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1. Abstract 
1.1 Abstract Englisch 
Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) contribute significantly to morbidity and 
mortality in older age. Elevated levels of Low Density Lipoprotein (LDL-C) play a key role 
in the development and progression of CVDs. However, the establishment of an effective 
lipid-lowering therapy in clinical use in the elderly remains challenging. Therapy with 
statins is less well tolerated by older people than by younger people, and age-associated 
phenomena such as polypharmacy and multimorbidity often cause further therapy limita-
tions. Newer drug classes such as the PCSK9-inhibitors (PCSK9i) alirocumab and evo-
locumab could be a promising treatment option due to the lack of drug interactions. How-
ever, data from clinical practice in elderly patients is limited. 
Methods: In this retrospective study, the tolerability and efficacy of PCSK9i (alirocumab 
150/75mg and evolocumab 140mg) was compared between older and younger patients 
(≥70yr vs. <70yr). Patients who had started PCSK9i therapy in the outpatient lipid clinic 
of the Charité between July 2015 and December 2020 were included. The first 2 years 
after the initiation of therapy were observed.  
Results: The median LDL-C reduction achieved with PCSK9i was comparable between 
younger (n=650) and older (n=256) patients (<70yr: -56.6%, ≥70yr: -56.3%). Even after 
adjustment for confounders, older age was not a predictor of lower PCSK9i efficacy. How-
ever, the efficacy of alirocumab 150 mg was significantly reduced in older compared to 
younger patients (-7.7%, pinteraction=0.04). The absence of concomitant statin therapy was 
associated with a lower PCSK9i response and consequently lower achievement of ther-
apeutic goals, regardless of age. The rate of side effects (ADRs) did not differ between 
older and younger patients, although discontinuations of therapy due to side effects oc-
curred more frequently in older people (<70yr: 11.1%, ≥70yr: 19.9%). Older age, female 
gender and complete statin intolerance were predictors of PCSK9i intolerance. However, 
polypharmacy and multimorbidity were not risk factors for reduced tolerability. 
Conclusions: The efficacy of alirocumab 75mg and evolocumab is not reduced in elderly 
patients. However, alirocumab 150mg does not appear to be an equivalent therapeutic 
agent for older and younger patients. In addition, oral concomitant therapy is still required 
for most patients to achieve therapeutic goals. The hope of overcoming statin intolerance 
with PCSK9i for older people is therefore not fulfilled. Elderly patients also seem to be 
more susceptible to ADRs caused by PCSK9i and may require more careful therapy man-
agement in clinical use. 
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1.2 Abstract Deutsch 
Einleitung: Kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) tragen im höheren Lebensalter relevant 
zur Morbidität und Mortalität bei. Wesentlich an der Entstehung und dem Fortschreiten von 
CVDs ist die Low Density Lipoprotein (LDL-C)-Hypercholesterinämie beteiligt. Die Etablie-
rung einer effektiven lipidsenkenden Therapie bei Älteren gestaltet sich allerdings herausfor-
dernd. Die Standardtherapie mit Statinen wird von Älteren weniger gut toleriert als von Jün-
geren, überdies bedingen altersassoziierte Phänomene wie Polypharmazie und Multimorbi-
dität nicht selten weitere Therapielimitationen. Neuere Wirkstoffklassen wie die PCSK9-Inhi-
bitoren (PCSK9i) Alirocumab und Evolocumab könnten u.a. aufgrund fehlender Arzneimit-
telinteraktionen eine vielversprechende Behandlungsoption darstellen. Daten aus der klini-
schen Praxis für ältere Patienten sind allerdings begrenzt. 
Methodik: In dieser retrospektiven Studie wurde die Verträglichkeit und Wirksamkeit der 
PCSK9i Alirocumab 150/75mg und Evolocumab 140mg vergleichend zwischen Älteren und 
Jüngeren (<70J vs. ≥70J) untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten, die im Zeitraum von 
Juli 2015 bis Dezember 2020 eine PCSK9i-Therapie in der Lipidambulanz der Charité be-
gonnen hatten. Beobachtungsgrundlage waren dabei jeweils die ersten 2 Jahre nach Thera-
piebeginn. 
Ergebnisse: Die mediane LDL-C-Reduktion unter PCSK9i war vergleichbar zwischen jünge-
ren (n=650) und älteren (n=256) Patienten (<70J: -56,6%, ≥70J: -56,3%). Auch nach Adjus-
tierung für Confounder stellte das höhere Alter keinen Prädiktor einer geringeren PCSK9i-
Wirksamkeit dar. Allerdings war Effektivität von Alirocumab 150mg in Älteren gegenüber Jün-
geren reduziert (-7,7%, pInteraktion=0,04). Die Abwesenheit einer Begleittherapie mit Statinen 
war altersgruppenübergreifend mit einer geringeren PCSK9i-Response und folglich geringe-
rer LDL-C-Zielwerterreichung verbunden. Die Rate an Nebenwirkungen hatte sich zwischen 
älteren und jüngeren Patienten nicht unterschieden, wobei nebenwirkungsinduzierte Thera-
pieabbrüche in Älteren häufiger auftraten (<70J: 11,1%, ≥70J: 19,9%). Ein höheres Alter, 
weibliches Geschlecht und komplette Statinintoleranz waren Prädiktoren einer PCSK9i-Un-
verträglichkeit. Polypharmazie sowie Multimorbidität stellten indes keine Risikofaktoren für 
eine solche Unverträglichkeit dar. 
Schlussfolgerung: Die Wirksamkeit von Alirocumab 150mg scheint bei Älteren reduziert zu 
sein. Bei Evolocumab und Alirocumab 75mg war das höhere Alter indes kein Prädiktor gerin-
gerer Wirksamkeit, allerdings ist eine orale Begleittherapie in den meisten Fällen weiterhin 
erforderlich, um eine leitliniengerechte Versorgung zu ermöglichen. Die Hoffnung PCSK9i als 
„Lösung“ der Statinintoleranz-Problematik für Ältere wird damit nicht gänzlich erfüllt. Ältere 
Patienten scheinen zudem vulnerabler gegenüber PCSK9i-Nebenwirkungen zu sein, sodass 
für sie in der klinischen Routine ein umsichtigeres Therapie-Management erforderlich sein 
dürfte.   
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2. Einleitung 
Mit zunehmendem Lebensalter nimmt auch die Prävalenz kardiovaskulärer Erkrankun-
gen (CVDs) zu. Da CVDs im höheren Alter wesentlich zur Mortalität und Morbidität bei-
tragen, besteht nicht zuletzt aufgrund einer gestiegenen Lebenserwartung in westlichen 
Ländern ein zunehmendes Interesse an der effektiven Behandlung und Prävention sol-
cher Krankheitsentitäten (1). Neben der Behandlung von Risikofaktoren, wie arterieller 
Hypertonie oder Diabetes mellitus (DM), nimmt die medikamentöse Therapie von Hyper-
lipidämien, im Besonderen der Low Density Lipoprotein (LDL-C)-Hypercholesterinämie, 
eine herausragende Rolle ein (2). Frühere Bedenken in Bezug auf das Nutzen-Risiko-
Verhältnis einer lipidsenkenden Medikation in Anbetracht einer begrenzten Restlebens-
zeit oder auch geringerer Wirksamkeit konnten immer weiter ausgeräumt werden (3). Die 
zunehmende Evidenz hinsichtlich des klinischen Nutzens einer optimierten Lipidkontrolle 
in älteren Patienten hat so zu einem Paradigmenwechsel beigetragen (3, 4). In der klini-
schen Praxis gestaltet sich die Etablierung einer effektiven lipidsenkenden Behandlung 
allerdings weiterhin herausfordernd. Die aktuelle Standard-Therapie mit Statinen wird von 
älteren Patienten oft schlechter toleriert als von jüngeren Patienten (3, 5). Ursächlich sind 
hier v.a. Phänomene, die im höheren Altem häufiger vorkommen wie Erkrankungen des 
Bewegungsapparates, Polypharmazie sowie eine eingeschränkte Nierenfunktionsleis-
tung (4, 6, 7). Das Risiko von statinassoziierten Muskelsymptomen (SAMS) sowie auch 
das erhöhte Interaktionspotential bei Multimedikation mit dadurch wiederum erhöhtem 
Risiko von Nebenwirkungen können Einschränkungen der Lebensqualität bedingen und 
folglich zum Absetzen oder zur Einnahme in nur unzureichender Dosierung führen. Das 
Auftreten neuer kardiovaskulärer Ereignisse (CVE) oder gar eine erhöhte Sterblichkeit 
können Folge dieser Therapielimitationen sein (3, 8). Neuere lipidsenkende Medikamente 
könnten daher v.a. für jene ältere Patienten, die angesichts der neuen stringenteren eu-
ropäischen Leitlinie zur Lipidsenkung eine hochintensive Behandlung benötigen, eine ge-
eignete Therapiemöglichkeit darstellen (3, 6). Insbesondere die in Hinblick auf die LDL-
C-Senkung sehr effektiven Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 Inhibitoren 
(PCSK9i) Evolocumab und Alirocumab stellen hierbei eine vielversprechende Option dar. 
Von ihnen sind keine relevanten Arzneimittelinteraktionen bekannt und die Zulassungs-
programme belegen Nebenwirkungsraten auf Placeboniveau (9). Die Ergebnisse einer 
großen Metaanalyse im Lancet von 2020 zeigten zudem einen ebenso großen Nutzen 
der PCSK9i-Therapie hinsichtlich CVE-Reduktion in älteren Patienten an (10). Darüber 
hinaus weisen Subanalysen der Zulassungsstudien auf eine ähnlich gute Wirksamkeit, 
bei allerdings auch höheren Nebenwirkungsraten in älteren Patienten hin (10-14). Den-
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noch waren ältere Patienten in diesen Studien anteilsmäßig unterrepräsentiert und As-
pekte wie Multimorbidität und Polypharmazie blieben unberücksichtigt. Daneben ist be-
reits von der Statintherapie eine nennenswerte Diskrepanz zwischen Verträglichkeit im 
Setting klinischer Studien und der klinischen Praxis bekannt (15). Sogenannte Real World 
Studien (RWS) bieten daher die Möglichkeit, die Behandlungsrealität näher zu beleuch-
ten. Für PCSK9i als relativ neuartige Therapeutika existieren zwar bereits einige solcher 
RWS, allerdings erfuhren auch hier ältere Patienten zumeist keine gesonderte Untersu-
chung. Insbesondere die Beachtung von potentiellen Risikofaktoren wie Polypharmazie 
und Multimorbidität existiert bislang auch in Form von RWS nicht. Gleichzeitig wiesen 
einige dieser RWS auf eine schlechtere PCSK9i-Verträglichkeit und -Wirksamkeit bei 
Statinintoleranz hin, unbekannt ist bislang ob dies auch bei Älteren eine schlechtere Ver-
träglichkeit und Wirksamkeit bedingt (16-20). Hinweise ergaben sich zudem auch auf eine 
reduzierte PCSK9i-Verträglichkeit bei Frauen (16, 21, 22). Zeitgleich steigt aber auch mit 
höherem Alter das Risiko einer Statinunverträglichkeit und auch der Anteil weiblicher Pa-
tienten nimmt verhältnismäßig zu, sodass in älteren Patienten eine höhere Prävalenz 
dieser potentiellen Risikofaktoren zu erwarten ist (3, 5, 6, 23). Die Betrachtung der Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von PCSK9i bei älteren Patienten unter den genannten Ge-
sichtspunkten in der klinischen Routine stellt damit eine wesentliche Komponente zur 
Evaluierung des Therapiepotentials von PCSK9i in Älteren dar und soll durch diese Arbeit 
näher untersucht werden. Die Ergebnisse könnten zu einer besseren Nutzen-Risiko-Ein-
schätzung bei der Abwägung einer PCSK9i-Therapieinitiierung in älteren Patienten bei-
tragen. Durch Detektion etwaiger Prädiktoren einer schlechteren PCSK9i-Verträglichkeit- 
und/oder Wirksamkeit könnten Selbige zudem in zukünftigen Behandlungsszenarien ent-
sprechend gewürdigt werden und so v.a. in Risikopatienten ein umsichtigeres Thera-
piemanagement ermöglichen.  
 
Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit das generische 
Maskulinum als geschlechtsneutrale Form verwendet. Auf die auf gleichzeitige Verwen-
dung der Sprachformen weiblich/divers/männlich wurde verzichtet. Alle Personenbe-
zeichnungen implizieren selbstverständlich aber alle Geschlechtsformen.  
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3. Theoretische Grundlagen 
3.1 Kardiovaskuläre Erkrankungen und Dyslipidämie 
CVDs stellen weltweit die häufigste Todesursache dar (24). Allein in Europa ist diese 
Krankheitsentität für etwa 4 Millionen Todesfälle verantwortlich, wobei die Mehrheit der 
Betroffenen ≥65 Jahre alt ist (4). 
CVDs umfassen im weiteren Sinne alle Gruppen von Erkrankungen, die vom Gefäßsys-
tem bzw. dem Herzen ausgehen (24). Im engeren Sinne versteht man darunter vor allem 
Erkrankungen, deren Pathogenese auf Arteriosklerose zurückzuführen ist, sog. athero-
sklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen (ASCVD) (6). Zu ihnen werden die koronare 
Herzkrankheit (KHK), die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und zerebro-
vaskuläre Erkrankung (cAVK) sowie deren Akutereignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt 
(MI)) gezählt (6, 24). Neben verhaltensbedingten kardiovaskulären (CV) Risikofaktoren 
spielen weitere Faktoren eine Rolle. Von besonderer Relevanz sind hierbei die arterielle 
Hypertonie, chronische Nierenerkrankungen (CKD), Diabetes mellitus (DM), genetische 
Prädispositionen, Alter und Geschlecht sowie Dyslipidämien (25, 26). Letztere umfassen 
die Hypercholesterinämie, Hypertriglyzeridämie, kombinierte Hyperlipoproteinämie, High 
Density Lipoprotein (HDL-C) Cholesterin-Erniedrigung und Hyperlipoproteinämie(a), wo-
bei insb. die erstgenannte, auf erhöhten LDL-C-Spiegeln basierende Hypercholesterinä-
mie die am besten verstandene Risikovariante darstellt (2, 6). Die LDL-C-Hypercholeste-
rinämie ist hierbei als Fettstoffwechselstörung definiert, die sowohl genetisch bedingt als 
auch erworben sein kann. Als häufigste Ursache wird jedoch eine polygene Hypercho-
lesterinämie beschrieben, bei der sowohl (unbekannte) genetische als auch lebensstilbe-
dingte Faktoren beitragend sind (27). Je nach individuellem CV-Risikoprofil ergeben sich 
verschiedene Grenzwerte, die eine LDL-C-Hypercholesterinämie behandlungsbedürftig 
werden lassen (siehe nachfolgendes Kapitel) (6, 27). Erhöhte Cholesterinspiegel tragen 
ätiopathogenetisch entscheidend zur Entstehung und dem Fortschreiten arterioskleroti-
scher Gefäßveränderungen bei und stehen folglich im Fokus therapeutischer und prä-
ventiver Ansätze (28, 29).  
 
3.2 Therapie der Dyslipidämie 
3.2.1 Empfehlungen und Leitlinien zur lipidsenkenden Therapie 
Die LDL-C-Senkung nimmt eine herausragende Rolle in der Prävention und Behandlung 
von CVDs ein und erfordert lipidsenkende Therapien (LLT) (30, 31). Die Grundlage zur 
Auswahl einer geeigneten LLT bildet die Einschätzung des CV-Gesamtrisikos (manifeste 
CVD=sehr hohes Risiko). Die Europäische Gesellschaft für Atherosklerose (EAS) und 
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Europäische Gesellschaft für Kardiologie (ESC) bieten mit den „Guidelines for the ma-
nagement of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk“ eine Leitlinie 
zur Wahl der Therapieart und -intensität in der klinischen Praxis (6). Die LDL-C-Höhe wird 
durch die EAS/ESC in den Vordergrund gestellt und damit zum zentralen Zielparameter. 
Die aktuellen LDL-C-Zielbereiche (LDL-ZB) sind in Tab. 1 dargestellt. Sollte ein Patient 
innerhalb von 2 Jahren nach einem akuten CVE trotz maximaler LLT ein erneutes Ereig-
nis erleiden, wird der LDL-ZB noch weiter nach unten korrigiert (<40 mg/dl) (6). In der 
vorherigen Leitlinie von 2016 waren die LDL-ZB noch höher angesetzt (32). Sekundäre 
Therapieziele umfassen ferner das Apolipoprotein B (ApoB) sowie das Non-HDL-Choles-
terin. Für andere Parameter des Lipidstoffwechsels wie HDL-C, Lipoprotein(a) (Lp(a)) 
sowie Triglyceride (TG)) werden hingegen keine konkreten Therapieziele definiert. Nied-
rige TG- und Lp(a)- sowie höhere HDL-C-Werte werden jedoch mit einem niedrigeren 
Risiko für CVE in Verbindung gebracht (6). 

Tab. 1: LDL-C-Therapieziele nach den EAS/ESC-Empfehlungen 2019 und 2016 [mo-
difiziert nach Mach (6) und Catapano (32)]. 
 
Der vorgeschlagene Behandlungsalgorithmus sieht als Grundlage entsprechende Modi-
fikationen des Lebensstils vor, wobei pharmakologischen Interventionsstrategien eine 
elementare Rolle zugeschrieben wird. In der Erstlinientherapie steht hierbei der Einsatz 
von Statinen im Vordergrund (6). Statine sind 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A- 
Reduktase-(HMG-CoA-)Hemmer, welche die endogene Cholesterinproduktion senken 
und durch erhöhte hepatische LDL-C-Rezeptor-Expression eine stärkere Aufnahme zir-
kulierender LDL-C-Partikel aus dem Blut bewirken (6, 33). Der Statin-Nutzen hinsichtlich 
Senkung von CVEs und Gesamtmortalität ist durch zahlreiche Meta-Analysen sowie ran-
domisierte Studien hinreichend belegt (6, 34, 35). Eine reduzierte Adhärenz wird daher 
auch mit einer erhöhten Mortalität und CV-Risiko assoziiert (36). Jedoch stellen insbe-
sondere muskuläre Beschwerden eine relevante unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW) im klinischen Alltag dar, in deren Folge die Medikation oftmals nur unregelmäßig 
eingenommen oder ganz abgebrochen wird. SAMS treten meist zeitnah zum Beginn der 
Statin-Therapie auf und betreffen meist symmetrisch die stammnahen, größeren Muskel-
gruppen. Abzugrenzen von SAMS ohne Erhöhung der Kreatinkinase (CK) sind insb. in 
Hinblick auf ihren Schweregrad als Nebenwirkung die statinassozierte Myopathie sowie 
die Rhabdomyolyse, deren Inzidenz jedoch deutlich niedriger ausfällt (6, 37). Mit etwa 7-
29% ist ein allerdings nicht unerheblicher Patientenanteil von SAMS betroffen, was im 

Risikokategorie LDL-C-Zielwerte in mg/dl von 2019/2016 
sehr hoch <55/<70 Senkung von ≥50% des 

Ausgangswertes hoch <70/<100 
moderat <100/<116 
niedrig <116/<116 
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klinischen Alltag oft zu Therapielimitationen führt (36). 
Sollte der individuelle LDL-ZB trotz maximal-verträglicher Statin-Dosis nicht erreicht wer-
den, ist der Einsatz von Ezetimib indiziert (6). Die nächste Therapiestufe bildet der Ein-
satz von Bempedoinsäure und anschließend von monoklonalen Antikörpern, den soge-
nannten PCSK9i (in dieser Arbeit nur für Evolocumab und Alirocumab verwendet) (6). Mit 
Inclisiran (siRNA-Wirkstoff) gibt es zudem eine weitere Option zur Lipidsenkung (6). Al-
ternativ bzw. zusätzlich können v.a. bei fehlender Verträglichkeit der Erst,- Zweit- und 
Drittlinientherapie Nicht-Statin-LLTs wie z.B. Gallensäurebinder und Fibrate eingesetzt 
werden (6, 38).   

3.2.2 Bedeutung des höheren Lebensalters 
3.2.2.1 Definition des älteren Patienten 
Es existiert keine konsensuelle Definition des „Älteren“ oder des älteren Patienten, so-
wohl in pharmakologischen Studien als auch Leitlinien werden teils unterschiedliche Al-
tersgrenzen für diese Personengruppe verwendet (39). Die World Health Organization 
(WHO) definiert den älteren Patienten ab 65 Jahren (elderly/older person) bzw. 80 Jahren 
(oldest-old) (40). Wiederum andere Quellen legen für diese Personengruppe Grenzen 
von 70 bis 75 Jahren fest (39, 41). Rein chronologisch gesehen, scheint die Altersgrenze 
für den älteren Patienten gemäß den gängigsten Ansichten also jenseits des 65. Lebens-
jahres zu liegen. Da sich der Vorgang des Alterns aber höchst individuell gestaltet und 
das kalendarische Alter allein keine ausreichenden Rückschlüsse auf den Gesundheits-
stand bzw. funktionellen Status (also das biologische Alter) erlaubt, ist die Begriffsbe-
zeichnung des geriatrischen Patienten weitgehender (42). Die Bundesarbeitsgemein-
schaft Geriatrischer Einrichtungen (BAG), die Deutsche Gesellschaft für Geriatrie (DGG) 
und die Deutsche Gesellschaft für Gerontologie und Geriatrie (DGGG) haben folgende 
gemeinsame Definition des geriatrischen Patienten ausgearbeitet: 1) „geriatrietypische 
Multimorbidität und höheres Lebensalter (überwiegend 70 Jahre oder älter)“ oder 2) „Al-
ter ≥80 Jahre und alterstypisch erhöhte Vulnerabilität“ (43). Neben dem chronologischen 
Alter erhält damit auch die patientenindividuelle Krankheitslast eine Relevanz und wird in 
ihrer Bedeutung dem rein numerischen Alter mindestens gleichgestellt. 
 
3.2.2.2 Multimorbidität 
Altersphysiologische Veränderungen implizieren i.d.R. eine Abnahme der funktionellen 
Reserven in nahezu allen Organsystemen, ein Vorgang der sich unter dem Begriff des 
„normalen Alterns“ zusammenfassen lässt (44). Mit steigendem Alter erhöht sich zusätz-
lich aber auch die Krankheitslast und damit auch die Wahrscheinlichkeit für das gleich-
zeitige Auftreten mehrerer Erkrankungen, was als Multimorbidität bezeichnet wird (45). 
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Laut Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) besteht diese bei dem Vorliegen von mind. 3 chronischen Erkran-
kungen (46). Lebensalter und Anzahl chronischer Erkrankungen weisen eine positive 
Korrelation auf. So haben Personen ab einem Altersbereich von 70 Jahren oft 5 bis 10 
sog. Dauerdiagnosen (42). Damit konsekutiv einhergehend sind Ältere ebenso häufiger 
von dem Phänomen der Polypharmazie betroffen. In den meisten Fällen wird darunter 
die gleichzeitige Einnahme von mind. 5 Medikamenten verstanden (42, 47). Einige der 
Hauptrisiken im Zusammenhang mit Polypharmazie sind unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen und -wechselwirkungen. Altersphysiologische Veränderungen der Pharmakoki-
netik und -dynamik tragen darüber hinaus zu einer erhöhten Vulnerabilität gegenüber 
pharmakologischen Inter- und Reaktionen bei (42). 
 
3.2.2.3 Therapiekonzepte und Besonderheiten 
Arteriosklerotische Gefäßveränderungen nehmen im Laufe des Lebens fortschreitend zu 
(48). Durch eine längere Expositionszeit gegenüber atherogenem LDL-C steigt mit zu-
nehmendem Lebensalter das Risiko manifester und subklinischer ASCVDs. Auch die 
Häufigkeit anderer CV-Risikofaktoren steigt analog zum Alter (1, 48-51). CVDs weisen 
daher bei älteren Personen eine vergleichsweise höhere Prävalenz und Mortalität auf. So 
sind über dreiviertel aller Todesfälle bei älteren Menschen auf CVDs zurückzuführen (1). 
Die Behandlung von modifizierbaren CV-Risikofaktoren, im Besonderen der Dyslipidä-
mie, nimmt daher eine herausragende Rolle zur Reduktion der Krankheitslast, Verbesse-
rung der Lebensqualität und ggf. sogar Verlängerung des Lebens ein. Paradoxerweise 
erhalten ältere Patienten in der klinischen Praxis jedoch deutlich seltener eine LLT als 
jüngere Patienten (4, 52, 53). Ein möglicher Grund ist die z.T. umstrittene Evidenz bzgl. 
des klinischen Nutzen einer LLT bei älteren Patienten, nicht zuletzt aufgrund der Unter-
repräsentation älterer Patienten in klinischen Studien (53, 54). Weiterhin stellt die Kohorte 
der älteren Patienten ein sehr heterogenes Kollektiv dar. Wie bereits zuvor beschrieben, 
impliziert das rein numerische Alter nicht unbedingt auch den funktionellen Zustand eines 
Patienten und so umfasst die Gruppe der Älteren ein Kontinuum an selbstständigen, „fit-
ten“ bis hin zu gebrechlichen, pflegebedürftigen Personen. Folglich ergeben sich neben 
dem Patientenalter weitere individuelle Risikofaktoren, die bei der Therapieauswahl mit 
zu berücksichtigen sind (4, 51). 
Insbesondere die Trias aus Polypharmazie, Multimorbidität und Gebrechlichkeit führt zu 
einem potentiell erschwerten Therapieregime. Polypharmazie erhöht u.a. das Risiko für 
Arzneimittelwechselwirkungen. Dies erscheint besonders im Hinblick auf eine Statinthe-
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rapie relevant. Die Mehrzahl der Statinpräparate unterliegt einem hepatischen Metabo-
lismus über Cytochrom P450 (CYP)-Isoenzyme. Die gleichzeitige Einnahme von Medi-
kamenten, die als Substrate, Induktoren oder Inhibitoren dieses Stoffwechselweges fun-
gieren, kann zu einem erhöhten Risiko für das Auftreten von UAWs führen. Die ESC/EAS-
Richtlinie weist explizit daraufhin, dass zur Abwendung von Nebenwirkungen unbedingt 
eine Berücksichtigung der Komedikation erfolgen sollte (6). Da ältere Patienten i.d.R. 
häufiger von Polypharmazie betroffen sind als jüngere Patienten, erhält dieser Aspekt 
eine relevante Gewichtung (4). Insb. auch das Auftreten von SAMS unter Therapie kön-
nen zur Entstehung von Gebrechlichkeit beitragen (z.B. durch Stürze bei Muskelschwä-
che) oder diese aggravieren und damit das funktionelle Niveau bspw. durch Mobilitäts-
einschränkungen verschlechtern (4, 51). Nicht zuletzt gilt auch das fortgeschrittene nu-
merische Alter per se als einer der entscheidenden Risikofaktoren für das Auftreten von 
Unverträglichkeiten gegenüber Statinen (36). Korrelierend zeigt sich eine geringe Adhä-
renz älterer Patienten bei der Statintherapie (55). Die Würdigung dieser Aspekte sowie 
Bedenken bzgl. einer iatrogen bedingten Verschlechterung von alterstypischen Be-
schwerden können im klinischen Alltag zu einem eher zurückhaltenden Verschreibungs-
verhalten von LLT beitragen. Die besondere Stellung des älteren Patienten wird auch im 
Hinblick auf die Leitlinie zum Lipid-Management der EAS/ESC deutlich, welche für die 
ältere Patientenkohorte (Definition von „alt“ als >65 Jahre) gesonderte Therapieempfeh-
lungen formuliert. Da die Evidenz zur medikamentösen Lipidsenkung in dieser Population 
wiederum in erster Linie auf Daten zu Statinen beruht, beziehen sich die Therapieemp-
fehlungen der EAS/ESC im Wesentlichen auch auf die genannte Medikamentengruppe. 
Der Empfehlungsgrad bzgl. der Sekundärprävention gleicht dem der jungen Patienten. 
Eine Statinbehandlung wird demnach bei manifester CVD ausdrücklich befürwortet. Für 
eine Therapieinitiierung bei Patienten >75 Jahre ohne CVD (und ohne DMT2) ist der 
Empfehlungsgrad schwächer (4, 6, 56). Die LDL-ZB unterscheiden sich indes nicht für 
die verschiedenen Altersgruppen. Auch das bereits erwähnte Spannungsfeld hinsichtlich 
des therapeutischen Nutzens einerseits gegenüber dem Risiko von Nebenwirkungen an-
dererseits wird durch die Leitlinie kommentiert. Gemäß den Empfehlungen sollte unter 
Berücksichtigung der o.g. Trias ein umsichtiges Therapieregime geführt werden (6). 
 
3.2.3 Lipidsenkende Medikation bei älteren Patienten 
3.2.3.1 Statine 
Die Herausforderungen und Besonderheiten der lipidsenkenden Medikation bei älteren 
Patienten mit Statinen als Leitsubstanz wurden im vorherigen Abschnitt bereits beschrie-
ben. Zusammenfassend sind insb. muskuläre Nebenwirkungen bei vulnerablen Älteren 
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sowie das Interaktionspotential im Rahmen der Polypharmazie herausfordernd und soll-
ten dementsprechend ausreichend gewürdigt werden (4, 6). Die Bedenklichkeitsdiskus-
sion rund um die Statintherapie bei Älteren umfasst auch ein erhöhtes DM-Risiko, das 
Begünstigen hämorrhagischer Schlaganfälle sowie neurokognitive Einschränkungen (3, 
51). Mehrere Studien haben gezeigt, dass Statine (v.a. in höheren Dosierungen) das Ri-
siko für das Neuentstehen eines DMs erhöhen, wobei dieses Risiko in älteren Patienten 
noch stärker erhöht scheint. Insgesamt überwiegt jedoch insb. bei Hochrisikopatienten 
der Nutzen einer Statintherapie dem geringfügigen Anstieg der DM-Inzidenz (6). Die Da-
ten zur Erhöhung des Risikos hämorrhagischer Schlaganfälle sind weniger konsistent 
und liefern teils widersprüchliche Ergebnisse, sodass auch hier der Gesamtnutzen der 
Statintherapie zu überwiegen scheint (6). Gleiches gilt für neurokognitive UAWs, neuro-
logische und kognitive Störungen im Zusammenhang mit der Statineinnahme sind zwar 
beschrieben, es gibt jedoch keine Evidenz für einen Kausalzusammenhang (51). Vorbe-
halte gibt es ferner auch bei höhergradig eingeschränkter Nierenfunktion bzw. -insuffizi-
enz, ebenfalls ein Krankheitsbild, das mit fortgeschrittenem Alter eine höhere Prävalenz 
aufweist. Resultierend aus den genannten Sicherheitsdiskussionen wird konsensuell der 
Beginn mit einer niedrigen Statindosierung empfohlen, welche dann je nach individueller 
Verträglichkeit und (LDL-C-)Behandlungsziel gesteigert werden soll (3, 6). Da die meisten 
Statine jedoch einer hepatischen Metabolisierung unterliegen, sollte auch die altersbe-
dingte Abnahme der Leberfunktion erwähnt werden. Dies ist besonders im Hinblick auf 
Anstiege der Leberenzyme unter Therapie relevant, wobei asymptomatische Leberwert-
erhöhungen relativ häufig auftreten und daher auch als „Klasseneffekt“ der Statine dekla-
riert werden. Eine vorbestehende eingeschränkte hepatische Funktionsleistung könnte 
allerdings Leberschädigungen begünstigen (48).  
 
