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PCSK9-Inhibitoren

Aktuelle Perspektiven und  
zukünftige Erwartungen 
Die Inhibition von PCSK9 hat von der ursprünglichen geneti-
schen Beobachtung der Beeinflussung des LDL-Cholesterin-
werts (LDL-C) durch genetische Mutationen im PCSK9-Gen in 
kurzer Zeit das Ziel der Risikoreduktion der KHK durch medi-
kamentöse Intervention erreicht. Die folgenden Ausführungen 
sollen das Prinzip der LDL-Cholesterinsenkung durch Inhibi-
tion der PCSK9, die experimentellen und klinischen Resul-
tate, die mit dieser Methode erreicht werden und die künftigen 
Perspektiven darlegen.

L’inhibition de la PCSK9 a atteint dans peu de temps l’objec-
tif de la réduction du risque coronarien par intervention médi-
camenteuse à partir de l’observation génétique originale de 
l’influence des mutations génétiques dans le gène de la 
PCSK9 sur les taux du cholestérol LDL. Cet article va montrer 
le principe de la réduction du cholestérol LDL en inhibant la 
PCSK9, les résultats expérimentaux et cliniques obtenus avec 
cette méthode et les perspectives d’avenir.

Trotz der grossen Fortschritte in der Pharmakotherapie während 
der letzten Dekaden, bleiben die atherosklerotischen Herz-

Kreislauf-Erkrankungen (AKHE) die führende Mortalitätsursache 
weltweit. Neben der arteriellen Hypertonie, dem Rauchen und dem 
Alter ist das Low Density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) einer 
der wichtigsten und kausalen Risikofaktoren für AKHE und ent-
sprechend ist seine Senkung ein primäres Ziel für die AKHE-Risi-
kominderung. Die Senkung von LDL-C durch Statine zeigt einen 
nachweisbaren Nutzen in der Mortalitätssenkung (1). Jedoch tre-
ten 70% der Ereignisse sogar in Gegenwart von Statinen auf. Die-
ses Restrisiko kann mit zusätzlicher LDL-C-Reduktion angegangen 
werden. Allerdings wird auch bei Senkung auf sehr tiefe LDL-C 
Werte ein Restrisiko, bedingt durch andere Risikofaktoren verblei-
ben. Neben der nicht vollständigen Elimination des kardiovasku-
lären Risikos durch die LDL-C Senkung stellt die Statin-Intoleranz 
eine klinische Sorge dar, die sowohl die Adhärenz als auch den Nut-
zen der Statintherapie beeinflusst. Ferner gibt es auch signifikante 
Unterschiede in der individuellen LDL-C Senkung, je nachdem, 
ob der Patient ein «High Synthesizer» oder «Low Synthesizer» von 
Cholesterin ist, die das Outcome dieser Therapie, die auf der Hem-
mung der HMG CoA Reduktase beruht, beeinflussen (2, 3).

