenten kardiovaskuldren
Erkrankung. Im Vergleich zu Plazebo wurde unter Evo-
locumab nach 12 Wochen eine Verringerung des LDL-C
um 30,9% (95% CI —43,9 bis -18,0, p <0,0001) und von
Apolipoprotein B um 23.1% (95% CI -34,8 bis -11,5, p
<0,0007) erreicht.

Bei den 57% der Patienten, die Mutationen aufwiesen,
welche zu einer beeintrachtigten Expression des LDL-
Rezeptors fiihren (defective mutations), wurde mit
Evolocumab im Vergleich zu Plazebo eine mittlere
LDL-C-Reduktion von 40,8% (95% CI —53,4 bis —28,3, p
<0,0001) erreicht. Dabei wurde bei verschiedenen Pati-
enten mit identischen LDL-Rezeptor-Mutationen ein
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unterschiedliches Ansprechen auf Evolocumab beob-
achtet. Als Beispiel betrug die LDL-C Reduktion bei den
8 Patienten mit der am héufigsten identifizierten Mu-
tation (c.681c>G: Asp227Glu) 7% bis 56%. Dies deutet da-
raufhin, dass, wie im Zusammenhang mit einer Statin-
Therapie bereits beobachtet, zusitzliche Faktoren zur
Senkung des LDL-C beitragen konnen [26, 27].
Evolocumab erwies sich als gut vertraglich. Am hau-
figsten traten unter Evolocumab Infektionen der obe-
ren Atemwege (9%) sowie Influenza (9%) und unter Pla-
zebo Ubelkeit (13%) auf [26].

Langzeitbehandlung mit Evolocumab

Um die Wirksamkeit und Sicherheit einer lingeren
Evolocumab-Therapie zu beurteilen, wurden 4465 Pa-
tienten, die im Rahmen des Evolocumab-Studien-
programms in einer primdren Studie eingeschlossen
waren, in das Open-label-OSLER-Studienprogramm
aufgenommen [28]. Unabhéngig von der vorgéngigen
Therapie wurden 2976 Patienten auf Standardtherapie
plus Evolocumab (140 mg Q2W oder 420 mg QM) und
1489 auf Standardtherapie randomisiert.

Nach median 11.1 Monaten wurde im Vergleich zur
Standardtherapie unter Evolocumab eine Reduktion
des LDL-C um 61% (95% CI 59 bis 63, p <0,001) beobach-
tet. Dabei erreichten 92% der Patienten einen LDL-C-
Wert <100 mg/dl (2,568 mmol/l) und 73,6% ein LDL-C
<70 mg/dl (<1,8 mmol/l), vs. Standardtherapie 26,0%
bzw. 3,8%. Die Reduktion des LDL-C unter Evolocumab
blieb iiber die ganze Beobachtungszeit stabil und es
wurden keine neutralisierenden Antikorper gegen
Evolocumab festgestellt.

Als haufigste unerwiinschte Wirkungen wurden Arth-
ralgie (Evolocumab 4,6% vs. Standardtherapie: 3,2%)
und Kopfschmerzen (3,6%vs. 2,1%) beobachtet. Patien-
ten unter Evolocumab hatten im Vergleich zur Stan-
dardtherapie ein reduziertes Risiko fiir ein kardiovas-
kuldres Ereignis (0,95% vs. 2,18%, HR 0,47, 95% CI 0,28
bis 0,78, p = 0,003).

Weitere Langzeitdaten sind aus der DESCARTES-Studie
verfiigbar. Nach einer Startphase von 4 bis 12 Wochen,
wahrend der die Patienten eine lipidsenkende Thera-
pie erhielten (je nach LDL-C und Risiko: Diat, Didt plus
Statin, hochdosiertes Statin mit oder ohne Ezetimibe),
wurden 905 Patienten mit einem LDL-C >1,9 mmol/L
auf Evolocumab (420 mg QM) oder Plazebo randomi-
siert [29].