3.2.3.2 Nicht-Statin-Lipidsenker 
Dosierungsanpassungen des Cholesterinresorbtionshemmers Ezetimib sind bei Älteren 
i.d.R. nicht erforderlich (5, 6). In der Monotherapie sind durch die Anwendung 15-20%ige 
und bei Zugabe von Statinen 20-25%ige LDL-C-Senkungen zu erwarten (7). Im Wesent-
lichen wird Ezetimib ein günstiges Sicherheitsprofil attestiert. Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit scheinen sich zwischen älteren und jüngeren Patienten nicht relevant zu unter-
scheiden (49, 57). Die Gruppe der Gallensäurebinder führt zu einer Unterbrechung des 
enterohepatischen Kreislaufes und konsekutiv erhöhter Ausscheidung von Gallensäuren. 
Es resultiert eine gesteigerte hepatische De-Novo-Synthese von Gallensäure aus Cho-
lesterin und damit folglich Reduktion der letztgenannten Substanz im Plasma (7). Als Zu-
satz zur Statin-Therapie sind etwa 10-20%ige LDL-C-Senkungen erwartbar. Allerdings 
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kommt es bei fast einem Drittel aller Anwender zu relevanten gastrointestinalen (GI)-Be-
schwerden und auch die Resorption einiger Arzneimittel sowie fettlöslicher Vitamine kann 
beeinträchtigt werden. Der Einsatz dieser Medikamentengruppe erfolgt bei Älteren, be-
sonders im Hinblick auf Polypharmazie i.d.R. eher zurückhaltend (7, 48). Fibrate aktivie-
ren den nukleären Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor Alpha (PPAR). Ihre Wir-
kung umfasst sowohl Senkungen der TG- und LDL-C- als auch Erhöhungen der HDL-C-
Spiegel. Insbesondere die hocheffektive TG-Reduktion um bis zu 50% zeichnet diese 
Medikamentenklasse aus. Der Effekt auf das atherogene LDL-C fällt mit ca. 10% damit 
vergleichsweise niedrig aus. Überzeugende Daten bzgl. der Verbesserung des CV-Risi-
kos bei älteren Patienten liegen für Fibrate nicht hinreichend vor (7). Auch bei Fibraten 
besteht ein Myopathie-Risiko, dies gilt es besonders bei Kombinationstherapien mit Sta-
tin-Präparaten zu beachten (48). Daneben sind das Interaktionspotential der PPAR-Akti-
vatoren sowie die renale Ausscheidung dieser, v.a. bei polypharmazeutisch und nieren-
insuffizienten Patienten zu würdigende Faktoren bei der Abwägung einer Fibrat-Therapie 
im höheren Alter (7). Omega-3-Fettsäuren dienen dosisabhängig ebenfalls in erster Linie 
der TG-Reduktion (6, 7). 
 
3.2.3.3 Neuere Medikamentenklassen 
Aufgrund des z.T. nicht unerheblichen Interaktionspotential einiger klassischer LLT-Me-
dikamente sowie Therapielimitierungen durch myalgische Beschwerden unter Statinthe-
rapie erfahren neuere Therapieansätze ein zunehmendes Interesse (3).  
Eine Alternative steht mit Bempedoinsäure zur Verfügung. Da seine Aktivierung ein En-
zym (Acyl-CoA-Synthetase 1) erfordert, welches nicht im Skelettmuskel exprimiert wird, 
werden geringere Raten an muskulären Nebenwirkungen als unter Statinen erhofft. Kri-
tisch muss jedoch das erhöhte Risiko für Sehnenrupturen erwähnt werden. Die US-ame-
rikanische Gesundheitsbehörde FDA (Food and Drug Administration) formuliert diese 
Warnung insbesondere für >60-Jährige. Gerade für die höherbetagte Patientenkohorte 
mit bereits bestehender Mobilitätsminderung könnten solche Rupturen weitere deutliche 
Einschränkungen nach sich ziehen. Nicht zuletzt wird auch der Anstieg von Harnsäure 
(und damit ggf. Aggravation einer vorbestehenden Gicht) unter Bempedoinsäure-Thera-
pie mit einem höheren Alter in Verbindung gebracht (3). Eine nicht-orale LLT-Option bie-
tet das über RNA-Interferenz (PCSK9-Synthese hemmend) wirkende Inclisiran (6). So-
weit bekannt, scheint das halbjährlich zu applizierende Inclisiran für das ältere Patienten-
klientel ebenso verträglich und wirksam zu sein, wie für jüngere Patienten. Auch die Nicht-
Erforderlichkeit täglicher Applikationen wird als potentiell günstige Komponente für ältere 
Anwender diskutiert (3, 58).  
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3.3 PCSK9-Inhibitoren 
3.3.1 Wirkmechanismus 
PCSK9 kann als eine Art Regulator der LDL-C-Rezeptoren und Cholesterinhomöostase 
verstanden werden (59, 60). Für das Verständnis von Wirkung und Inhibition dieses En-
zyms ist es elementar, die wesentlichen physiologischen Aspekte der LDL-C-Regulation 
zu verstehen (siehe Abb. 1). Zirkulierende LDL-C-Partikel binden an LDL-C-Rezeptoren 
und werden durch Endozytose ins Zellinnere aufgenommen. Intrazellulär werden dann 
LDL-C-Partikel und -Rezeptor voneinander getrennt. Während LDL-C lysosomal abge-
baut wird, gelangt der Rezeptor zurück an die Zelloberfläche und erfährt somit ein bis zu 
150-faches Recycling (9, 60). Das vornehmlich hepatisch synthetisierte PCSK9 hemmt 
dieses Recycling, indem es an den Rezeptoren bindet und damit auch diese für den int-
razellulären Abbau markiert. In dessen Folge verringert sich die Anzahl der verfügbaren 
LDL-C-Rezeptoren auf den Zellmembranen und der im Blut zirkulierende Anteil von 
atherogenem LDL-C steigt. Wird PCSK9 nun aber gehemmt, erhöht sich die Rezeptor-
endichte wieder und zirkulierendes LDL-C kann vermehrt internalisiert werden (59). Die 
Expression von PCSK9 selbst wird wiederum durch das Sterol Regulatory Element Bin-
ding Protein 2 (SREBP 2) reguliert. Bei niedrigen intrazellulären Cholesterinspiegeln wird 
über diesen Transkriptionsfaktor die Synthese von PCSK9 und parallel auch LDL-C-Re-
zeptoren induziert. Hohe Cholesterinspiegel im Zellinneren führen hingegen physiolo-
gisch zur Herabregulation dieser Synthese. Es entsteht damit eine Art selbstregulatori-
sches System, welches vor zu hohen Cholesterinaufnahmen schützen soll (60, 61). Die 
Bedeutung dieses Mechanismus wird noch etwas verständlicher, wenn man sich die Aus-
wirkungen genetischer Variationen der PCSK9-Expression veranschaulicht. Bei Perso-
nen mit Mutationen im PCSK9-Gen, die zum Funktionsverlust/-minderung der Aktivität 
führen, wurden deutlich niedrige LDL-C-Spiegel sowie auch Verringerung von CVEs be-
obachtet. Umgekehrt weisen Personen mit gesteigerter Gen-Aktivität sehr hohe LDL-C-
Spiegel auf und neigen zur vorzeitigen CVD-Manifestation (61).  
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Abb. 1: Physiologie und Hemmung von PCSK9, links ist der physiologische PCSK9-be-
dingte Abbau von LDL-C-Rezeptoren dargestellt, rechts der Zustand bei PCSK9-Hemmung. 
Folge der Hemmung ist eine erhöhte Anzahl von LDL-C-Rezeptoren an der Zelloberfläche und 
damit niedrigere LDL-C-Konzentration im Blut [eigene Darstellung: erstellt nach Inhalten von 
Page (59) und Roth (9)]. 
 
Die Hemmung von PCSK9 als therapeutische Option zog damit großes Interesse auf sich 
und führte zur Erprobung zahlreicher Ansätze einer pharmakologischen PCSK9-Inhibi-
tion. Ein Weg führt bspw. über die Synthese-Hemmung von PCSK9, hier ist das bereits 
in vorherigen Kapiteln beschriebene Inclisiran zu nennen (6). Eine weitere Therapieoption 
steht mit den monoklonalen Antikörpern Evolocumab und Alirocumab zur Verfügung (60). 
Alirocumab und Evolocumab als vollhumane Antikörper werden mit einem Autoinjektor 
subkutan (s.c.) appliziert. Aufgrund der hohen Bindungsselektivität zu PCSK9 wird das 
Risiko von Arzneimittelinteraktionen eher als gering bewertet. Der Abbau der Inhibitoren 
findet im retikulohistiozytären System statt, eine renale oder hepatische Elimination bzw. 
Metabolisierung erfolgt somit nicht. Die LDL-C-senkende Potenz liegt für beide Präparate 
bei ca. 50 bis 60% (9). PCSK9i haben zudem auch einen Einfluss auf Nicht-LDL-Lipidpa-
rameter (60, 62). Zu erwähnen ist auch der Einfluss einer (begleitenden) Statintherapie 
auf PCSK9 und damit die synergistischen Effekte einer kombinierten LLT. Statine inhi-
bieren die intrazelluläre Cholesterinsynthese, in dessen Folge der o.g. Mechanismus 
über SREBP2 eine Hochregulation der PCSK9-Produktion auslöst. In Abhängigkeit von 
der Statindosierung steigt damit auch die PCSK9-Konzentration. Ein Effekt, der die LDL-
C-senkende Wirkung von Statinen limitieren kann. Eine duale Therapie aus Statin und 
PCSK9i würde demnach einen entsprechenden Zusatznutzen bieten (9, 60). 
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3.3.2 Indikationen und Anwendungsgebiete  
Im Jahr 2015 erfolgte sowohl durch die FDA als auch europäische Arzneimittel-Agentur 
(EMA) die Zulassung von Alirocumab (Handelsname: Praluent®) und Evolocumab (Han-
delsname: Repatha®) (61, 63). 
Als Anwendungsgebiete werden folgende Bereiche festgelegt (64, 65): 
1) Behandlung der Hypercholesterinämie und kombinierter Dyslipidämie. 
2) Bei bestehenden ASCVDs zur Reduktion des CV-Risikos. 
Als Zielgruppen werden folgende Patienten definiert (64, 65): 
1) Bei Patienten, die trotz maximaler bzw. maximal tolerierter Statintherapie ihre indivi-
duellen LDL-C-Behandlungsziele nicht erreichen als Kombinationstherapie. 
2) Bei Patienten, die Kontraindikationen oder Intoleranz gegenüber Statinen aufweisen 
als Monotherapie.  
Die Anwendung von Praluent® ist auf Patienten mit heterozygot familiären oder nicht-
familiären Hypercholesterinämien (FH) begrenzt, während Repatha® zusätzlich auch bei 
homozygoter FH angewendet werden kann (64, 65).  Bei einem Einsatz in Patienten mit 
vollständigem Fehlen funktionierender LDL-C-Rezeptoren ist hingegen kein Effekt durch 
eine PCSK9i-Therapie zu erwarten (61). Eine Kontraindikation besteht bei Überempfind-
lichkeit gegenüber dem Wirkstoff bzw. der Injektionslösung (64, 65). 
 
3.3.3 Verträglichkeit  
Mögliche Nebenwirkungen umfassen u.a. Infektionen der oberen Atemwege, Cephalgien, 
Nasopharyngitis, Pruritus, Hautausschlag, Reaktionen des Immunsystems/grippeähnli-
che Symptome, Müdigkeit, Übelkeit, GI-Symptome, muskuloskelettale Beschwerden so-
wie Reaktionen an der Einstichstelle (64-67). 
Erwähnenswert ist die Möglichkeit der Ausbildung von sog. Anti-Drug-Antikörper unter 
Therapie, die wiederum zu erhöhten Raten an unerwünschten Ereignissen (UE) führen 
kann. Daneben kann deren Präsenz auch eine Wirkabschwächung im Sinne einer „Neut-
ralisierung“ bedingen. Das Auftreten solcher Effekte gilt jedoch als äußerst selten (9). 
 
3.3.4 Wechselwirkungen und Dosisanpassungen  
Es finden sich weder in der Produktinformation von Repatha® noch in der von Praluent® 
Empfehlungen zu erforderlichen Dosisanpassungen bei eingeschränkter Leber- oder Nie-
renfunktion sowie für ältere Patienten. Bei schwerer hepatischer oder renaler Funktions-
einschränkung wird allerdings zu einem umsichtigen Therapiemonitoring geraten. Es 
werden keine Wechselwirkungen zu anderen Medikamenten beschrieben (64, 65). 
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3.3.5 Design und Patientencharakteristika der Zulassungsstudien  
3.3.5.1 Übersicht zu Studienprogrammen 
Der Zulassung beider aktuell verfügbaren monoklonalen PCSK9-Antikörper gingen Stu-
dienprogramme zur Erprobung von Wirksamkeit und Verträglichkeit voraus (9). Eine 
Zusammenfassung der wesentlichsten Studienmerkmale der Endpunktstudien zu Aliro-
cumab ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute 
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab) sowie zu Evolocumab FOU-
RIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects 
with Elevated Risk) befindet sich in Tab. 2 (9, 63, 68-71). 
  FOURIER (63, 70) ODYSSEY OUTCOMES (63, 68) 
Anzahl, n 27.564 18.294 
Medianes Follow-Up  2,2 Jahre 2,8 Jahre 

Einschlusskriterien 

Optimierte Statintherapie (mind.  
Atrovastatin 20mg/d oder Äquivalent) Maximale (tolerierte) Statintherapie 

Manifeste CVD/hohes CV-Risiko  Kürzlich aufgetretenes akutes Koronar-
syndrom (ACS) (1-12 Monate vor Beginn) 

Unzureichende Kontrolle der Lipide (LDL-C ≥70mg/dl) 

Intervention Evolocumab 140mg alle 2 Wochen oder 
420mg alle 4 Wochen 

Alirocumab 75 oder 150mg alle 2 Wochen 
(LDL-ZB von 25–50 mg/dl) 

Patientencharakteristika  
Alter, Median (Jahre) 62,5 (mind. 40, max. 85) 58,6 (mind. 40)  
männlich (%) 75,4 74,8  

or
al

e  
 L

LT
 (%

)  Statintherapie    
hochdosiert  69,2 89,5  
niedrig/moderat  30,7 7,8  
Ezetimib 5,1 2,9  

Li
p i

de
,  

M
ed

ia
n 

(m
g/

dl
)  LDL-C 91,5 86,5  

TC 167 160  
HDL-C 44 42,5  
TG 133 129,2  

LDL-C-Senkung (%) 54-61 55-63  
UE-Rate (%) Evolocumab und Placebo: 77,4 Alirocumab: 75,8, Placebo: 77,1  
Therapieabbrüche  
aufgrund von UEs (%) Evolocumab: 1,6, Placebo: 1,5 Alirocumab: 3,6, Placebo: 3,4  

Tab. 2: Vergleich der Endpunktstudien von Evolocumab und Alirocumab, wesentli-
che Patientencharakteristika und Studienmerkmale gegenübergestellt [modifiziert nach Lee (63)]. 

3.3.5.2 Repräsentation älterer Patienten 
Die Unterrepräsentation älterer Patienten in klinischen Studien stellt ein bekanntes Phä-
nomen dar (54). Bei klinischen Studien zu PCSK9i ließ sich Selbiges beobachten. Eine 
im The Gerontologist erschienene Übersichtsarbeit zur Repräsentation von älteren (≥65J) 
Patienten in 31 PCSK9i-Interventionsstudien (zu Hyperlipidämie oder Hypercholesterinä-
mie) kam zur Schlussfolgerung, dass diese Population keine hinreichende Präsentation 
in diesen Untersuchungen erfahren hatte (72). In ODYSSEY OUTCOMES waren 5084 
(26,9%) ≥65 Jahre, 1007 (5,3%) ≥75 Jahre und 42 (0,2%) ≥85 Jahre (12). In FOURIER 
waren 6233 (22,6%) ≥70 Jahre und 2526 (9,2%) Patienten ≥75 Jahre alt (10, 70).  
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3.3.5.3 Subanalysen nach Patientenalter 
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von PCSK9i auch für das ältere Patientenklientel zu 
evaluieren, erfolgten vergleichende Sub- bzw. Post-hoc-Analysen. 
Der Nutzen von Alirocumab wurde in einer altersspezifizierten Analyse (<65J vs. ≥65J) 
von ODYSSEY OUTCOMES untersucht. Hinsichtlich LDL-C und CV-Risiko-Reduktion 
ergaben sich keine Unterschiede über die Altersgruppen hinweg. Der Anteil an Patienten 
mit Nebenwirkungen sowie der Anteil an Therapieabbrechern war in der älteren Gruppe 
größer, allerdings sowohl in der PCSK9i- als auch Placebo-Gruppe. Es zeigte sich eben-
falls eine höhere Rate an neurokognitiven UEs bei Älteren, wobei die Rate in der Placebo-
Kontrollgruppe noch höher war als in der Interventionsgruppe (12). Ähnliche Ergebnisse 
gehen aus einer Post-hoc-Analyse zur Alirocumab-Therapie bei Patienten mit heterozy-
goter FH hervor (Vergleichsgruppen: <45, ≥45 bis <55, ≥55 bis <65, ≥65 Jahre). Hier 
waren die Nebenwirkungsraten über alle Altersklassen vergleichbar (11). 
Eine nach Alter (≤56, 56 bis 63, 63 bis 69 und >69 Jahre) und Geschlecht stratifizierte 
Subanalyse der FOURIER-Studie zeigte auch für Evolocumab eine vergleichbare Wirk-
samkeit über alle Altersgruppen. Niedrigere LDL-C-Senkungen ergaben sich bei weibli-
chen Probanden. Nebenwirkungen wurden zudem häufiger von Älteren und Frauen be-
richtet, allerdings auch hier sowohl in Placebo- als auch PCSK9i-Gruppe (14). Ergebnisse 
einer gepoolten Analyse aus Phase-II- und Phase-III-Studien zu Evolocumab zeigen 
ebenfalls keine reduzierte Wirksamkeit in älteren Patienten an (13). 
Für beide PCSK9i zeigte sich zudem in den altersstratifizierten Analysen, dass die ein-
zige statistisch signifikant auf PCSK9i zurückzuführende Nebenwirkung (Reaktion an der 
Einstichstelle) mit zunehmendem Alter sogar seltener auftrat (11, 14). 
 
3.4 Lipidsenkende Medikation in der klinischen Praxis (Real World) 
3.4.1 Bedeutung von Real World Daten  
In (Zulassungs-)Studien werden i.d.R. durch klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien 
sehr homogene Patientenpopulationen präsentiert. Besonders Faktoren wie Vorerkran-
kungen, Begleitmedikation und Altersbegrenzungen sind häufig beitragend für eine 
schlechtere Übertragbarkeit der Ergebnisse klinischer Studien auf die heterogene Pati-
entenpopulation im „echten“ klinischen Alltag (73). Bei lipidsenkender Medikation ist die-
ses Phänomen v.a. aus der Statintherapie bekannt. So ist die SAMS-Rate in randomi-
sierten, placebokontrollierten Studien meist niedrig und liegt auf Placebo-Niveau. Wäh-
rend in Beobachtungsstudien aus der klinischen Praxis bei bis zu einem Drittel aller Pa-
tienten muskuläre UAW unter Statinen registriert werden (15, 36). Dieses Beispiel veran-
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schaulicht die Bedeutung von sog. Real World-Daten (RWD). RWD versuchen die Be-
handlungsrealität besser abzubilden und potentielle Herausforderungen bei der Behand-
lung einer heterogeneren Patientenkohorte herauszustellen. 
 
3.4.2 Real World Daten zu PCSK9-Inhibitoren 
3.4.2.1 Übersicht zu bisherigen Real World Studien 
Zur Identifizierung bisheriger Real World-Studien (RWS) erfolgte eine Literaturrecherche 
über die Datenbank PubMed® (siehe Abb. 2). Es wurden hierbei nur Studien berücksich-
tigt, die sowohl Verträglichkeit als auch Wirksamkeit adressierten. Unberücksichtigt blie-
ben RWS, die rein administrative Aspekte der PCSK9i-Therapie untersuchten, keinen 
Bezug auf die Verträglichkeit sowie Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Pati-
enten nahmen oder allein Effekte auf Laborparameter untersuchten. Es konnten so 43 
RWS identifiziert werden, die die genannten Kriterien erfüllten (16-20, 22, 74-110). 

 
Abb. 2: Literaturrecherche zu Real World Studien, Suchstrategie und -ergebnisse, die 
Selektion der Studien erfolgte anhand der abgebildeten Kriterien.       

Die meisten dieser RWS untersuchten beide verfügbaren PCSK9i (16-20, 22, 74-80, 82, 
84-87, 89-95, 97, 100-103, 105, 106, 108-110). Der Großteil der behandelten Patienten 
(n=17-1952) erhielten PCSK9i als Sekundärprävention. Die Länge der medianen/mittle-
ren Beobachtungszeit variierte je nach RWS (6 Wochen-30 Monate) (16-20, 22, 74-110). 
Im Vergleich zu den Endpunktstudien zeigte sich meist ein ähnliches mittleres/medianes 
Alter der Patienten (≈60J, 51,5-68J, eine RWS mit ≥65-jährigen Patienten: 73J). Eine 
abnehmende LDL-C-Reduktion mit zunehmendem Alter wurde in 2 RWS berichtet (86, 
88). Andere RWS konstatierten keine geringere PCSK9i-Wirksamkeit in Älteren (18, 94). 
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Die Zugehörigkeit zum weiblichen Geschlecht war in einigen RWS hingegen mit einer 
niedrigeren LDL-C-Reduktion verbunden (18, 88, 94, 104, 111, 112). Das Vorhandensein 
einer oralen LLT bedeutete dagegen oftmals eine höhere LDL-C-Reduktion (16, 20, 22, 
75, 85-87, 90, 91, 93-97, 101, 107). 
Der Anteil nebenwirkungsinduzierter Therapieabbrüche lag in den RWS meist bei weni-
ger als 10% (≈5%, 0-16%) (16-20, 22, 75-82, 84, 85, 87-99, 101, 102, 104-110, 113). In 
einigen RWS erfolgten zudem Subanalysen zur PCSK9i-Verträglichkeit nach verschie-
denen Patientenmerkmalen. Konsistent zeigte sich, dass eher kein Unterschied zwischen 
beiden verfügbaren Präparaten zu bestehen scheint (76, 84, 89, 93, 102, 103). Indes 
nahmen sowohl weibliches Geschlecht als auch Statinintoleranz als Prädiktoren einer 
schlechteren PCSK9i-Verträglichkeit eine bedeutendere Rolle ein (16-22, 75, 76, 87, 94). 
Der Einfluss des Lebensalters auf die PCSK9i-Verträglichkeit wurde lediglich in 3 RWS 
näher untersucht. Hierzu durchgeführte Regressionsanalysen zeigten jedoch keinen sig-
nifikanten Effekt auf das Auftreten von UEs bzw. Therapieabbrüche (18, 76, 102). In einer 
weiteren Veröffentlichung wurde ebenfalls der Einfluss des Lebensalters auf das Auftre-
ten von UEs untersucht. Ein höheres Alter stellte hierbei keinen Prädiktor für das Auftre-
ten von UEs unter PCSK9i-Therapie dar (114). 
Modulierende Einflüsse von Geschlecht, Lebensalter und (Verträglichkeit von) oraler LLT 
auf die Wirksamkeit und Verträglichkeit von PCSK9i könnten also in der klinischen An-
wendung eine Rolle spielen. Hinweisend auf diese Einflussfaktoren sind auch die Aus-
wertungen von Meldeeinträgen in Pharmakovigilanzdatenbanken, in denen häufiger 
UAW von weiblichen und z.T. älteren PCSK9i-Anwendern gemeldet worden (114-116).   
 
3.4.2.2 Repräsentation älterer Patienten 
Nur bei einigen RWS wurde die Anzahl eingeschlossener älterer Patienten explizit ange-
geben (Vicente-Valor: ≥65J, n=46; Saborowski: ≥65/70J, n=14/9; Gupta: ≥65/75J, 
n=74/22; Leitner: ≥65J, n=59; Barrios: ≥65/75J, n=54/10; Yokote: ≥65/75J, n=207/81; 
Ray: ≥65/75J, n=715/152) (16, 83, 94, 98, 105, 107). Sowie in den Zulassungsstudien 
war damit allerdings der Anteil älterer Patienten auch in den RWS eher gering. Besonders 
gilt dies für Patienten jenseits des 70. und 75. Lebensjahr. Die Studien von Ray und Yo-
kote schlossen zwar zumindest zahlenmäßig einen größeren Anteil an Patienten dieser 
Altersklassen ein, der Anteil an der Gesamtkohorte war mit 8% und 19% aber wieder 
vergleichsweise niedrig. Zudem erfolgten hier keine altersabhängigen Subanalysen (83, 
107). Die Studie von Davis (n=61) stellt zum jetzigen Zeitpunkt (Stand: 04/23) die einzige 
RWS dar, welche Verträglichkeit und Wirksamkeit von PCSK9i explizit in älteren Anwen-
dern untersuchte. Das „Einschlussalter“ wurde bei ≥65 Jahren definiert, wobei es keine 
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jüngere Vergleichsgruppe gab (19). Die LDL-C-senkende Potenz der PCSK9i war bei 
Davis auf einem ähnlich hohen Niveau wie in den Zulassungsstudien (9, 19, 68, 70). Die 
Rate an nebenwirkungsinduzierten Therapieabbrüchen lag mit 16% wiederum deutlich 
höher und war damit auch im Vergleich zu den anderen untersuchten RWS am höchsten 
(16-20, 22, 68, 70, 75-82, 84, 85, 87-99, 101, 102, 104-110).   
 
4. Ziel der Arbeit und Hypothesen 
In der klinischen Praxis gestaltet sich die Etablierung einer effektiven LLT bei Älteren 
herausfordernd. Teils vorbestehende Erkrankungen des Bewegungsapparates sowie 
auch das Interaktionspotential im Rahmen von Polypharmazie rufen nicht selten Thera-
pielimitierungen oder Sicherheitsbedenken hervor (3, 6). Mit PCSK9i als neuere Wirk-
stoffklasse ergibt sich daher eine vielversprechende Behandlungsoption. Vor allem ältere 
Patienten, die trotz Statinintoleranz oder auch Polypharmazie eine intensivierte LLT be-
nötigen, könnten durch das Fehlen relevanter Arzneimittelwechselwirkungen und ver-
meintlich günstigem Nebenwirkungsprofil der PCSK9i leitliniengerecht versorgt werden 
(3). Die bisherige Datenlage zeichnet aber ein eher heterogenes Bild. Während in den 
Zulassungs-/Endpunktstudien zwar eine gleiche Wirksamkeit, bei höherer Nebenwir-
kungsrate und damit womöglich schlechterer Verträglichkeit beschrieben wurde (11, 12, 
14). Zeigen einige RWS eine möglicherweise schlechtere PCSK9i-Wirksamkeit bei älte-
ren Anwendern (86, 88). Hinweise ergeben sich auch auf eine reduzierte PCSK9i-Ver-
träglichkeit bei Älteren im klinischen Alltag (19). Weiterhin wurden weder in den Studien-
programmen der Hersteller noch in den RWS altersassoziierte Phänomen wie Multimor-
bidität und Polypharmazie gewürdigt, sodass unklar bleibt, ob diese Aspekte tatsächlich 
keine Prädiktoren geringer PCSK9i-Verträglichkeit darstellen (3, 4, 12, 14, 68, 70). 
Die vorliegende Arbeit adressiert damit folgende Fragestellungen: 
1) Zeigt sich in der klinischen Anwendung eine vergleichbare PCSK9i-Wirksamkeit zwi-
schen älteren und jüngeren Anwendern, d.h.: Ist die Lipidsenkung (Zielparameter: relative 
LDL-C-Reduktion) vergleichbar? Sind Alirocumab und Evolocumab gleichwertige Thera-
pieoptionen? Verbessert eine begleitende Statin-Therapie den Therapieerfolg? Erleiden 
ältere Patienten häufiger CVEs unter PCSK9i-Therapie?  
2) Zeigt sich in der klinischen Anwendung eine vergleichbare PCSK9i-Verträglichkeit zwi-
schen älteren und jüngeren Anwendern, d.h.: Bestehen Unterschiede in der Rate an Ne-
benwirkungen, die einen Therapieabbruch bedingen? Sind Statinintoleranz und weibli-
ches Geschlecht unabhängig vom Alter Prädiktoren einer PCSK9i-Unverträglichkeit? 
Nehmen Multimorbidität und polypharmazeutische Versorgung Einfluss auf die Verträg-
lichkeit bei älteren und jüngeren PCSK9i-Anwendern?  
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Unter Berücksichtigung der bisherigen Literatur bzw. Datenlage ergeben sich folgende 
Hypothesen: 
1) Die PCSK9i Wirksamkeit bei älteren Anwendern ist vergleichbar zu der bei Jüngeren, 
wobei die Effektivität der Lipidsenkung (Zielparameter relative LDL-C-Reduktion) relevant 
durch eine orale Begleitmedikation mit Statinen beeinflusst wird. Evolocumab und Ali-
rocumab sind dabei gleichwertige Therapieoptionen. 
2) Ältere Patienten vertragen PCSK9i schlechter als jüngere Patienten. Weibliches Ge-
schlecht und Statinintoleranz nehmen unabhängig vom Alter Einfluss auf die PCSK9i-
Verträglichkeit. Polypharmazie und Multimorbidität sind Prädiktoren für eine Unverträg-
lichkeit gegenüber PCSK9i. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen zu einer besseren Nutzen-Risiko-Einschätzung bei 
der Wahl der Therapie für ein ggf. nicht in erwünschtem Umfang profitierendes Patien-
tenkollektiv beitragen. Diese Arbeit hat auch das Ziel Prädiktoren für das Auftreten von 
geringerer Verträglichkeit und schlechterer Wirksamkeit von PCSK9i bei älteren Anwen-
dern zu evaluieren. Die Berücksichtigung dieser Faktoren könnte für das Erkennen mög-
licher Risikopatienten von Vorteil sein und in zukünftigen Behandlungsszenarien gewür-
digt werden.   
 