PCSK9, LDL-Rezeptor und LDL-Cholesterin
Der bevorzugte Weg, durch den LDL-C normalerweise aus dem Blut 
abgebaut wird, ist seine Bindung an den LDL-Rezeptor (LDL-R)  
auf der Oberfläche von Leberzellen. Der LDL-R vermittelt die 
Endozytose von LDL-C in die Leberzellen. Der gebundene LDL-C/ 
LDL-R-Komplex wird in die Leberzellen aufgenommen, wo LDL-C 
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weiter metabolisiert wird, während der LDL-R zur weiteren Inter-
aktion mit LDL-C zurück zur Oberfläche der Leberzelle wandert. 
Dieser Vorgang setzt sich für mehrere Zyklen fort (bis zu 150 Zyk-
len). Die Rezyklierung des LDL-R an die Zelloberfläche wird durch 
PCSK9 (Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9) verhindert.
Das zirkulierende PCSK9 bindet an den LDL-R und leitet ihn nach 
Internalisierung mit LDL an die Lysosomen weiter, wo er zerstört 
wird. PCSK9 reguliert damit die Expression und den Abbau des 
LDL-R.
Die Beobachtung, dass Gain and Loss of Function Mutationen im 
Gen für PCSK9 die LDL-Rezeptorenzahl und die LDL-Choleste-
rinwerte im Plasma beeinflussen, hat zu einem neuen Konzept der 
LDL-Cholesterinsenkung durch Inhibition der PCSK9 geführt (4). 
Gain of Function Mutationen resultieren in weniger LDL-Rezepto-
ren auf den Zellmembranen und erhöhten LDL-Cholesterinwerten 
im Plasma (5). Gain of Function Mutationen können Ursache einer 
Familiären Hypercholesterinämie sein (6). Loss of Function Muta-
tionen führen dagegen zu vermehrter LDL-Rezeptorenexpression: 
das LDL-Cholesterin war 15% bis 28% niedriger und die Inzidenz 
an ischämischer Herzkrankheit war um 47% bis 88% geringer unter 
Trägern einer Loss of Function Mutation gegenüber solchen ohne 
diese Mutation (7, 8).
Statine erhöhen PCSK9-Werte durch einen negativen Feedback, 
wodurch der LDL-Rezeptorabbau gefördert und die Wirksamkeit 
der LDL-Cholesterinsenkung gemindert wird.

Inhibition von PCSK9 – eine neue Methode  
der Senkung des LDL-C
Die Inhibition von PCSK9 mit Hilfe von monoklonalen Antiköpern 
stellt eine neues äusserst effizientes Prinzip zur Senkung des LDL-
Cholesterins dar (9). Diese Methode erlaubt eine zusätzliche Sen-
kung von LDL-C in der Grössenordnung von 50–70% on Top einer 
intensiven Therapie mit Statinen (10, 11). 
Derzeit sind zwei monoklonale voll humane Antikörper gegen 
PCSK9, Alirocumab (Praluent®) und Evolocumab (Repatha®) in der 
Schweiz zugelassen.
Alirocumab zeigte in einer Reihe von Studien an verschiedenen 
Populationen als Monotherapie oder zusätzlich zu einer maximal 
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tolerierten Statintherapie mit und ohne zusätzliche lipidsenkende 
Medikamente eine Senkung von LDL-Cholesterin zwischen 30 und 
mehr als 60% (Tab. 1).
Eine ähnliche Reihe von Studien wurde auch mit Evolocumab  
(Tab. 2) durchgeführt. Evolocumab zeigte ebenfalls beeindruckende 
LDL-C-Senkungen, selbst bei Homozygoter Familiärer Hyperchol
esterinämie (Tab. 2).

Klinische Outcome-Studien mit PCSK9-Inhibitoren
Neben der Untersuchung des Einflusses von Evolocumab auf die 
atherosklerotischen Plaques mit Hilfe von IVUS in der GLAGOV-
Studie (12) sind Outcome-Studien mit klinischen Endpunkten  
am Laufen (ODYSSEY-Outcomes) oder bereits abgeschlossen 
(FOURIER, 13). Eine Zusammenstellung der verschiedenen Stu-
dien findet sich in der Tabelle 3.
GLAGOV (Global Assessment of Plaque ReGression with a PCSK9 
AntibOdy as Measured by IntraVascular Ultrasound) ist eine pla-
cebokontrollierte Studie, die 968 Patienten mit symptomatischer 
koronarer Herzerkrankung einschloss und im Verhältnis 1:1 rando-
misiert einer Statin-Monotherapie oder einer Statin-Therapie plus 
Evolocumab (20 mg/Monat subkutan injiziert) zuteilte. Zu Beginn 
der Studie wurde eine invasive Koronarangiografie, die eine int-
ravaskuläre Ultraschallmessung (IVUS) einschloss, durchgeführt 
und damit die intrakoronare Plaquelast bestimmt. Nach 18 Mona-
ten wurde diese IVUS Messung wiederholt und der primäre End-
punkt (prozentuale Änderung der Plaquelast) und der sekundäre 
Endpunkt (Änderung des totalen Plaquevolumens) bestimmt. Ein 
weiterer Endpunkt war der prozentuale Anteil an Patienten, die eine 
Regression bzw. Zunahme ihrer Plaquelast erfahren hatten.
Wie in anderen Untersuchungen mit Evolocumab wurde eine ein-
drucksvolle Reduktion des LDL-Cholesterins unter Evolocumab 
zusätzlich zur Statintherapie im Vergleich zur Statin-Monothe-
rapie (Placebo) gefunden (0.95 mmol/l vs. 2.4mmol/l; p < 0,001). 
Die Plaquelast stieg um 0,05% in der Placebogruppe und fiel um 

