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PCSK9-Inhibitoren: Fiir wen zu welchem Preis?

Auf der Suche nach den Indikationen fiir die neuen Cholesterinsenker

Die Zulassung der ersten PCSK9-Inhibitoren wirft wichtige Fragen auf, beispielsweise

nach der Indikation fiir die Behandlung oder danach, wie weit man bei der LDL-C-

Reduktion iiberhaupt gehen darf.

Die Frage, wie weit man das LDL-Cholesterin senken
soll, wurde schon sehr frith diskutiert. Die Ergebnisse
der Treating-to-new-Targets-Studie (2005) und der
PROVE-IT-Studie (2004) demonstrierten, dass die inten-
sive LDL-C-Reduktion bei Patienten mit stabiler KHK
und akutem Koronarsyndrom im Vergleich zur Standard-
therapie die kardiovaskulare Ereignisrate signifikant re-
duzierte (1, 2). Eine aktuelle Studie zeigt nun auf, wel-
chen Anteil Statine und andere Faktoren daran haben,
dass die Todesfille infolge KHK in einigen Landern sta-
gnieren oder abnehmen (3).

Von einer optimalen Behandlung der Dyslipiddamien ist
man aber immer noch weit entfernt. Wie eine neue Ana-
lyse des EUROASPIRE-Registers unter Beteiligung von
24 europdischen Landern zeigte, erreichte nur zirka ein
Flinftel der eingeschlossenen KHK-Patienten ihre LDL-C-
Zielwerte (4). Prof. David Carballo vom Universitatsspital
Genf machte unter anderen pharmakologische Griinde
dafiir verantwortlich. «Die maximale LDL-C-Reduktion,
die mit Statinen erzielt werden kann, liegt bei 50 Pro-
zent», sagte der Kardiologe am gemeinsamen Jahreskon-
gress der Schweizerischen Gesellschaften fiir Kardiologie,
Herz- und thorakale Gefdsschirurgie sowie Pneumologie
in Lausanne.

Noch mehr LDL-C-Reduktion mit PCSK9-Inhibitoren

Eine Moglichkeit, um das LDL-C weiter zu reduzieren, ist
die Kombination mit einem Nichtstatin. «Die einzige
Kombination, die im Rahmen einer randomisierten, kon-
trollierten Studie (RCT) einen klinischen Benefit gezeigt
hat, ist die eines Statins mit dem Cholesterin-Resorpti-
onshemmer Ezetimib (Ezetrol®)», so der Spezialist. Eine
noch grossere Reduktion des LDL-C lasst sich durch die
Behandlung mit PCSK9-Inhibitoren (PCSK9-I) erzielen.
Vorerst ist die Behandlung mit den beiden zugelassenen

WIE WERDEN PCSK9-INHIBITOREN IN DER SCHWEIZ AKTUELL ERSTATTET?

In der Schweiz sind 2 PCSK9g-I von Swissmedic zugelassen. Beide stehen aktuell nicht
auf der Spezialitdtenliste (SL) des BAG und werden daher nicht automatisch von den
Krankenkassen iibernommen. Eine Erstattung ist im Einzelfall moglich nach Art 71b KVV.
Der patientenindividuell vereinbarte Grad der Erstattung kann je nach Pathologie und
Krankenkasse variieren.
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Antikorpern Evolocumab und Alirocumab beschrankt auf
Personen mit familidrer Hypercholesterindmie, sowie
Personen mit einer klinisch manifesten atheroskleroti-
schen kardiovaskularen Erkrankung, deren LDL-C unter
maximal vertraglicher Statindosis nicht ausreichend ge-
senkt werden kann. Die Indikationserweiterung wird von
den Ergebnissen der Outcomestudien abhdngig sein -
und vermutlich auch vom Preis. In den USA betragen die
jahrlichen Behandlungskosten von Evolocumab (Re-
patha®) und Alirocumab (Praluent®) etwa 14 000 bis
14 500 US-Dollar (5). In Deutschland liegt der Preis bei
zirka 7500 Euro pro Jahr. Publikumspreise in der Schweiz
konnen aufgrund der Erstattungssituation (siehe Infokas-
ten) nicht angegeben werden.

Echte Statinintoleranz schwierig zu diagnostizieren

Als diagnostisches Problemfeld gilt die Frage nach einer
moglichen Statinintoleranz (SI). Die héufigste uner-
wiinschte Wirkung im Zusammenhang mit der Statinthe-
rapie sind muskuldre Beschwerden wie Myalgien, Myosi-
tis, seltener auch die Rhabdomyolyse. Da muskulére
Beschwerden aber auch unabhdngig von einer Statinbe-
handlung auftreten kénnen, ist die Diagnose der SI
erschwert. Zur Abklarung der Beschwerden hat die Euro-
pean Atherosclerosis Society im Rahmen eines Consen-
sus Statements ein standardisiertes Vorgehen vorge-
schlagen (Abbildung) (6).