5. Material und Methoden 
5.1 Studiendesign und Datengrundlage 
Um die genannten Fragestellungen zu beantworten, wurde ein retrospektives Studiende-
sign gewählt. Eine Zustimmung durch die Ethikkommission der Charité dazu liegt vor 
(Titel der Studie: „Einflussfaktoren auf Verträglichkeit und Wirksamkeit von monoklonalen 
PCSK9-Antikörpern in der klinischen Praxis - eine retrospektive Subgruppenanalyse“, 
EA4/043/23). Datengrundlage dieser Arbeit sind die Behandlungsunterlagen, die im Rah-
men der Patientenversorgung in der Lipidambulanz der Charité Universitätsmedizin Ber-
lin am Campus Virchow-Klinikum (CVK) erhoben worden. In dieser Abteilung werden vor-
rangig Patienten mit Fettstoffwechselstörungen betreut, die von Haus- und Fachärzten 
überwiesen werden. Die Extraktion der Behandlungsdaten sowie Baseline-Charakteris-
tika der Patienten erfolgte retrospektiv aus der Patientendokumentation. Bei der Daten-
erhebung und -auswertung wurden patientenweise jeweils die ersten 2 Jahre nach The-
rapiebeginn in der Ambulanz berücksichtigt. 
 
5.2 Probandenkollektiv 
Es wurden Patienten, die zwischen 17. Juli 2015 und 31. Dezember 2020 in der Lipidam-
bulanz eine Therapie mit Evolocumab und/oder Alirocumab begonnen hatten, berück-
sichtigt und nach Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien (s.u.) in die Analysen 



 30 

eingeschlossen. Die Auswahl des PCSK9i-Präparats erlag dem Ermessen des verord-
nenden Arztes. Zu Therapiebeginn erhielten die Patienten eine entsprechende Anleitung 
zur sachgemäßen Applikation und Lagerung, wobei die ersten beiden Injektionen meist 
unter Aufsicht in der Ambulanz erfolgten. Während der Behandlung konnten die Ärzte 
sowohl das PCSK9i-Präparat als auch die begleitende orale LLT anpassen. Die Nach-
sorge nach Therapieinitiierung umfasste i.d.R. viertel- bis halbjährliche Vorstellungen, 
wobei in Abhängigkeit von dem jeweiligen Patientenwunsch/Verträglichkeit/Therapiezie-
len die Intervalle auch entsprechend angepasst werden konnten. 
 
5.2.1 Einschlusskriterien 
Für die Patienten musste eine Nachverfolgung (d.h. Betreuung durch die Lipidambulanz) 
über mind. 2 Jahre seit Therapiebeginn und für diese Periode eine regelmäßige sowie 
nachvollziehbare Therapiedokumentation vorhanden sein. Bei vorzeitigem Therapieab-
bruch jeglicher Ursache innerhalb der ersten 2 Therapiejahre, war die Nachverfolgung 
mind. bis zum Zeitpunkt des Abbruchs erforderlich. Gründe für vorzeitige Therapiebeen-
digungen oder -unterbrechungen sowie Änderungen im Therapieregime mussten nach-
vollziehbar dargestellt worden sein. Die interessierenden Baseline-Merkmale (s.u.) muss-
ten den Krankenakten zu entnehmen sein. Zum Einschluss in die Wirksamkeitsanalyse 
war das Vorhandensein eines Laborprofils vor erstmaliger PCSK9i-Anwendung sowie 
mind. einer Verlaufsmessung unter PCSK9i-Therapie erforderlich. Es wurden Patienten 
mit einem Mindestalter von 21 Jahren eingeschlossen. 
 
5.2.2. Ausschlusskriterien 
In dieser Arbeit bleiben Patienten unberücksichtigt, die parallel zur PCSK9i-Therapie an 
Studien zur Erprobung anderer Arzneimittel teilgenommen haben und dementsprechend 
teils verblindete Laborprofile und damit auch unbekannte Begleittherapien erhielten. Aus-
geschlossen wurden auch Patienten, die eine PCSK9i-Therapie an einem anderen Zent-
rum begonnen und an der Lipidambulanz lediglich fortgesetzt hatten. Unberücksichtigt 
blieben ferner Patienten, bei denen die Patientendokumentation keine sichere Nachvoll-
ziehbarkeit des Therapieverlaufs erlaubte.  
 
5.2.3 Zuordnung in Vergleichsgruppen 
Da in dieser Arbeit eine vergleichende Analyse nach dem Kriterium „Alter“, also „älterer“ 
gegenüber „jüngerem“ Patienten erfolgen sollte, war eine entsprechende Dichotomisie-
rung und damit Festlegung einer unterteilenden Altersgrenze erforderlich. Wie bereits in 
den theoretischen Grundlagen beschrieben, herrscht aber Uneinigkeit um die Definition 
des „älteren Patienten“ (39, 41). In dieser Arbeit orientiert sich die Altersgrenze an dem 
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Konsenspapier der BAG, DGG und DGGG, in welchem ein Mindestalter von 70 Jahren 
genannt wird (43). Dabei sind auch weitere (alters- bzw. geriatrietypische) Merkmale ent-
scheidend, welche jedoch erstmal keinen Einfluss auf die allgemeine Zuordnung zu einer 
Gruppe nahmen, sondern in den weiteren Analysen als potentielle Einflussfaktoren un-
tersucht worden. Ausschlaggebend war dabei jeweils das Alter zu Therapiebeginn. Zu-
sammenfassend wurden also Patienten <70 Jahre in die Gruppe „jünger“ und Patienten 
≥70 Jahre in die Gruppe „älter“ eingeteilt, die Hauptanalysen sowie Hypothesenüberprü-
fung erfolgten für diese Art der Unterteilung. Um jedoch etwaige weitere Besonderheiten 
identifizieren zu können, erfolgte für einzelne deskriptive Darstellungen noch eine detail-
liertere Einteilung der Altersklassen.  
 
5.3 Untersuchungsverfahren und Datenerhebung 
5.3.1 Erhebung der Patientencharakteristika  
5.3.1.1 Erfassung von Baseline-Merkmalen der Patienten 
Bei Erstvorstellung in der Ambulanz erhielten alle Patienten routinemäßig eine umfang-
reiche Anamnese und körperliche Untersuchung. Hierbei wurden Vorerkrankungen, ak-
tuelle Medikation, Familienanamnese bezüglich CV-Erkrankungen/Dyslipidämien, vorhe-
rige CVEs, bisherige lipidsenkende Therapiestrategien (einschließlich potentielle Unver-
träglichkeiten gegenüber selbigen), Körpermaße sowie äußere Anzeichen auf Fettstoff-
wechselstörungen systematisch erfasst. Bei Erhebung der Baseline-Merkmale wurden 
dann stets die prätherapeutisch am aktuellsten verfügbaren Patientendaten aus der Kran-
kenakte berücksichtigt.  
 
5.3.1.2 Definition und Erfassung von kardiovaskulären Erkrankungen 
Als manifeste CVD und damit Therapie im Sinne einer Sekundärprävention wurden die 
interventionell oder bildgebend-gesicherte KHK, pAVK, cAVK (stattgehabte Transitori-
sche ischämische Attacke (TIA) und/oder ischämischer Schlaganfall), Stenosen der Ka-
rotisgefäße sowie atheriosklerotisch bedingte Stenosen anderer peripherer Gefäße defi-
niert. Zudem wurde erfasst, ob und wann bereits (Akut-)Ereignisse vor PCSK9i-Thera-
piebeginn aufgetreten waren. Neue CVEs oder neu diagnostizierte CVDs unter PCSK9i-
Therapie (binnen der ersten 2 Therapiejahre) wurden durch sorgfältige Überprüfung der 
Verlaufseinträge sowie Dokumente wie z.B. Fremdbefunde in der Patientenakte regis-
triert. Als CVE wurde das Auftreten eines ischämischen Schlaganfalls, TIA, MI, koronare 
Revaskularisation bei KHK-Progress (perkutane koronare Intervention (PCI)/perkutane 
transluminale koronare Angioplastie (PTCA)/Stent/Bypass), Revaskularisation bei pAVK, 
Hospitalisierung bei iAP, Tod durch CVD oder interventionspflichtige Karotisstenose de-
finiert. Beendete ein Patient binnen der ersten 2 Therapiejahre allerdings die PCSK9i-
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Anwendung und erlitt danach ein Ereignis, so wurde dies nicht aufgeführt. Erfolgten zu-
dem Interventionen, deren Indikation bereits vor PCSK9i-Therapieinitiierung gestellt wur-
den (z.B. elektive Stentanlage), wurde dies nicht als CVE unter PCSK9i bewertet. Ferner 
wurden folgende CV-Risikofaktoren aufgenommen: Body Mass Index (BMI), arterielle Hy-
pertonie, Raucherstatus, CKD (Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) <60 ml/min) und DM. 
 
5.3.1.3 Definition und Erfassung von Statinintoleranz 
Die Definition von Statinintoleranz ist in der Literatur uneinheitlich und wird kontrovers 
diskutiert (15, 36). In dieser Arbeit wird aus pragmatischen Gründen Statinintoleranz als 
das Vorliegen einer dokumentierten Unverträglichkeit, bedingt durch das Auftreten von 
Nebenwirkungen, mit wahrscheinlichem Zusammenhang zur Statinexposition definiert. 
Eine weitere Kategorisierung erfolgte in partielle und komplette Statinintoleranz, wobei 
sich hierzu an der verwendeten Definition in den RWS von Parhofer und Leitner orientiert 
wurde (88, 104). Unter kompletter Statinintoleranz wurde demnach die Unfähigkeit, we-
nigstens 2 Statine (eines in niedrigster täglicher Dosis und ein weiteres in beliebiger Do-
sis) zu tolerieren bzw. das Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine Statinbehand-
lung, verstanden. Partielle Statinintoleranz hingegen umfasste die Unfähigkeit, eine zur 
Zielwerterreichung ausreichende Dosis zu tolerieren, sodass der Patient nur eine redu-
zierte Dosis einnehmen konnte (88, 104). Die Einteilung der Patienten als komplett oder 
partiell statinintolerant erfolgte vor Beginn der PCSK9i-Therapie, ein unter Therapie mög-
licherweise veränderter Verträglichkeitsstatus blieb für diese Kategorisierung ungeachtet.  
 
5.3.1.4 Definition und Erfassung von Familiärer Hypercholesterinämie 
Einige Patienten hatten aufgrund von auffälligen anamnestischen und/oder klinischen An-
gaben eine molekulargenetische Diagnostik erhalten. Bei diesen Patienten war folglich 
bekannt, ob eine krankheitsverursachende Mutation in den interessierenden Genen (vor-
nehmlich LDL-C-Rezeptor, PCSK9, ApoB) vorlag und sie wurden dementsprechend ein-
geordnet (27). Bei anderen Patienten war diese Diagnostik trotz teils auffälliger Kli-
nik/Anamnese aber nicht erfolgt, sodass alle Patienten anhand klinischer Merkmale auf 
das Vorliegen einer wahrscheinlichen FH überprüft worden. Hierzu existieren ver-
schiedenste Algorithmen. Aufgrund des retrospektiven Designs dieser Studie und der da-
mit verbundenen Limitierung, dass nur auf Daten (insb. zur Familienanamnese) zurück-
gegriffen werden konnte, die auch in den Patientenakten bereits dokumentiert waren, 
wurde ein vereinfachtes Screening-Verfahren angewandt (117). Als Patienten mit dem 
Merkmal „klinische FH“ wurden all jene definiert, die einen nativen LDL-C-Wert von we-
nigstens 190 mg/dl aufwiesen und zusätzlich eine positive Familienanamnese (d.h. Ver-
wandte ersten Grades mit bekannter Hypercholesterinämie und/oder frühzeitiger KHK: 
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bei Frauen Erstdiagnose <60 und bei Männern <55 Jahren) oder Xanthome im körperli-
chen Untersuchungsbefund dokumentiert hatten (117). 
 
5.3.1.5 Definition und Erfassung von Polypharmazie und Multimorbidität 
Polypharmazie wurde als binäres Merkmal erfasst. Nahm ein Patient täglich wenigstens 
5 verschiedene Medikamente ein, so galt er als polypharmazeutisch versorgt (47). Da 
Polypharmazie als Baseline-Charakteristikum definiert wurde, zählte der PCSK9i in die-
ser rein quantitativen Erfassung nicht mit. Grundlage war der vor PCSK9i-Therapiebeginn 
aktuellste verfügbare Medikamentenplan. Multimorbidität wurde durch 2 verschiedene 
Parameter erfasst. Zum einen als rein binäres Kriterium quantitativ (orientiert an der De-
finition der AWMF) (46). Zum anderen wurde Multimorbidität durch den sog. Charlson-
Komorbiditätsindex (CCI) qualitativ erfasst (siehe Tab. 3) (118, 119).  

Diagnose Erklärung Punkt-
wert 

stattgehabter MI –  1 
chronische Herzinsuffizienz –  1 
pAVK –  1 
cAVK stattgehabter Schlaganfall jeder Ätiologie (auch hämorr-

hagisch) oder TIA ohne schwere Residuen 1 
Demenz  oder sonstiges chronisches kognitives Defizit 1 
chronische pulmonale Erkrankung COPD/Asthma/chronische Bronchitis  1 
rheumatische Erkrankung  –  1 
gastroduodenale Ulkuskrankheit  –  1 
leichte Lebererkrankung  Steatosis hepatis, chronische Hepatitis B/C ohne rele-

vante hepatische Funktionseinschränkung  1 

schwere Lebererkrankung Leberzirrhose mit relevanter Funktionseinschränkung 
und/oder Folgeschäden (z.B. portale Hypertension)  3 

DMT1/2 mit Medikationsbedarf  ohne Endorganschaden, orale Antidiabetika und/oder In-
sulin, exklusive nur diätisch eingestellter DMT2 1 

DMT1/2 mit Endorganschaden  diabetische Neuro-/Nephro-/Retino-/Neuropathie 2 
Hemiplegie  oder alltagsrelevante Hemiparese 2 
moderate/schwere CKD Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl  2 
solide maligne Tumorerkrankung  ohne Metastasennachweis, exklusive Erstdiagnose 

>5Jahre  2 
solide Tumorerkrankung  mit Metastasierung  6 
leukämische Erkrankung  einschließlich sonstige myelodysplastische/-proliferative 

Erkrankungen  2 
Lymphom  exklusive Zustand nach kurativer Versorgung >10Jahre  2 
erworbenes Immun-Defizienz-
Syndrom (AIDS) 

exklusive positive Serologie für Humanes Immundefizienz Virus 
(HIV) ohne Manifestation AIDS-definierender Erkrankungen  6 

Tab. 3: Erhebung und Berechnung des Charlson-Index, Krankheitsentitäten und deren 
Wichtung, die Berechnung erfolgt durch Summenbildung der Punktwerte bei Vorliegen der jewei-
ligen Diagnosen [modifiziert nach Quan (119) und Charlson (118)]. 
 
Die Erhebung des CCI soll den Umstand würdigen, dass durch das bloße Aufzählen von 
Diagnosen nicht unbedingt auch auf die Schwere der individuellen Belastung und konse-
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kutive Vulnerabilität eines Patienten geschlossen werden kann. Der CCI wurde ursprüng-
lich 1987 zur Vorhersage der 1-Jahres-Mortalität entwickelt. Seither wurde dieser Score 
für etliche Erkrankungsbilder validiert und es existieren zahlreiche Modifikationen des ur-
sprünglichen Index (119). Da Ko- bzw. Multimorbidität jedoch nicht allein das Überleben 
vorhersagen, sondern bspw. auch den funktionellen Status oder die Lebensqualität be-
einflussen, gilt der CCI in der Forschung oft als Goldstandard zur Bewertung von Komor-
biditäten (118). Für diese Arbeit wurde eine modifizierte Variante des Original-CCI ver-
wendet, 19 Diagnosen gehen mit unterschiedlicher Wichtung in die Erfassung ein. Die 
Literatur bietet noch zahlreiche weitere Subvarianten des CCIs mit unterschiedlichen Vor-
schlägen zum Berechnungsalgorithmus an (118, 119). In dieser Arbeit wird die Score-
Summe nicht durch Kumulierung von „doppelten“ Diagnosen gebildet, d.h. bei Vorliegen 
von DM mit einem Endorganschaden wurde der Punktwert 2 vergeben (es erfolgt also 
keine Aufsummierung auf 3, obwohl formal womöglich auch das Kriterium eines medika-
mentös versorgten DM erfüllt wäre). Das gleiche Prinzip galt für die Tumorerkrankungen 
mit oder ohne Metastasennachweis, sofern sich der Primarius nicht unterschied. Da auch 
der CCI als Baseline-Charakteristikum bestimmt wurde, erfasste er nur Diagnosen, die 
bereits vor Beginn der PCSK9i-Therapie bekannt und dokumentiert waren. 
 
5.3.2 Erhebung der Laborparameter 
5.3.2.1 Zeitpunkte der Blutentnahmen 
Da es sich um eine retrospektive Auswertung handelt, sind die Zeitpunkte der erhobenen 
(weil zu diesen Zeitpunkten verfügbaren) Labordaten entsprechend des routinemäßigen 
Vorgehens in der Lipidambulanz gewählt. Vor erstmaliger PCSK9i-Applikation erfolgte 
die erste Blutabnahme (=T0), dieses wurde als sog. Baseline-Labor definiert. Die jeweili-
gen Änderungen der Lipid- und anderen Laborparameter beziehen sich auf diese Aus-
gangswerte. Die erste Verlaufskontrolle erfolgte etwa 4 Wochen (=T1) nach erstmaliger 
Injektion und zeigt damit die Veränderung nach zweimaliger PCSK9i-Anwendung an. 
Weitere Labordaten wurden für die Zeitpunkte nach etwa 1 (=T2) und etwa 2 (=T3) Jahren 
Therapie erhoben. Während Baseline- und Verlaufslabor nach 4 Wochen i.d.R. in der 
Ambulanz (als Nüchtern-Blutentnahme) abgenommen worden, erfolgten die Blutabnah-
men nach 1 und 2 Jahren oft auch außerhalb (z.B. beim Hausarzt), sodass hierbei z.T. 
nur ein eingeschränktes Laborprofil verfügbar war. Aus diesem Grund wurden bestimmte 
Laborwerte nur für die erste Verlaufskontrolle angegeben. 
 
5.3.2.2 Erhobene Werte und Referenzwerte 
Folgende Parameter wurden (sofern verfügbar) für alle 4 Messungen erhoben: Gamma-
Glutamyltransferase (GGT), Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase 
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(AST), GFR, Kreatinin, CK, Gesamtcholesterin (TC), LDL-C, HDL-C und TG. In der Lipi-
dambulanz wurden i.d.R. zudem vor Therapiebeginn und nach 4 Wochen folgende wei-
tere Parameter bestimmt: Lp(a), ApoB, Alkalische Phosphatase (AP) und Glykiertes 
Hämoglobin (HbA1C). Die letztgenannten Messwerte waren in den Folgekontrollen kein 
Teil des routinemäßigen Laborpanels, sodass diese Parameter nur in Einzelfällen zu den 
Zeitpunkten 1 und 2 Jahren verfügbar waren. Es wurde daher auf die Erfassung dieser 
(zu den Zeitpunkten 1 und 2 Jahren) verzichtet.  
Die verwendeten Referenzbereiche und Standardeinheiten sind jene vom zuständigen 
Labor (Labor Berlin). Extern bestimmte Laborergebnisse waren z.T. in anderen Einheiten 
angegeben, es erfolgte dann eine entsprechende Umrechnung in die verwendete Stan-
dardeinheit (mmol/l zu mg/dl, für Enzymaktivität µkat/l zu in U/I usw.). 
 
5.3.2.3 Umgang mit fehlenden Werten 
Patienten mit nicht-verfügbaren Baseline-Labor wurden von der Wirksamkeitsanalyse (Li-
pidsenkung) im Sinne eines listenweisen Fallausschlusses komplett ausgeschlossen. Be-
rücksichtigt wurden in selbiger Analyse ferner nur jene Patienten mit mind. einem Ver-
laufslabor. Die jeweilige Anzahl verfügbarer Laborwerte für den Zielparameter LDL-C 
wurde für sämtliche Berechnungen angegeben, in nachfolgenden Berechnungen wurden 
fehlende Werte dann ausgeschlossen. Bei Fehlen eines einzelnen Laborwertes wurden 
ebenso keine Differenzen gebildet und es erfolgte dann ein paarweiser Fallausschluss. 
Für Patienten, die die Therapie vorzeitig abbrachen, wurden nach Abbruch keine weite-
ren Verlaufslabordaten erhoben. Dementsprechend gingen auch diese Werte nicht in die 
Berechnungen ein.  
 
5.3.3 Erhebung des Therapieverlaufs 
5.3.3.1 Erfassung von Therapieadhärenz und Einnahmeverhalten 
Die Therapietreue wurde jeweils separat für das 1. und 2. Therapiejahr erfasst. 
Als regelmäßige Einnahme wurde gemäß der in der Literatur gängigen Begriffsdefinition 
von Adhärenz eine zu ≥80% regelkonforme PCSK9i-Applikation festgelegt (120). Unter 
der Annahme, dass pro Jahr etwa 24 Injektionen erfolgen müssten, galt ein Patient als 
non-adhärent, wenn er entweder kumulativ mind. ca. 5 Applikationen ausließ und/oder 
die Injektions-Intervalle >20% der Zeit nicht denen der Therapieanweisungen gemäß 
Fachinformation entsprachen (64, 65). Ausgewertet wurden hierzu die Verlaufseinträge 
sowie Intervalle der Rezepteinholung. 
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5.3.3.2 Erfassung und Bewertung der Verträglichkeit 
Zielparameter der PCSK9i-(Un)Verträglichkeit war der nebenwirkungsinduzierte Thera-
pieabbruch. Die Art der Nebenwirkungen wurden hierzu in „subjektiv“ (patientenberich-
tete UEs) und „laborchemisch“ (abnorme Biomarker) unterteilt.  
Zur Detektion von Laboranomalien unter PCSK9i wurden die erhobenen Verlaufsmes-
sungen auf Anstiege der Leber- und Muskelenzyme untersucht. Ebenfalls erfasst wurde 
wie auch in den Endpunktstudien das Neuauftreten (d.h. erstmalige Dokumentation in der 
Patientenakte) eines DMs unter PCSK9i-Therapie (68, 70). 
Die Erfassung von UEs, die Patienten auf die Anwendung von PCSK9i zurückführten 
bzw. im Zusammenhang mit der Einnahme berichteten, erfolgte anhand der Visitenein-
träge sowie Fragebögen zu potentiellen Nebenwirkungen. Der Fragebogeneinsatz erfolgt 
in der Lipidambulanz routinemäßig, um potentielle Unverträglichkeiten oder Einnahme-
schwierigkeiten strukturiert erfassen und dokumentieren zu können. Nach den ersten 
PCSK9i-Applikationen erhielten i.d.R. alle Patienten einen Bogen (i.d.R. erfolgte die Ab-
frage gemeinsam mit dem Arzt/medizinischer Fachkraft). Im späteren Therapieverlauf 
wurde der Fragebogen zur Reevaluation der Verträglichkeit eingesetzt. Bei Patienten, die 
Veränderung in der Verträglichkeit oder Einnahmeschwierigkeiten bzw. persistierende o-
der neue Nebenwirkungen berichteten sowie das Präparat wechselten bzw. die Therapie 
nach Abbruch erneut begannen, konnten UEs auf diese Weise einheitlicher erfasst wer-
den. Bei gleichbleibender Verträglichkeit im Therapieverlauf wurde dies dann teilweise 
nur noch als Verlaufseintrag in der Krankenakte vermerkt. Folgende UEs wurden erfragt: 
Schnupfen, Husten, Halsschmerzen, Grippe, Fieber, Rückenschmerzen, Gelenkschmer-
zen, Muskelschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen, Schwindel, al-
lergische Reaktion, Hautjucken, Gewichtszunahme, Hitzewallungen/Schwitzen, Müdig-
keit, innere Unruhe/Nervosität, Reaktion an der Einstichstelle und Luftnot. 
Für die Auswertungen wurden alle für die ersten 2 Therapiejahre verfügbaren Fragebö-
gen und Verlaufsdokumentationen (einschließlich Meldeformulare an das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) zur Arzneimittelsicherheit, Patientenberichte etc.) einbezogen. 
 
5.3.3.3 Definition und Umgang mit Therapieabbruch 
Beendete ein Patient die PCSK9i-Therapie innerhalb der in dieser Arbeit beobachteten 
ersten 2 Therapiejahre, so galt der Zeitpunkt der letzten nachvollziehbaren Injektion als 
Abbruchdatum. Kurzzeitige Unterbrechungen/Pausierungen jeglicher Ätiologie wurden 
hingegen, sofern zutreffend (siehe Kapitel 5.3.3.1), als unregelmäßige Einnahme klassi-
fiziert. Dabei musste der Abbruchgrund der Dokumentation verständlich zu entnehmen 
sein. Folgte nach initialem Therapieabbruch binnen der ersten beiden Therapiejahre eine 
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Reexposition mit PCSK9i, wurde dies ebenfalls erfasst. Behandlungsabbrüche am Ende 
der Beobachtungsperiode wurden folglich nicht auf Reexposition überprüft. Zudem wurde 
angegeben, ob die (sofern erfolgte) erneute Therapieinitiierung toleriert wurde. Alle An-
gaben beziehen sich auf den „Indexfall“, d.h. Nebenwirkungen, CVEs, Adhärenz, Labor-
daten usw. wurden nur für die jeweils erste PCSK9i-Expostion aufgeführt. 
 
5.3.3.4 Definition und Umgang mit Änderung der Medikation 
Gründe für Änderungen des PCSK9i-Dosierungsschemas/-Präparates wurden erfasst, 
wobei in der Wirksamkeitsanalyse inkonstante PCSK9i-Therapien separat aufgeführt 
worden. Veränderungen der oralen lipidsenkenden Begleitmedikation wurden ebenfalls 
erfasst. Für die jeweiligen Blutabnahmen wurde angegeben, welche Therapie zu diesem 
Zeitpunkt bestand und dementsprechend unter welchem medikamentösen Einfluss die 
Ergebnisse zu Stande kamen. Die Intensität der Statintherapie wurde hierzu in hoch 
(Atorvastatin 40–80mg/Tag, Rosuvastatin 20–40mg/Tag), moderat (Atorvastatin 10–
20mg/Tag, Rosuvastatin 5–10mg/Tag, Simvastatin 20–80mg/Tag, Pravastatin 
40mg/Tag, Fluvastatin 80mg/Tag) und niedrig (Simvastatin 10mg/Tag, Pravastatin 10–
20mg/Tag, Fluvastatin 20–40mg/Tag und jeweils nicht unter hohe und moderat fallende 
Dosierungen) eingeteilt (121). Im Falle besonderer Dosierungsschemata (z.B. Einnahme 
von Atrovastatin 20mg alle 2 Tage), wurde die Höhe der Dosis auf einen Tag standardi-
siert und dann in die entsprechende Kategorie eingeordnet. 
 
5.4 Datenmanagement und Statistik 
Die Datenerfassung sowie statistische Auswertung erfolgte mit dem Bearbeitungssystem 
Statistical Package for Social Sciences® (IBM SPSS®) Version 27 für Mac OS. Die Daten 
wurden aus der Patientendokumentation der Lipidambulanz extrahiert und bei der Über-
tragung in die digitale Datenbank pseudonymisiert. Hierzu wurden die Patienten mit fort-
laufenden Nummern versehen. Bereits während der Dateneingabe erfolgte eine Prüfung 
auf inhaltliche Plausibilität und Vollständigkeit der erhobenen Daten. Vor Ausführung 
nachfolgender Berechnungen und Analysen wurde zudem eine weitere Kontrolle des Da-
tensatzes durchgeführt, indem durch Überprüfung von Extremwerten/Ausreißern, poten-
tielle Eingabefehler erkannt und korrigiert werden konnten. Zur Erstellung der Tabellen 
wurden Microsoft Word® bzw. Microsoft Excel® verwendet. Die graphische Darstellung 
der Abbildungen und Diagramme erfolgte mit Hilfe des Programms Microsoft Excel®. 
Für den deskriptiven statistischen Teil dieser Arbeit wurden entweder Mittelwerte mit 
Standardabweichungen (SD) oder Mediane mit Interquartilsabständen (IQR) berechnet. 
Die Auswahl der Darstellung richtete sich nach der Verteilung der entsprechenden Vari-
ablen, wobei normalverteilte Daten i.d.R. als Mittelwert und nicht-normalverteilte Daten 
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i.d.R. als Median berichtet worden. Die Prüfung der einzelnen Variablen auf Normalver-
teilung erfolgte per Shapiro-Wilk-Test. Kategoriale Variablen wurden mittels Häufigkeiten 
und Prozenten angegeben, Vergleiche erfolgten hierbei per Chi-Quadrat-Test bzw. Exak-
ter Test nach Fisher. Für univariate Gruppenvergleiche zweier unabhängiger Stichproben 
wurde der Mann-Whitney-Test genutzt (da nur Vergleiche nicht-normalverteilter Daten). 
Ein p-Wert <5% wurde als signifikant bewertet und führte zum Ablehnen der Nullhypo-
these. Für Subgruppenvergleiche erfolgte zur Vermeidung von Alphafehler-Kumulierung 
durch multiples Testen keine Berechnung von p-Werten (122). Diese Ergebnisse wurden 
daher rein deskriptiv berichtet und bewertet.  Die Beantwortung der Fragestellungen 
stützt sich vornehmlich auf Regressionsanalysen. Um hypothesenfundiert den Einfluss 
von Risikofaktoren auf eine PCSK9i-Unverträglichkeit zu untersuchen, wurden diese als 
unabhängige Variablen in eine binär logistische Regression aufgenommen. Zur Untersu-
chung des Einflusses von Alter, PCSK9i-Präparat und oraler Begleit-LLT auf die PCSK9i-
Effektivität erfolgte eine multiple lineare Regressionsanalyse. Da in den Altersgruppen 
Baseline-Unterschiede in der Verteilung von Drittvariablen existierten, die in der Literatur 
z.T. als Prädiktoren für ein schlechteres Therapieansprechen diskutiert werden, wurden 
diese Variablen im Modell als mögliche Confounder berücksichtigt. Durch dieses multiva-
riate Vorgehen erfolgte auch eine Adjustierung für Inhomogenitäten der Gruppen. Eine 
nähere Erklärung zum konkreten Vorgehen bei der Auswahl und Interpretation der Ana-
lysen befindet sich im jeweiligen Themenabschnitt. 
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6. Ergebnisse 
6.1 Das Patientenkollektiv 
6.1.1 Patientenselektion und eingeschlossene Patienten 
In Abb. 3 ist der Prozess der Patientenauswahl skizziert. Nachfolgend werden als „ältere 
Gruppe“ die ≥70-Jährigen und als „jüngere Gruppe“ die <70-Jährigen bezeichnet. 

