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Update: Inhibitoren der Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9i) [CME]

Zusammenfassung

Die Hemmstoffe der PCSK9 zdhlen zu den wirksamsten und teuersten Lipidsenkern. Sie
reduzieren das LDL-Cholesterin um 50-72% und das Lipoprotein (a) um 20-25%. lhr klinischer
Nutzen ist auch 8 Jahre nach der Zulassung der ersten beiden PCSK9-Hemmer nur schwer zu
beurteilen. Ein Uberlebensvorteil ist nur fiir Alirocumab nachgewiesen, wenn es zusitzlich zu
einem Statin plus/oder Ezetimib gegeben wird. Evolocumab senkt zwar die Rate an
Herzinfarkten, Schlaganfillen und Koronar-Revaskularisationen, verlangert jedoch nicht das
Uberleben. Die Daten fiir Inclisiran sind weiterhin unzureichend fiir eine Bewertung. Die
Langzeitvertraglichkeit der Therapie mit den monoklonalen Antikorpern ist maRig, aber auf
dem Niveau von Plazebo. Etwa ein Viertel der Patienten klagt im ersten Behandlungsjahr iiber
schwerwiegende Nebenwirkungen, und hiernach sind es rund 10% pro Jahr. Mindestens 5% der

Studienpatienten brechen die Behandlung mittelfristig wegen Nebenwirkungen ab.

Im Jahr 2015 wurden die humanen monoklonalen Antikorper (mAK) Evolocumab und Alirocumab zur
Behandlung der Hypercholesterindmie zugelassen und 5 Jahre spater Inclisiran aus der Gruppe der
»small interfering RNA“ (siRNA; vgl. m). Die beiden mAK konnen verordnet werden zur Behandlung der
primaren Hypercholesterinamie und der gemischten Dyslipiddmie bei Erwachsenen und Kindern und
Jugendlichen im Alter von =8 bzw.10 Jahren in Kombination mit einem Statin oder einer anderen
lipidsenkenden Therapie, wenn die Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin (LDL-C) nicht erreicht werden.
AuRerdem diirfen sie angewendet werden - allein oder in Kombination mit anderen Lipidsenkern -
bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder bei manifesten atherosklerotischen kardiovaskuldren
Erkrankungen [2], . bie Zulassung von Inclisiran ist starker eingeengt: Kindern und Jugendlichen darf
es nicht verordnet werden sowie auch nicht in der Indikation atherosklerotische kardiovaskulare

Erkrankungen “,

Kosten, Verordnungsvolumen und Rechtsstreit: Inhibitoren der Proproteinkonvertase

Subtilisin/Kexin Typ9 (PCSK9i) sind teure Lipidsenker. Die Jahrestherapiekosten fiir die drei
zugelassenen Wirkstoffe betragen derzeit knapp 5.300 € (Apothekenverkaufspreis nach [5]). Zum
Vergleich: 40 mg generisches Atorvastatin kosten rund 80 € pro Jahr. Der hohe Preis und der jeweils
nicht nachgewiesene Zusatznutzen (entsprechend der Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses; [6]) diirften Griinde dafiir sein, dass sich die PCSK9i nicht breit durchgesetzt
haben. In Deutschland wurden 2022 insgesamt 10,2 Mio. definierte Tagesdosen (,,defined daily dose“

= DDD) der beiden mAK verordnet; das entspricht der Behandlung von etwa 28.000 Patienten .
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Trotz schlechterer Datenlage (s.u.) wurde Evolocumab zuletzt etwa dreimal haufiger verordnet als
Alirocumab. Das sind die Folgen eines langjahrigen und fiir pharmazeutische Unternehmer (pU) sehr
grundsatzlichen Rechtstreits, in dessen Folge Alirocumab knapp zwei Jahre nicht verfiigbar war. Der
pU von Evolocumab sah seine Patentrechte verletzt, weil der mAK des Konkurrenten den gleichen
molekularen Wirkmechanismus hat. Der Streit wurde im Mai 2023 durch den ,U.S. Supreme Court“

mit einem Urteil gegen diese Anspriiche beendet .

Wirkweise: Zielstruktur der Hemmstoffe ist die Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9).
Dieses Enzym ist mafigeblich am Abbau des LDL-Rezeptors beteiligt. Die mAK binden an
zirkulierendes PCSK9 und neutralisieren es; die siRNA verhindert dagegen dessen Synthese im
Zellkern. In beiden Fallen resultiert eine Zunahme der LDL-Rezeptoren auf den Leberzellen. Dadurch
wird vermehrt LDL-C in die Leber aufgenommen und das zirkulierende LDL-C sinkt. Das Ausmal der
LDL-C-Senkung wird in den Fachinformationen der mAK mit 52-72% und bei Inclisiran mit 50%
angegeben. Damit sind sie sehr potente LDL-C-senkende Arzneimittel und liegen im Wirkbereich der
Hochdosis-Statin-Therapie bzw. sogar dariiber. Auflerdem senken die PCSK9i auch das Lipoprotein (a)
um 20-25%. Das LDL-C ist aber nur ein Surrogatparameter, und nicht jede LDL-C-Senkung fiihrt zu
einem Kklinischen Nutzen. So reduzieren beispielsweise Ostrogen-/Progesteron-Praparate bei
postmenopausalen Frauen das LDL-C um 15%. Dies fiihrt jedoch nicht zu einer Abnahme, sondern zu
einer leichten Zunahme kardiovaskuladrer und thromboembolischer Ereignisse (vgl. [9]). Daher ist bei

allen Lipidsenkern stets die wichtige Frage zu stellen, ob sie auch Morbiditat und Mortalitat senken.