Die Vertréaglichkeit bei SI-Patienten wurde sowohl unter
Evolocumab als auch unter Alirocumab untersucht. Um
herauszufinden, ob es sich bei den in die GAUSS-3-Studie
(Evolocumab) eingeschlossenen Patienten um eine
wahre SI handelt, erhielten diese nach ihrer Randomisie-
rung zundchst Atorvastatin, gefolgt von Plazebo, oder
umgekehrt (7). Patienten, die nur unter Atorvastatin
muskuldre Beschwerden aufwiesen, wurden zu Evolocu-
mab oder Ezetimib randomisiert. Von den zirka 250 Pa-
tienten, die an der zweiten Phase teilgenommen hatten,
berichteten 29 Prozent unter Ezetimib und 21 Prozent
unter Evolocumab iiber muskuldre Beschwerden.

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Alirocumab bei
SI-Patienten wurden in der Studie ODYSSEY ALTERNA-
TIVE untersucht (8). Auf Verlangen der FDA wurde zur
Uberpriifung der SI ein dritter Studienarm mit Atorva-
statin durchgefiihrt. Wie die Ergebnisse zeigten, traten
auch unter Alirocumab und Ezetimib muskuldre Be-
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MANAGEMENT VON PATIENTEN
MIT STATINASSOZIIERTEN MUSKELSYMPTOMEN (6)

| Erwége, ob bei den statinassoziierten Muskelsymptomen eine Fortfiihrung oder Reinitiierung der Statintherapie angebracht ist

| Symtome und CK <4 X ON | CK>4 X ON +/- Rhabdomyolyse
| Unterbrechung der Statintherapie fiir 2-4 Wochen (Wash-out) | | Unterbrechung der Statintherapie fiir 6 Wochen, bis sich

CK/Kreatinin und Symptome normalisiert haben

v v

persistierende Symtome: Symptomverbesserung:
emeuter Beginn mit Therapiebeginn mit 2. Statin in tiblicher
Statintherapie Dosierung oder Startdosis
T

Symptomfreiheit: efneute Symptome

Statintherapie fortfiihren

\ 4

1) 3. potentes Statin? in niedriger Dosierung 1) 2. potentes Statin? in niedriger Dosierung
2) potentes Statinan alternierenden Tagen 2) potentes Statin? an alternierenden Tagen

oder ein-/zweimal pro Woche oder ein-/zweimal pro Woche

\ 4 \ 4 * ¢

Ziel: LDL-C-Zielwert mit maximal tolerierbarer Statindosis zu erreichen

v v v

| A) + Cholesterinabsorptionshemmer | | B) + Fibrate (mit Ausnahme von Gemfibrozil) | | COA+B

v v v

| Bei Nichterreichen des Zielwerts muss eine zusétzliche Therapie erwogen werden mit: PCSK9-Inhibitoren, CETP-Inhibitoren

1) Oberer Normbereich
2) hochwirksame Statine wie beispielsweise Atorvastatin oder Rosuvastatin

schwerden auf - allerdings weniger héufig als unter Ator-
vastatin.

Studien mit klinischen Endpunkten werden erwartet
Was die Wirksamkeit der PCSK9-Inhibitoren betrifft, so
zeigten die Studien GAUSS-2 und -3 mit Evolocumab eine
suffiziente LDL-C-Reduktion tiber 12 und 24 Wochen
(7,9). In der GAUSS-3-Studie konnten die LDL-C-Werte
unter Evolocumab um zirka 50 Prozent reduziert werden.
«Das ist deutlich mehr, als mit Ezetimib in dieser Studi-
enpopulation erreicht werden kann», sagte Prof. Ulf
Landmesser, Leiter der Klinik fiir Kardiologie an der Ber-
liner Charité. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam auch
die Studie ODYSSEY ALTERNATIVE mit Alirocumab (8).
Welchen Impact die Behandlung mit PCSK9-I auf die kar-

— Take Home Messages

»  Eine LDL-C Reduktion > 50 Prozent kann durch die Kombination eines Statins mit
einem Nichtstatin erzielt werden.

»  Die Behandlung mit PCSK9-Inhibitoren ist vorerst beschriinkt auf spezielle Indika-
tionen.

