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Aktuelles: 
Der PCSK9-Hemmer Alirocumab  

senkt wirksam atherogene Lipoproteine  
bei Patienten mit Diabetes mellitus

T. Stulnig

Klinische Abteilung für Endokrinologie und Stoffwechsel, Klinik für Innere Medizin III, Medizinische Universität Wien

Schon Ende der 1990er-Jahre zeigten 
Studien das enorm hohe kardiovasku-
läre Risiko von Patienten mit Diabe-
tes mellitus selbst in der Primärpräven
tion auf [1]. Deshalb sollten gemäß Ös-
terreichischem Lipidkonsensus 2016 
fast alle Patienten mit Diabetes mel-
litus – ausgenommen sind nur gesun-
de Typ-1-Diabetiker < 40 Jahre – ein 
LDL-C-Ziel von < 70 mg/dl erreichen 
[2]. Auch die ESC schließt einen Groß-
teil der Diabetes-Patienten > 40 Jah-
re in die Höchstrisikogruppe ein [3]. 
Trotzdem sind gemäß jüngsten Daten 
aus Europa nur 22 % der Männer und 
17  % der Frauen mit manifesten kar-
diovaskulären Erkrankungen im Ziel-
bereich [4]. Rund 42 % bzw. 45 % er-
reichen nicht einmal LDL-C < 100 mg/
dl und dies, obwohl rund 85 % der Pa-
tienten mit Statinen behandelt werden. 
Diese Daten unterstreichen die Bedeu-
tung neuer Medikamente für die ziel-
konforme Lipidsenkung auch bei Dia-
betes-Patienten.

Diese weisen oft keine isolierte Hyper-
cholesterinämie auf, sondern eine „dia-
betische Dyslipidämie“, die mit erhöh-
ten Triglyzeriden und einem ernied-
rigten HDL-Cholesterin einher geht. 
Durch die begleitende Hypertriglyze-
ridämie bleibt das LDL-C (neben dem 
Lipoprotein[a], sofern vorhanden) nicht 
das einzige atherogene Lipoprotein. 
Triglyzeridreiche atherogene Lipopro-
teine wie VLDL und dessen Remnants 
führen dazu, dass der LDL-C-Wert das 

lipidvermittelte kardiovaskuläre Risiko 
nur mehr eingeschränkt repräsentiert. 
Auch führen die dabei vorliegenden 
„small dense“-LDL-Partikel dazu, dass 
durch das LDL-Cholesterin die Anzahl 
der atherogenen LDL-Partikel deut-
lich unterschätzt wird. Deshalb wird 
bei Triglyzeridwerten von > 200 mg/ dl 
in den ESC/EAS-Guidelines wie auch 
im Österreichischen Lipidkonsensus 
das Non-HDL-C oder alternativ das 
ApoB als sekundäres Lipidziel gefor-
dert, wobei die Non-HDL-C-Zielwerte 
bei < 100 mg/ dl bzw. < 130 mg/dl für 
Höchst- und Hochrisikopatienten gel-
ten [2, 3].

Eine rezente Meta-Analyse zeigte, dass 
Patienten, die zwar das LDL-C-Ziel 
< 100 mg/dl, nicht aber das Non-HDL-
C-Ziel < 130 mg/dl erreichen, ein um 
32  % erhöhtes Risiko für bedeutsame 
kardiovaskuläre Ereignisse haben ge-
genüber Patienten, die beide Ziele errei-
chen [5]. Weiters steigt das kardiovas-
kuläre Risiko durch das Non-HDL- C 
um 26  % mehr als durch das LDL-C 
[6], sodass das Non-HDL-C in der kli-
nischen Routine den wesentlichen Risi-
koparameter für Dyslipidämie-Patien-
ten darstellen sollte. Aus diesem Grund 
ist es vor allem für Patienten mit Dia-
betes mellitus von enormer Bedeutung, 
auch das Non-HDL-C-Ziel (bzw. alter-
nativ das ApoB-Ziel) zu erreichen, um 
eine optimale kardiovaskuläre Risiko
reduktion zu erzielen.

PCSK9-Hemmer haben in der Primär-
prävention ihren Eingang in die inten-
sive Lipidtherapie bei gleichzeitig her-
vorragender Verträglichkeit gefunden. 
Die Bedeutung dieser neuen Therapie-
form wurde zuletzt durch zwei positi-
ve Outcome-Studien unabhängig vonei-
nander in der Sekundärprävention bzw. 
bei Hochrisikopatienten unterstrichen 
[7–9].