Nach 52 Wochen wurde mit Evolocumab im Vergleich
zu Plazebo eine Reduktion des LDL-C um 57,0 * 2,1% er-
reicht, wobei sich diese je nach Basistherapie zwischen
48,5% und 61% bewegte. Zwischen Woche 12 und 52
blieb die Wirksamkeit von Evolocumab stabil und es
wurde eine signifikante Reduktion von Apolipoprotein
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B, nicht-HDL Cholesterin, Lipoprotein(a) und der Tri-
glyceride beobachtet.

Unerwiinschte Wirkungen traten in vergleichbarem
Mass unter Evolocumab und Plazebo auf (74,8% vs.
74,2%). Unter Evolocumab waren dabei Nasopharyngi-
tis (9,6% vs. 10,5% unter Plazebo) und Infektionen der
oberen Atemwege (6,3% vs. 9,3%) am haufigsten. Reak-
tionen an der Injektionsstelle traten bei 5,7% der Pati-
enten unter Evolocumab und 5,0% unter Plazebo auf
[29].

Alirocumab - ODYSSEY-Studienprogramm

Der vollhumane, monoklonale Anti-PCSK9-Antikorper
Alirocumab wird im Rahmen des ODYSSEY-Studien-
programmes in Kombination mit anderen lipid-
senkenden Wirkstoffen oder als Monotherapie an
verschiedenen Patientengruppen untersucht. Dazu
zdhlen Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko
und primédrer Hypercholesterindmie, Statin-Intole-
ranz und heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
dmie (Tab. 2). Die Mehrheit der Patienten wurde mit
einer Alirocumab-Dosis von 75 mg Q2W behandelt.
Bei unzureichender LDL-C-Reduktion nach 8 Wochen
konnte die Dosis auf 150 mg Q2W erhoht werden [30—
38].

Alirocumab in Kombination mit Statinen

In den ODYSSEY-OPTIONS-I- und -II-Studien wurden
die Patienten mit Alirocumab in Kombination mit
Atorvastatin (20 mg oder 40 mg) bzw. Rosuvastatin
(10 mg oder 20 mg) behandelt.

Unter Alirocumab plus Atorvastatin wurde im Ver-
gleich zum Ausgangswert nach 24 Wochen eine LDL-C
Senkung um 44,1 + 4,5% (20 mg Atorvastatin) bis 54,0 +
4,3% (40 mg Atorvastatin) beobachtet (ODYSSEY OP-
TIONS I) [30]. Auch gegeniiber Ezetimib plus Atorvasta-
tin, einer Verdoppelung der Atorvastatin-Dosis oder ei-
ner Umstellung auf Rosuvastatin fiithrte Alirocumab
zu einer grosseren LDL-C Reduktion (p <0,001). Im Ver-
gleich zum Ausgangswert wurde mit Alirocumab plus
Rosuvastatin nach 24 Wochen eine LDL-C Reduktion
um 50,6 +4,2% (10 mg Rosuvastatin) bzw. 36,3 + 7,1% (20
mg Rosuvastatin) erreicht (ODYSSEY OPTIONS 1I) [32].
Mit Alirocumab und 10 mg Rosuvastatin zeigte sich ge-
geniiber Ezetimib als Zusatztherapie oder einer Rosu-
vastatin-Dosis-Verdoppelung eine signifikant starkere
Reduktion des LDL-C. Die Abnahme des LDL-C unter
Alirocumab plus 20 mg Rosuvastatin erreichte jedoch
im Vergleich zu den anderen Behandlungsgruppen die
Signifikanzgrenze nicht [32].

Die Kombination von Alirocumab mit einem Statin
fiihrte gegeniiber dem Ausgangswert in der ODYSSEY-
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COMBO-I-Studie zu einer mittleren Reduktion des
LDL-C um 48,2% nach 24 Wochen (95% CI —52,0 bis
-44,4%, vs. 2,3%, 95% CI -7,6% bis 3,1% unter Plazebo)
[35].