 
Abb. 3: Patientenauswahl, Auswahl und Anzahl eingeschlossener Patienten im Überblick. 
 
6.1.2 Baseline-Charakteristika 

6.1.2.1 Demographische Daten 
Der Anteil weiblicher Patienten war in der älteren Gruppe größer, wobei in beiden Ver-
gleichsgruppen Frauen je ein etwas höheres medianes Alter aufgewiesen hatten (<70J: 
♂ – 57J vs. ♀ – 59J, ≥70J: ♂ – 74J vs. ♀ – 75J).  
  Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Wert 
Anzahl, n 906 650 256   
Alter, Jahre 
Median (IQR) 62 (55-71) 58 (53-64) 75 (72-77) <0,001b 
Geschlecht, n (%) 
männlich 532 (58,7) 400 (61,5) 132 (51,6) 0,006a weiblich 374 (41,3) 250 (38,5) 124 (48,4) 
Ethnie, n (%) 
kaukasisch 868 (95,8) 616 (94,8) 252 (98,4) 

0,147a arabisch 29 (3,2) 25 (3,8) 4 (1,6) 
asiatisch 6 (0,7) 6 (0,9) 0 
andere 3 (0,3) 3 (0,5) 0 
aChi-Quadrat-Test, bMann-Whitney U-Tests 

Tab. 4: Demographische Merkmale der Studienpopulation 
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Eine detailliertere Darstellung der zahlenmäßigen Zusammensetzung der jeweiligen Al-
tersklassen findet sich in Abb. 4.  

  
Abb. 4: Verteilung der Altersgruppen, Patientenanzahl je Altersgruppe. 

 
6.1.1.2 Kardiovaskuläre Vorerkrankungen und Risikofaktoren 
Die Ausprägung von CV-Risikofaktoren sowie die Häufigkeit und Art von CVDs in den 
Gruppen ist in Tab. 5 dargestellt. 
In beiden Gruppen erhielt die Mehrheit aller Patienten eine PCSK9i-Therapie bei beste-
hender CVD, wobei dieser Anteil in der älteren Kohorte um fast 10% größer war. Dieser 
Unterschied hinsichtlich vorhandener CVD und damit auch Indikationsstellung (Sekun-
där- vs. Primärprävention) zeigte sich statistisch signifikant. Insgesamt war auch der An-
teil jener Patienten mit einer generalisierten Arteriosklerose (im Sinne vom gleichzeitigen 
Vorliegen mehrerer CVDs) in der älteren Gruppe mit 37,5% (96 Patienten) vergleichs-
weise größer als in der jüngeren Gruppe mit 23,1% (150 Patienten) (p<0,001). Sowohl 
die arterielle Hypertonie als auch CKD waren in der älteren Gruppe prävalenter, für Adi-
positas sowie aktiven Nikotinabusus traf dies auf die jüngere Gruppe zu. Lediglich in Be-
zug auf das Vorliegen eines DMT1/2 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Kon-
gruent zu dem oben beschriebenen Unterschied in der Indikationsstellung zeigte sich der 
Anteil jener Patienten mit nach klinischen Kriterien oder molekulargenetisch gesicherter 
FH in der jüngeren Kohorte größer, signifikant war dies jedoch nur für Patienten mit he-
terozygoter FH.  
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  Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl, n 906 650 256   
manifeste CVD vorhanden? n (%) 
ja (=Sekundärprävention) 777 (85,8) 540 (83,1) 237 (92,6) <0,001 nein (=Primärprävention) 129 (14,2) 110 (16,9) 19 (7,4) 
Bestand ein Akut-CVE/ interventionspflichte CVD? n (%) 
ja 714 (78,8) 499 (76,8) 215 (84) 0,017 
davon: ≤12 Monate vor Therapie-
beginn?* 195 (27,3) 139 (27,9) 56 (26) 0,619 

CVD, n (%) 
pAVK 148 (16,3) 97 (14,9) 51 (19,9) 0,067 
Interventionspflichtige pAVK 97 (10,7) 66 (10,2) 31 (12,1) 0,391 
Karotisstenose 172 (19) 101 (15,5) 71 (27,7) <0,001 
cAVK 148 (16,3) 92 (14,2) 56 (21,9) 0,005 
ischämischer Schlaganfall 111 (12,3) 71 (10,9) 40 (15,6) 0,052 
TIA 52 (5,7) 27 (4,2) 25 (9,8) 0,001 
KHK 633 (69,6) 441 (67,7) 192 (74,1) 0,06 
MI 351 (38,6) 259 (39,8) 92 (35,5) 0,231 
Interventionspflichtige KHK 580 (63,7) 406 (62,4) 174 (67,2) 0,183 
Stent 516 (56,7) 360 (55,3) 156 (60,2) 0,192 
Bypass 158 (17,4) 103 (15,8) 55 (21,2) 0,044 
Kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%) 
arterielle Hypertonie 732 (80,8) 489 (75,2) 243 (94,9) <0,001 
Diabetes mellitus 
Typ I 13 (1,4) 12 (1,8) 1 (0,4) 0,125c 
Typ II 191 (21,1) 133 (20,5) 58 (22,7) 0,466 
Raucher-Status 
aktiv 154 (17) 139 (21,4) 15 (5,9) <0,001 
ehemals 407 (44,9) 288 (44,3) 119 (46,5) 0,553 
nie 345 (38,1) 223 (34,3) 122 (47,7) <0,001 
FH 
heterozygot 109 (12) 97 (14,9) 12 (4,7) <0,001 
homozygot 1 (0,1) 1 (0,2) 0 1c 
klinisch 198 (21,9) 151 (23,2) 47 (18,4) 0,11 
Niereninsuffizienz GFR <60 ml/min 104 (11,5) 39 (6) 65 (25,4) <0,001 
metabolische Merkmale 
BMI (kg/m²), Median (IQR) 27,3 (24,8-30,4) 27,7 (25-30,8) 26,6 (24,5-29,2) 0,001 
Adipositas, n (%) 258 (28,5) 204 (31,4) 54 (21,1) 0,002 
Übergewicht, n (%) 403 (44,5) 284 (43,7) 119 (46,5) 0,446 
Normalgewicht, n (%)  239 (26,4) 157 (24,2) 82 (32) 0,015 
Untergewicht, n (%) 6 (0,7) 5 (0,8) 1 (0,4) 1c 
aChi-Quadrat-Test, bMann-Whitney U-Tests, cExakter Fisher-Test                                                             
* %-Angaben bezogen auf Patienten mit Akut-CVE/interventionspflichter CVD vor PCSK9i                           

Tab. 5: Kardiovaskuläre Erkrankungen und Risikofaktoren 
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6.1.2.3 Altersspezifische Merkmale 
6.1.2.3.1 Charlson-Index, Multimorbidität und nicht-kardiovaskuläre Vorerkrankun-
gen 
In der Gruppe der ≥70-Jährigen litten signifikant mehr Patienten an mind. 3 chronischen 
Erkrankungen und erfüllten damit das Merkmal der Multimorbidität als in der Vergleichs-
gruppe. Ein homogeneres Bild zeigen hingegen die Ergebnisse des CCI (siehe Tab. 6).   

  Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl, n 906 650 256   
Multimorbidität, n (%) 795 (87,7) 547 (84,2) 248 (96,9) <0,001 
CCI-Komorbidität, n (%) 
MI 350 (38,6) 259 (39,8) 91 (35,5) 0,231 
Herzinsuffizienz 66 (7,3) 44 (6,8) 22 (8,6) 0,341 
pAVK 148 (16,3) 97 (14,9) 51 (19,9) 0,067 
cAVK 149 (16,4) 93 (14,3) 56 (21,9) 0,006 
pulmonale Erkrankung 159 (17,5) 105 (16,2) 54 (21,1) 0,078 
rheumatische Erkrankung 52 (5,7) 35 (5,4) 17 (6,6) 0,464 
Demenz/kognitives Defizit 2 (0,2) 2 (0,3) 0 1c 
Ulkuskrankheit  26 (2,6) 18 (2,8) 8 (3,1) 0,773 
leichte Lebererkrankung 76 (8,4) 59 (9,1) 17 (6,6) 0,234 
schwere Lebererkrankung 0 0 0   
DMT1/2 unter Medikation 123 (13,6) 87 (13,4) 36 (14,1) 0,789 
DMT1/2 mit Endorganschaden 45 (5) 34 (5,2) 11 (4,3) 0,56 
Hemiplegie 1 (0,1) 1 (0,2) 0 1c 

mäßige-schwere Niereninsuffizienz 1 (0,1) 1 (0,2) 0 1c 
Tumor, ohne Metastasen 18 (2) 12 (1,8) 6 (2,3) 0,629 
Tumor, mit Metastasen 1 (0,1) 0 1 (0,4) 0,283c 

Leukämie 4 (0,4) 3 (0,5) 1 (0,4) 1c 

Lymphom 4 (0,4) 2 (0,3) 2 (0,8) 0,318c 
AIDS 0 0 0   
CCI-Score 
Median (IQR) 1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-2) 0,088b 
Mittelwert* ± SD 1,44±1,2 1,39±1,2 1,55±1,3 
aChi-Quadrat-Test, bMann-Whitney U-Tests, cExakter Fisher-Test                                                            
*Darstellung als Mittelwert, da in der Darstellung als Median kein Unterschied erkennbar                                          

Tab. 6: Analyse der Charlson-Index-Komorbiditäten und deren Bewertung, Wichtung 
und nähere Erläuterungen zu den einzelnen Komorbiditäten sind dem methodischen Teil zu ent-
nehmen. 

Letztendlich ergaben sich über die Gruppen bis auf die bekannte Abweichung bei der 
cAVK (s.o.) keine signifikanten Unterschiede. Die hier im Vergleich zur Darstellung der 
CVDs differente prozentuale Angabe cAVK-betroffener jüngerer Patienten begründet sich 
durch die Tatsache, dass ein <70-jähriger Patient einen hämorrhagischen Schlaganfall 
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erlitten hatte (als CVD wurden in den vorherigen Abschnitten jedoch nur jene Schlagan-
fälle mit einer ischämischen Ätiologie erfasst). Die mittlere CCI-Score-Summe bei den 
≥70-Jährigen war insgesamt etwas höher als bei den jüngeren Patienten, wobei sich im 
Median kein signifikanter Unterschied darstellte. Bei detaillierter Betrachtung der jeweili-
gen CCI-Ergebnisse über die Altersgruppen hinweg (Abb. 5) war dennoch erkennbar, 
dass insb. bei den ≥75-Jährigen die höchsten Mittelwerte vorlagen. Auffallend war aber 
auch, dass sich die CCI-Werte ab einem Patientenalter von 60 Jahren zwar tendenziell 
zunehmend zeigten, in der Gruppe der 70- bis 74-Jährigen aber wiederum ein vergleichs-
weiser niedriger mittlerer CCI-Score imponierte. 

 
Abb. 5: Charlson-Index-Ergebnisse über die Altersklassen 
Als weitere nicht CCI-relevante bzw. nicht CV-Erkrankungen wurden Schilddrüsenfunkti-
onsstörungen, HIV (ohne AIDS-manifestierende Erkrankungen) und neuromuskuläre Er-
krankungen erfasst. Schilddrüsenerkrankungen betrafen 28,9% der älteren und 16,3% 
der jüngeren Patienten, wobei die Hypothyreose mit 21,5% und 14% in beiden Gruppen 
führend war (p<0,001). Bei einem der älteren (0,4%) und 10 der jüngeren (1,5%) Patien-
ten war eine HIV-Erkrankung bekannt (p=0,196). 3 (1,2%) ältere Patienten litten an einer 
neuromuskulären Erkrankung. In der jüngeren Vergleichsgruppe betraf dies 11 Patienten 
(1,7%). Insgesamt ergab sich aber bezüglich des Vorliegens einer solchen Krankheits-
entität kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (p=0,768).  
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6.1.2.3.2 Polypharmazie 
Eine polypharmazeutische Versorgung erfuhren in der älteren Gruppe 201 Patienten 
(78,5%), in der jüngeren Vergleichsgruppe betraf dies 60,8% (395 Patienten) (p<0,001). 
In der Gruppe der 75- bis 79-Jährigen war der Anteil jener Patienten, die regelmäßig 
wenigstens 5 verschiedene Medikamente einnahmen, mit 80,2% am höchsten, während 
bei den unter 30-Jährigen kein einziger Patient von diesem Phänomen betroffen war. Im 
Altersbereich der 40- bis <50-Jährigen erfüllten jedoch bereits etwas mehr als die Hälfte 
(50,6%) aller PCSK9i-Anwender das Merkmal der Polypharmazie. Mit zunehmender Al-
tersklasse, stieg damit auch der Anteil polypharmazeutisch versorgter Patienten tenden-
ziell weiter an (30-39J: 38,1%, 50-54J: 56,4%, 55-59J: 60,7%, 60-64J: 66,9%, 65-69J: 
68,2%, 70-74J: 77,6%, ≥80J: 76,7%). 
 
6.1.2.4 Prätherapeutische Labordaten 
6.1.2.4.1 Lipidstatus 
Insgesamt 899 Patienten gehen in die Wirksamkeitsanalyse ein (d.h. für sie gibt es ein 
Baseline- und mind. ein Verlaufslabor unter PCSK9i). 

  Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl 899 645 254   
prätherapeutischer Lipidstatus, Median (IQR) (mg/dl) 
TC 227 (186-275) 226 (184-276) 231 (194,8-270,5) 0,333 
LDL-C 153 (119-196) 151 (116-198) 157 (124-195) 0,241 
HDL-C1 51 (42-62) 49 (41-60,8) 53 (45-66) <0,001 
TG1 141 (98-203) 142 (97-209,5) 138 (102-185) 0,091 
Lp(a)2 (nmol/l) 43,6 (11,2-187,1) 44,3 (10,8-186,5) 39,2 (11,7-188,3) 0,764 
ApoB3 (g/l) 1,3 (1-1,5) 1,2 (1-1,5) 1,3 (1-1,5) 0,79 
Daten verfügbar für: 1n=898, 2n=871, 3n=797, aMann-Whitney U-Tests 

Tab. 7: Parameter des Lipidstoffwechsels vor Therapiebeginn, Angaben zur Anzahl 
der jeweils verfügbaren Werte für die einzelnen Parameter sind als Fußnote angegeben. 
 
Über die Gruppen ergab sich bis auf den HDL-C-Ausgangswert kein signifikanter Unter-
schied in Bezug auf die zu untersuchenden Lipidparameter. Abb. 6.1-6.4 zeigen die Ver-
teilung der LDL-C-, TC-, HDL-C- und TG-Werte vor PCSK9i-Therapiebeginn. Bei Be-
trachtung dieser Parameter über die verschiedenen Alterssubgruppen, fielen insb. bei 
den <40-jährigen Patienten hohe LDL-C- und TC-Werte auf. Zudem wiesen die TG-Werte 
v.a. bei den ≥40- bis <70-Jährigen relativ große Streuungen auf. Hinweisend auf einen 
gewissen Anteil von Patienten, die neben einer Hypercholesterinämie unter einer Hyper-
triglyceridämie im Sinne einer kombinierten Hyperlipidämie litten. 
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Abb. 6.1 (links), 6.2 (rechts): prätherapeutisches LDL-C (grün, links) und TC (rot, 
rechts), auf der x-Achse Altersgruppen in Jahren, auf der y-Achse Konzentration in mg/dl (zur 
besseren Anschaulichkeit der Grafik keine Darstellung von Ausreißern). 
 

 
Abb. 6.3 (links), 6.4 (rechts): prätherapeutisches TG (blau, links) und HDL-C (gelb, 
rechts), auf der x-Achse Altersgruppen in Jahren, auf der y-Achse Konzentration in mg/dl (zur 
besseren Anschaulichkeit der Grafik keine Darstellung von Ausreißern). 
 
6.1.2.4.2 Nicht-Lipidparameter  
Signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen in Bezug auf die Nicht-Lip-
idparameter zu Therapiebeginn ergaben sich für Leber-, Nieren- und Langzeitblutzucker-
werte (siehe Tab. 8). 
Während die ältere Kohorte signifikant höhere HbA1C-Werte sowie signifikant einge-
schränktere Nierenfunktionsparameter aufwies, waren bei den jüngeren Patienten signi-
fikant höhere Leberwerte gemessen worden. 
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  Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
prätherapeutische Leberwerte, Median (IQR) (U/l) 
ALT 28 (21-39) 31 (23-43) 23 (19-29) 

<0,001 AST 29 (24-35) 29 (25-37) 27 (24-31,5) 
GGT 29,5 (20-48,8) 31 (21-52) 27 (19-38,8) 
AP 67 (56-81) 67 (56-81) 67 (55-79) 0,522 
prätherapeutische Nierenwerte, Median (IQR) 
GFR (ml/min) 82 (70-90) 87,5 (75-90) 70 (58,5-81) <0,001 Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,78-1,02) 0,88 (0,77-1) 0,93 (0,8-1,08) 
prätherapeutische Muskelenzyme, Median (IQR) (U/l) 
CK 117 (82,8-178) 118 (84-185) 112,5 (78-169,5) 0,138 
prätherapeutische Marker des Glukosestofwechsels, Median (IQR) (%) 
HbA1C 5,7 (5,4-6) 5,6 (5,4-6) 5,7 (5,5-6,1) 0,002 
aMann-Whitney U-Tests 

Tab. 8: Nicht-Lipidparameter vor Therapiebeginn 
 
6.1.2.5 Lipidsenkende Medikation 
6.1.2.5.1 Orale lipidsenkende Begleittherapie 
Sowohl für Statine als auch Nicht-Statin-LLTs galt, dass sie tendenziell häufiger in der 
Gruppe der <70-Jährigen eingenommen wurden. Signifikante Unterschiede ergaben sich 
aber in Bezug auf die Intensität und Häufigkeit der Statintherapie (siehe Tab. 9). 
Über beide Gruppen hinweg lag der Anteil von Patienten ohne bestehende Medikation 
mit einem HMG-CoA-Hemmer bei deutlich mehr als der Hälfte, wobei signifikant weniger 
der älteren Patienten ein Statin zu PCSK9i-Therapiebeginn einnahmen als die jüngeren 
Patienten. Ursächlich war wahrscheinlich der statistisch signifikant höhere Anteil komplett 
Statinintoleranter in der erstgenannten Gruppe. Dagegen ergab sich kein signifikanter 
Unterschied bzgl. des Anteils an Patienten, die aufgrund von Unverträglichkeiten eine 
Statineinnahme nur in reduzierter und damit nicht therapiezielerreichender Form (im 
Sinne einer partiellen Intoleranz) erhalten konnten. Eine moderat- und hochintensive Sta-
tintherapie erfolgte häufiger bei den <70-jährigen, signifikant war dies jedoch lediglich für 
die Hochdosis-Kategorie. Der Anteil an Patienten ohne jegliche Therapielimitierung auf-
grund von Statinintoleranz war in der jüngeren Gruppe (22,2%) signifikant größer als in 
der älteren Kohorte (12,9%) (p=0,002). Gleiches war für die Kombinationstherapie aus 
Statinpräparat und Ezetimib zu konstatieren, 51 (19,9%) der älteren und 224 (34,5%) der 
jüngeren Patienten waren zu Therapiebeginn mit beiden Medikamenten versorgt 
(p<0,001). 
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  Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl, n 906 650 256   
LLT zu Therapiebeginn vorhanden? n (%)  
ja 578 (63,8) 423 (65,1) 155 (60,5) 0,201 nein 328 (36,2) 227 (34,9) 101 (39,5) 
Nicht-Statintherapie, n (%) 
Ezetimib 414 (45,7) 306 (47,1) 109 (42,2) 0,183 
Omega-3-Fettsäure 110 (12,1) 85 (13,1) 25 (9,8) 0,169 
Fibrate 23 (2,5) 20 (3,1) 3 (1,2) 0,101 
Gallensäurebinder 41 (4,5) 31 (4,8) 10 (3,9) 0,574 
Bempedoinsäure 0 0 0  
Statintherapie, n (%) 
keine 525 (57,9) 349 (53,7) 176 (68,8) <0,001 
Intensität 
niedrig 55 (6,1) 38 (5,8) 17 (6,6) 0,652 
moderat 98 (10,8) 77 (11,8) 21 (8,2) 0,112 
hoch 228 (25,2) 186 (28,6) 42 (16,4) <0,001 
Grad der Statinintoleranz, n (%) 
partiell 204 (22,5) 157 (24,2) 47 (18,4) 0,06 
komplett 525 (57,9) 349 (53,7) 176 (68,8) <0,001 
aChi-Quadrat-Test 

Tab. 9: Lipidsenkende Medikation zu Therapiebeginn und Statin(in)toleranz 
 
Gemeinsam hatten beide Gruppen, dass Frauen sowohl seltener Statine allgemein als 
auch Statine in moderat- sowie hochintensiven Dosierungen einnahmen (siehe Abb. 7). 
Anzuführen ist ebenfalls, dass in dieser Stichprobe zu PCSK9i-Therapiebeginn insge-
samt 10 Patienten regelmäßige Lipidapherese in Anspruch nahmen, dies betraf 3 (1,2%) 
ältere und 7 (1,1%) jüngere Patienten. 
 

 
Abb. 7: Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Statintherapie, angegeben sind 
Prozentangaben für den jeweiligen Anteil der Statinintensität in den Geschlechtern, links für die 
Gruppe <70 Jahre und rechts für die Gruppe ≥70 Jahre. 
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6.1.2.5.2 PCSK9-Inhibitoren 
Hinsichtlich des zu Therapiebeginn eingesetzten PCSK9i-Präparates ergaben sich zwi-
schen den Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede (siehe Tab. 10).  
  Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl, n 906 650 256  
PCSK9i zu Therapiebeginn (alle 2 Wochen), n (%) 
Evolocumab 140mg 536 (59,2) 385 (59,2) 151 (59)  

0,863 Alirocumab 75mg 161 (17,8) 113 (17,4) 48 (18,8) 
Alirocumab 150mg 209 (23,1) 152 (23,4) 57 (22,3) 
aChi-Quadrat-Test 

Tab. 10: PCSK9i-Therapiebeginn nach Präparat/Dosierung im Gruppenvergleich 

Aus einem Patentstreit zwischen beiden PCSK9i-Herstellern resultierte, dass Alirocumab 
von Mitte 2019 bis 2021 in Deutschland nicht zur Verfügung stand (123). Folglich war für 
diesen Zeitraum i.d.R. weder eine Therapieinitiierung noch Fortsetzung einer bestehen-
den Therapie mit diesem Präparat möglich. Nur in Einzelfällen konnten bisherige Ali-
rocumab-Therapien durch den Bezug über Auslandsapotheken aufrechterhalten werden, 
i.d.R. erfolgte aber eine Umstellung auf Evolocumab.  

6.2 Wirksamkeit der PCSK9-Inhibitor-Therapie  
6.2.1 Lipidsenkung 
6.2.1.1 Veränderung der Lipidparameter im Therapieverlauf 
Es wurden absolute und relative Veränderungen der Lipidparameter berechnet und grup-
penvergleichend in Tab. 11 dargestellt. 
Die Blutentnahmen für den Zeitpunkt T2 (=Blutentnahme nach ca. 1 Jahr) waren bei den 
<70-Jährigen im Mittel nach 11,8 (SD: 1,6) und bei den ≥70-Jährigen nach 12 (SD: 1,7) 
Monaten erfolgt. Für den Zeitpunkt T3 (=Blutentnahme nach ca. 2 Jahren) war diese bei 
den <70-Jährigen im Mittel nach 23,7 (SD: 2) und bei den ≥70-Jährigen nach 23,9 (SD: 
2,3) Monaten abgenommen worden.  
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Zeitpunkt Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
LDL-C, Median (IQR) 

absolute LDL-C-Reduktion (mg/dl) 
T1* 84 (61-109) 84 (61-110) 85 (62-107) 0,896 
T2** 86 (59-114) 85 (59-115,5) 88,5 (60-112,3) 0,925 
T3*** 84 (58-113) 83 (57-113) 87 (63,8-115,3) 0,531 
relative LDL-C-Reduktion (%) 
T1* 56,1 (44,9-67,6) 57,4 (44,7-68,2) 54,1 (45,7-63,2) 0,036 
T2** 58,4 (46,9-67,5) 58,8 (46,9-68,7) 56,9 (47,1-65,7) 0,128 
T3*** 57,2 (45,6-67,4) 56,9 (45,8-67,6) 57,7 (44,7-66,7) 0,984 

TC, Median (IQR) 
absolute TC-Reduktion (mg/dl) 
T1 86 (61-112) 85 (61-115) 87 (60-106,3) 0,636 
T2 87 (58-119) 86 (58-120) 87 (57,5-116) 0,827 
T3 87 (56-118) 85 (54-118) 90 (58-118) 0,74 
relative TC-Reduktion (%) 
T1 38,4 (30-46,7) 38,8 (30,1-48) 38 (29,9-44,6) 0,148 
T2 39,4 (29,9-47,8) 39,8 (30-48) 38,6 (29,3-46,5) 0,357 
T3 38,8 (28,3-48,2) 38,8 (27,8-48,4) 38,9 (29,5-46,7) 0,88 

TG, Median (IQR) 
absolute TG-Reduktion (mg/dl) 
T1 21 (0-56) 23 (-1-61) 19 (0-40,5) 0,197 
T2 16 (-13-51) 18 (-13-55) 12,8 (-13-40,5) 0,173 
T3 13 (-17-51) 13,3 (-18-52) 12,7 (-13,8-47,8) 0,797 
relative TG-Reduktion (%) 
T1 16,5 (0-33,2) 17,7 (-0,7-34,5) 15,1 (0-21,7) 0,335 
T2 13,4 (-10,8-31,1) 14,7 (-11,1-31,9) 10,6 (-10,7-28) 0,306 
T3 10,1 (-15,4-32,7) 10,2 (-16-33,5) 9,4 (-13,1-29,6) 0,98 

HDL-C, Median (IQR) 
absoluter HDL-C-Anstieg (mg/dl) 
T1 4 (0-8) 4 (0-8) 3 (0-8) 0,553 
T2 3 (-2,5-8) 3 (-3-8) 3 (-2-8) 0,9 
T3 3 (-2-8) 3 (-2-8) 3 (-2,2-8) 0,779 
relativer HDL-C-Anstieg (%) 
T1 7,5 (0-16,7) 7,9 (0-16,7) 6,4 (0-15,6) 0,288 
T2 6,2 (-4,6-16,7) 6,7 (-4,7-17,1) 4,9 (-3,9-16,1) 0,615 
T3 5,8 (-4,4-17,9) 6,3 (-4,1-18,2) 5,1 (-4,7-16,4) 0,699 

ApoB und Lp(a), Median (IQR) 
ApoB, relative Reduktion (%) 
T1 47,2 (37,3-56,3) 47,4 (36,5-56,6) 47 (37,6-54) 0,496 
Lp(a), relative Reduktion (%) 
T1 16,8 (2-32,3) 17,1 (1,4-32,2) 16,5 (3,2-33,1) 0,872 
T1=nach 4 Wochen, T2=nach ca. 1 Jahr, T3=nach ca. 2 Jahren                          aMann-Whitney U-Tests                                              
Daten verfügbar für: *n=898, **n=795, n***=767                                     

Tab. 11: PCSK9i-Einfluss auf Lipidparameter nach 4 Wochen, 1 und 2 Jahren, grup-
penweise Darstellung ohne Unterteilung nach PCSK9i-Präparat und Begleit-LLT. 
 