�� Das ODYSSEY  
DM-Programm

Als bedeutsame Folgeanalysen wurden 
beim Europäischen Diabeteskongress 
EASD 2017 (11.–15. September 2017, 
Lissabon, Portugal) Wirksamkeitsda-
ten von Alirocumab zur Lipidsenkung 
speziell bei Diabetes-Patienten aus dem 
ODYSSEY-DM-Programm präsentiert.

ODYSSEY DM-INSULIN ist eine rando-
misierte, prospektive Studie über 24 Wo-
chen bei Patienten mit insulintherapier-
tem Diabetes vom Typ 2 und Typ 1 mit 
maximal tolerierter Statintherapie, bei 
denen Alirocumab gegen Placebo ver-
glichen wurde. Primärer Wirksamkeits
parameter war die LDL-C-Konzentra
tion. Die Patienten hatten ein Ausgangs-
LDL- C über dem Ziel von < 70  mg/
dl trotz Statinen und anderen Lipidsen-
kern. Dabei wurden mögliche Wechsel-
wirkungen durch die simultane Therapie 
mit zwei subkutanen Biologika – Insu-
lin und Alirocumab – untersucht. Aliro-
cumab wurde primär mit 75 mg dosiert 
und ggf. bei fehlender Zielerreichung 
von LDL-C <  70  mg/ dl nach 12 Wo-
chen auf 150 mg alle 2 Wochen auftit-
riert. 441 der 517 Patienten hatten einen 
Typ-2-Diabetes. Mit einem mittleren 
HbA1c von 7,5 % bzw. 7,8 % waren die 
Typ-2- und Typ- 1-Diabetes-Patienten 
glykämisch einigermaßen gut einge-
stellt. Knapp ¾ der Patienten hatten eine 
Statintherapie, beinahe alle anderen ga-
ben eine Statinunverträglichkeit an. Das 
Ausgangs-LDL-C lag bei 110 ± 37 mg/ dl 
bzw. 121 ± 51 mg/ dl (Mittel ± SD), das 
Non-HDL-C bei 145 ± 45 bzw. 144 ± 56 
mg/dl bei Typ-2- und Typ-1-Patienten.

Durch die Behandlung mit Alirocumab 
wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
das LDL-C um 48,2 ± 1,6 % (Mittel ± SE) 
gesenkt, gegenüber einer Steigerung bei 
Placebo um 0,8 ± 2,2 % (placeboberei-

Erstmals zeigen zwei Studien mit 
dem PCSK9-Hemmer Alirocumab 
die Wirksamkeit bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2 und Typ 1. 
Die Ergebnisse unterstreichen die 
Bedeutung der PCSK9-Hemmer in 
dieser Hoch- und Höchstrisikopo-
pulation.
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nigte Senkung 49,0 ± 2,7 %; p < 0,0001). 
Die mittlere placebokorrigierte Senkung 
des Non-HDL-C belief sich auf 38,7 % 
und 42,7 % bei Typ 2 und Typ 1. Auch 
die Anzahl der LDL-Partikel und das 
ApoB, letzteres als Maß für die Anzahl 
atherogener Lipoproteine, wurden durch 
die Behandlung mit Alirocumab redu-
ziert, letzteres um 36,7 % bzw. 39,0 %. 
80 % der Patienten erhielten Alirocumab 
75 mg, die restlichen wurden auf 150 mg 
auftitriert. Die placebobereinigte LDL-
C-Senkung lag bei Typ-1-Diabetes-
Patienten bei 47,8 ± 6,5 % (p < 0,0001), 
wobei 63 % die 75-mg-Dosis behielten. 
Damit erreichten 76,4 % bzw. 70,2 % der 
Typ-2- bzw. Typ-1-Patienten ein LDL-C 
< 70 mg/dl (Abb. 1).

Ebenso erreichten 70,9 bzw. 79,0 Patien
ten ein Non-HDL-C < 100 mg/dl und 
damit den zweiten wichtigen Zielwert. 
HbA1c und Nüchternblutzucker blieben 
über die Dauer der Studie unverändert, 
ebenso die Insulindosis und die Anzahl 
der anderen antihypergklykämischen 
Medikamente. Demnach konnte die 
ODYSSEY DM-Insulin-Studie nach-
weisen, dass die gemeinsame Verabrei-
chung von Insulin die Wirksamkeit der 
Lipidsenkung durch Alirocumab nicht 
beeinträchtigt, und umgekehrt Aliro-
cumab keine negativen Effekte auf die 
glykämische Kontrolle und die antihy-
perglykämische Therapie ausübt.