In der ODYSSEY-COMBO-II-Studie wurde im Vergleich
zum Ausgangswert durch die Zugabe von Alirocumab
zur maximalen Statin-Dosis eine LDL-C Reduktion um
50,6 + 1,4% erreicht (vs. Ezetimib 20,7 + 1,9%) [31]. Der
Unterschied der LDL-C-Abnahme betrug zwischen den
Behandlungsgruppen somit 29,8 + 2,3%, 95% CI —-34,4
bis -25,3%, p <0,0001) [31].

In die 78 Wochen dauernde ODYSSEY-LONG-TERM-Stu-
die wurden Hochrisikopatienten (inkl. heterozygote
familidare Hypercholesterindmie) mit einem LDL-C
>1,8 mmol/L unter Statin-Therapie auf Alirocumab
(150 mg Q2W) oder Plazebo randomisiert [37]. Nach 24
Wochen wurde unter Alirocumab eine durchschnittli-
che Reduktion des LDL-C um 61,9 + 0,7% beobachtet
und 79,3% der Patienten erreichten einen LDL-C-Wert
<70 mg/dl (<1,8 mmol/], vs. 8,0% unter Plazebo).
Unerwiinschte Wirkungen waren in beiden Behand-
lungsgruppen etwa gleich haufig (81,0% vs. 82,5%). Am
haufigsten traten allergische Reaktionen (Alirocumab:
10,1% vs. Plazebo: 9,5%), Reaktionen an der Einstich-
stelle (5,9% vs. 4,2%) und Myalgie (5,4% vs. 2,9%) auf.

In einer Post-hoc-Analyse war die Rate der schwerwie-
genden kardiovaskuldren Ereignisse (Tod aufgrund ko-
ronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt ohne Todes-
folge, Schlaganfall mit oder ohne Todesfolge oder
unstabile Angina pectoris) unter Alirocumab im Ver-
gleich zu Plazebo reduziert (1,7% vs. 3,3%, HR 0,52, 95%
CI0,31bis 0,90, p = 0,02) [37]. Diese Analyse beinhaltete
Daten aus dem vorgegebenen primdren Endpunkt der
laufenden ODYSSEY-Outcomes-Studie, die in Zukunft
weitere Ergebnisse hinsichtlich des Effekts von Aliro-
cumab in Kombination mit intensiver Statin-Therapie
auf kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat liefern
wird [39].

Alirocumab bei Statin-Intoleranz

Bei Patienten mit einer Statin-Intoleranz wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Alirocumab-Be-
handlung im Rahmen der ODYSSEY-ALTERNATIVE-
Studie untersucht. Diese schloss 314 Patienten mit
primédrer Hypercholesterindimie und moderatem bis
hohem kardiovaskuldarem Risiko ein, die eine Intole-
ranz gegen mindestens zwei Statine hatten. Es erfolgte
eine Randomisierung auf Alirocumab (75 mg Q2W),
Ezetimib (10 mg pro Tag) oder Atorvastatin (20 mg pro
Tag) als Statin-Rechallenge-Gruppe, um die Intoleranz
zu bestatigen [36]. Abhingig vom LDL-C-Wert nach 8
Wochen wurde die Alirocumab-Dosis in der 12. Woche
auf 150 mg Q2W erhoéht. Nach 24 Wochen zeigte sich
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unter Alirocumab eine Reduktion des LDL-C um 45,0 +
2,2% und unter Ezetimib um 14,6 + 2,2% im Vergleich
zum Ausgangswert. Damit ergibt sich ein Unterschied
von 30,4 + 3,1% zwischen beiden Behandlungsgruppen
[36].

Im Vergleich zu den mit Atorvastatin behandelten
Patienten traten unter Alirocumab signifikant weniger
muskuloskelettale Ereignisse auf (HR 0,61, 95% CI 0,38
to 0,99, p = 0,042). Eine vergleichbare Tendenz war fiir
Alirocumab im Vergleich zu Ezetimib zu beobachten
(HR 0,71, 95% CI 0,47 to 1,06, p = 0,096), allerdings er-
reichte der Unterschied keine statistische Signifikanz
[36].