1) Gruppe der ≥70-Jährigen: Bei 2 (0,8%) Patienten wurde initial keine LDL-C-Senkung 
beobachtet. Zu bemerken ist jedoch, dass diese Patienten nach der ersten Injektion ihre 
Statineinnahme abbrachen (das Baseline-Labor zeigte Lipidwerte unter Statineinfluss, 
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die Verlaufskontrolle hingegen nicht). Bei allen anderen Patienten dieser Gruppe sanken 
die LDL-C-Werte unter initialer PCSK9i-Anwendung.  
2) Gruppe der <70-Jährigen: In dieser Gruppe wurde bei 7 (1,1%) Patienten keine initiale 
LDL-C-Senkung beobachtet. Allerdings war auch bei 6 dieser Patienten das Baseline-
Labor unter Statineinnahme abgenommen wurden. 5 Patienten brachen diese Einnahme 
aber noch vor der ersten laborchemischen Verlaufskontrolle ab und ein weiterer Patient 
unterbrach die Einnahme zwischen dem Zeitraum der ersten Injektion und Blutentnahme 
nach 4 Wochen vorübergehend. Bei einem Patienten war aber keine Beeinflussung durch 
etwaige orale Begleittherapie und deren Veränderung festzustellen. Zu den späteren 
Zeitpunkten nach 1 und 2 Jahren konnte dieser Patient dennoch LDL-C-Reduktionen um 
wenigstens 18% aufweisen konnte (es erfolgte allerdings währenddessen auch eine An-
passung der Begleit-LLT).  
Gruppen im Vergleich: Für die untersuchten Nicht-LDL-C-Parameter des Lipidstoffwech-
sels ergaben sich zu allen 3 Messzeitpunkten keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich absoluter und relativer Effekte unter PCSK9i-Therapie. Auffallend war bei einigen 
Patienten beider Altersgruppen allerdings ein erneuter Anstieg des TG-Spiegels unter 
PCSK9i-Anwendung, erkennbar am IQR mit negativer Untergrenze insb. nach 1 und 2 
Jahren. Ähnliches galt für die Entwicklung der HDL-C-Konzentration im Therapieverlauf, 
so war bei einigen Patienten nach 1 und 2 Jahren der HDL-C-Spiegel wieder abgesunken 
(erkennbar an der negativen Untergrenze des IQR).  
Für LDL-C als Zielparameter der PCSK9i-Wirksamkeit ergaben sich zu allen 3 Zeitpunk-
ten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich absoluter Reduktionen. Die relative LDL-
C-Abnahme zum Messzeitpunkt nach 4 Wochen unterschied sich allerdings signifikant 
zwischen den Gruppen. Zu den zwei späteren Verlaufskontrollen ergaben sich hierbei 
jedoch keine signifikanten Unterschiede mehr. 
In Tab. 12 sind die über den gesamten 2-jährigen Therapieverlauf durchschnittlich er-
reichten Veränderungen der Lipidparameter angegeben. Jüngere PCSK9i-Anwender er-
reichten durchschnittlich niedrigere mediane LDL-C- und TC-Werte. Bei den Älteren lie-
ßen sich im Therapieverlauf durchschnittlich etwas niedrigere TG-Werte sowie höhere 
HDL-C-Konzentrationen messen, wobei dieser Unterschied nur signifikant für den letzt-
genannten Parameter war.  
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  LDL-C  TC 
Median1 
(IQR) 

Ø-Wert unter 
PCSK9i 

Ø-absolute 
Reduktion 

Ø-relative  
Reduktion 

Ø-Wert unter 
PCSK9i 

Ø-absolute  
Reduktion 

Ø-relative  
Reduktion 

<70 Jahre 62,2 (47-88,1) 84,3 (60,4-
111,8) 

56,6 (47,2-
65,1) 

134,3 (111-
167) 87 (58,9-117,5) 39 (30,5-46,1) 

≥70 Jahre 68,8 (47,4-93,5) 86,3 (61,8-
112,5) 

56,3 (47,3-
62,9) 

137,3 (116-
168) 

88,3 (60,9-
111,8) 38,3 (31-45,5) 

p-Werta 0,264 0,964 0,322 0,338 0,874 0,451 
  TG HDL-C  
Median1 
(IQR) 

Ø-Wert unter 
PCSK9i 

Ø-absolute 
Reduktion 

Ø-relative  
Reduktion 

Ø-Wert unter 
PCSK9i 

Ø-absoluter  
Anstieg 

Ø-relativer  
Anstieg 

<70 Jahre 126,9 (91,3-
174,4) 13,7 (-9,3-50,4) 11,8 (-8,1-

28,5) 53 (43,7-62,7) 3 (-0,7-7) 6,4 (-1,4-15,3) 

≥70 Jahre 120,9 (86,9-164) 13 (-6,3-41,7) 11,2 (-5,4-
26,8) 56,5 (47,3-67) 3 (-1,2-7,4) 6 (-1,6-14,6) 

p-Werta 0,145 0,631 0,941 0,004 0,891 0,542 
1Einheiten: "Wert" & "absolute Reduktion" in mg/dl, "relative Reduktion" in %, aMann-Whitney U-Tests 

Tab. 12: PCSK9i-Einfluss auf Lipidparameter über den Gesamtzeitraum, durch-
schnittlich erreichte Werte von allen Patienten mit ≥2 Messungen unter PCSK9i. 
 
In Abb. 8 wurde die LDL-C-Entwicklung unter PCSK9i-Therapie für die jeweiligen Alters-
subgruppen noch einmal einzeln aufgeschlüsselt.  

 
Abb. 8: LDL-C-Senkung unter PCSK9i nach Alterssubgruppen, angegeben sind die 
prätherapeutischen und therapeutisch-erreichten LDL-C-Werte sowie durchschnittliche absolute 
und relative LDL-C-Reduktionen (zur besseren Anschaulichkeit der Grafik keine Darstellung von 
Ausreißern). 
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Die über alle Subgruppen hinweg stärkste mediane relative LDL-C-Reduktion erreichten 
Patienten im Alter von 40 bis 59 Jahren. In der Subgruppe der <30-jährigen Patienten 
war die Höhe der relativen LDL-C-Absenkung über den beobachteten 2-jährigen Thera-
pieverlauf am niedrigsten. Es handelte sich dabei allerdings auch um die Gruppe mit dem 
kleinsten Patientenumfang (n= 3, zusätzlich −1 Patient wegen vorzeitigem Therapieab-
bruch). In einem Patienten dieser Subgruppe war es zudem nach 1 Jahr zu einem im 
Vergleich zum prä-PCSK9i-Niveau LDL-C-Anstieg gekommen. Bei Ausschluss dieses 
Patienten aus den Berechnungen ergab sich dann in der genannten Gruppe eine durch-
schnittliche mediane relative LDL-C-Senkung von -45,6% (absolut: -117,7 mg/dl). In der 
Gruppe der ≥70-Jährigen imponierte ein relativ ähnliches LDL-C-Reduktionsniveau, wo-
bei auch hier, allerdings in der ältesten Subgruppe (≥80-Jährige), die vergleichsweise 
niedrigste LDL-C-Absenkung erreicht worden war. 

6.2.1.2 Einflussfaktoren auf Effektivität der Lipidsenkung 
6.2.1.2.1 Effektivität der Lipidsenkung nach PCSK9i-Präparat 
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden in den folgenden Darstellungen Patienten, die im 
Therapieverlauf eine Änderung des PCSK9i-Präparats und/oder der -Dosierung erfahren 
hatten, in einer separaten Gruppe zusammengefasst. 

<7
0 

Ja
hr

e 

  Alirocumab 75mg 
(n=57) 

Alirocumab 150mg 
(n=87) 

Evolocumab 140mg 
(n=330) Mix† (n=171) 

T1 50 (36,1-58,3) 64,2 (51,6-73,2) 58,5 (45,8-68,7) 54,5 (41,8-65,8) 

T2 51,7 (40,7-66,1) 59,2 (48,4-69,2) 60 (49,2-69,3) 57,1 (44,1-65,8) 

T3 49,3 (38,4-68,2) 58 (46,6-65,1) 58,9 (48,3-69,3) 52,7 (40,9-63,4) 

≥7
0 

Ja
hr

e  

  Alirocumab 75mg 
(n=24) 

Alirocumab 150mg 
(n=32) 

Evolocumab 140mg 
(n=126) Mix† (n=72) 

T1 54,9 (41-57,1) 53 (37,8-61,8) 57 (48,8-70,1) 52,6 (41,7-63,9) 

T2 49,7 (33,3-65,3) 54,8 (42,9-65,3) 58,9 (50,1-67,9) 56,1 (42,4-63,9) 

T3 59,7 (49,8-65) 56,4 (34,9-61,1) 61,4 (48,2-69,2) 52,5 (40,7-63,1) 

Relative LDL-C-Senkung in %, Median (IQR)            T1=nach 4 Wochen, T2=nach ca. 1 Jahr, T3=nach ca. 2 Jahren                                                                                     
† inkonstanter PCSK9i (d.h. Präparat- und/oder Dosierungsänderung im Verlauf)                          

Tab. 13: Relative LDL-C-Senkung nach PCSK9i-Präparat in den Altersgruppen 
 
In der jüngeren Gruppe waren unter Evolocumab und Alirocumab 150mg jeweils die grö-
ßeren relativen LDL-C-Reduktionen als unter Alirocumab 75mg erreicht worden. Nach 4-
wöchiger PCSK9i-Anwendung, hatte sich bei den jüngeren Patienten zudem eine um ca. 
6% stärkere LDL-C-Absenkung unter Alirocumab 150mg als unter Evolocumab ergeben. 
In den nachfolgenden Messungen ergab sich dann jedoch ein vergleichbares LDL-C-Re-
duktionsniveau zwischen Alirocumab 150mg und Evolocumab (Abweichungen je <1%).  
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Bei den ≥70-Jährigen führte die Anwendung von Evolocumab tendenziell zu den größten 
LDL-C-Reduktionen. Die Behandlung mittels Alirocumab war in der älteren Gruppe so-
wohl in der 75mg- als auch der 150mg-Variante mit vergleichsweise geringeren relativen 
LDL-C-Absenkungen verbunden, wobei sich das Reduktionsniveau im 75mg-Behand-
lungsarm undulierend zeigte. 
Der Evolocumab-Therapieeffekt war damit zwischen den Vergleichsgruppen ähnlich. Auf-
fallende Abweichungen zwischen den Altersgruppen stellten sich in den Alircoumab-Be-
handlungsarmen dar. Die Messung nach 4 Wochen zeigte für Alirocumab 150mg eine 
um ca. 10% stärkere LDL-C-Senkung in jüngeren Anwendern an. Beide späteren Mes-
sungen wiesen diesen Effekt weiterhin, allerdings in geringerer Ausprägung auf, sodass 
sich die Werte unter Alirocumab 150mg zwischen beiden Altersgruppen im Verlauf angli-
chen. Unter Alirocumab 75mg wiesen hingegen ältere Patienten stärkere relative LDL-C-
Senkungen auf (außer nach 1 Jahr). Damit war Alirocumab in der 75mg-Variante bei den 
≥70-Jährigen im Gegensatz zu den <70-Jährigen auch nicht mit einer geringeren prozen-
tualen LDL-C-Absenkung gegenüber der 150mg-Variante verbunden. 
Die Abb. 9 und 10 zeigen die Entwicklung des LDL-Cs über die drei Messzeitpunkte in 
beiden Altersgruppen. Sowohl ältere als auch jüngere Patienten wiesen unter Alirocumab 
75mg zu fast allen Messungen die niedrigsten medianen LDL-C-Konzentrationen auf. Für 
Alirocumab in der doppelten Dosierung und Evolocumab 140mg bestanden bei höheren 
Ausgangswerten, auch unter Therapie höhere LDL-C-Konzentrationen. Patienten mit 
wechselndem PCSK9i-Therapieschema hatten in beiden Gruppen zu fast allen Messun-
gen die höchsten medianen LDL-C-Werte aufgewiesen.  

  
Abb. 9: Mediane LDL-C-Werte bei ≥70-Jährigen nach PCSK9i-Präparat, mit LDL-C-
Zielwerten für Sekundärprävention nach EAS/ESC-Leitlinie (6, 32).    
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Abb. 10: Mediane LDL-C-Werte bei <70-Jährigen nach PCSK9i-Präparat, mit LDL-C-
Zielwerten für Sekundärprävention nach EAS/ESC-Leitlinie (6, 32).           
 
6.2.1.2.2 Effektivität der Lipidsenkung in Abhängigkeit von einer oralen lipidsen-
kenden Begleitmedikation  
Zur Untersuchung modellierender Einflüsse einer oralen Begleit-LLT wurde immer die 
zum Abnahmezeitpunkt bestehende lipidsenkende Komedikation berücksichtigt. Patien-
ten, bei denen die Abnahme des Baseline-Labors unter Einfluss oraler LLT erfolgt war, 
deren Einnahme sie aber direkt nach PCSK9i-Therapieinitiierung und damit ersten Ver-
laufskontrolle nach 4 Wochen beendeten, wurden von dieser Analyse ausgeschlossen. 
Dies betraf 6 jüngere und 2 ältere Patienten (alle nachfolgenden Angaben exkludieren 
diese 8 Patienten und beziehen sich zudem nur auf Patienten mit verfügbaren Laborda-
ten, n=891). Die Beurteilung des Therapieeffekts in Abhängigkeit einer oralen LLT ist bei 
diesen Patienten nicht fraglos möglich, da retrospektiv nicht hinreichend sicher beurteilt 
werden kann, inwieweit die Wirkung der oralen Medikation aus pharmakologischer Sicht-
weise noch anhaltend und damit lipid-beeinflussend war. 
Anzumerken ist zudem, dass in beiden Gruppen Umstellungen der oralen LLT erfolgt 
waren. Von den älteren PCSK9i-Anwendern wiesen 59,9% in den ersten 2 Therapiejah-
ren eine unveränderte Begleit-LLT auf. Bei 25% waren Anpassungen aufgrund von Ne-
benwirkungen und bei weiteren 15,1% Anpassungen zur Therapiezieloptimierung (d.h. 
Auf- und Abtitrierungen sowohl bei zu hohen als auch zu „niedrigen“ Lipidwerten) erfolgt. 
In der jüngeren Vergleichsgruppe hatten weniger als die Hälfte (48,7%) ein konstantes 
orales LLT-Schema. Allerdings nur 20,2% in Folge von Nebenwirkungen, wohingegen 
mit 31,1% ein mehr als doppelt so großer Anteil jüngerer Patienten Modifikationen der 
oralen LLT aufgrund der Lipidkonzentrationen erhielt. Von den jüngeren Patienten mit 
einer zu PCSK9i-Therapiebeginn bestehenden Statinmedikation (n=294) behielten nur 
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36,1% diese in gleicher Form (d.h. Dosis und Präparat) bei, bei den älteren Anwendern 
(n=79) waren es mit 32,9% noch weniger. Insgesamt 19% der älteren und 11,2% der 
jüngeren Patienten brachen die Statin-Einnahme während der ersten 2 PCSK9i-Thera-
piejahren ab. In beiden Gruppen reduzierte zudem fast die Hälfte der Patienten (<70J: 
47,3%, ≥70J: 45,6%) die anfängliche Statindosierung. 
Die PCSK9i-Effektivität in Abhängigkeit einer oralen Begleittherapie wurde in Tab. 14 be-

richtet. In beiden Altersgruppen bedeutete eine fehlende orale Begleittherapie geringere 

und eine vorhandene orale Begleittherapie höhere relative LDL-C-Reduktionen.  

     Statintherapie* 

<7
0 

Ja
hr

e 

PCSK9i + keine orale LLT 
(Monotherapie) Nicht-Statin-LLT niedrige Intensität moderate Intensität hohe Intensität 

T1 51,7 (40-61,1) 59,9 (46-68) 60,3 (48,5-68,4) 62,7 (47,3-73,8) 64,4 (51,6-74,4) 

T2 56,5 (48,2-64,3) 59,1 (45,5-68,8) 59 (43,2-65) 62,9 (47-73,1) 62,5 (47-72) 

T3 53,2 (41-62) 60,2 (49,4-68,1) 60 (46,6-68,8) 60,8 (48,2-71) 55,7 (45,8-69,8) 

≥7
0 

Ja
hr

e 

PCSK9i + keine orale LLT 
(Monotherapie) Nicht-Statin-LLT niedrige Intensität moderate Intensität hohe Intensität 

T1 51 (41,3-57,9) 55,1 (46,1-67,6) 53,4 (42,6-71,8) 58,7 (52,8-75,7) 58,2 (53,6-73,3) 

T2 52,2 (46,8-62,5) 56,8 (45,8-65,1) 57,7 (41,2-66,6) 63,2 (49,4-67,9) 63,4 (55,1-75,3) 

T3 53,4 (43,8-62,5) 59,6 (44,1-66,9) 62,4 (43,9-70,6) 61,2 (41-72,1) 66,1 (57,8-75,3) 

Relative LDL-C-Senkung in %, Median (IQR)                                                      *ggf. zusätzlich auch Nicht-Statin-LLT                                              
T1=nach 4 Wochen, T2=nach ca. 1 Jahr, T3=nach ca. 2 Jahren 

Tab. 14: PCSK9i-Effekte in Abhängigkeit bestehender oraler Begleittherapien 
 
Die Abb. 11 und 12 zeigen die medianen LDL-C-Werte für beide Gruppen im Therapie-
verlauf unterteilt nach Kombinations- und Monotherapie-Schemata. Beiden Altersgrup-
pen gemein war, dass Patienten unter PCSK9i ohne jegliche begleitende orale LLT die 
höchsten medianen LDL-C-Konzentrationen über den gesamten Beobachtungszeitraum 
aufwiesen. Bestand additiv eine Nicht-Statin-LLT oder niedrig dosierte Statintherapie, 
konnten in beiden Gruppen zumeist mediane LDL-C-Spiegel unterhalb der 70 mg-Marke 
erzielt werden. Patienten mit begleitender Statineinnahme in moderater sowie hoher In-
tensität, konnten hingegen zu allen erfassten Messzeitpunkten mediane LDL-C-Konzent-
rationen unterhalb der 55 mg-Marke erzielen.  
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Abb. 11: Mediane LDL-C-Werte unter PCSK9i bei <70-Jährigen nach Begleitthera-
pie, mit LDL-C-Zielwerten für Sekundärprävention nach EAS/ESC-Leitlinie (6, 32).  

 
Abb. 12: Mediane LDL-C-Werte unter PCSK9i bei ≥70-Jährigen nach Begleitthera-
pie, mit LDL-C-Zielwerten für Sekundärprävention nach EAS/ESC-Leitlinie (6, 32).  
 
6.2.1.2.3 Einflussfaktorenanalyse 
Bisher wurden die potentiellen Einflussfaktoren auf die PCSK9i-Effektivität im Altersgrup-
penvergleich isoliert betrachtet. Um den Einfluss der interessierenden unabhängigen Va-
riablen auf die PCSK9i-Effektivität gleichzeitig zu untersuchen, erfolgte eine multiple line-
are Regressionsanalyse. Zur Confounder-Adjustierung wurden in diesem Modell neben 
den fragestellungsrelevanten Faktoren noch weitere Variablen aufgenommen, die in der 
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Literatur als möglicherweise PCSK9i-Effektivität-beeinflussend diskutiert werden sowie 
Variablen, die aus theoretischen Überlegungen durch den deskriptiven Teils dieser Arbeit 
hervorgehen: FH (klinisch oder genetisch), Baseline-LDL-C, Geschlecht und Therapie-
adhärenz (letztere nur für die Gesamtzeitraumanalyse) (18, 21, 62, 85, 88, 94, 111, 112, 
124). Als Zielvariable wurde die relative LDL-C-Reduktion definiert (im Modell als abso-
lute Zahl). Die Analysen erfolgten für die Messung nach 4 Wochen sowie für den Zeitraum 
insgesamt. Hintergrund dieses Vorgehens war folgende Überlegung: Die Laborergeb-
nisse nach 4 Wochen dürften die geringste „Störanfälligkeit“ aufgewiesen haben, da sie 
routinemäßig nach 2-maliger Anwendung erhoben worden und damit a.e. die tatsächliche 
PCSK9i-Wirkung widerspiegeln. Die gemessenen Werte im weiteren Therapieverlauf hin-
gegen unterlagen u.a. Einflüssen von veränderter Begleit-LLT, unterschiedlichen Einnah-
mezeitpunkten und potentiell abweichender Therapietreue. Dennoch zeigte die deskrip-
tive Statistik insb. im Alirocumab-Arm Schwankungen im Therapieverlauf. Es war daher 
auch von Interesse, diese Messungen für mögliche Confounder zu adjustieren. Für die 
Gesamtzeitraumanalyse wurde sich methodisch am Vorgehen der RWS von Vicente-Va-
lor orientiert (s.u.) (94). Methodisch wurde die Untersuchung des Einflusses eines höhe-
ren Alters auf die PCSK9i-Effektivität durch eine Moderationsanalyse realisiert. Der mo-
derierenden Variablen „höheres Alter“ wurde dabei als Interaktionsterm ein zusätzlicher 
Einfluss auf die fragestellungsrelevanten unabhängigen Variablen unterstellt. Konkret 
konnten so potentiell abweichende Effekte in den Altersgruppen <70 vs. ≥70 Jahre de-
tektiert werden (bewirkt das höhere Alter eine Abschwächung oder Verstärkung des Ein-
flusses der unabhängigen Variablen?). Bei der Ergebnisinterpretation sind Haupt- von 
Interaktionseffekten zu unterscheiden. Haupteffekte entsprechen in diesem Modell dem 
Einfluss der unabhängigen Variablen auf die abhängige Variable. Der Interaktionseffekt 
hingegen beschreibt, ob bei Zugehörigkeit zur Gruppe der ≥70-Jährigen der Einfluss der 
unabhängigen Variablen auf die abhängige Variable stärker oder schwächer wird. Sobald 
Interaktionsterme im Modell inkludiert sind, sollten die Haupteffekte der interessierenden 
Faktoren allerdings nicht mehr isoliert interpretiert werden (125). Die Modelle mit Mode-
ration sind daher v.a. relevant, um Unterschiede zwischen den Altersgruppen zu detek-
tieren. Eine unkonditionale Bewertung ermöglichen die Modelle ohne Interaktionsterme. 
Um die interessierenden Haupteffekte (insb. die des am Interaktionsterm beteiligten Fak-
tors „≥70 Jahre“) auch unkonditional interpretieren zu können, wurden daher stets zwei 
Modelle berechnet: eines mit und eines ohne Interaktionsterme. In den moderierten Mo-
dellen entsprechen die im oberen Tabellenteil angegebenen Effekte denen der jüngeren 
Gruppe (da Moderator als dichotome Variable mit dem Wert 0=<70Jahre kodiert) und 
stellen eine Art „Basiseffekt“ dar. Die Moderatoreneffekte im unteren Teil der Tabellen 
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zeigen wiederum potentielle Abweichungen im Einfluss der fragestellungsrelevanten un-
abhängigen Variablen auf die relative LDL-C-Senkung im Falle eines Alters ≥70 Jahren 
an. Die Voraussetzungen zur Durchführung einer Regression waren für alle vier Analysen 
erfüllt. Die Durbin-Watson-Statistik ergab keinen Hinweis auf Autokorrelation der Resi-
duen. Multikollinearität konnte durch Überprüfung der jeweiligen Werte für Toleranz und 
VIF (variance influence factor) ebenso ausgeschlossen werden. Alle Modelle hatten eine 
signifikante prädiktive Leistung. Die jeweilige Modellgüte ist unter den Tabellen berichtet. 
Evolocumab wurde jeweils als PCSK9i-Referenzkategorie definiert, da sich in den unad-
justierten Analysen nur geringe Abweichungen im Altersgruppenvergleich gezeigt hatten. 

Kovariaten  
[Referenzkategorie] 

nicht-standardisiert Beta - 
standardi-

siert 
T p-Wert 

95% KI 
Regressions- 
Koeffizient B Std.-Fehler untere 

Grenze 
obere 

Grenze 
Altersgruppe [<70 Jahre] -1,067 1,147 -0,028 -0,93 0,353 -3,319 1,185 
Geschlecht [männlich] -4,554 1,052 -0,132 -4,329 <0,001 -6,619 -2,489 
Baseline-LDL [metrisch] -0,033 0,01 -0,122 -3,279 0,001 -0,053 -0,013 
FH [nein] -4,28 1,202 -0,12 -3,559 <0,001 -6,64 -1,92 
Nicht-Statin-LLT [nein] 6,258 1,149 0,184 5,444 <0,001 4,001 8,514 
Statintherapie [keine] 
niedrig 1,447 2,181 0,02 0,664 0,507 -2,833 5,727 
moderat 5,341 1,81 0,096 2,95 0,003 1,788 8,894 
hoch 6,567 1,502 0,168 4,373 <0,001 3,62 9,515 
PCSK9i [Evolocumab 140mg] 
Alirocumab 75 mg -12,657 1,403 -0,284 -9,019 <0,001 -15,412 -9,903 
Alirocumab 150mg 1,328 1,238 0,033 1,072 0,284 -1,103 3,759 
R²=0,221, korrigiertes R²=0,213, F(10, 879)=25,006, p<0,001             (in kursiv: Adjustierungsvariablen)  

Tab. 15.1: Ergebnisse multiple lineare Regression ohne Moderation für relative 
LDL-C-Senkung nach 4 Wochen – Modell I, Einschluss von Patienten mit vorhandener 
LDL-C-Messung (exklusive der 8 Patienten mit unklarer Basis-LLT zu Therapiebeginn, n=890). 
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Kovariaten 
[Referenzkategorie] 

nicht-standardisiert Beta - 
standardi-

siert 
T p-Wert 

95% KI 
Regressions- 
Koeffizient B Std.-Fehler untere 

Grenze 
obere 

Grenze 
Altersgruppe [<70 Jahre] 1,272 1,908 0,034 0,667 0,505 -2,472 5,017 
Geschlecht [männlich] -4,462 1,045 -0,129 -4,269 <0,001 -6,513 -2,41 
Baseline-LDL [metrisch] -0,034 0,01 -0,123 -3,338 0,001 -0,054 -0,014 
FH [nein] -4,134 1,198 -0,116 -3,452 0,001 -6,484 -1,783 
Nicht-Statin-LLT [nein] 6,994 1,37 0,205 5,105 <0,001 4,305 9,683 
Statintherapie [keine] 
niedrig 1,436 2,618 0,02 0,548 0,584 -3,703 6,574 
moderat 3,708 2,053 0,067 1,806 0,071 -0,321 7,737 
hoch 5,817 1,692 0,149 3,438 0,001 2,496 9,138 
PCSK9i [Evolocumab 140mg] 
Alirocumab 75 mg -13,495 1,654 -0,303 -8,161 <0,001 -16,74 -10,249 
Alirocumab 150mg 4,208 1,444 0,105 2,913 0,004 1,373 7,042 

Moderatoreneffekte von Alter ≥70 Jahre (Kovariate * Altersgruppe) 
Nicht-Statin-LLT [nein] -2,352 2,411 -0,049 -0,975 0,33 -7,084 2,381 
Statintherapie [keine] 
niedrig -0,033 4,616 -0,000266 -0,007 0,994 -9,093 9,027 
moderat 4,924 4,095 0,043 1,203 0,229 -3,112 12,96 
hoch 1,476 3,137 0,018 0,471 0,638 -4,68 7,632 
PCSK9i [Evolocumab 140mg] 
Alirocumab 75 mg 2,662 3,025 0,035 0,88 0,379 -3,276 8,6 
Alirocumab 150mg -10,384 2,754 -0,149 -3,77 <0,001 -15,791 -4,978 
R²=0,239, korrigiertes R²=0,225, F(16, 873)=17,134, p<0,001              (in kursiv: Adjustierungsvariablen)  

Tab. 15.2: Ergebnisse multiple lineare Regression mit Moderation für relative LDL-
C-Senkung nach 4 Wochen – Modell II, Einschluss von Patienten mit vorhandener LDL-C-
Messung (exklusive der 8 Patienten mit unklarer Basis-LLT zu Therapiebeginn, n=890). 
 
Konsistent zu den Ergebnissen der bisherigen Analyse zeigte sich eine signifikant stär-
kere relative LDL-C-Senkung nach 4 Wochen in Patienten mit begleitender oraler LLT. 
Eine Komedikation mit moderat und hoch-dosierten Statinen sowie oralen Nicht-Statin-
LLTs bewirkten signifikant größere Reduktion. Gruppenübergreifend resultierte die An-
wendung von Alirocumab 75mg im Vergleich zu Evolocumab in einer signifikant geringe-
ren relativen LDL-C-Absenkung (<70J: -13,5%, ≥70J: -10,8%). Für Alirocumab in der dop-
pelten Dosierung ergab sich diese Beobachtung im Modell I nicht. Es imponierten aber 
Interaktionseffekte in Bezug auf das eingesetzte PCSK9i-Präparat (Modell II), d.h. das 
Ansprechen auf Alirocumab 150mg nach 4 Wochen unterschied sich signifikant zwischen 
den Altersgruppen. Modell II zeigte in der Gruppe der jüngeren Patienten eine um ca. 4% 
stärkere relative LDL-C-Reduktion unter Alirocumab 150mg im Vergleich zu Evolocumab 
140mg an. Wohingegen ältere Patienten unter Alirocumab 150mg eine um ca. 10% ge-
ringe relative LDL-C-Reduktion als jüngere Patienten unter diesem Präparat erreichten. 
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Im Vergleich zu Evolocumab war also die relative LDL-C-Reduktion bei ≥70-Jährigen un-
ter der genannten Dosierung von Alirocumab um ca. 6% geringer.  
Ein weiteres Modell schloss alle Patienten mit mind. 2 verfügbaren, unter PCSK9i zu-
stande gekommenen relativen LDL-C-Veränderungen ein (abhängige Variable=gemit-
telte relative LDL-C-Reduktion über alle verfügbaren Messungen, wenn ≥2 Messungen) 
(94). Hierbei wurden auch all jene Patienten berücksichtigt, deren PCSK9i-Therapiere-
gime in Dosierung und/oder Präparat über den Therapieverlauf verändert wurde. Diese 
Patienten wurden in einer eigenen Kategorie zusammengefasst und wie auch eine kon-
stante Alirocumab-Therapie im Vergleich zu einer konstanten Evolocumab-Therapie un-
tersucht. Weiterhin schloss dieses Modell das Kriterium der Adhärenz (hier in Bezug auf 
den Gesamtzeitraum der patientenindividuellen Behandlungsdauer) ein. Statin- sowie 
Nicht-Statin-Therapien wurden als vorhanden kodiert, wenn alle eingegangenen Messun-
gen unter Einfluss der jeweiligen oralen Therapie zustande gekommen waren. Aufgrund 
der häufigen Umstellungen der oralen LLT im Therapieverlauf wurde in dieser Analyse 
aber keine Unterteilung nach Statinintensität vorgenommen. 