»  Das LDL-C sollte unter PCSK9-Inhibitoren nicht auf Werte < 0,2-03 mmol/l redu-
ziert werden.
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diovaskuldren Ereignisse hat, ist bislang noch unklar.
Einen ersten Eindruck vermitteln die Ergebnisse der
OSLER-Studie (Evolocumab) und der Studie ODYSSEY
LONGTERM (Alirocumab) (10,11). In beiden Studien
konnten die CV-Events im Vergleich zur Standardtherapie
um zirka 50 Prozent reduziert werden. «Da es sich in bei-
den Féllen um retrospektive Analysen handelte und die
kardiovaskuldre Ereignisrate tief war, lassen die Daten
keine definitive Aussage zu», so Prof. Landmesser. Eine
grosse Netzwerkmetaanalyse unter Einschluss von
17 RCT mit PCSK9-I hat dariiber hinaus eine deutliche
Reduktion der Gesamtmortalitdt gezeigt (12). Mehr In-
formationen zum kardiovaskuldren Outcome wird die
FOURIER-Studie (Evolocumab) liefern, deren Ergebnisse
Anfang des nidchsten Jahres erwartet werden, sowie die
Studien ODYSSEY OUTCOME (Alirocumab) und SPIRE-1
und -2 mit Bococizumab.

LDL-C ja, aber nicht zu viel

«Nachdem unsere Sorge in den letzten Jahrzehnten den
erhohten LDL-C-Werten gegolten hat, werden wir zuneh-
mend auch mit zu niedrigen Werten konfrontiert», sagte
Prof. em. Walter Riesen aus Diessenhofen im Hinblick auf
die PCSK9-I. Untersuchungen bei Personen mit primaren
Dyslipiddmien wie einer Abetalipoproteinamie haben ge-
zeigt, dass ein fehlendes LDL unter anderem mit neuro-
logischen und ophthalmologischen Komplikationen
assoziiert ist. Bei Personen mit genetisch bedingten, sehr
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niedrigen LDL-C-Werten (0,5-1,3 mmol/1) finden sich
keine Hinweise auf diese Komplikationen.

Niedrige LDL-C-Werte stehen ausserdem im Verdacht, die
Risiken fiir Krebserkrankungen, Frithgeburten und psy-
chiatrische Erkrankungen wie Depression und Angststo-
rung zu erhohen. Studien, die die Kausalitdt zwischen
einem tiefen LDL-C-Wert und dem Auftreten von Krebs-
erkrankungen untersucht haben, zeigten allerdings das
Gegenteil (13). «Die Krebserkrankung erhoht das Risiko
niedriger LDL-C-Werte und nicht umgekehrt», sagte Rie-
sen. Entwarnung gab der Spezialist auch, was das Risiko
von Frithgeburten betrifft. Dagegen weisen die Untersu-
chungsergebnisse zum Auftreten von Depressionen und
Angststorungen auf einen Zusammenhang mit niedrigen
LDL-C-Werten hin (14, 15).

Generell sind Personen mit tiefem LDL-C-Wert sehr ge-
sund und haben ein niedriges CV-Risiko, zu diesem
Schluss kommen LaRosa et al. in einer Studie (16). Nied-
rige LDL-C-Werte schienen unproblematisch zu sein,
wichtig war, dass LDL vorhanden war.

In der IMPROVE-IT-Studie mit 4 LDL-C-Gruppen zwi-
schen < 0,79 mmol/l und > 1,8 mmol/l konnten keine sig-
nifikanten Unterschiede bei den unerwiinschten Wirkun-
gen beobachtet werden (17). Auch unter den mit PCSK9-1
erzielten, sehr niedrigen LDL-C-Werten (< 0,6 mmol/]
und < 0,4 mmol/l) war keine signifikante Zunahme von
unerwiinschten Ereignissen zu beobachten. Allerdings
zeigte sich in einer Studie mit Evolocumab ein Trend zu
mehr neurokognitiven Ereignissen (18). Eine Zunahme

«Aus meiner Sicht ist 02-0,3 mmol/I
ein gutes LDL-C-Levely

von neurokognitiven Ereignissen wurde auch in der
oben erwihnten Netzwerkmetaanalyse von 17 RCT mit
PCSKO9-I gezeigt (12). Mehr Informationen dazu werden
die fiir 2018 erwarteten Ergebnisse der EBBINGHAUS-
Studie bringen, die diesen Endpunkt untersucht. «Beziig-
lich ihrer Sicherheit scheinen die beiden PCSK9-I Evolo-
cumab und Alirocumab vergleichbar zu sein», sagte
Riesen. Bis zu LDL-C-Werten von < 0,4 mmol/] sei mit
Ausnahme der neurokognitiven Stérungen keine Zu-
nahme unerwiinschter Ereignisse beobachtet worden.
«Aus meiner Sicht ist 0,2-0,3 mmol/l] ein gutes LDL-C-
Level», so der Experte.

Regina Scharf

Quelle:

Gemeinsame Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaften fiir Kar-
diologie (SGK), Herz- und thorakale Gefdsschirurgie (SGHC) und Pneu-
molagie (SGP), 15.—17. Juni 2016 in Lausanne.
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