Alirocumab als Monotherapie

In der ODYSSEY-MONO-Studie wurden 103 Patienten
mit einem LDL-C zwischen 100 mg/dl und 190 mg/dl
(2,5-4,9 mmol/L) und einem 10-Jahres-Risiko fiir ein
todliches kardiovaskuldres Ereignis >1% bis <5% auf
Alirocumab (75 mg Q2W) oder Ezetimib (10 mg taglich)
randomisiert [38]. Nach 12 Wochen wurde bei Patien-
ten, deren LDL-C nach 8 Wochen >70 mg/dl betrug, die
Alirocumab-Dosis auf 150 mg Q2W erhoht.

Im Vergleich zum Ausgangswert wurde der LDL-C-Wert
unter Alirocumab nach 24 Wochen um 47,2 + 3,0% und
unter Ezetimib um 15,6 + 3,1% reduziert. Nach 12 Wo-
chen, also zu dem Zeitpunkt, an dem alle Alirocumab-
behandelten Patienten dieselbe Dosis von 75 mg Q2W
erhielten, betrug die Senkung des LDL-C unter Aliro-
cumab 48 + 3,0% und unter Ezetimib 20 + 2,0%.

Zu den hiufigsten unerwiinschten Wirkungen (>5% der
Patienten) zdhlten Nasopharyngitis (Alirocumab: 23,1%
vs. Ezetimib: 15,7%), Diarrhoe (11,5% vs. 3,9%) und Influ-
enza (11,5% vs. 59%). Muskuloskelettale Ereignisse tra-
ten in Vergleichbarem Mass unter Alirocumab und
Ezetimib auf (3,8% vs. 3,9%) [38].

Alirocumab bei heterozygoter familidrer
Hypercholesterinimie

In die ODYSSEY-FH-I- und -FH-II-Studien wurden insge-
samt 735 Patienten mit heterozygoter familidrer Hy-
percholesterindmie unter maximal tolerierter lipid-re-
duzierender Therapie aufgenommen und auf eine
Behandlung mit Alirocumab (75 mg Q2W) oder Plazebo
randomisiert [34]. Bei Patienten, deren LDL-C nach 8
Wochen >70 mg/dL war, wurde die Alirocumab-Dosis
in der 12. Woche auf 150 mg Q2W erhoht.

Im Vergleich zum Ausgangswert nahm das LDL-C un-
ter Alirocumab nach 24 Wochen um 48,8 +1,6% (ODYS-
SEY FH ) bzw. 48,7 +£1,9% (ODYSSEY FH II) ab. Die LDL-C-
Reduktion blieb wihrend 78 Wochen bestehen und
59,8% bzw. 68,2% der Patienten unter Alirocumab hat-
ten nach 24 Wochen einen LDL-C-Wert <1,8 mmol/I er-
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reicht [34]. In beiden Studien konnte im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe eine signifikante Senkung von Apoli-
poprotein B, Non-HDL-C, Lipoproteinen und Triglyzeri-
den sowie eine Erhéhung von HDL-C und Apolipopro-
tein Al unter Alirocumab-Behandlung beobachtet
werden.

Kardiovaskulédre Ereignisse traten bei 2,5% (ODYSSEY
FHI) bzw. 1,2% (ODYSSEY FH II) der Patienten unter Ali-
rocumab und 1,8% (ODYSSEY FH I) bzw. 1,2% (ODYSSEY
FH II) unter Plazebo auf. Reaktionen an der Injektions-
stelle waren in den Alirocumab-Armen haufiger als in
den Plazebo-Gruppen (12,4% vs. 11,0% (ODYSSEY FH I)
bzw. 11,4% vs. 7,4% (ODYSSEY FH II) [34].

Auch bei Patienten mit heterozygoter familidrer Hy-
percholesterindmie und einem LDL-C-Wert 2160 mg/dl
(4,1 mmol/L) trotz maximal tolerierter Statin- oder li-
pidsenkender Therapie wurde mit Alirocumab (150 mg
Q2W) in der HIGH-FH-Studie im Vergleich zum Aus-
gangswert eine LDL-C-Reduktion um 457 + 3,5% er-
reicht (vs. Plazebo —6,6 + 4,9%) [33].