Kovariaten 
[Referenzkategorie] 

nicht-standardisiert Beta - 
standardi-

siert 
T p-Wert 

95% KI 
Regressions- 
Koeffizient B Std.- Fehler untere 

Grenze 
obere 

Grenze 
Altersgruppe [<70 Jahre] -0,067 1,239 -0,002 -0,054 0,957 -2,498 2,365 
Geschlecht [männlich] -4,702 1,123 -0,145 -4,185 <0,001 -6,907 -2,497 
Baseline-LDL [metrisch] 0,034 0,01 0,134 3,364 0,001 0,014 0,054 
Adhärenz [ja] -5,735 1,395 -0,151 -4,112 <0,001 -8,474 -2,997 
FH [nein] -3,167 1,248 -0,096 -2,538 0,011 -5,616 -0,718 
Nicht-Statin-LLT1 [nein] 3,145 1,152 0,099 2,73 0,006 0,883 5,407 
Statin2 [nein] 4,675 1,317 0,143 3,549 <0,001 2,089 7,26 
PCSK9i [Evolocumab 140mg, konstant] 
inkonstantes Präparat/Dosis -4,19 1,356 -0,118 -3,089 0,002 -6,853 -1,528 
Alirocumab 75 mg, konstant -7,277 2,127 -0,122 -3,422 0,001 -11,451 -3,103 
Alirocumab 150mg, konstant -2,472 1,636 -0,054 -1,511 0,131 -5,684 0,74 
R²=0,111, korrigiertes R²=0,1, F(10, 777)=9,741, p<0,001                    (in kursiv: Adjustierungsvariablen) 
1 zu allen Messungen begleitende Nicht-Statin-LLT-Einnahme (inkl. mögliche Dosis-/Präparat-Wechsel) 
2 zu allen Messungen begleitende Statin-Einnahme (inkl. mögliche Dosis-/Präparat-Wechsel)  

Tab. 16.1: Ergebnisse multiple lineare Regression ohne Moderation für durch-
schnittlich erreichte mittlere relative LDL-C-Senkung über Gesamtzeitraum – Mo-
dell III, Einschluss von Patienten mit ≥2 LDL-C-Messung unter PCSK9i (exklusive der 8 Patien-
ten mit unklarer Basis-LLT zu Therapiebeginn, n=788). 
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Kovariaten  
[Referenzkategorie] 

nicht-standardisiert Beta - 
standardi-

siert 
T p-Wert 

95% KI 
Regressions- 
Koeffizient B 

Std.-
Fehler 

untere 
Grenze 

obere 
Grenze  

Altersgruppe [<70 Jahre] -1,002 2,032 -0,028 -0,493 0,622 -4,991 2,987  

Geschlecht [männlich] -4,688 1,123 -0,144 -4,173 <0,001 -6,893 -2,482  

Baseline-LDL [metrisch] 0,034 0,01 0,134 3,363 0,001 0,014 0,054  

Adhärenz [ja] -5,796 1,398 -0,152 -4,145 <0,001 -8,54 -3,051  

FH [nein] -3,132 1,245 -0,095 -2,515 0,012 -5,576 -0,687  

Nicht-Statin-LLT1 [nein] 2,592 1,358 0,081 1,908 0,057 -0,074 5,258  

Statin2 [nein] 3,838 1,481 0,118 2,592 0,01 0,931 6,746  

PCSK9i [Evolocumab 140mg, konstant]  

inkonstantes Präparat/Dosis -3,873 1,547 -0,109 -2,504 0,012 -6,909 -0,837  

Alirocumab 75 mg, konstant -7,78 2,409 -0,131 -3,23 0,001 -12,509 -3,051  

Alirocumab 150mg, konstant -0,486 1,885 -0,011 -0,258 0,796 -4,187 3,214  

Moderatoreneffekte von Alter ≥70 Jahre (Kovariate * Altersgruppe)  

Nicht-Statin-LLT1 [nein] 2,315 2,547 0,046 0,909 0,364 -2,685 7,316  

mit Statin2 [nein] 3,966 2,776 0,062 1,428 0,154 -1,485 9,416  

PCSK9i [Evolocumab 140mg, konstant]  

inkonstantes Präparat/Dosis -1,199 2,841 -0,02 -0,422 0,673 -6,776 4,377  

Alirocumab 75 mg, konstant 2,435 4,927 0,02 0,494 0,621 -7,236 12,107  

Alirocumab 150mg, konstant -7,749 3,769 -0,088 -2,056 0,04 -15,148 -0,35  

 R²=0,121, korrigiertes R²=0,104, F(15, 772)=7,083, p<0,001                (in kursiv: Adjustierungsvariablen)        
1 zu allen Messungen begleitende Nicht-Statin-LLT-Einnahme (inkl. mögliche Dosis-/Präparat-Wechsel)  
2 zu allen Messungen begleitende Statin-Einnahme (inkl. mögliche Dosis-/Präparat-Wechsel)    

Tab. 16.2: Ergebnisse multiple lineare Regression mit Moderation für durchschnitt-
lich erreichte mittlere relative LDL-C-Senkung über Gesamtzeitraum – Modell IV, 
Einschluss von Patienten mit ≥2 LDL-C-Messung unter PCSK9i (exklusive der 8 Patienten mit 
unklarer Basis-LLT zu Therapiebeginn, n=788). 
 
Es resultierte auch in der Analyse über den Gesamtzeitraum sowohl die konstante Ein-
nahme von Statinen als auch von Nicht-Statin-LLTs (Modell III) in signifikant größeren 
relativen LDL-C-Absenkungen. Beiden Altersgruppen gemein war, dass die Anwendung 
von Alirocumab 75mg (<70J: -7,8%, ≥70J: -5,3%) sowie auch von im Therapieverlauf 
wechselnder PCSK9i-Therapeutika (<70J: -3,9%, ≥70J: -5,1%) im Vergleich zur konstan-
ten Evolocumab-Therapie in signifikant geringeren relativen LDL-C-Reduktionen mün-
dete. Bei Patienten mit konstanter Alirocumab 150mg-Einnahme ergab sich auch in der 
Gesamtzeitraumanalyse ein signifikanter altersabhängiger Effekt. Im Vergleich zu jünge-
ren Patienten erzielten ältere Patienten eine um 7,7% geringere LDL-C-Senkung unter 
dieser PCSK9i-Variante. Im Vergleich zu Evolocumab war die LDL-C-senkende Potenz 
von Alirocumab 150mg in älteren Anwendern damit um ca. 8,2% reduziert. Das höhere 
Alter per se (≥70J) stellte indes in keinem Modell eine signifikante Einflussvariable auf 
die Höhe der relativen LDL-C-Reduktion dar. 
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6.2.1.3 Therapiezielerreichung 
Die aktuellen Leitlinien der EAS/ESC von 2019 geben niedrigere LDL-C-Zielwerte als 
vorherigen die Leitlinien von 2016 vor. Beide Versionen fordern aber wenigstens eine 
50%ige Reduktion des LDL-C-Ausgangswertes (6, 32). Da diese Arbeit PCSK9i-Behand-
lungen seit 2015 berücksichtigt und damit auch Patienten einschloss, die gemäß den 
älteren Empfehlungen eingestellt wurden, erfolgten die Analysen für beide LDL-C-Ziel-
wertformulierungen (zwecks Übersichtlichkeit ungeachtet des patientenindividuellen The-
rapiebeginns, Einschluss aller Patienten mit ≥1 Verlaufslabor unter PCSK9i). Es wurden 
jeweils die Zielwerte für die Risikokategorien „sehr hoch“ und „hoch“ berücksichtigt. Die 
nachfolgenden Analysen und p-Wertberechnungen erfolgten per Chi-Quadrat-Test. 
Eine mind. 50%ige Reduktion des PCSK9i-naiven Ausgangswertes erreichten nach 4 
Wochen 64,6% der älteren und 66,5% der jüngeren Patienten. Ähnliche Zahlen zeigten 
sich bei der Messung nach etwa 1 Jahr Therapie, hier wiesen 66,2% der älteren und 
69,1% der jüngeren Patienten LDL-C-Werte auf, die wenigstens um die Hälfte niedriger 
waren als die PCSK9i-prätherapeutischen Spiegel. Zum letzten erfassten Messzeitpunkt 
nach etwa 2 Jahren erfüllten 66,8% der älteren und 64,1% der jüngeren PCSK9i-Anwen-
der dieses Kriterium. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bzgl. dieses The-
rapieziels (mind. 50%ige LDL-C-Reduktion) ergaben sich dabei bei keiner der erhobenen 
laborchemischen Verlaufskontrollen. 
Der Anteil jener Patienten, der unter PCSK9i die Zielwerte leitliniengerecht erfüllte, wurde 
in Abb. 13 gruppenvergleichend dargestellt. Erkennbar war, dass jüngere Patienten zu 
allen drei Messungen häufiger als ältere Patienten die LDL-Zielwerte von <55 und <70 
mg/dl erreichen konnten. Signifikant gestaltete sich allerdings nur die Erreichung des <70 
mg/dl-LDL-ZBs nach 4-wöchiger PCSK9i-Anwendung. Über alle erhobenen Messungen 
betrachtet, konnten 63,4% der Älteren und 71,6% der Jüngeren mind. einmal den <70mg-
Zielwert erfüllen. 45,3% der Älteren und 55,8% der Jüngeren erreichten zudem mind. 
einmal den <55mg-Zielwert.  
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Abb. 13: LDL-C-Therapiezielerreichung gemäß der EAS/ESC-Leitlinien 2016/2019, 
Anteil an Patienten, die zum jeweiligen Messzeitpunkt die angegeben LDL-C-Zielwerte aufwiesen 
(ZB= Zielbereich) (6, 32).  

Die vorherigen Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass eine begleitende orale LLT 
wesentlichen Einfluss auf die PCSK9i-Effizienz nimmt. Abb. 11 und 12 ließen erkennen, 
dass PCSK9i-Anwender beider Altersgruppen unter oraler Kombinationstherapie mit Sta-
tinen niedrigere LDL-C-Werte erzielten und die empfohlenen LDL-C-Grenzwerte im Me-
dian damit auch eher erreichten. Es erfolgte daher hypothesengerecht eine gruppenver-
gleichende Darstellung der Zielwerterreichung in Abhängigkeit einer Komedikation mit 
dieser Wirkstoffklasse (siehe Abb. 14.1-14.3). 
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Abb. 14.1 bis 14.3 (von oben nach unten): LDL-C-Therapiezielerreichung unter 
PCSK9i in Abhängigkeit einer Statin-Komedikation im Gruppenvergleich nach 4 
Wochen, 1 Jahr und 2 Jahren, Anteil an Patienten, die zum jeweiligen Messzeitpunkt die 
LDL-C-Zielwerte nach EAS/ESC-Empfehlungen erfüllten (6, 32).  

Erkennbar war über beide Altersgruppen hinweg, dass der Anteil an Patienten mit Erfül-
lung der Zielwertvorgaben unter den Statin-Einnehmenden größer war als jener unter den 
Patienten ohne eine solche Komedikation. Mit höherer Statinintensität sank über alle drei 
erhobenen Messungen auch der Anteil an Patienten, der die Zielwerte unter PCSK9i ver-
fehlten. Insgesamt ließ sich aber altersübergreifend konstatieren, dass eine Statin-beglei-
tete PCSK9i-Therapie häufiger zur Erreichung der EAS/ESC-Empfehlungen führte als 
jene ohne entsprechende Komedikation.  
 
6.2.2 Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse unter Therapie 
Während der beobachteten Therapiedauer waren max. 3 CVEs pro Patienten aufgetre-
ten. In Tab. 17 sind Art und Häufigkeiten an CVEs unter PCSK9i aufgeführt. 
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Gruppe Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl 906 650 256   

≥1 CVE unter PCSK9i erlitten?, n (%) 
ja 106 (11,7%) 69 (10,6) 37 (14,5) 0,106 

CVE-Anzahl unter PCSK9i, n (%) 
1 x CVE 81 (8,9) 54 (8,3) 27 (10,5) 0,288 
2 x CVE 17 (1,9) 13 (2) 4 (1,6) 0,791b 
3 x CVE 8 (0,9) 2 (0,3) 6 (2,3) 0,008b 

CVE, n (%) 
MI 20 (2,2) 9 (1,4) 11 (4,3) 0,007 
koronare Revaskularisierung 
PCI/PTCA/Stent 48 (5,3) 33 (5,1) 15 (5,9) 0,636 
Bypass 5 (0,6) 4 (0,6) 1 (0,4) 1b 
ischämischer Apoplex 10 (1,1) 4 (0,6) 6 (2,3) 0,035b 
TIA 7 (0,8) 4 (0,6) 3 (1,2) 0,410b 
pAVK-Intervention 22 (2,4) 16 (2,5) 6 (2,3) 0,917 
Hospitalisierung bei iAP* 7 (0,8) 5 (0,8) 2 (0,8) 1b 
Intervention bei Karotisstenose 5 (0,6) 4 (0,6) 1 (0,4) 1b 

Sonstige, n (%) 
Neudiagnose KHK 7 (0,8) 5 (0,8) 2 (0,8) 1b 
nicht-CV-Tod  2 (0,2) 1 (0,2) 1(0,4) 0,488b 
aChi-Quadrat-Test, bExakter Fisher-Test                                                                                                   
* ohne Notwendigkeit der koronaren Revaskularisierung 

Tab. 17: Kardiovaskuläre Ereignisse unter PCSK9i-Therapie im Gruppenvergleich 
 
6.3 Verträglichkeit der PCSK9-Inhibitor-Therapie 
6.3.1 Einfluss auf andere Laborparameter (abnormale Werte) 
Die folgenden Angaben beziehen sich auf Patienten mit verfügbaren Verlaufslabordaten 
zu den Nicht-Lipidparametern zu den jeweiligen Messzeitpunkten. 
Gruppe Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 

Leber: ALT oder AST >2 UNL, n (%)* 
T1 8 (0,9) 6 (1) 2 (0,8) 1 
T2 14 (1,9) 13 (2,4) 1 (0,5) 0,128 
T3 8 (1,1) 7 (1,4) 1 (0,5) 0,453 

Muskelenzyme: CK >4 UNL, n (%)** 
T1 4 (0,5) 3 (0,5) 1 (0,4) 1 
T2 7 (1) 7 (1,3) 0 0,199 
T3 2 (0,3) 2 (0,4) 0 1 

Neu-Diabetes1 (%) 
n= 906 (alle Patienten mit Ver-
laufsdokumentation) 14 (1,6) 9 (1,4) 5 (2) 0,554 

* exklusive 27 Patienten <70 Jahre mit ALT/AST >2UNL bereits prätherapeutisch                                              
** exklusive 7 Patienten <70 Jahre und 1 Patient ≥70 Jahre mit CK>4UNL bereits prätherapeutisch                    
1 Erstdokumentation in Patientenakte, einschließlich Patienten mit prädiabetischem HbA1C zu Therapiebeginn                          
x>UNL= mehr als das x-fache der oberen Normgrenze, aExakter Fisher-Test 
T1= nach 4 Wochen, T2= nach ca. 1 Jahr, T3= nach ca. 2 Jahren                                                                          

Tab. 18: Laboranomalitäten unter PCSK9i im Gruppenvergleich  
 
6.3.2 Patientenberichtete unerwünschte Ereignisse 
Die nachfolgenden Angaben beziehen sich nur auf jene Patienten, bei denen UEs über 
den beobachteten Therapieverlauf auch erfasst worden waren (siehe Kapitel 5.3.3.2). 
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Gruppe Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl, n1 857 604 253   

UE, n (%) 
Nasopharyngitis 284 (33,1) 202 (33,4) 82 (32,4) 0,77 
Husten 129 (15,1) 95 (15,7) 34 (13,4) 0,393 
Halsschmerzen 125 (14,6) 97 (16,1) 28 (11,2) 0,059 
grippeähnliche Symptome 97 (11,3) 67 (11,1) 30 (11,9) 0,747 
Fieber 19 (2,2) 16 (2,6) 3 (1,2) 0,184 
Rückenschmerzen 170 (19,8) 125 (20,7) 45 (17,8) 0,33 
Arthralgien 219 (25,6) 152 (25,2) 67 (26,5) 0,687 
Myalgien 315 (36,8) 206 (34,1) 109 (43,1) 0,013 
Übelkeit 81 (9,5) 62 (10,3) 19 (7,5) 0,209 
Erbrechen 9 (1,1) 7 (1,2) 2 (0,8) 1b 
GI-Beschwerden 90 (10,5) 61 (10,2) 29 (11,5) 0,553 
Kopfschmerzen 144 (16,8) 103 (17,1) 41 (16,2) 0,762 
Schwindel 111 (13) 76 (12,6) 35 (13,8) 0,619 
allergische Reaktion 25 (2,9) 15 (2,5) 10 (4) 0,244 
Pruritus 110 (12,8) 68 (11,3) 42 (16,6) 0,033 
Gewichtszunahme 106 (12,4) 76 (12,6) 30 (11,9) 0,769 
vermehrtes Schwitzen 154 (18) 110 (18,2) 44 (17,4) 0,775 
Müdigkeit 269 (31,4) 205 (33,9) 64 (25,3) 0,013 
Nervosität/ innere Unruhe 104 (12,1) 77 (12,7) 27 (10,7) 0,396 
Reaktion an der Einstichstelle 73 (8,5) 63 (10,4) 10 (4) 0,002 
Dyspnoe 58 (6,8) 31 (5,1) 27 (10,7) 0,003 

Sonstige*, n (%) p-Wertb 
Blutdruckentgleisungen nach Injektion 11 (1,3) 6 (1) 5 (2) 0,316 
Palpitationen nach Injektion 9 (1,1) 4 (0,7) 5 (2) 0,134 
Benommenheit 10 (1,2) 3 (0,5) 7 (2,8) 0,009 
Gedächtnisprobleme  11 (1,3) 5 (0,8) 6 (2,4) 0,092 
Hypersalivation 2 (0,2) 1 (0,2) 1 (0,4) 0,504 
Haarausfall 7 (0,8) 5 (0,8) 2 (0,8) 1 
Schlafstörungen 24 (2,8) 15 (2,5) 9 (3,6) 0,385a 
Mundtrockenheit 5 (0,6) 1 (0,2) 4 (1,6) 0,029 
depressive Verstimmung (Antriebsarmut, 
Lustlosigkeit, getrübte Stimmung o.ä.) 10 (1,2) 7 (1,2) 3 (1,2) 1 

Konzentrationsstörungen 12 (1,4) 8 (1,3) 4 (1,6) 0,756 
Raynaud-Phänomen 1 (0,1) 0 1 (0,4) 0,295 
Sodbrennen 2 (0,2) 1 (0,2) 1 (0,4) 0,504 
rezidivierende Zystitiden 1 (0,1) 0 1 (0,4) 0,295 
rezidivierender Herpes labialis 1 (0,1) 1 (0,2) 0 1 
Libidoverlust 3 (0,4) 2 (0,3) 1 (0,4) 1 
Sehstörungen 8 (0,9) 5 (0,8) 3 (1,2) 0,7 
Geschmacksstörungen 1 (0,1) 1 (0,2) 0 1 
Konjunktivitis nach Injektion 2 (0,2) 2 (0,3) 0 1 
Parästhesien 4 (0,5) 2 (0,3) 2 (0,8) 0,586 
Heiserkeit 2 (0,2) 2 (0,3) 0 1 
Exanthem 48 (5,6) 25 (4,1) 23 (9,1) 0,004a 
aChi-Quadrat-Test, bExakter Fisher-Test        1Patienten mit UE-Erfassung über den beobachteten Therapiezeitraum           
*Ereignisse, die Patienten als Folge der PCSK9i-Anwendung berichteten, Angaben z.B. aus UAW-Meldebögen ans 
PEI, Patientenbemerkungen in Visitendokumentation etc. 

Tab. 19: Nebenwirkungen unter PCSK9i im Gruppenvergleich, alle Angaben auf Pati-
enten bezogen mit verfügbaren Daten zur Verträglichkeit. 
 
Bei den älteren Patienten hatten 75,9% und bei den jüngeren Patienten 75% wenigstens 
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ein UE als Folge der PCSK9i-Anwendung angegeben (p=0,783). Gruppenübergreifend 
gehörten Myalgien, Arthralgien, Müdigkeit und Nasopharyngitis zu den häufigsten berich-
teten UEs. Muskuloskelettale Beschwerden waren in beiden Gruppen häufiger von Pati-
enten mit dokumentierter Statinintoleranz berichtet worden (Rückenschmerzen/Myal-
gien/Arthralgien bei keine Statinintoleranz vs. Statinintoleranz (ohne Differenzierung in 
partiell oder komplett) – <70J: 15,5% vs. 22,1%/ 24% vs. 36,8%/ 19,4% vs. 26,7%; ≥70J: 
9,1% vs. 19,1%/ 30,3% vs. 45%/ 21,2% vs. 27,3%). 
 
6.3.3 Therapieabbrüche 
6.3.3.1 Häufigkeiten und Gründe 
Der Anteil an Therapieabbrechern war in älteren signifikant höher als jener unter den 
jüngeren PCSK9i-Nutzern. Die Gründe für etwaige Therapieabbrüche unterschieden sich 
hingegen zwischen den Altersgruppen nicht signifikant (nur auf Therapieabbrecher bezo-
gen: χ²(4)=1,472, p=0,832). In beiden Altersgruppen war die häufigste zum Abbruch füh-
rende Ursache das Auftreten von Nebenwirkungen. Bei 88,9% der jüngeren und 91,1% 
der älteren Therapieabbrecher war dieser Grund dokumentiert. Bei den Patienten mit Ab-
bruch aufgrund von Nebenwirkungen waren subjektiv empfundene Beschwerden bei 
93,1% bzw. 96,1% der jüngeren bzw. älteren Patienten ursächlich. Lediglich bei 6,9% 
bzw. 3,9% der jüngeren bzw. älteren PCSK9i-Anwendern mit Abbruch bei Nebenwirkun-
gen stellten abnorme Biomarker die Ursache der Therapiebeendigung dar. Eine fragliche 
bzw. fehlende Indikation führte hingegen bei 7,4% dieser jüngeren und 7,1% dieser älte-
ren Patienten zur Beendigung der Therapie. Organisatorische bzw. administrative As-
pekte (z.B. fehlende Kostenübernahme durch Krankenkasse oder mangelnde Adhärenz 
des Patienten) waren bei 1,2% der jüngeren und keinem der älteren Therapieabbrecher 
ausschlaggebend.  
Gruppe Gesamt <70 Jahre ≥70 Jahre p-Werta 
Anzahl n (%) 906 650 256   

Therapieabbruch innerhalb der ersten 2 Therapiejahre?, n (%) 
ja 137 (15,1) 81 (12,5) 56 (21,9) <0,001 

Abbruchgründe, n (%) 
Nebenwirkungen 123 (13,6) 72 (11,1) 51 (19,9) <0,001 
subjektiv empfundene UE 116 (12,8) 67 (10,3) 49 (19,1) <0,001 
Laborannomalitäten 7 (0,8) 5 (0,8) 2 (0,8) 1b 
Organisation 1 (0,1) 1 (0,2) 0 1b 
Indikation 10 (1,1) 6 (0,9) 4 (1,6) 0,481b 
Schwangerschaft 1 (0,1) 1 (0,2) 0 1b 
Tod 2 (0,2) 1 (0,2) 1 (0,4) 0,486b 
aChi-Quadrat-Test, bExakter Fisher-Test   

Tab. 20: Häufigkeiten und Gründe für Therapieabbrüche im Altersgruppenvergleich 
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Tab. 20 listet die Abbruchgründe noch einmal in Bezug auf die gesamte Kohorte auf. 
Hierbei ließ sich erkennen, dass in Bezug auf die Gesamtheit, ein signifikant größerer 
Anteil in der älteren Kohorte die PCSK9i-Applikationen aufgrund von Nebenwirkungen 
nicht mehr fortsetzen konnte bzw. wollte. 
Die Abbruchraten unterschieden sich altersgruppenübergreifend im Hinblick auf das Sta-
tintoleranzniveau auf. Bei den jüngeren Patienten hatten 14,6% der Statinintoleranten 
und 4,9% der Statintoleranten die PCSK9i-Einnahme abgebrochen. Bei den ≥70-Jähri-
gen war der Anteil an Therapieabbrechern unter den Statinintoleranten ebenfalls höher 
(22,9% vs. 15,2%). Betrachtete man die Abbruchraten unter einer differenzierteren Un-
terteilung der Statinunverträglichkeit in partiell und komplett fiel weiterhin auf, dass kom-
plett Intolerante in beiden Altersgruppen die jeweils höchsten Abbruchraten gezeigt hat-
ten. Die Kreisdiagramme in Abb. 15 veranschaulichen diese Beobachtung noch einmal 
in Bezug auf die Gesamtheit der Therapieabbrecher.  

 

 
Abb. 15: Zusammensetzung der Therapieabbrecher nach Statintoleranz in beiden 
Altersgruppen, 100% entsprechen allen Therapieabbrechern in der jeweiligen Gruppe. 
 
Eine ähnliche Beobachtung ergab sich für die Geschlechterzugehörigkeit. Sowohl bei den 
jüngeren (19,6% vs. 8%) als auch bei den älteren Patienten (26,6% vs. 17,4%) brachen 
Frauen häufiger als Männer die PCSK9i-Therapie ab.                                                   
 
6.3.3.2 Reexposition mit PCSK9-Inhibitor nach Therapieabbruch 
Nach Behandlungsabbruch erfolgte bei 10 von 81 jüngeren Patienten (12,3%) ein erneu-
ter PCSK9i-Therapieversuch. Bei den älteren Patienten war eine Reinitiierung nur bei 3 
der 56 Fälle (5,4%) erfolgt. In der Gruppe der ≥70-Jährigen tolerierten 2 Patienten nach 
erneutem Beginn die PCSK9i-Behandlung, nur bei einem Patienten mussten die Appli-
kationen aufgrund von erneut auftretenden Beschwerden unter PCSK9i wieder beendet 
werden. In der jüngeren Vergleichsgruppe war die Therapiereinitiierung bei 7 der 10 Pa-
tienten erfolglos. Bei den 3 anderen dieser Patienten gelang die Wiederaufnahme der 
PCSK9i-Anwendung (darunter 2 Patienten mit initialem nebenwirkungsinduziertem Ab-
bruch, 1 Patientin mit Wiederaufnahme nach Schwangerschaft). 
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6.3.4 Anpassungen der PCSK9-Inhibitor-Therapie 

n, (%) <70 Jahre (n=171) ≥70 Jahre (n=72) 
PCSK9i-Umstellung wegen Unverträglichkeit n=82 n=45 
Dosisreduktion (Alirocumab 150mg → 75mg) 8 (9,8) 7 (15,6) 
Präparatwechsel (Evolocumab ↔ Alirocumab) 62 (75,6) 30 (66,7) 
Präparatwechsel + Dosisreduktion 12 (14,6) 8 (17,8) 
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 bessere Verträglichkeit 44 (54,3) 26 (56,5) 

gleiche Verträglichkeit 31 (38,3) 18 (39,1) 

schlechtere Verträglichkeit 6 (7,4) 2 (4,3) 

PCSK9i-Umstellung zur LDL-C-Optimierung n=51 n=15 

Grund 
LDL zu hoch 45 (88,2) 15 (100) 
LDL „zu niedrig“ 6 (11,8) 0 

PCSK9i-Umstellung aus anderen Gründen n=65 n=23 
Patentstreit (Alirocumab → Evolocumab) 64 (98,5) 22 (95,7) 
Sonstige (nicht medizinisch begründet) 1 (1,5) 1 (4,3) 

Tab. 21: Gründe für PCSK9i-Therapieanpassungen und Effekte der Anpassungen 
für beide Altersgruppen, Prozentangaben bezogen auf die angegebene Gesamtanzahl in der 
jeweiligen Kategorie zur Umstellungsursache, es erfolgten z.T. pro Patienten mehrere Umstel-
lungen aus verschiedenen Gründen). 
 
Bei 171 jüngeren (26,3%) und 72 älteren (28,1%) Patienten erfolgten binnen der ersten 
2 Therapiejahre Umstellungen der PCSK9i-Therapie. Bei älteren Patienten war diese An-
passung etwas häufiger als bei jüngeren Patienten aufgrund von Nebenwirkungen erfolgt 
(17,6% vs. 12,6%, χ²(1)=3,753, p=0,053). In beiden Altersgruppen führten darauffol-
gende PCSK9i-Umstellungen in etwa der Hälfte der Fälle zu einer verbesserten Verträg-
lichkeit. Bei Patienten, die die PCSK9i-Therapie aufgrund von Nebenwirkungen abgebro-
chen hatten, waren Therapieumstellungen zuvor in etwa einem Drittel aller Fälle erfolgt 
(<70J: 34,7%, ≥70J: 35,3%). 
Nur in der jüngeren Kohorte erfolgten PCSK9i-Veränderungen auch in Folge niedriger 
LDL-C-Messungen. Insgesamt machte ebenfalls der in Kapitel 6.1.1.5.2 genannte Pa-
tentstreit zwischen den Herstellern bei 9,8% der jüngeren und 8,6% der älteren Patienten 
eine Therapieumstellung von Alirocumab auf Evolocumab erforderlich (123). 
 
6.3.5 Einflussfaktoren auf PCSK9-Inhibitor-Verträglichkeit 
Zur Untersuchung potentieller Einflussfaktoren, erfolgte die Durchführung einer multiplen 
binär logistischen Regression. Als PCSK9i-Unverträglichkeit und damit auch abhängige 
Variable wurde der nebenwirkungsindizierte Therapieabbruch (ja/nein) definiert.  
Als Einfluss- bzw. unabhängige Variablen wurden aufgenommen: Altersgruppe (<70 vs. 
≥70 Jahre), Geschlecht, Polypharmazie, CCI-Score und Grad der Statinintoleranz. Da bis 
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auf die o.g. Faktoren bisher kaum Daten zu anderen Risikogruppen einer PCSK9i-Unver-
träglichkeit existieren, erfolgte zur Auswahl weiterer für die Confounder Adjustierung zu 
berücksichtigender Variablen zunächst eine univariate Überprüfung von Faktoren (siehe 
Tab. 22), die bereits als Prädiktoren der Statinintoleranz bekannt sind (15, 36). Auch das 
Vorhandensein einer CVD wurde univariat untersucht (aus der theoretischen Überlegung 
heraus, dass dadurch womöglich eine größere Motivation zur Aufrechterhaltung der 
PCSK9i-Therapie und damit auch höhere Barriere für den Therapieabbruch bestanden 
haben könnte). In diesen Analysen hatte aber lediglich DM einen signifikanten (protekti-
ven) Einfluss auf das Auftreten einer PCSK9i-Unverträglichkeit, diese Variable wurde da-
her als Kontrollvariable ins multivariate Modell inkludiert. 

Kovariaten  
[Referenzkategorie] 

Regressions- 
koeffizient B 

Odds  
Ratio 

95% KI 
p-Wert untere 

Grenze 
obere 

Grenze 
Hypothyreose [nein] 0,146 1,158 0,703 1,908 0,566 
CKD [nein] 0,329 1,389 0,803 2,403 0,239 
HIV [negativ] 0,456 1,578 0,2 12,439 0,665 
neuromuskuläre Erkrankung [nein] -0,723 0,485 0,063 3,745 0,488 
Diabetes [nein] -0,597 0,55 0,325 0,931 0,026 
Untergewicht [nein] 0,243 1,275 0,148 11,01 0,825 
Adipositas [nein] -0,192 0,825 0,534 1,276 0,387 
manifeste CVD [nein] -0,037 0,964 0,562 1,651 0,893 

Tab. 22: Univariate logistische Regressionen zur Auswahl von Adjustierungsvari-
ablen für multivariate PCSK9i-Unverträglichkeit-Analyse, Einschluss aller Patienten mit 
bekanntem Therapieverlauf (n=906). 
 