Die zweite Diabetes-Studie mit Aliro-
cumab, ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA 
war eine Open-label-Studie über 24 Wo-
chen bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit 
kombinierter Hyperlipidämie auf maxi-
mal tolerierter Statintherapie. Als Ein-
schlusskriterien mussten die Patienten 
ein Non-HDL-C ≥ 100 mg/ dl, Triglyzeri-
de zwischen 150 und 500 mg/ dl erfüllen 
und eine manifeste atherosklerotische 
Gefäßerkrankung oder alternativ andere 
kardiovaskuläre Risikofaktoren aufwei-
sen. Der primäre Wirksamkeitsparame-
ter war entsprechend der Selektion von 
Patienten mit Dyslipidämie nicht das 
LDL- C, sondern das Non-HDL-C, wel-
ches zu Studienbeginn bei 157 ± 47 mg/
dl lag. Die Studienpopulation war mit ei-
nem mittleren BMI von knapp 33 kg/m2 
adipös. Das HbA1c lag mit 7,1 ± 0,9 % 
(Mittel ± SD) im akzeptablen Bereich, 
wobei 38,3 % der Patienten Insulin ver-
wendeten. Eine manifeste Gefäßerkran-
kung lag bei 34,4 % der Patienten vor. An 
Risikofaktoren bestand bei 88,1  % der 

Patienten eine Hypertonie, 14,8 % waren 
Raucher, 15,5 % hatten eine chronische 
Niereninsuffizienz. Die Patienten wur-
den 2:1 auf Alirocumab (75 mg oder bei 
fehlender Zielerreichung nach 12 Wo-
chen 150 mg) oder Kontrolle mit „übli-
cher Lipidtherapie“  randomisiert, wobei 
in der Kontrollgruppe die Hinzugabe von 
Ezetimib, Fenofibrat, Omega-3-Fettsäu-
ren oder Nikotinsäure erlaubt war, wobei 
die Entscheidung vor der Randomisie-
rung getroffen und die Randomisierung 
innerhalb dieser Strata vorgenommen 
wurde. Das Non-HDL-C wurde durch 
Alirocumab bereinigt um 32,5 ± 2,5% 
(Mittel ± SE) reduziert (Abb. 2), wobei 
64 % 75 mg Alirocumab erhielten. Der 
Vergleich zu Fenofibrat-behandelten 
Patienten wurde separat ausgewertet 
und zeigte mit –33,3 ± 5,9 % eine ähn-
lich stärkere Senkung des Non-HDL- C. 
Somit wurde das Non-HDL-C-Ziel 
< 100 mg/dl bei 66,9 % der Alirocumab-

Patienten erreicht, aber nur bei 17,7  % 
der Patienten mit „usual care“.

Im Fenofibrat-Arm lag die Zielwerter-
reichung mit Alirocumab bei 65,2  % 
im Vergleich zu 10,1 % mit Fenofibrat. 
Etwa 70 % der Patienten mit Alirocumab 
erreichten das LDL-C-Ziel < 70 mg/dl. 
Auch das ApoB wurde placeboberei-
nigt um 32,3  % reduziert, die Anzahl 
der LDL-Partikel um 37,8 %. Insgesamt 
konnte damit Alirocumab im direkten 
Vergleich in einem „real-life“ ähnlichen 
Szenario seine überlegene lipidsenken-
de Wirkung gegenüber anderen Alterna-
tiven bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit 
Dyslipidämie unter Beweis stellen.

Wie in allen anderen bereits publizierten 
Studien wurde Alirocumab auch in die-
sen beiden Untersuchungen bestens to-
leriert mit Nebenwirkungsraten auf Pla-
cebo-Niveau.

Abbildung 1: ODYSSEY-DM-INSULIN. LDL-C-Senkung durch Alirocumab bei T1DM und T2DM. Der Großteil der 
Patienten, etwa 80 % der T2DM- und 65 % der T1DM- Patienten, wurde mit 75 mg Alirocumab therapiert. © Sanofi

Abbildung 2: ODYSSEY-DM-DYSLIPIDEMIA. Non-HDL-C-Senkung durch Alirocumab in der Gesamtpopulation (links) 
bzw. dem Fenofibrat-Arm. © Sanofi



Aktuelles

308 J KARDIOL 2017; 24 (11–12)

�� Zusammenfassung

Insgesamt konnte mit diesen rezenten 
Studien die hochwirksame Sen-
kung atherogener Lipoproteine durch 
Alirocumab spezifisch bei Diabetes-Pa-
tienten nachgewiesen werden.
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