0,95% (p < 0,0001) in der Evolocumab-Gruppe. Auch beim sekun-
dären Endpunkt (Änderung des totalen Plaquevolumens) konnte 
eine signifikante Reduktion unter der Kombinationstherapie von 
–5,8 mm2 im Vergleich zu –0,9 mm2 unter der Statin-Monothera-
pie erreicht werden (p < 0,0001). Der Anteil an Patienten, die eine 
Plaque-Regression erreichten, war in der Evolocumab-Gruppe sig-
nifikant grösser als in der Placebogruppe (64,3 vs. 47,3%). In einer 
Subgruppenanalyse zeigte sich, dass unter den Patienten, die einen 
LDL-C-Ausgangswert unter 1.8 mmol/l und unter Evolocumab 
einen mittleren LDL-C Wert von 0.6 mmol/l hatten eine grössere 
Atheromregression zeigten (–1.97% PAV-Änderung) und 81% wie-
sen eine Regression auf. 

Tab. 1 Studien mit Alirocumab (Praluent®)

Studie Design LDL-C- 
Senkung (%)

ODYSSEY 
Mono

Alirocumab vs Ezetimibe bei Hypercholeste-
rinämie mit moderatem kardiovaskulärem 
Risiko 

–32

ODYSSEY 
Combo I

On Top von max. verträglicher Statinthera-
pie +/- weitere lipidsenkende Therapie

–46

ODYSSEY 
Combo II

Vergleich mit Ezetimibe on Top einer 
 Statintherapie

–30

ODYSSEY 
FH I and 
FH II

Heterozygote FH –51 bis –58

ODYSSEY 
Long Term

Kombination mit Statinen –62

ODYSSEY 
Alternative

Statinintoleranz –30

ODYSSEY 
High FH

Schwere heterozygote FH –39

ODYSSEYI 
and II

Vergleich verschiedener Strategien zur  
weiteren LDL-Senkung bei Hochrisiko
patienten, die den Zielwert nicht erreichen

Tab. 2 Studien mit Evolocumab 

Studie Design LDL-C- 
Senkung (%)