Bococizumab - SPIRE-Studienprogramm

Im Rahmen des SPIRE-Studienprogramms wurde der
humanisierte monoklonale Antikérper Bococizumab
untersucht [40]. In einer Phase-IIB-Studie zur Dosisfin-
dung wurden Patienten mit 50 mg, 100 mg oder 150 mg
Bococizumab Q2W oder 200 mg bzw. 300 mg QM be-
handelt [41].

Nach 12 Wochen betrug die Reduktion des LDL-C unter
Bococizumab Q2W im Vergleich zu Plazebo 35,0% bis
53,1% und mit der QM-Behandlung 27,0% bis 41,1%. Do-
sisreduktionen waren ab einem LDL-C unter 25 mg/dl
(0,642 mmol/1) vorgesehen. Bei 16% und 35% der Patien-
ten unter 100 mg und 150 mg Bococizumab Q2W sowie
44% und 39% unter QM 200 mg oder 300 mg wurde die
Dosis reduziert.

Die Hiaufigkeit unerwiinschter Wirkungen war zwi-
schen den Bococizumab und Plazebo-Gruppen ver-
gleichbar [41].

Das SPIRE-Studienprogramm (SPIRE-FH, SPIRE-HR,
SPIRE-LDL, SPIRE-1, SPIRE-2) [42-46] wurde im Novem-
ber 2016 abgebrochen, da die LDL-C-reduzierende Wir-
kung von Bococizumab iiber die Behandlungsdauer
abnahm sowie eine héhere Immunogenitdt und ver-
mehrte Reaktionen an der Injektionsstelle im Ver-
gleich zu anderen PCSK9-Inhibitoren beobachtet wur-
den [47]. In SPIRE-1 zeigte Bococizumab gegentiber
Plazebo keinen signifikanten Nutzen im Hinblick auf
schwere kardiovaskuldre Ereignisse. In SPIRE-2 dage-
gen bei Patienten mit héherem Risiko und liangerer
Studiendauer wurde das kardiovaskuldre Risiko signi-
fikant gesenkt (HR 0,79; 95% CI 0,65-0,97; p = 0,02) [48].
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Fazit

Mit der Zulassung der PCSK9-Hemmer Evolocumab
und Alirocumab wurden die Therapieoptionen im Be-
reich des Lipidmanagements signifikant erweitert. Mit
den bisherigen Standardtherapien blieb besonders bei
Hochrisikopatienten oder Patienten mit familidrer
Hypercholesterindmie der LDL-C-Zielwert meist uner-
reicht.

Die Kombination von Evolocumab mit einer moderat
oder hochdosierten Statin-Therapie fithrte im Rahmen
des PROFICIO-Studienprogramms zu einer signifikan-
ten Reduktion des LDL-C um 54% bis 75% [15, 19, 49]. Ver-
gleichbare Resultate wurden mit einer Evolocumab-
Monotherapie beobachtet [20]. Bei Patienten mit
familidrer Hypercholesterindmie wurde unabhingig
von der genetischen Ausgangslage mit Evolocumab
eine signifikante Abnahme des LDL-C erreicht [21, 26].
Die Langzeittherapie bestitigte Evolocumab als wirk-
sam und vertraglich und es konnte in einer praspezifi-
zierten, explorativen Analyse eine Verringerung des
kardiovaskuldren Risikos verzeichnet werden [28, 29].
Die FOURIER-Studie, die den Einfluss von Evolocumab
auf kardiovaskuldre Ereignisse untersuchte, belegt,
dass Patienten mit einer atherosklerotischen kardio-
vaskuldren Erkrankung von einer LDL-C-Senkung un-
ter den tiblichen Zielwert durch Evolocumab deutlich
profitieren [50]. Zudem konnte in der GLAGOV-Studie
eine Reduktion des PAV unter Evolocumab in Kombi-
nation mit einer optimalen Statin-Therapie gezeigt
werden. Insgesamt wiesen beinahe zwei Drittel der Pa-
tienten unter Evolocumab in Kombination mit einer
optimalen Statin-Therapie eine Plaque-Regression auf
[16]. In allen Studien war Evolocumab gut vertraglich
und schwerwiegende Nebenwirkungen waren selten.
Bei Patienten mit Statin-Intoleranz traten Muskel-
schmerzen héufiger auf, wenn Evolocumab in Kombi-
nation mit einem niedrigdosierten Statin eingesetzt
wurde [19].