Klinische Effektivitidt: In der Zeitschrift PLoS One ist kiirzlich eine systematische Ubersicht und
Metaanalyse zu den bis April 2023 publizierten randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) mit
PCSK9i erschienen "”. Die Arbeit wurde aus Mitteln des US-amerikanischen ,National Institute of

General Medicine“ finanziert.

Insgesamt wurden 54 RCT mit 87.669 Studienteilnehmern in die Analyse eingeschlossen. Davon
wurden 21 mit Evolocumab, 22 mit Alirocumab und 4 mit Inclisiran durchgefiihrt. Die Testung erfolgte
meist gegen Plazebo und zusatzlich zu einer Basistherapie mit Statinen (70-80%) plus/oder Ezetimib
(26-30%). Das mittlere Alter der teilnehmenden Personen lag zwischen 60 und 62 Jahren und der

Anteil der Frauen zwischen 33 und 41%.

In den meisten dieser RCT war die Senkung des LDL-C der wichtigste Zielparameter. Nur 24 machen
verwertbare Angaben zum Gesamtiiberleben und 18 zur kardiovaskularen Mortalitat. Die Qualitat der
RCT mit mAK wird in der Ubersicht als gut und das statistische Verzerrungsrisiko als gering bewertet.
Die klinischen Daten zu Inclisiran werden dagegen als unzureichend eingestuft, und es ergaben sich

auch Hinweise auf einen Publikationsbias.

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind in Tab. 1 wiedergegeben. Demnach ist das Ausmal der LDL-C-
Senkung mit Evolocumab am groRten und mit Alirocumab am geringsten. Nur Alirocumab senkt die
Gesamt- und die kardiovaskuladre Mortalitat. Furr Inclisiran existiert kein Nutzennachweis. Evolocumab
senkt die Rate an Herzinfarkten, Schlaganfillen und Koronar-Revaskularisationen; dies hat jedoch
keine giinstigen Auswirkungen auf die kardiovaskuldre Mortalitat. Diese schwer erklarliche Diskrepanz

war bereits Inhalt heftiger Diskussionen (vgl. )
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PCSK9i wurden aus ethischen Griinden nie gegen Statine getestet. Ob sie vergleichbare Effekte auf
Morbiditdat und Mortalitat haben, ist daher ungewiss. Die wenigen RCT mit Statin-intoleranten
Patienten (ODYSSEY ALTERNATIVE und GAUSS-3) sind klein, und die gewahlten Endpunkte waren LDL-
C-Senkung und Vertraglichkeit.

Daten zur Langzeitbehandlung und zur Sicherheit: Alle PCSK9i werden von ihren pU in

12]

Langzeitstudien weiter untersucht: Evolocumab u.a. in der FOURIER-OLE- [ , Alirocumab u.a. in der

ODYSSEY LONG TERM- ** und Inclisiran u.a. in der ORION-8-Studie (nicht publiziert).

Am aussagekraftigsten ist die Studie ODYSSEY LONG TERM. In dieser Verlangerung der knapp 3-
jahrigen ODYSSEY OUTCOMES-Studie " wird Alirocumab bei 8.242 Patienten weiter verblindet gegen
Plazebo getestet. Demnach bleibt die Gesamtsterblichkeit mit Alirocumab auch nach 4 Jahren absolut
um 1,6% geringer als mit Plazebo (5,4% vs. 7,0%; p = 0,01). Es errechnet sich eine ,,Number Needed to
Treat“ (NNT) von 62, um einen Todesfall zu verhindern. Auch die sog ,,MACE-Rate“ (eine Kombination
aus todlichem und nicht-todlichem Myokardinfarkt oder Schlaganfall und Hospitalisierung wegen

instabiler Angina pectoris) ist absolut um 2,2% geringer (NNT 45).

Nach der Sicherheitsanalyse erleiden gleich viele Patienten mit Alirocumab wie mit Plazebo liber
4 Jahre mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UAE): 78,3% vs. 80,2%. Gut ein Viertel (27,5% bzw.
29,4%) dieser UAE wurde als schwerwiegend beurteilt, und auch ein Absetzen wegen UAE kam gleich
haufig vor (4,5%). Die wichtigsten UAE waren ein neu aufgetretener (ca. 11%) oder sich
verschlechternder Diabetes mellitus (ca.20%), neurokognitive Ereignisse (ca.2%) und Anstieg der
Transaminasen (ca. 2%) oder der CK (0,5%), wobei eine systematische Untersuchung auf Demenz
oder Katarakt offenbar nicht stattfindet. Alirocumab war gegeniiber Plazebo nur bei den lokalen

Reaktionen an der Injektionsstelle (5%) im Nachteil.