Mendel-2 Monotherapie vs Ezetimibe bei Hypercho-
lesterinämie

–38 bis –40

Ruther-
ford-2

Monotherapie bei heterozygoter FH, 
140q2w oder 420 q4w

–60 bis –66

LAPLACE-2 Kombination mit moderater oder hoch- 
intensiver Statintherapie

–63 bis –75

DESCAR-
TES

Langzeit-Wirksamkeit und Sicherheit.  
Atorvastatin 80mg plus Ezetimibe 

–49 bis –62

GAUSS Statinintoleranz –37 bis –39

TESLA Homozygote FH –31

OSLER-1, 
OSLER-2

Patienten von 12 Phase 2 und 3 Studien 
mit Evolocumab

–61, kardio-
vaskuläre 

Krankheiten 
HR 0.47

Tab. 3
Klinische Outcome Studien mit Alirocumab und  
Evolocumab

Alirocumab Evolocumab

Sponsor Sanofi-Regeneron Amgen

Studie ODYSSEY Outcomes FOURIER

Sample 
Grösse

23 500 27 500

Patienten 4–6 Wochen post ACS MI, Schlaganfall, PAVK

Statin Standard lipidsenkende  
Therapie

Atorvastatin > 20 mg/d9

LDL-C 
Baseline

> 1.8 mmol/l > 1.8mmol/l

PCSK9- 
Dosierung

q2w q2w–q4w

Endpunkt KHK-Tod, MI, ischämischer 
Schlaganfall, Hosp. wegen 
instabiler Angina

KHK-Tod, MI, ischämischer 
Schlaganfall, Hosp. wegen  
instabiler Angina, Revaskula-
risierung
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In GLAGOV wurde über den Zeitraum von 18 Monaten keine rele-
vante Zunahme von Nebenwirkungen unter der Kombinationsthe-
rapie im Vergleich zur Statin-Monotherapie beobachtet.

Resultate der prospektiven randomisierten  
FOURIER Studie 
Die Resultate von FOURIER mit 27 500 Patienten wurden kürz-
lich am ACC 2017 präsentiert und gleichzeitig publiziert (13). Evo-
locumab (entweder 140 mg alle 2 Wochen oder 420 mg monatlich) 
senkte LDL-Cholesterin um 59% von ausgehend 1.45 mmol/l auf 
0.78 mmol/l. Der primäre Endpunkt, ein Komposit aus kardiovas-
kulärem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall Hospitalisierung wegen 
instabiler Angina oder koronarer Revaskularisierung wurde signifi-
kant um relative 15% gesenkt (HR 0.85; KI 0.79–0.92, p < 0.001), der 
sekundäre Endpunkt (ein Komposit aus kardiovaskulärem Tod, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall) um 20%. Die NNT betrug 74 über 2 
Jahre. Kognitive Defekte, die in einer früheren Untersuchung beob-
achtet wurden, traten in der Behandlungsgruppe nicht häufiger auf als 
in der Placebo-Gruppe. FOURIER zeigte allerdings keine Abnahme 
der kardiovaskulären Mortalität und der Gesamtmortalität.

Behandlung der Familiären Hypercholesterinämie 
Die lipidsenkende Behandlung der familiären Hypercholesterinä-
mie (FH) ist insofern von grosser Bedeutung als die betroffenen Pa-
tienten bei gleichem LDL-Cholesterinwert ein ca. dreimal höheres 
kardiovaskuläres Risiko aufweisen als nicht Betroffene (14). Grund 
dafür ist die lebenslange und damit wesentlich höhere Belastung 
mit erhöhten LDL-Cholesterinwerten. Mit den PCSK9 Inhibitoren 
steht ein zusätzliches Instrument zur wirksamen Behandlung der 
FH und zur Erreichung der empfohlenen Zielwerte für LDL-Cho-
lesterin zur Verfügung. Alirocumab hat in den Studien ODYSSEY 
FHI und ODYSSEY FHII (15) bei heterozygoter FH eine Senkung 
von LDL-Cholesterin von –51% bis –58% ergeben, Evolocumab in 
der RUTHERFORD-2 Studie (16) bei heterozygoter FH eine LDL-
Cholesterinsenkung von 60%–66%. In der TESLA-Studie (17) 
wurde sogar bei homozygoter FH eine Senkung von –31% mit Evo-
locumab erzielt.
Neben LDL-Cholesterin senken die PCSK9-Inhibitoren auch Lp(a) 
um 20–30% (18, 19). Lp(a) ist ein unabhängiger Risikofaktor, beste-
hend aus einem LDL-Anteil und einem Plasminogen-ähnlichen 
Anteil. Lp(a) wird durch Statine nicht gesenkt. 