Auch eine Alirocumab-Therapie fithrte in Kombina-
tion mit Statinen zu einer signifikanten Reduktion des
LDL-C um 36% bis 54%, wie aus den ODYSSEY-OPTIONS-
I- und -II-Studien hervorgeht [30, 32]. Vergleichbare
Ergebnisse wurden in den ODYSSEY-COMBO-I- und
-II-Studien erzielt [31, 35]. Im Rahmen einer Langzeitbe-
handlung mit Alirocumab in Kombination mit Stati-
nen konnte bei 79% der Patienten eine Senkung des
LDL-C auf unter 70 mg/dl erreicht werden und eine Ali-
rocumab -Monotherapie fiihrte ebenfalls zu einer sig-
nifikanten Reduktion des LDL-C [37, 38]. Bei Statin-into-
leranten Patienten mit primérer Hypercholesterindmie
war unter Alirocumab ebenfalls ein signifikant verrin-

gerter LDL-C Wert zu verzeichnen und auch Patienten
mit familidrer heterozygoter Hypercholesterindmie
profitierten von einer Alirocumab-Behandlung [33, 34,
36]. In der ODYSSEY-LONG-TERM-Studie konnten posi-
tive Auswirkungen der Alirocumab-Therapie auf das
kardiovaskuldre Risiko beobachtet werden [37]. Wei-
tere Resultate werden aus der ODYSSEY-Outcomes-Stu-
die voraussichtlich im Jahr 2018 folgen [39].
Gediachtnisprobleme gehoren zu den héufigsten Ne-
benwirkungen unter Statinen, daher wird ein mogli-
cher Effekt auf die neurokognitive Funktion auch bei
den PCSK9-Hemmern untersucht [51]. Der Einfluss von
lipidsenkenden Medikamenten auf das Zentralnerven-
system wird kontrovers diskutiert, da die heutige Da-
tenlage keine klare Aussage erlaubt [10, 52]. Als wichti-
ges Lipid fiir die Stabilitdt von Zellmembranen ist
LDL-C auch im Gehirn von grosser Bedeutung. Der
Einfluss lipidsenkender Medikamente auf LDL-C im
Zentralnervensystem ist unklar. Es wird vermutet,
dass Statine, die zum Teil die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren, Einfluss auf den LDL-C-Umsatz im Gehirn ha-
ben kénnten. Im gesamten Evolocumab-Studienpro-
gramm waren neurokognitive Nebenwirkungen selten
und konnten nicht mit den LDL-C-Werten wahrend der
Behandlung korreliert werden. Die laufende EBBING-
HAUS-Substudie (NCT02207634) im Rahmen der FOU-
RIER-Studie wird hierzu weitere Daten liefern [53]. Die
Auswertung der Sicherheitsdaten aus 14 Studien zeigte
eine vergleichbare Rate neurokognitiver Ereignisse
unter Alirocumab und den verschiedenen Kontroll-
gruppen, bei insgesamt geringer Inzidenz [54]. Weitere
Ergebnisse hinsichtlich neurokognitiver Ereignisse
werden von der ODYSSEY-Outcomes-Studie erwartet
[39].

Mit den PCSK9-Inhibitoren steht den Hochrisikogrup-
pen und insbesondere Patienten mit familidrer Hyper-
cholesterindmie oder Statin-Intoleranz eine neue Op-
tion zur Erreichung der LDL-C Zielwerte zur Verfligung.
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