Daten zur Langzeitsicherheit von Evolocumab kommen aus der offenen FOURIER-OLE-Studie, die bei
6.635 Patienten (24%) ohne Plazebo-Kontrolle als Kohortenstudie weitergefiihrt wird "2 Die Autoren
versuchen durch vergleichende Analysen von Subkohorten auch Belege fiir positive Effekte auf das
Uberleben abzuleiten - beispielsweise bei langerer Therapiedauer oder bei sehr niedrigen erzielten

LDL-C-Werten -, was u.E. jedoch nur eine geringe Beweiskraft hat.

In FOURIER ™ hatten in den ersten 48 Wochen 77% ein UAE, 24% ein schwerwiegendes UAE und 1,6%
brachen die Behandlung deshalb ab (kein Unterschied zwischen Verum und Plazebo). Die haufigsten
UAE waren ein neu diagnostizierter Diabetes mellitus (8,1%), Muskelbeschwerden (5%), allergische
Reaktionen (3,1%) und Entziindungen im Bereich der Injektionsstelle (2,1%). In der
Verlangerungsstudie betragt die mediane Nachbeobachtungszeit mittlerweile 5 Jahre, die langste
Evolocumab-Therapie 8,4 Jahre. Die Rate schwerwiegender UAE betragt in dieser selektierten Kohorte
durchschnittlich 10,2% pro Jahr. Dabei handelt es sich um Muskelbeschwerden und einen neu
diagnostizierten Diabetes mellitus (je 1,2%), Katarakte (0,74%), neurokognitive Ereignisse und
allergische Reaktionen (je 0,5%). Die Behandlung beendeten 14,8%, davon 4,2% wegen UAE. Die
Langzeitadhdrenz mit Evolocumab wurde u.a. in der europdischen HEYMANS-Registerstudie

untersucht. Diese liegt nach 30 Monaten bei 92% uel
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Tabelle 1

Ergebnisse einer Metaanalyse zur Wirksamkeit von drei Hemmstoffen der PCSK9 (nach 10)

Evolocumab (140 mg)

Alirocumab (75 mg)

Inclisiran (300 mg)

Eingeschlossene Studien

DESCARTES; FOURIER;
GAUSS-1-3; GLAGOV;
LAPLACE-TIMI 57 und
LAPLACE-2; MENDEL-2;
OSLER-1; YUKAWA-1 und
2

CANTAB-scale; ODYSSEY-
Studien: 1,2,4,5,10; ALTER-
NATIVE, CHOICE I-II,
COMBO I-ll, EAST, DM-
DYSLIPIDEMIA, JAPAN, KT,
LONGTERM, MONO,
NIPPON, OPTIONS |

ORION-10; ORION-11

LDL-Cholesterin-Senkung' (95% ClI)

61% (-85 bis -57)

-46% (-52 bis -41)

-55% (-59 bis -51)

Gesamtmortalitat' (95% Cl)

OR 1,03 (0,90-1,17); n.sig.

OR 0,60 (0,43-0,84); sig.

nicht mitgeteilt

Kardiovaskulire Mortalitat' (95% CI)

OR 1,04 (0,87-1,23); n.sig.

OR 0,35 (0,16-0,77); sig.

OR 1,06 (0,52-2,13); n.sig.

MACE" (95% Cl)

OR 0,85 (0,80-0.89); sig.

OR 0,35 (0,16-0,77); sig.

OR -0,21 (-1,11-0,69); n.sig.

Myokardinfarkt! (95% Cl)

OR 0,72 (0,64-0,81); sig.

OR 0,57 (0,38-0,86); sig.

OR 0,72 (0,29-1,76); n.sig.

Schlaganfall' (95% Cl)

OR 0,79 (0,66-0,94); sig.

OR 0,99 (0,48-2,04); n.sig.

OR 0,69 (0,11-4,21); n.sig.

Koronar-Revaskularisation' (95% Cl)

OR 0,77 (0,70-0,84); sig.

OR 1,19 (0,81-1,77); n.sig.

nicht mitgeteilt

Herzinsuffizienz'

OR 0,98 (0,86-1,13); n.sig.

OR 1,18 (0,72-1,93); n.sig.

nicht mitgeteilt

CIl = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio; MACE = Major Adverse Cardiac Events (Kombinationsendpunkt, meist zusammengesetzt
aus todlichem oder nicht-tédlichem Herzinfarkt oder Schlaganfall, Koronarinterventionen und/oder Krankenhausbehandlung wegen
instabiler Angina pectoris); ' = im Vergleich zu Plazebo nach 24 Wochen Behandlung: sig. = signifikant; n.sig. = nicht signifikant
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