Günstiges Nebenwirkungsprofil – wie tief darf  
LDL-Cholesterin sein?
Die Behandlung mit PCSK9 Antikörpern hat sich in den verschie-
denen Studien als sicher erwiesen. Schwere unerwünschte Effekte 
unter Evolocumab wurden beispielsweise in OSLER-1 und OSLER-2 
bei 7.5% in der Evolocumab-Gruppe und ebenfalls bei 7.5% in der 
Kontrollgruppe unter Standardtherapie gefunden (20). Mit Aliro-
cumab war der Prozentsatz aller unerwünschten Nebenwirkungen 
ebenfalls gleich in der Verumgruppe wie in der Vergleichsgruppe. 
Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten erfolg-
ten bei 7.2% der Patienten unter Alirocumab gegenüber 5.2 Pa-
tienten in der Vergleichsgruppe (21). In dieser Studie hatten 37.1% 
der Patienten sehr tiefe LDL-Cholesterinwerte von weniger als 
< 0.6 mmol/l bei zwei aufeinander folgenden Messungen. Die Rate 
unerwünschter Ereignisse war in dieser Gruppe gleich wie in der 
gesamten Alirocumab-Gruppe (21).
Die Studien mit PCSK9 Inhibitoren zeigten, dass unerwünschte 
kognitive Effekte zwar selten waren, aber in der PCSK9 Behand-
lungsgruppe häufiger vorkamen (22). Aus diesem Grund wurde die 
EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding antiBody Influence oN 
coGnitive HeAlth in High cardiovascUlar Risk Subjects) Studie mit 
einer Untergruppe der FOURIER-Studie gestartet. Unerwünschte 
kognitive Ereignisse sind primäre Endpunkte dieser Studie, die 
1074 Patienten umfasst. Die kürzlich präsentierten Daten von 
FOURIER zeigten keine Zunahme kognitiver Defekte unter Evolo-
cumab (13). In GLAGOV wurde ebenfalls keine Zunahme von kog-
nitiven Problemen beobachtet (12).

Zukünftige Perspektiven
Die vollhumanen monoklonalen anti-PCSK9 Antikörper sind der-
zeit die einzigen zugelassenen Medikamente und haben die grosse 
Evidenz für eine höchst effiziente Senkung des LDL-Cholesterins 
und auch für eine Senkung kardiovaskulärer Ereignisse. Weitere 
Möglichkeiten zur Inhibition von PCSK9 sind derzeit in verschie-
denen klinischen Phasen in Bearbeitung (Tab. 4).
Die SiRNA (Small interfering RNA, «kleine, eingreifende RNA») 
sind kurze, einzel- oder doppelsträngige Ribonukleinsäure-Mole-
küle mit der Länge von 20 bis 25 Basenpaaren, mit denen PCSK9 
inaktiviert werden kann. Die natürliche aktive Form wird in eine 
nicht-aktive Isoform von PCSK9 übergeführt. In der ORION-1 Stu-
die (24) einer Phase-2-Studie mit dem SiRNA Inclisiran wurden 501 

Tab. 4 Neue Therapien zur Behandlung der Hypercholesterinämie durch Hemmung von PCSK9 (modifiziert nach 23)

Medikament Wirkstoff Indikation Stadium  Sponsor

SX-PCK9 Peptid-Mimetikum (EGFa Domäne von PCSK9 Hypercholesterinämie Präklin Serometrix / Schering-Plough

BMS-962476 Fusionsprotein durch Adnectin Technologie Kardiovaskuläre Krankheit Präklin Bristol-Myers Squibb

ISIS 394814 Antisense Oligonucleotid (ASO)	 Hypercholesterinämie Präklin
IONIS Pharmaceuticals / Santaris 
Pharmaceuticals