Methodisch wurde die Untersuchung des Einflusses eines höheren Alters auf möglichen 
Prädiktoren einer PCSK9i-Unverträglichkeit erneut durch eine Moderationsanalyse reali-
siert. Um, wie bereits in Kapitel 6.2.1.2.3 erläutert, die Haupteffekte der unabhängigen 
Variablen auch unkonditional interpretieren zu können, erfolgten die Analysen jeweils mit 
und ohne Interaktionsterme (125).  Da Ziel der Analyse die Überprüfung der aufgestellten 
Hypothesen war, wurde als Methode der Regression „Einschluss“ gewählt. Vor Durch-
führung erfolgte zudem eine Überprüfung der eingeschlossenen Variablen auf Multikolli-
nearität. Die Korrelationen zwischen den interessierenden Prädiktoren waren in beiden 
Modellen gering (r<0,85, nach Schroeder 1990), Multikollinearität dürfte die Analysen da-
her nicht konfundiert haben (126). Beide Regressionsmodelle hatten eine signifikante 
prädiktive Leistung (Modellgüte jeweils unterhalb der Tabellen angegeben). Der Hosmer-
Lemeshow-Test zeigte jeweils eine hohe Anpassungsgüte an (Modell V: χ²(8)=3,348, 
p=0,911; Modell VI: χ²(8)=2,021, p=0,980).  
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Kovariaten [Referenzkategorie] Regressions-
koeffizient B 

Odds 
Ratio 

95% KI 
p-Wert untere 

Grenze  
obere 

Grenze 
Altersgruppe [<70 Jahre] 0,548 1,731 1,143 2,62 0,01 
Geschlecht [männlich] 0,828 2,289 1,535 3,414 <0,001 
Grad der Statintoleranz [keine Statinintoleranz] 
partielle 0,675 1,964 0,867 4,451 0,106 
komplette 1,26 3,525 1,719 7,228 0,001 
Polypharmazie [nein] -0,138 0,871 0,557 1,362 0,545 
CCI-Score 0,044 1,045 0,865 1,264 0,646 
Diabetes [nein] -0,669 0,512 0,282 0,932 0,028 
χ²(7)=55,23 p<0,001, Cox&Snell R²=0,059, Nagelkerkes R²=0,108      (in kursiv: Adjustierungsvariable) 

Tab. 23.1: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse für PCSK9i-Unverträg-
lichkeit, ohne Moderation – Modell V, Einschluss aller Patienten mit bekanntem Therapie-
verlauf (n=906). 
 

Kovariaten [Referenzkategorie] Regressions-
koeffizient B 

Odds 
Ratio 

95% KI 
p-Wert untere 

Grenze 
obere 

Grenze 
Altersgruppe [<70 Jahre] 1,67 5,313 1,013 27,855 0,048 
Geschlecht [männlich] 0,982 2,671 1,602 4,454 <0,001 
Grad der Statintoleranz [keine Statinintoleranz] 
partielle 0,928 2,528 0,878 7,279 0,086 
komplette 1,54 4,664 1,806 12,042 0,001 
Polypharmazie [nein] -0,098 0,906 0,517 1,59 0,732 
CCI-Score [metrisch] 0,043 1,043 0,81 1,343 0,742 
Diabetes [nein] -0,624 0,536 0,294 0,976 0,042 

Moderatoreneffekte von Alter ≥70 Jahre (Kovariate * Altersgruppe) 
Geschlecht [männlich] -0,413 0,661 0,291 1,503 0,324 
Grad der Statintoleranz [keine Statinintoleranz] 
partielle -0,731 0,482 0,088 2,634 0,399 
komplette -0,812 0,444 0,102 1,937 0,28 
Polypharmazie [nein] -0,161 0,851 0,335 2,163 0,735 
CCI-Score [metrisch]  -0,026 0,974 0,683 1,389 0,885 
χ²(11)=57,429; p<0,001, Cox&Snell R²=0,061, Nagelkerkes R²=0,112    (in kursiv: Adjustierungsvariable) 

Tab. 23.2: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse für PCSK9i-Unverträg-
lichkeit, mit Moderation – Modell VI, Einschluss aller Patienten mit bekanntem Therapiever-
lauf (n=906). 
 
Modell V: Die Zugehörigkeit zur Altersgruppe der ≥70-Jährigen erhöhte die Wahrschein-
lichkeit für eine PCSK9i-Unverträglichkeit signifikant. Ältere Patienten hatten damit ein 
um ca. 73,1% erhöhtes relatives Risiko verglichen mit den <70-Jährigen. Als signifikanter 
Risikofaktor erwies sich ebenfalls die Zugehörigkeit zum weiblichen Geschlecht. Weiter-
hin zeigte das Vorhandensein einer partiellen Intoleranz gegenüber keiner Statinintole-
ranz auch ein prinzipiell (nahezu um ein zweifaches) erhöhtes Risiko an, signifikant er-
höht war dies allerdings nicht. Bei Vorliegen einer kompletten Statinintoleranz war die 
Wahrscheinlichkeit eines nebenwirkungsinduzierten Therapieabbruchs ca. 3,5-fach hö-
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her, das relative Risiko bei kompletter Statinintoleranz auch eine PCSK9i-Unverträglich-
keit aufzuweisen war damit gegenüber keiner Statinintoleranz statistisch signifikant er-
höht. Im Modell VI mit Einbezug der Interaktionsterme glichen die Effektrichtungen der 
Haupteffekte denen des ersten Modells. Auffallend war hier aber, dass die ermittelten 
Odds Ratios (OR) der Haupteffekte (=denen der <70-Jährigen entsprechend) für die in-
teressierenden Prädiktoren größere Werte annahmen als im Modell V. Dies war hinwei-
send auf einen entsprechend ausgeprägteren Einfluss dieser Faktoren beim jüngeren 
Patientenklientel. Die Betrachtung der Interaktionseffekte unterstützt diese Annahme. Die 
negativen Regressionskoeffizienten für Geschlecht, beide Grade der Statinintoleranz so-
wie den CCI-Score deuten auf eine Abschwächung und für Polypharmazie auf eine wei-
tere Verstärkung des Einflusses dieser (Risiko-)Faktoren bei höherem Patientenalter hin. 
Die angegebenen Regressionskoeffizienten sowie OR-Werte der Interaktionsterme ent-
sprechen hierbei allerdings nicht „wahren“ Angaben für die Gruppe der älteren Kohorte. 
Um eine bessere Interpretation der Effekte zu ermöglichen, wurden diese Werte zunächst 
umgerechnet (hierzu: Addition der Regressionskoeffizienten des Interaktionsterms mit 
den jeweiligen Regressionskoeffizienten der am Term beteiligten Variablen sowie dem 
der Konstante des Modells (Summe=logOdds); diese Summe wurde potenziert (exp(lo-
gOdds)=Odds); aus den so berechneten Odds konnten die Wahrscheinlichkeiten und 
Odds Ratios separiert für die Altersgruppen ermittelt werden (Odds /(1+Odds)=Wahr-
scheinlichkeit, Odds/Odds=OR)). Die geringste Abweichung ergab sich für den Einfluss 
des CCI-Scores. In der älteren Kohorte betrug das zugehörige OR 1,016. Das Risiko für 
das Auftreten einer PCSK9i-Unverträglichkeit stieg damit für jede Erhöhung des CCI-
Scores um 1 Punktwert um 1,6% bei den älteren und 3,4% bei den jüngeren Patienten. 
Die Zugehörigkeit zum weiblichen Geschlecht bedeutete auch in älteren Patienten ein 
größeres Risiko (OR=1,767). Allerdings erhöhte sich die relative Wahrscheinlichkeit für 
eine PCSK9i-Unverträglichkeit bei weiblichem Geschlecht nur um 76,7% in der älteren 
gegenüber 167,1% in der jüngeren Gruppe. Ähnlich verhielt sich der Einfluss vom Grad 
der Statintoleranz. Auch hier wiesen partielle (OR=1,217) und komplette Statinintoleranz 
(OR=2,071) jeweils gegenüber keiner Statin-Unverträglichkeit auch bei Älteren ein erhöh-
tes relatives Risiko auf. Für das Vorliegen einer partiellen verglichen mit keiner Intoleranz 
bedeutete dies in älteren Patienten eine Risikoerhöhung um den Faktor 1,2 vs. den Fak-
tor 2,5 in jüngeren Patienten. Für die komplette Statinintoleranz ergab sich in der älteren 
Kohorte eine Risikoerhöhung um den Faktor 2,1 vs. den Faktor 4,7 in der jüngeren Ko-
horte. Die polypharmazeutische Versorgung prädispositionierte in beiden Altersgruppen 
auch nicht signifikant für das Auftreten einer PCSK9i-Unverträglichkeit (OR für 
≥70J=0,771).  
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Für alle genannten Prädiktoren waren die Interaktionseffekte nicht signifikant, d.h. das 
höhere Alter (≥70 Jahre) beeinflusste die Wirkung dieser Faktoren auf die abhängige Va-
riable der PCSK9i-Unverträglichkeit nicht überzufällig.  
 
6.3.6 Therapieadhärenz 
Im ersten Behandlungsjahr applizierten 21% der älteren und 17,6% der jüngeren Patien-
ten die PCSK9i nicht regelhaft (bezogen auf n=868, d.h. Ausschluss von Patienten, die 
bereits nach 4 Wochen die Therapie beendeten). Es ergab sich dabei kein signifikanter 
Unterschied hinsichtlich der Therapietreue, χ²(1)=1,313, p=0,252. Der häufigste Grund 
für Non-Adhärenz war in beiden Gruppen das Auftreten von Nebenwirkungen gewesen 
(<70J: 14%, ≥70J: 19,7%). Im 2. Therapiejahr zeigte sich in beiden Gruppen eine gebes-
serte Adhärenz, hier hatten nur noch 12,4% bzw. 13,3% der älteren bzw. jüngeren Pati-
enten die PCSK9i-Injektionen nicht regelmäßig durchgeführt (bezogen auf n=796, d.h. 
Ausschluss von Patienten, die innerhalb des 1. Therapiejahrs abgebrochen hatten), 
χ²(1)=0,118, p=0,732. Nebenwirkungen waren in diesem Jahr auch nur noch bei 7,5% 
der jüngeren und 8,6% der älteren Patienten ursächlich für ein unregelmäßiges Einnah-
meverhalten. Weitere Gründe für unregelmäßiges Einnahmeverhalten stellten v.a. pati-
entenindividuelle Faktoren dar (z.B. mangelnde Motivation zur Rezeptbeschaffung, ad-
ministrative Schwierigkeiten, versetzte Applikationen aufgrund anderer Erkrankung). 
Diese Gründe waren anteilsmäßig etwas häufiger bei jüngeren Patienten dokumentiert 
worden, in beiden Altersgruppen stellten sie aber sowohl im 1. als auch 2. Behandlungs-
jahr eher nachrangige Ursachen dar.  
 
7. Diskussion  
7.1. Diskussion der Datengrundlage anhand der Studienpopulation 
7.1.1 Diskussion des Baseline-Lipidprofils 
Das PCSK9i-prätherapeutische Lipidprofil hatte sich zwischen älteren und jüngeren Pa-
tienten nicht wesentlich unterschieden. In der jüngeren Kohorte waren teilweise aber stär-
kere Streuungen der Lipidparameter zu vermerken gewesen. Insb. bei den jüngsten Pa-
tienten (<40 Jahre) dieser Kohorte waren auffallend höhere prä-PCSK9i LDL-C und TC-
Werte gemessen worden. Eine wahrscheinliche Erklärung für diese Beobachtung bietet 
der verhältnismäßig größere Anteil von FH-Patienten in diesen Subgruppen, erhebliche 
LDL-C-Erhöhungen sind wesentliches Merkmal dieser Krankheitsentität (117). Daneben 
zeigte sich ebenfalls in der jüngeren Kohorte, hier allerdings v.a. bei den mittelaltrigen 
Patienten (50-69J), eine relativ starke Streuung der TG-Werte. In der jüngeren Gruppe 
gab es damit einen nicht unwesentlichen Anteil an Patienten, die neben der reinen Hy-
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percholesterinämie eine ausgeprägte Hypertriglyceridämie aufgewiesen hatten. In der äl-
teren Kohorte waren diese Streuungen insgesamt geringer ausgeprägt, sodass sich hier 
ein etwas homogeneres prätherapeutisches Lipidprofil darstellte. Signifikante Abwei-
chungen stellten sich aber lediglich in Bezug auf das HDL-C dar, sodass insgesamt ver-
gleichbare Startbedingungen bzgl. der Baseline-Lipidparameter zwischen beiden Alters-
gruppen gegeben waren. Ähnliche Tendenzen wie in dieser Studie hatten sich auch in 
den Subanalysen der Studienprogramme gezeigt. So hatten auch die älteren Patienten 
(≥65J) in ODYSSEY OUTCOMES etwas höhere LDL-C-Ausgangswerte aufgewiesen 
(12). In FOURIER waren ältere Patienten (>69J) zwar abweichend durch etwas niedri-
gere LDL-C-Baseline-Werte gekennzeichnet, die HDL-C-Ausgangswerte waren aber 
auch hier in älteren Patienten höher und TG-Konzentrationen tendenziell niedriger als in 
den jüngeren Gruppen (14). Im Vergleich zu den Studien FOURIER und ODYSSEY OUT-
COMES hatten die Patienten dieser Studie allerdings ein ungünstigeres prätherapeuti-
sches Lipidprofil aufgewiesen, in beiden Altersgruppen waren die TC-, LDL-C- und TG-
Baseline-Konzentrationen höher als in den genannten Studien (63, 68, 70). Im Vergleich 
zu anderen RWS-Patientenpopulationen ergaben sich hingegen weniger starke Abwei-
chungen. Daten aus der klinischen Praxis zeigen, dass prä-PCSK9i ebenfalls eher un-
günstigere Lipidprofile imponieren. Insbesondere im Hinblick auf die LDL-C-Baseline-
Konzentration zeigte sich das Profil der hier eingeschlossenen Patienten beider Alters-
gruppen vergleichbar (16-20, 22, 74-110). Das Ausgangs-Lipidprofil der älteren Patien-
tenkohorte ähnelte zudem auch dem der RWS von Davis, in welcher nur ≥65-Jährige 
eingeschlossen waren. Patienten der Davis-RWS hatten allerdings höhere prätherapeu-
tische TG-Spiegel aufgewiesen (186 mg/dl) als das ältere Patientenklientel dieser Ko-
horte (19). Ausgeprägte Hypertriglyceridämien, wie in dieser Stichprobe, stellten sich al-
lerdings nur in wenigen weiteren RWS dar (22, 74, 79, 86, 91, 101, 104, 106). 
 
7.1.2 Diskussion der Patientencharakteristika  
Zwischen der älteren und jüngeren Gruppe hatten sich Unterschiede hinsichtlich der Sta-
tinverträglichkeit, Geschlechterverteilung sowie auch Indikationsstellung gezeigt. Einige 
Merkmale der hier untersuchten Patientenkohorte, insb. in Bezug auf das Baseline-Lip-
idprofil sowie das Statintoleranzniveau, unterschieden sich zudem teils auch deutlich von 
denen der Endpunktstudien, wobei im Vergleich zu anderen RWS wiederum geringere 
Abweichungen imponierten. 
In beiden Gruppen hatten zu PCSK9i-Therapiebeginn je mehr als ein Drittel aller Patien-
ten keinerlei orale LLT eingenommen, sodass bei diesen eine PCSK9i-Monotherapie ini-
tiiert worden war. Bei älteren Patienten war dieser Anteil tendenziell noch etwas höher. 
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Ältere hatten auch alle Nicht-Statin-LLTs seltener als jüngere Patienten eingenommen, 
wenngleich sich hierbei keine signifikanten Abweichungen dargestellt hatten. Sowohl in 
der jüngeren als auch älteren Kohorte hatten jeweils mehr als die Hälfte aller Patienten 
zu PCSK9i-Therapiebeginn keine Statintherapie bei kompletter Intoleranz erhalten. Le-
diglich 12,9% der Älteren hatten in der Vorgeschichte keine Beschwerden unter Statinen 
erfahren, wohingegen dies in der jüngeren Kohorte mit 22,2% auf fast doppelt so viele 
zugetroffen hatte. Infolgedessen divergierte der Anteil an Patienten, die sowohl eine Sta-
tintherapie allgemein als auch in hochintensiver Form zu PCSK9i-Therapiebeginn erhiel-
ten signifikant. Diese Unterschiede bzgl. der Statintoleranz bedeuten einerseits eine Ein-
schränkung bei der Vergleichbarkeit der Gruppen, anderseits spiegeln sie wahrscheinlich 
auch zu einem gewissen Grad die Behandlungsrealität wider, da ein höheres Alter einen 
wesentlichen Risikofaktor für das Auftreten eben dieser Unverträglichkeit darstellt und so 
das Phänomen einer Statinintoleranz mit steigendem Alter ebenfalls prävalenter wird (3, 
5). In beiden Kohorten erhielten zudem auch weibliche Patienten seltener eine Statin-
Komedikation, auch diese Beobachtung ist gut mit der aktuellen Datenlage zur Statinin-
toleranz vereinbar (36). Gleichzeitig war der Anteil weiblicher Patienten in der älteren 
Kohorte auch signifikant größer als jener in der jüngeren Gruppe. Diese Abweichung lässt 
sich anhand epidemiologischer Daten begründen, die zeigen, dass Frauen erst in ver-
gleichsweise höherem Alter CVDs sowie behandlungsbedürftige Hyperlipidämien entwi-
ckeln (7, 23). Des Weiteren ergaben sich auch signifikante Abweichungen in Bezug auf 
die Indikationsstellung: CVDs waren prävalenter in älteren Patienten, FH-Diagnosen hin-
gegen (bei fehlender CVD) in jüngeren Patienten. Eine Beobachtung die abermals kon-
gruent zur Evidenz steigender CVD-Raten in älteren Personen ist (1). Der mit dem Alter 
ansteigende Anteil weiblicher sowie CV-Erkrankter PCSK9i-Nutzer kann dementspre-
chend als Bestandteil der Real World Gegebenheiten dieser Studie verstanden werden. 
In Kontrast zu den Endpunktstudien, die je ein Mindestalter von 40 Jahren definiert hat-
ten, schloss diese Studie schon Patienten ab 21 Jahren ein (68, 70). Mit insgesamt 24 
Patienten (2,6%) war aber auch in dieser Studie der Anteil <40-Jähriger eher gering. Das 
mediane Alter der hier als Vergleichsgruppe dienenden <70-jährige Kohorte war hinge-
gen ähnlich zu dem in FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES. Das Geschlechterverhält-
nis dieser Stichprobe war ausgeglichener als in den Endpunktstudien, die zu etwa Drei-
viertel männliche Probanden umfasst hatten. Abweichend war auch der Anteil statininto-
leranter Patienten. Während eine Statineinnahme in FOURIER sogar obligat und in 
ODYSSEY lediglich in weniger als 3% aller Patienten nicht etabliert war, zeigte sich in 
beiden Altersgruppen dieser Studie mit je über 50% aller Patienten ohne Einnahme von 
Statinen bei Intoleranz ein deutlicher Unterschied. Es resultierte dementsprechend auch 
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ein relevanter Unterschied hinsichtlich des Anteils an Patienten mit hochdosierter Statin-
Einnahme. Die deutlich höheren Lipidspiegel (für LDL-C, TC, TG) dieser Stichprobe zu 
Therapiebeginn lassen sich vor diesem Hintergrund entsprechend plausibel begründen 
(68, 70). Für Nicht-Statin-LLTs (insb. Ezetimib) galt hingegen, dass sie deutlich häufiger 
als in den Endpunktstudien eingenommen worden (62). RWS legen aber nahe, dass die 
Behandlungsrealität eher den Charakteristika der hier eingeschlossenen Patienten zu 
entsprechen scheint. Bisherige RWS wiesen ebenfalls eher hohe Raten an statinintole-
ranten Patienten auf, wobei zumeist wenigstens bei der Hälfte der PCSK9i-Behandelten 
eine Unverträglichkeit gegenüber Statinen zu einer Therapielimitierung geführt hatte. 
„Optimierte“ Therapiekombinationen aus hoch dosiertem Statin und PCSK9i scheinen in 
der klinischen Routine also eher seltener vorzukommen (16, 17, 19, 20, 22, 74-82, 84, 
86-94, 96-108). Der verhältnismäßig höhere Anteil an Statinintoleranten in der älteren 
Kohorte glich auch dem von Davis, wobei das dort eingeschlossene Kollektiv etwas sel-
tener vom Phänomen der Statinintoleranz betroffen war (Davis 71% vs. in dieser Studie 
87,1%) (19). Beim Vergleich mit altersstratifizierten Subanalysen der Endpunktstudien 
ließen sich jedoch ähnliche Tendenzen wie auch in dieser Patientenkohorte erkennen. 
Mit höherem Alter stieg auch dort der Anteil weiblicher Patienten, die Rate an CV-Risiko-
faktoren (Hypertonie, DM, CKD, Ausnahme: aktiver Nikotinabusus) und die Häufigkeit der 
CVDs (c/pAVK, KHK) an. Der Anteil an Patienten mit höheren Statindosierungen sank 
indes, wenngleich mit Evolocumab Behandelte in allen Fällen Statine einnahmen und bei 
Alirocumab lediglich 4,7% der ≥65-Jährigen kein Statin erhielten (11, 12, 14).  
 
7.2 Diskussion der Wirksamkeitsanalyse  
7.2.1 Wirksamkeit im Gesamtvergleich 
Die Höhe der LDL-C-Reduktion bewegte sich in beiden Altersgruppen zwischen 50-60%, 
sodass diese Werte in etwa dem zu erwartenden Niveau (basierend auf Ergebnissen der 
Studienprogramme) entsprachen (9, 63, 127). Im Vergleich zu den Endpunktstudien wur-
den bei höheren LDL-C-Baseline-Werten in beiden Altersgruppen im Therapieverlauf 
aber entsprechend höhere mediane LDL-C-Konzentrationen gemessen (62, 68, 70). In 
Kapitel 6.2.1.1 wurden zudem absolute und relative LDL-C-Veränderungen deskriptiv in 
den jeweiligen Alterssubgruppen dargestellt. Bei den jüngsten Patienten dieser Stich-
probe (<40J) waren die vergleichsweisen schwächsten LDL-C-Absenkungen über den 
Therapieverlauf aufgefallen. Für die Erklärung dieser Beobachtung dürfte v.a. das Vorlie-
gen von FH-Diagnosen bedeutsam gewesen sein, da dysfunktionale Mutationen im LDL-
C-Rezeptor aus der Literatur bereits als Prädiktoren einer PCSK9i-Hypo-/Non-Response 
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bekannt sind (9, 62). In den adjustierten Analysen hatte sich das Vorliegen einer FH zu-
dem auch als signifikanter Prädiktor einer schlechteren PCSK9i-Response gezeigt (Mo-
dell I-IV). Es muss hierzu aber erwähnt werden, dass in den Regressionsmodellen keine 
nähere Unterteilung der FH-Formen erfolgt war. Je nach Mutationssubtyp (und damit 
Funktionszustand des LDL-C-Rezeptors) können sich deutlichere Abweichungen zeigen, 
sodass dies interindividuell stärkere Abweichungen in der PCSK9i-Response bedeutet 
haben könnte (75, 128). 
Die für mögliche Störgrößen adjustierten Analysen (siehe Kapitel 6.2.1.2.4) ergaben kei-
nen signifikanten Einfluss der Altersgruppenzugehörigkeit auf die PCSK9i-Behandlungs-
effektivität. Ein Alter ≥70 Jahre führte dementsprechend zu keiner signifikanten Abnahme 
der relativen LDL-C-Reduktion unter PCSK9i, wobei sich eine Ausnahme für Alirocumab 
150mg ergab. Damit zeigen die Ergebnisse dieser Studie weitestgehend konsistent zu 
den Studienprogrammen der Hersteller eine gleiche PCSK9i-Wirksamkeit in älteren Pa-
tienten an (11-14). Abweichend davon hatten einige RWS aber Tendenzen zu einer ge-
ringeren PCSK9i-Response bei älteren Patienten in der klinischen Praxis beschrieben 
(86, 88, 94). In der RWS von Oren war eine abnehmende prozentuale LDL-C-Reduktion 
bei höherem Patientenalter (adjustiert für Statinmedikation) berichtet worden (86). Die 
Daten von Leitner zeigten ebenfalls eine etwas geringere LDL-C-Absenkung bei ≥65-
Jährigen an, wobei sich diese Daten nur auf Alirocumab bezogen und damit gewisse 
Parallelen zu den Ergebnissen dieser Arbeit aufweisen (88). In einer explorativen Unter-
suchung der RWD von Vicente-Valor hatte sich ein höheres Patientenalter auch als Prä-
diktor einer schlechteren PCSK9i-Response dargestellt, in einem multivariaten Modell 
war dieser Unterschied aber nicht reproduzierbar (94). Diesen Einzelbeobachtungen 
steht jedoch die o.g. Datenlage in Form Placebo-kontrollierter Studien mit vergleichs-
weise großen Patientenumfängen, anderen RWS sowie auch weitestgehend den Ergeb-
nissen dieser Studie entgegen. Vielmehr werden unter Real World Bedingungen teils 
sehr heterogene Therapieerfolge beobachtet, wobei die relativen LDL-C-Reduktionen je 
nach RWS teils deutlich variieren (40,1-75,2%) (16, 17, 19, 20, 22, 74-109). Insb. Abwei-
chungen in Bezug auf begleitende orale LLT-Schemata und Patientencharakteristika er-
schweren die Vergleichbarkeit der einzelnen RWS-Ergebnisse zusätzlich. Die überwie-
gende Mehrzahl der Studien spricht jedoch gegen einen relevanten Wirkverlust von 
PCSK9i in älteren Patienten aufgrund des höheren Alters per se. Vielmehr scheinen an-
dere Prädiktoren (siehe Kapitel 7.2.3 und 7.2.4) entscheidend, welche die Ergebnisse der 
zuvor genannten RWS ggf. konfundiert haben könnten (86, 88, 94). Die Ergebnisse die-
ser Studie sprechen ebenfalls gegen einen generellen PCSK9i-Wirkverlust bei älteren 
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Patienten in der klinischen Anwendung, wobei sich für Alirocumab in der höheren Dosie-
rungsvariante eine Ausnahme ergab, die im nachfolgenden Kapitel näher diskutiert wird. 
Daneben stellten auch die PCSK9i-Therapieeffekte auf Nicht-LDL-Lipidparameter inte-
ressierende Größen im Altersgruppenvergleich dieser Arbeit dar. Die durchschnittliche 
relative Senkung von TC und TG sowie der durchschnittliche relative HDL-C-Anstieg 
zeigte sich in beiden Altersgruppen ebenfalls in vergleichbarer Größenordnung wie in den 
klinischen Studien (9, 11, 62, 70). Es hatten sich hierbei allerdings Besonderheiten im 
Therapieverlauf ergeben. Während sich die Höhe der initial erreichten TG-Absenkung 
bzw. HDL-C-Steigerung in beiden Altersgruppen vereinbar mit den Angaben zu den er-
wartbaren PCSK9i-Effekten zeigte, blieben die Messungen zu beiden späteren Zeitpunk-
ten unterhalb dieses Niveaus. Zu den Messungen nach etwa 1 und 2 Jahren beinhaltete 
der IQR in beiden Gruppen sogar negative Werte, d.h. bei einem nicht unwesentlichen 
Anteil war es sogar zu einem prozentualen Anstieg der TG- bzw. Abfall der HDL-C-Werte 
im Vergleich zum prä-PCSK9i-Niveau gekommen. Für diese Entwicklung lassen sich 
mehrere Erklärungsansätze diskutieren:  
1) Ursächlich könnten veränderte orale Begleittherapieschemata gewesen sein: Die TG-
senkende Potenz von Statinen ist bspw. höher als jene von PCSK9i (62). Die Statinein-
nahme wurde allerdings in beiden Altersgruppen von mehr als der Hälfte aller Patienten 
reduziert oder gänzlich abgebrochen. Dies könnte bei entsprechend fehlender simultaner 
Statinwirkung den Anstieg der TG-Konzentrationen erklären. In den PCSK9i-Studien bei 
Statinintoleranten hatte sich so auch keine signifikante TG-senkende Wirkung von Evo-
locumab und Alirocumab nachweisen lassen (129, 130). Für die Entwicklung der Effekte 
auf HDL-C kann ebenfalls als ursächlich bzw. beitragend die Veränderung der oralen LLT 
diskutiert werden (129).  
2) Auch die Umstände der Datengewinnung müssen kritisch hinterfragt werden: Bei den 
Messungen nach 1 und 2 Jahren handelte es sich vorwiegend um externe Laborergeb-
nisse (z.B. Blutentnahme beim Hausarzt) mit ggf. fehlender Einhaltung der Abnahmebe-
dingungen (insb. Nüchternheit bei Blutentnahme). Alimentäre Einflüsse sowie veränderte 
„Lifestyle“-Faktoren (z.B. Gewichtszunahme, Alkoholkonsum) wären ebenfalls denkbare 
Einflussvariablen (v.a. auf die TG-Spiegel) (6). Diese Faktoren konnten jedoch aufgrund 
des retrospektiven Studiendesigns nicht weiter berücksichtigt werden. 
3) Nicht zuletzt waren die prätherapeutischen TG-Werte in einigen Patienten bereits vor 
PCSK9i sehr hoch, die Erprobung von PCSK9i erfolgte aber vorwiegend in Patienten mit 
normwertigen TG-Konzentrationen. Inwieweit Abweichungen bei Patienten mit einer stark 
ausgeprägten Hypertriglyceridämie zu erwarten sind, ist hingegen kaum bekannt (62). 
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Zudem waren die IQRs für die TG- und HDL-C-Veränderungen sehr groß, d.h. alle beo-
bachteten Werte haben weit um den Median gestreut und wiesen damit auf eher hetero-
gene PCSK9i-Therapieeffekte in den Patienten hin. Da diese Phänomene aber sowohl in 
älteren als auch jüngeren Patienten deutlich wurden, kann hier auf keinen altersabhängi-
gen Effekt geschlossen werden. 
Insgesamt scheint also auch die PCSK9i Wirkung auf Nicht-LDL-C-Lipidparameter in äl-
teren Patienten nicht abgeschwächt zu sein. In den altersstratifizierten Subanalysen der 
Endpunktstudien wurden für diese Parameter allerdings keine Angaben gemacht (12, 
14). Eine Subanalyse der Alirocumab-Studien in FH-Patienten zeigte aber konsistent zu 
den Ergebnissen dieser Untersuchung eine über alle Altersgruppen hinweg vergleichbare 
PCSK9i-Effektivität auf HDL-C, TG und TC (11). 
 
