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Zusammengefasst von H. Leitner

B Long-term safety, tolerability and efficacy
of alirocumab versus placebo in high
cardiovascular risk patients: first results
from the ODYSSEY LONG TERM study
in 2,341 patients.

Robinson JG et al. N Engl J Med 2015; 372: 1489-99.

Einleitung

Koronare Herzerkrankungen (KHK) sind die héufigste Todes-
ursache in Europa. Ein wesentlicher Risikofaktor dafiir ist ein
erhohtes LDL-Cholesterin. Eine Meta-Analyse der Daten von
170.000 Probanden aus 26 randomisierten Studien hat erge-
ben, dass die Senkung des LDL-Cholesterins um 38 mg/dl das
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse fiir Risikopatienten um
mehr als 20 % senkt [1]. Trotzdem werden die Zielwerte fiir
das LDL-Cholesterin hiufig nicht erreicht. So ergab ein andere
Meta-Analyse, in die die Daten von 38.000 Patienten eingegan-
gen sind, dass 40 % der kardiovaskuldren Hochrisikopatienten
auch unter hochdosierter Statintherapie den LDL-Cholesterin-
Zielwert von < 70 mg/dl nicht erreichen [2]. Eine Erhohung der
Statin-Dosierungen bringt jedoch wenig zusitzlichen Nutzen
im Sinne einer Reduktion des kardiovaskulédren Risikos.

Laut ESC-Guidelines ist bei Patienten mit sehr hohem Risiko,
etwa bei bekannter KHK, nach Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall sowie bei Diabetes Typ 1 und 2 ein Zielwert von < 70 mg/dl
empfohlen. Patienten mit hohem Risiko, wenn eine starke Erho-
hung einzelner Risikofaktoren, wie bei der familidren Hyper-
cholesterindmie (FH) oder bei schwerer Hypertonie, vorliegt
bzw. die Ereignisrate in den nichsten 10 Jahren 5-10 % betrigt,
sollten einen LDL-Cholesterinwert < 100 mg/dl erreichen [3].

Um Patienten in diese LDL-Zielbereiche zu bekommen und
das kardiovaskuldre Risiko zu senken ist hdufig eine Kombina-
tionstherapie indiziert. Alirocumab ist ein monoklonaler Anti-
korper, der das Protein PCSK9 hemmt, welches normalerwei-
se an die LDL-Rezeptoren bindet und zu deren Abbau fiihrt.
Die Bindung von Alirocumab an PCSK9 verhindert die De-
gradation von LDL-Rezeptoren, die nun in verstirktem Male
zur LDL-Clearance zur Verfiigung stehen. Derzeit wird Aliro-
cumab in dem umfangreichen ODYSSEY-Studienprogramm
weltweit in 14 Phase-III-Studien mit insgesamt 23.500 Patien-
ten getestet. Alirocumab mit dem Handelsnamen Praluent®
wurde von der FDA im Juli 2015 zugelassen. Das EMA-Zu-
lassungsverfahren ist nahezu abgeschlossen. Die positive
CHMP-Opinion wurde erteilt.

Methode

In der ODYSSEY LONG TERM-Studie werden Langzeit-
wirksamkeit und -sicherheit von Alirocumab bei 2341 Pati-
enten mit FH oder sehr hohem kardiovaskularen Risiko un-
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tersucht. In der doppelblinden Studie erhielten 1553 Patienten
Alirocumab 150 mg oder Placebo subkutan alle zwei Wochen
fiir insgesamt 18 Monate. In beiden Armen wurden die Stu-
dienteilnehmer mit Statinen in der maximal vertriiglichen Do-
sis behandelt, darunter 44 % mit hochintensiver Statin-Thera-
pie, ein Teil zusétzlich mit weiteren Lipidsenkern.

Resultate

Beziiglich des primidren Endpunktes — prozentuelle Verdnde-
rung des LDL-Spiegels nach 24 Wochen — hat sich gezeigt,
dass die zusitzliche Verabreichung von Alirocumab 150 mg
s. c. alle zwei Wochen zu einer Reduktion des LDL-Wer-
tes um 61 % fiihrt, wihrend unter Placebo ein Anstieg des
LDL-Cholesterins von 0,8 % zu beobachten war (Aliro-
cumab 48,3 mg/dl vs. 118,9 mg/dl). Nach 78 Wochen zeigte
sich dariiber hinaus, dass die erreichten niedrigen Werte unter
Alirocumab weitgehend erhalten werden konnten (57,9 mg/dl
vs. 122,6 mg/dl).

Die Reduktion der LDL-Cholesterinwerte war dabei unabhén-
gig davon, ob bei den Patienten eine familidre Hypercholes-
terindmie vorlag oder nicht; Alirocumab bewirkte eine Sen-
kung des LDL-Cholesterins um 56,3 % respektive 62,1 %
(p = 0,6038). Ebenso wenig waren Unterschiede in der pro-
zentuellen LDL-Cholesterinsenkung in Abhingigkeit vom
Ausgangswert zu beobachten.

Hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Die
hdufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Nasenrachenka-
tarrh (Alirocumab 13,5 %, Placebo 13,1 %), Infektionen der
oberen Atemwege (7,4 % vs. 8,6 %) und Reaktionen an der
Injektionsstelle (5,9 % vs. 4,2 %). Die Gesamtzahl von neu-
rologischen Ereignissen (rund 4 %), neurokognitiven Storun-
gen (1,2 % vs. 0,5 %) und kardiovaskulédren Ereignissen (rund
4 %) waren in beiden Gruppen vergleichbar. Auch bei Studi-
enteilnehmern, die bei zwei konsekutiven Messungen LDL-
Cholesterinwerte < 25 mg/dl hatten, lag die Hiufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen in diesen Bereichen.

Eine Post-hoc-Analyse der Zahl spezifischer kardiovasku-
larer Ereignisse, die mit der Hohe des LDL-Cholesterins in
Verbindung stehen, nimlich KHK-bedingter Tod, nicht-tod-
licher Herzinfarkt, todlicher und nicht-todlicher ischdmischer
Schlaganfall sowie Klinikeinweisung wegen instabiler Angina,
hat in der Alirocumab-Gruppe eine Risikoreduktion um 48 %
ergeben (1,7 % vs 3,3 %, p < 0,02).

Fazit

In dieser bislang lidngsten doppelblinden Studie zu dem
PCSKO-Inhibitor Alirocumab konnte gezeigt werden, dass die
alle zwei Wochen erfolgte s.c. Injektion zu einer um 61 %
groBeren Senkung des LDL-Cholesterins als Placebo fiihrt
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(p < 0,001). Bereits nach 24 Wochen erreichten 79 % der
Studienteilnehmer im Alirocumab-Arm den Zielwert von
< 70 mg/dl, wobei die mittlere LDL-Cholesterinsenkung
74,2 mg/dl betrug. Die Post-hoc-Analyse der Zahl spezifischer
kardiovaskuldrer Ereignisse gibt einen ersten Hinweis darauf,
dass wahrscheinlich durch die starke Senkung des LDL-Cho-
lesterins durch Alirocumab eine weitere Reduktion kardiovas-
kuldrer Ereignisse moglich ist.
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