ALN-PCSsc
Inclisiran

si-RNA Oligonucleotid Hypercholesterolemie Phase 2 Alnylam Pharmaceuticals

TBD CRISPR-CAS9 Hypercholesterolemie Präklin. United States NIH 

PCSK9 Vakzine – Hypercholesterinämie Präklin. AFFiRiS / Pfizer

TBD Small PCSK9-Modulator Hypercholesterinämie Präklin. Shifa Biomedical
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Patienten zu Placebo oder 200, 300 oder 500mg Inclisiran randomi-
sisert und in einem Einfach-Dosis- oder Zweifach-Dosis-Regime 
untersucht. Mit dem 500 mg Einfach-Dosis-Regime wurde zirkulie-
rendes PCSK9 nach 180 Tagen um 59.3% gesenkt, LDL-Cholesterin 
um 41.9%. Mit dem 300mg Zweifach-Dosis-Regime wurde das zir-
kulierende PCSK9 um 69.1% gesenkt, LDL-Cholesterin um 52.6%. 
Die Inzidenz an schweren unerwünschten Ereignissen war 11% in 
der Inclisiran-Gruppe gegenüber 8% in der Placebogruppe. Die 
Technik der SiRNA scheint somit eine vielversprechende Methode 
mit einer Wirkung über mehrere Monate zu sein.
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Take-Home Message

◆	Mit der Entdeckung von «Gain of Function» und «Loss of Function» 
Mutationen im PCSK9-Gen und deren Auswirkungen auf LDL-Rezep-
toren und Plasma LDL-Cholesterin ist ein neues äusserst wirksames 
Prinzip zur Therapie von Hypercholesterinämien entstanden

◆	PCSK9 Inhibitoren senken LDL-Cholesterin bis zu mehr als 70% und 
erlauben damit auch die Behandlung der Familiären Hypercholeste-
rinämie, die bislang unterdiagnostiziert und unterbehandelt war 

◆	Der PCSK9 Inhibitor Evolocumab hat in der prospektiven randomi
sierten und kontrollierten FOURIER Studie eine signifikante relative 
Senkung des primären Endpunkts um 15% und des sekundären  
Endpunkts um 20%. Die Number Needed To Treat betrug 74 in 2  
Jahren 

◆	PCSK9 Inhibitoren senken auch Lp(a), ein unabhängiger kardio
vaskulärer Risikofaktor, für welchen es (mit Ausnahme des dem  
vom Markt zurückgezogenen Niacins) bislang keine wirksame  
Therapie gab 

◆	PCSK9 Inhibitoren erwiesen sich als sicher und verträglich. Das Auf-
treten kognitiver Defekte wurde in der FOURIER Studie nicht beob-
achtet, wird aber in einer grossen Studie (EBBINGHAUS) weiter 
untersucht

Messages à retenir

◆	Par la découverte de mutations avec «gain de fonction» et de muta-
tions avec «perte de fonction» dans le gène de la PCSK9 et leurs effets 
sur les récepteurs de LDL et le cholestérol LDL plasmatique un nou-
veau principe très efficace pour le traitement de l’hypercholestérolé-
mie a été trouvé

◆	Les inhibiteurs de PCSK9 abaissent le cholestérol LDL à plus de 70%, 
ce qui permet également le traitement des hypercholestérolémies 
familiales, qui jusqu’ici ont été sous-diagnostiquées et sous-traitées

◆	L’inhibiteur de PCSK9 évolocumab a montré dans l’étude prospective 
randomisée FOURIER une diminution significative par rapport au cri-
tère d’évaluation primaire de 15% et par rapport au critère d’évalua-
tion secondaire de 20%. Le nombre de patients à traiter (NNT) était 
de 74 pendant 2 ans.

◆	Les inhibiteurs de PCSK9 également abaissent la Lp (a), un facteur 
de risque cardio-vasculaire indépendant, pour lequel (à l'exception  
de la niacine retirée du marché), il n’y avait précédemment pas de 
traitement efficace

◆	Les inhibiteurs de PCSK9 se sont révélés sûrs et bien tolérés. La  
survenue de défauts cognitifs n'a pas été observée dans l’étude de 
Fourier, mais elle est étudiée davantage dans une vaste étude  
(Ebbinghaus)