7.2.2 Wirksamkeit im Vergleich nach PCSK9i-Präparat und -Dosis 
Für Evolocumab hatte sich im Altersgruppenvergleich eine gleichwertige Wirksamkeit er-
geben, für Alirocumab zeigten sich hingegen deutliche Unterschiede hinsichtlich der LDL-
C-senkenden Potenz zwischen älteren und jüngeren Patienten. 
In beiden Altersgruppen hatte die Anwendung von Alirocumab 75mg im Vergleich zu Evo-
locumab zu geringeren LDL-C-Absenkungen geführt. Patienten, die mit diesem Präparat 
behandelt worden, hatten aber auch die günstigsten prätherapeutischen Lipidprofile auf-
gewiesen, sodass sie über den Therapieverlauf im Median dennoch die niedrigsten LDL-
C-Konzentrationen aufgewiesen hatten (siehe Abb. 9 und 10). In der deskriptiven Dar-
stellung (Kapitel 6.2.1.2.1) war im Altersgruppenvergleich aber aufgefallen, dass ältere 
Patienten unter Alirocumab 75mg größere LDL-C-Reduktionen erzielt hatten. Bei Be-
trachtung der adjustierten Analysen (Modell I-IV), ergaben sich aber keine signifikanten 
Interaktionseffekte, sodass diese Beobachtung auch Störfaktoren (z.B. durch die orale 
LLT, s.u.) unterlegen sein könnte. Konsistent zu der aktuellen Datenlage scheint die LDL-
C-senkende Potenz unter Alirocumab 75mg daher in beiden Altersgruppen (gegenüber 
Evolocumab) reduziert. Es ist dementsprechend davon auszugehen, dass unabhängig 
vom Alter schlechtere Behandlungseffekte unter dieser PCSK9i-Variante zu erwarten 
sind (131). Auch das Ansprechen auf Evolocumab war in beiden Altersgruppen ähnlich. 
Die Response auf Alirocumab 150mg unterschied sich zwischen den Altersgruppen je-
doch merklich. Ältere Patienten wiesen unter dieser Variante keine relevant stärkere LDL-
C-Absenkungen als unter der 75mg-Dosierung auf und im Vergleich zu Evolocumab hatte 
sich über den Gesamtzeitraum eine numerische Abweichung von ca. 8% gezeigt. Diese 
Beobachtung warf die Frage auf, ob Evolocumab und Alirocumab damit überhaupt äqui-
valente Therapeutika darstellen, denn zumindest in der älteren Patientenkohorte war zu 
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allen erhobenen Messungen eine deutliche Abweichung im Vergleich zu Evolocumab 
140mg deutlich geworden. Da diese Angaben auch potentiell Confoundern (Adhärenz, 
oraler Begleit-LLT etc.) unterlegen sein könnten, sind v.a. die adjustierten Ergebnisse der 
Regressionsanalysen zur Beantwortung dieser Frage entscheidend. Dabei ergaben sich 
signifikante Interaktionseffekte, d.h. das Alter ≥70 Jahre führte zu einer überzufälligen 
Abschwächung des Therapieeffekts von Alirocumab 150mg. Die Einordnung dieser Be-
obachtung anhand der aktuell verfügbaren Literatur ist allerdings auch nur eingeschränkt 
möglich, da die bisherige Datenlage zu direkten Vergleichen beider PCSK9i eher limitiert 
ist. Im Wesentlich stützt sich die derzeitige Kenntnis über potentielle Unterschiede zwi-
schen Alirocumab und Evolocumab auf indirekte Vergleiche durch Metaanalysen, bei de-
nen wiederum bspw. unzureichende Kontrollierbarkeit von Confoundern Einschränkun-
gen in der Aussagekraft bedingen. In diesen Analysen ergaben sich aber Hinweise auf 
eine stärkere LDL-C-senkende Potenz von Evolocumab im Vergleich zu Alirocumab 
150mg (131). Eine bessere Datengrundlage bieten allerdings die Ergebnisse der RWS, 
in welchen meist beide PCSK9i eingesetzt waren. Vicente-Valor berichtete unter Ali-
rocumab eine im Vergleich zu Evolocumab um 9% geringere LDL-C-Reduktion (94). 
Cordero hatte in seinen Analysen ebenfalls eine signifikante Abweichung (um 27%) zwi-
schen beiden Präparaten beobachtet (106). Auch bei Monge war Evolocumab gegenüber 
Alirocumab mit einer um 17,5% stärkeren LDL-C-Absenkung verbunden (84). In der RWS 
von Rallidis war eine Abweichung von 7% aufgetreten (87). Auch Zafrir und Bashir sahen 
eine Tendenz zugunsten der Anwendung von Evolocumab, wobei diese im Gegensatz 
zu den Ergebnissen der zuvor genannten RWS nicht von Signifikanz war (20, 77). Kauf-
mans Daten zeigten auch eine um ca. 10% stärkere LDL-C-Senkung unter Evolocumab 
an. Hierbei hatte sich noch die Besonderheit ergeben, dass Alirocumab 75mg sogar stär-
kere Senkungen als 150mg bewirkt hatte (ohne Angabe von Signifikanz) (82). Bei Chng 
war nur zu einem Messzeitpunkt eine signifikante Abweichung zugunsten von Evo-
locumab aufgetreten (102). Abweichend davon hatte Altschmiedová eine signifikant stär-
kere Reduktion unter Alirocumab detektiert, wobei dies auch nur zu einem Messzeitpunkt 
imponierte (101). In den genannten RWS (außer Kaufman) waren allerdings keine Dosis-
separierten Analysen erfolgt, d.h. Alirocumab wurde ungeachtet einer 75 oder 150mg 
Variante mit Evolocumab verglichen (20, 77, 82, 87, 94, 101, 102, 106). Zudem wurden 
bislang in keiner RWS Präparatunterschiede altersabhängig analysiert. Auch die RWS 
von Davis mit ausschließlich älteren Patienten hatte in seinen Analysen keine Untertei-
lung nach PCSK9i vorgenommen, sodass aktuell keine weiteren Daten zur besseren Ein-
ordnung der hier gemachten Beobachtungen vorliegen (19).  
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Festzustellen bleibt dennoch, dass es in Bezug des Ansprechens auf Alirocumab im Al-
tersgruppenvergleich zumindest Auffälligkeiten gab. Im vorherigen Kapitel wurde bereits 
erwähnt, dass in der RWS von Leitner geringere LDL-C-Reduktionen in älteren Patienten 
berichtet wurden (<65J: -52% vs. ≥65J: -49%). Da bei Leitner nur mit Alirocumab behan-
delt wurde, könnten diese Ergebnisse die hier gemachten Beobachtungen unterstützen. 
Leitners Analysen waren allerdings nicht für mögliche Confounder adjustiert und potenti-
elle Verzerrungen durch bspw. altersverschiedene orale LLTs erfuhren somit keine Be-
rücksichtigung. Weiterhin wurde auch bei Leitner nicht zwischen der 75mg und 150mg-
Variante differenziert, jüngere Patienten hatten dort aber vergleichsweise öfter als ältere 
die 150mg-Dosierung erhalten (<65: 54,7% vs. ≥65J: 32,2%) (88). Die Datengrundlage 
aus RWS bzgl. dieser altersdifferenten Präparat-Wirkung ist damit auch eher unzu-
reichend. Zu erwähnen wäre auch, dass in ODYSSEY OUTCOMES ein Großteil der Be-
handlungsperiode auf Alirocumab 75mg (77,8%) entfiel (nur 22,2% auf 150mg). Die Da-
ten beziehen sich dementsprechend vornehmlich auch auf diese Variante (68). Bei jün-
geren Patienten in dieser Stichprobe ergab sich unter Alirocumab 150mg zudem initial 
eine deutlich stärkere Absenkung als in älteren Patienten, wobei dieses Niveau nicht kon-
stant blieb und im Therapieverlauf wieder deutlich abfiel. Bei älteren Patienten war das 
Reduktionsniveau im gesamten Therapieverlauf zwar niedriger, aber insgesamt konstan-
ter als bei den <70-Jährigen. In der altersstratifizierten Subanalyse von ODYSSEY OUT-
COMES hatte sich eine ähnliche Tendenz gezeigt. Hierbei war zwar das initiale Anspre-
chen jüngerer und älterer Patienten gleich, im Therapieverlauf stiegen die LDL-C-Kon-
zentrationen in jüngeren Patienten allerdings wieder etwas stärker, während in älteren 
Patienten ein stabileres Niveau imponierte (12). Die LDL-C-Senkungen unter Evo-
locumab waren hingegen in beiden Altersgruppen relativ konstant. In den Subanalysen 
von FOURIER hatte sich ebenfalls eine konstante LDL-C-Senkung unabhängig von der 
Altersgruppenzugehörigkeit gezeigt (14). 
Um auch die stärkeren Schwankungen der LDL-C-Senkung unter Alirocumab in der de-
skriptiven Darstellung zu kommentieren, können erneut die Ergebnisse anderer RWS 
herangezogen werden. Auch in einigen dieser Studien wurden teils stärkere (bis zu 
20%ige) Schwankungen der relativen LDL-C-Reduktionshöhe im Therapieverlauf beo-
bachtet (98, 102, 105, 107). Da die Messungen nach 1 und 2 Jahren in dieser Studie 
auch nicht einzeln für mögliche Confounder adjustiert worden, sollte aus diesen Schwan-
kungen allerdings nicht unbedingt auf einen „Wirkverlust bzw. -verstärkung“ geschlossen 
werden. Vielmehr bedingen Real World Gegebenheiten teils suboptimaleres Einnahme-
verhalten und auch das Modulieren der oralen LLT-Therapien kann zu einem inkonstan-
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ten Reduktionsniveau beigetragen haben. Das undulierende Reduktionsniveau unter Ali-
rocumab 75mg bei den ≥70-Jährigen und das im Therapieverlauf abfallende Reduktions-
niveau unter Alirocumab 150mg bei den <70-Jährigen könnte somit durch die o.g. Ein-
flussvariablen verzerrt worden sein, daneben sind diese Ergebnisse auch nicht für feh-
lende Werte korrigiert worden. Bedeutsamer ist daher die adjustierte Analyse für alle 
Messungen im Therapieverlauf (Modell III/IV), die Alirocumab 150mg als nicht-äquivalen-
tes Therapeutikum für ältere und jüngere Patienten beschrieb. 
Im Gesamtmodell (III/IV) war weiterhin auch der Therapieerfolg bei inkonstanter PCSK9i-
Therapie untersucht worden. In beiden Altersgruppen hatte sich ein wechselndes 
PCSK9i-Schema signifikant weniger effektiv als eine konstante Evolocumab-Therapie er-
wiesen. Effekte dieser PCSK9i-Therapieumstellungen auf die LDL-C-Senkung sind bis-
lang in der Literatur wenig beschrieben, insb. da in den klinischen Studien Alirocumab 
und Evolocumab jeweils einzeln untersucht worden und Dosisanpassungen dementspre-
chend auch nur innerhalb der jeweiligen Präparat-Varianten erfolgt waren (9, 63, 68, 70). 
Die meisten RWS exkludierten Patienten mit inkonstanter PCSK9i-Therapie zudem aus 
ihren Wirksamkeitsanalysen. Festzustellen bleibt dennoch, dass unabhängig vom Alter 
wahrscheinlich geringere Therapieerfolge bei wechselhafter PCSK9i-Therapiestrategie 
zu erwarten sind. Einschränkend muss aber erwähnt werden, dass unter der Kategorie 
„inkonstanter PCSK9i“ alle Arten von Anpassungen, also sowohl Auf- und Abtitrierungen 
als auch Präparatwechsel subsumiert wurden. Gründe für solche Anpassungen waren 
bspw. auch bei ungenügendem Therapieerfolg gegeben, sodass unter dieser Kategorie 
womöglich auch verhältnismäßig mehr Patienten mit einer vergleichsweise generell 
schlechteren PCSK9i-Response erfasst worden. 
 
7.2.3 Wirksamkeit im Vergleich nach oraler Begleittherapie 
Unabhängig von der Altersgruppenzugehörigkeit verbesserte eine begleitende orale LLT 
die LDL-C-Senkung sowie auch Therapiezielerreichung unter PCSK9i. 
In den unadjustierten Analysen (siehe Kapitel 6.2.1.2.2) hatte sich in beiden Altersgrup-
pen ein höheres LDL-C-Reduktionsniveau unter oraler Begleittherapie gezeigt. Mit höhe-
rer Statinintensität war es in beiden Altersgruppen tendenziell auch zu größeren relativen 
LDL-C-Absenkungen gekommen. Auch Nicht-Statin-LLTs hatten in beiden Altersgruppen 
einen günstigen Effekt auf die PCSK9i-Effektivität, wenngleich dieser sich tendenziell et-
was höher im jüngeren Patientenklientel gezeigt hatte. Die Ergebnisse der adjustierten 
Analysen (Modelle I/II) für die Messung nach 4 Wochen hatten höhere relative LDL-C-
Reduktionen bei Einnahme von Statinen in moderaten und hohen Dosierungen gezeigt. 
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Für niedrige Dosierungskonzepte imponierten tendenziell zwar auch stärkere Absenkun-
gen, gegenüber keiner Statineinnahme war diese so erzielte zusätzliche LDL-C-Reduk-
tion aber nicht signifikant. 
Wie bereits bei den Analysen separiert nach PCSK9i-Präparat ergaben sich auch in der 
deskriptiven Darstellung unterteilt nach oraler LLT Schwankungen des LDL-C-Redukti-
onsniveaus im Therapieverlauf. So hatte sich im jüngeren Patientenklientel eine Ab-
nahme der Höhe der relativen LDL-C-Reduktion unter hochdosierten Statinen zu den 
Zeitpunkten nach 1 und insb. 2 Jahren (im Vergleich zu nach 4 Wochen) gezeigt. Wohin-
gegen bei den Älteren unter niedrig- und hochdosierten Statinen sogar ein Anstieg des 
Reduktionsniveaus imponiert hatte. Diese Ergebnisse sind aber entsprechend einzuord-
nen. Zum einen war auch hier keine Korrektur für fehlende Werte erfolgt. Zum anderen 
wurde im beobachteten Therapiezeitraum in beiden Altersgruppen bei je mehr als einem 
Drittel aller Patienten die orale Begleit-LLT angepasst. Insb. Auf- und Abdosierungen der 
Statinmedikation erschweren die Beurteilung, der über die Zeit detektierten, teils sehr 
verschiedenen Reduktionsniveaus. War bspw. die Bestimmung des Baseline-Labors un-
ter höher dosierter Statindosis erfolgt, war der LDL-C-Ausgangswert entsprechend nied-
riger. Dosisreduktionen im Therapieverlauf bedingten dann Vergleiche mit eben diesem 
vergleichsweise niedrigen Ausgangswert. Auch die häufigen Therapieumstellungen 
schränken die Aussagefähigkeit dieser Beobachtungen ein. Statinintensitäten wurden in 
dieser Arbeit zudem nur in 3 Kategorien differenziert, ein Patient, der die Therapie bspw. 
mit Atorvastatin 80mg begonnen hatte und im Verlauf auf 40mg umgestellt wurde, war 
trotz 50%iger Dosisreduktion weiterhin unverändert in der Hochdosiskategorie eingeord-
net. Weiterhin wurde die Adhärenz der Statineinnahme nicht erfasst, womit nicht sicher 
davon auszugehen ist, dass die verordnete Therapie regelhaft eingenommen und die 
Messungen damit auch tatsächlich unter dem Einfluss der dokumentierten Therapie er-
folgt waren. Vor dem Hintergrund einer Patientenpopulation, die bereits in der Vorge-
schichte mehrheitlich Beschwerden unter Statinen erfahren hatte, muss eine Konfundie-
rung durch Non-Adhärenz zumindest in Betracht gezogen werden. Nichtsdestotrotz war 
unabhängig dieser Schwankungen im Therapieverlauf festzustellen, dass die zusätzliche 
Gabe von Statinen mit einer Erhöhung der relativen LDL-C-Reduktion in beiden Alters-
gruppen verbunden war (Modell III/IV). Diese Beobachtung ist auch plausibel in Anbe-
tracht des Mechanismus einer PCSK9-Hochregulation unter Statinen, die den synergisti-
schen Therapieeffekt erklärt (9). Von der Aussage, dass ältere oder jüngere Patienten 
unterschiedlich stark von der simultanen Statinmedikation profitierten, sollte aber ange-
sichts der o.g. Argumente eher Abstand genommen werden. Wesentlicher ist die Er-
kenntnis, dass der PCSK9i-Therapieerfolg in Älteren nicht weniger stark als in Jüngeren 
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durch eine begleitende Statintherapie moduliert wird. Selbiges war altersunabhängig 
auch für Nicht-Statin-LLTs zu konstatieren, die ebenfalls einen signifikanten Effekt auf die 
PCSK9i-Response bewirkten. Der synergistische Therapieeffekt lässt sich auch hier mit 
der PCSK9-Hochregulation zumindest unter Ezetimib und Fibrate begründen (9). Aufge-
fallen war hier aber, dass jüngere Patienten tendenziell etwas größere zusätzliche LDL-
C-Reduktionen durch Nicht-Statin-LLTs erzielt hatten, wenngleich dies ohne signifikanten 
Interaktionseffekt (Modell I-IV) imponierte. Einschränkend muss aber erwähnt werden, 
dass unter Nicht-Statin-LLTs alle Arten und Dosierungen von LLTs subsumiert wurden. 
Die z.T. unterschiedliche LDL-C-senkende Potenz der verschiedenen Substanzen erfuhr 
somit keine Wichtung und kann daher auch Einfluss auf die beobachtete leichte Diskre-
panz zwischen den Altersgruppen genommen haben. Die Ergebnisse dieser Studie hin-
sichtlich des positiven Einflusses einer oralen Begleittherapie in der klinischen Praxis 
werden auch durch die Resultate anderer RWS gestützt, in denen variierend nach Sub-
stanz und Intensität der oralen LLT zusätzliche LDL-C-Abnahmen meist in einer Größen-
ordnung von ca. 10% beobachtet werden konnten (18, 22, 75, 85-87, 90, 91, 93-95, 101). 
Die Bedeutsamkeit einer simultanen Statineinnahme wurde weiterhin besonders deutlich 
bei Betrachtung der Therapiezielerreichung. Bei Statin-freien PCSK9i-Therapien verfehl-
ten zu allen Messungen je deutlich über 50% aller Patienten die 70mg/dl- und meist mehr 
als 20% sogar die 100mg/dl-Marke. Die Einhaltung der <55mg/dl-Grenze war ohne Sta-
tin-Einnahme nur in ca. 25% der Fälle möglich gewesen. Wurde wenigstens eine niedrige 
Statindosis eingenommen, hatten bereits über die Hälfte der Patienten beider Altersgrup-
pen mind. die 70mg/dl-Grenze erfüllt, bei moderat und hoch intensiven Statintherapien 
konnte sogar in einer ähnlichen Größenordnung die strengere 55mg/dl-Marke erzielt wer-
den. Diese Beobachtung verdeutlicht, dass PCSK9i-Mono- bzw. Statin-freie-Therapien 
sowohl in jüngeren als auch älteren Patienten allein eher nicht ausreichend sind um die 
Zielwerte leitliniengerecht zu erfüllen. Angesichts der neueren stringenteren EAS/ESC-
Empfehlungen sowie auch der Tatsache, dass für ältere Patienten, die meist im Sinne 
einer Sekundärprävention behandelt wurden, entsprechend die 55mg/dl-Grenze anvisiert 
werden sollte, scheint eine PCSK9i-Monotherapie in Hinblick auf das Erreichen des LDL-
C-Zielwertes oftmals keine ausreichende Lösung der Problematik Statinintoleranz darzu-
stellen (6). Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten vielmehr darauf hin, dass mit PCSK9i 
nicht unbedingt eine Statin- bzw. orale LLT- Einnahme umgangen werden kann. Vielmehr 
scheint aber schon die zusätzliche Einnahme wenigstens niedriger Dosierungen eine 
deutlich bessere Therapiezielerreichung zu ermöglichen, sodass ggf. Probleme, die insb. 
hoch-dosierte Statintherapien (z.B. durch SAMS) für ältere Patienten bedeuten können, 
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durch die Anwendung von PCSK9i in Kombination mit geringeren Statindosierungen ver-
mieden bzw. zumindest reduziert werden können (3). Zudem zeigten auch Nicht-Statin-
LLTs günstige Effekte auf die PCSK9i-Effektivität, auch deren additiver Einsatz könnte 
so womöglich zu einer optimaleren Versorgung älterer Patienten beitragen (die Zielwer-
terreichung unter Nicht-Statin-LLTs wurde hier allerdings nicht separat untersucht). Die 
Ergebnisse dieser Arbeit legen also nahe, dass in der klinischen Praxis orale LLTs wei-
terhin einen wichtigen Bestandteil der leitliniengerechten Versorgung darstellen, wobei 
dies sowohl für ältere als auch jüngere Patienten zutrifft. Auch diese Aussage wird durch 
die Ergebnisse anderer RWS gestützt. RWS, in denen Patienten zu größeren Anteilen 
begleitend mit Statinen/Nicht-Statin-LLTs versorgt waren, beobachteten in ihren Kohor-
ten Zielwerterreichungen in Größenordnungen von 47-81% (17, 19, 75, 85, 87-90, 94, 
95, 98, 99, 104-106, 108). Wohingegen RWS, bei denen Patienten vergleichsweise häu-
figer PCSK9i als Monotherapie erhalten hatten, i.d.R. zu geringeren Anteilen die Thera-
pieziele (20-58%) realisieren konnten (16, 22, 74, 77, 79, 92). RWS, die PCSK9i-Mono-
therapien mit kombinierten Therapien verglichen hatten, konnten ebenfalls einen Trend 
zugunsten der additiven Einnahme oraler LLTs feststellen (96, 97, 106, 107). Bei der 
Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit fiel zudem auf, dass sowohl in älteren als auch 
jüngeren Patienten vergleichsweise eher seltener als in anderen RWS die Umsetzung 
der Therapieempfehlungen mit PCSK9i gelungen war. Neben z.T. höheren LDL-C-Aus-
gangswerten, Ausschluss non-adhärenter Patienten, Abweichungen der Begleittherapien 
etc., hatten aber auch die meisten RWS ihre Ergebnisse für die EAS/ESC-Empfehlungen 
von 2016 ausgegeben (32). In anderen RWS, die die neueren stringenteren Zielwerte 
von 2019 berücksichtigt hatten, beobachteten die Autoren, ähnlich wie in der hier vorlie-
genden Arbeit, eher geringere Anteile an therapiezielerreichenden Patienten (meist 
<50%) (20, 90, 94, 96, 97, 99, 100, 105, 109).  
 
7.2.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Wirksamkeit 
In den Regressionsanalysen waren Kontrollvariablen mitberücksichtigt worden. Da diese 
nicht als Interaktionsterme in das jeweilige Modell inkludiert worden, können hierzu zwar 
keine Aussagen zu potentiell altersdifferenten Effekten gemacht werden, allerdings schei-
nen diese Faktoren relevanten Einfluss auf die PCSK9i-Wirksamkeit zu nehmen, sodass 
hier eine kurze Diskussion zur klinischen Relevanz selbiger erfolgt. 
So war das weibliche Geschlecht Prädiktor einer schlechteren PCSK9i-Response. Die-
ses Ergebnis ist gut mit dem bisherigen Wissenstand zu geschlechtsdifferenten PCSK9-
Spiegeln vereinbar (18, 94, 112). Die Beobachtung einer geringen PCSK9i-Response in 
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Frauen wurde auch in einer Subanalyse von FOURIER gemacht (14). Weitere RWS un-
terstützen diese Aussage, sodass letztendlich auch in der klinischen Praxis geschlechts-
differente PCSK9i-Therapieeffekte erwartbar scheinen (18, 21, 88, 94, 104, 111, 112). 
Da der Anteil an zu behandelnden Frauen mit höherem Alter ebenfalls zunimmt, könnte 
dieser Aspekt bei der Behandlung älterer Patienten eine noch stärkere Gewichtung er-
halten (23). Überdies wäre vor diesem Hintergrund denkbar, dass die simultane Ein-
nahme einer oralen LLT für weibliche PCSK9i-Anwender noch bedeutsamer sein könnte 
als für männliche. In dieser Kohorte hatten allerdings Frauen seltener eine Statinmedika-
tion (wahrscheinlich bei Intoleranz, siehe Abb. 7) erhalten, sodass dies die Etablierung 
einer optimierten lipidsenkenden Therapie weiter erschweren dürfte.  
Ein niedrigerer LDL-C-Ausgangswert war nach 4 Wochen (Modell I/II) Therapie mit einer 
signifikant stärkeren LDL-C-Absenkung verbunden. In der Gesamtzeitraumanalyse (Mo-
dell III/IV) war dieser Effekt umgekehrt, d.h. ein höherer Baseline-Wert resultierte in einer 
signifikant stärkeren Reduktion. Die aktuelle Literatur unterstützt allerdings den hier ge-
sehenen Effekt nach 4 Wochen (124). Diese Beobachtung lässt sich aber auch plausibel 
durch das „Problem“ mit dem Baseline-Wert erklären. Wie bereits im vorherigen Kapitel 
erwähnt, resultieren die relativen LDL-C-Senkung zu den Messungen nach 1 und 2 Jah-
ren aus Vergleichen mit einem Ausgangswert, der z.T. unter dem Einfluss einer anderen 
oralen LLT zustande gekommen war, sodass vor dem Hintergrund der häufigen Thera-
pieumstellungen in dieser Patientenkohorte der Baseline-Wert über den Gesamtzeitraum 
ggf. keinen geeigneten Prädiktor darstellte. Insgesamt scheint allerdings auch die klini-
sche Relevanz dieser Einflussgröße nachrangig, bedeutsamer ist dabei wohl eher die 
Schlussfolgerung, dass auch bei Patienten mit bereits niedrigem LDL-C zu Therapiebe-
ginn keine geringe PCSK9i-Response zu befürchten sein muss (124). 
Eine mangelnde Therapietreue bedeutete eine signifikant geringere LDL-C-Senkung im 
Gesamtzeitraum. Einschränkend muss hierzu erwähnt werden, dass je nach Zeitpunkt 
der Nicht-Einnahme, Non-Adhärenz einen stärkeren oder weniger starken Einfluss auf 
die LDL-C-Reduktion gehabt haben dürfte (je nachdem, ob die erhobene Messung in den 
Zeitraum der Non-Adhärenz gefallen war). Prinzipiell scheinen jedoch die relativ lange 
PCSK9i-Halbwertszeit und damit auch Nicht-Erforderlichkeit einer täglichen Einnahme 
eine günstige Wirkung auf die Einnahmetreue zu haben (3, 9).  
Der Einfluss einer FH war ebenfalls signifikant (Diskussion dazu in Kapitel 7.2.1). 
 
7.2.5 Wirksamkeit in Bezug auf kardiovaskuläre Ereignisse 
Die CVE-Raten unter PCSK9i-Therapie hatten sich zwischen älteren und jüngeren Pati-
enten nicht in signifikantem Ausmaß (Ausnahme: MI und Apoplex) unterschieden, wobei 
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ältere Patienten etwas häufiger betroffen waren. In dieser Studie wurden tendenziell et-
was höhere CVE-Raten als in anderen RWS beobachtet (22, 89, 90, 95, 110). Angesichts 
teils kürzerer Beobachtungsdauer, unterschiedlichen Patientencharakteristika und CVE-
Erfassungsmethoden ist die Vergleichbarkeit mit diesen RWS allerdings auch nur bedingt 
aussagekräftig. Die altersstratifizierten Analysen der Endpunktstudien hatten ebenfalls 
höhere CVE-Raten in älteren Patienten berichtet, wobei sich dies (für Alirocumab) auch 
in einen höheren absoluten Nutzen der PCSK9i-Therapie für Ältere übersetzt hatte (12, 
14). Diese Aussage kann allerdings angesichts fehlender Placebo-Kontrollgruppe aus 
den Ergebnissen dieser Studie nicht abgeleitet werden. 
 
7.3 Diskussion der Verträglichkeitsanalyse 
7.3.1 Nebenwirkungen im Gesamtüberblick 
Das Auftreten von subjektiv empfundenen (UEs) sowie auch laborchemischen Nebenwir-
kungen unter PCSK9i hatte sich zwischen den Altersgruppen im Wesentlichen nicht sig-
nifikant unterschieden. 
In beiden Altersgruppen hatten etwa dreiviertel aller Patienten beider Altersgruppen UEs 
im Therapieverlauf angegeben. In den Endpunktstudien waren diese nahezu in gleicher 
Häufigkeit erfasst worden (68, 70). Die etwas höhere UE-Rate in älteren Patienten war 
auch in den Subanalysen der Zulassungsstudien beobachtet worden, wenngleich sich 
(wie auch in dieser Arbeit) kein signifikanter Unterschied zwischen jüngeren und älteren 
Patienten ergeben hatte (12, 14). In anderen RWS waren hingegen meist deutlich nied-
rigere UE-Raten (1,2-47,1%) als in den Endpunktstudien und damit auch als in dieser 
Studie berichtetet worden (16, 17, 19, 20, 22, 74-78, 80-94, 96-104, 106-109). Auch Davis 
hatte trotz Einschluss ausschließlich älterer und damit potentiell vulnerablerer Patienten 
lediglich eine Rate von 25% berichtet (19). Einerseits könnte man daraus schlussfolgern, 
dass die Patienten dieser Arbeit ungewöhnlich häufig UEs beklagt haben und damit ggf. 
abweichend von Beobachtungen anderer klinischer PCSK9i-Erfahrungen ein generell 
empfindlicheres Patientenkollektiv dargestellt haben könnten. Andererseits sind die Er-
gebnisse dieser Arbeit nicht unbedingt direkt mit denen anderer RWS zu vergleichen. 
Insb. die unterschiedlichen Methoden zur Erfassung von Nebenwirkungen müssen be-
rücksichtigt werden. Die Daten zur Verträglichkeit hatten die meisten RWS aus den Pati-
entenakten extrahiert (19, 77, 79, 80, 90, 91, 93, 95, 97, 99, 102, 103, 106). Andere Au-
toren verzichteten auf nähere Angaben zur UE-Erfassung (17, 18, 20, 74, 76, 78, 85-87, 
89, 91, 92, 94, 96, 98, 100, 101, 107, 109, 110). Nur vereinzelt war angegeben worden, 
die UEs systematisch erfasst zu haben (16, 22, 75, 82-84, 88, 104, 108). In der Lipidam-
bulanz waren UEs durch Fragebögen im Rahmen der klinischen Routine erfasst worden, 



 88 

wobei die vom Patienten angegebenen UEs nicht weiter bewertet wurden. D.h. in dieser 
Arbeit wurden alle vom Patienten bejahten UEs auch als solche registriert, eine weitere 
Überprüfung inwiefern die wahrgenommenen Beschwerden tatsächlich auch (plausibel) 
auf die PCSK9i-Anwendung zurückzuführen sind, erlaubte das retrospektive Studiende-
sign nicht. Durch den Fragebogeneinsatz als Datengrundlage kann es also auch zu einer 
Art „over-reporting“ gekommen sein, die Häufigkeit von Nebenwirkungen könnte somit 
überschätzt worden sein. Auch inwieweit die angegeben Nebenwirkungen damit tatsäch-
lich auf die PCSK9i-Anwendung zurückzuführen waren, muss vor diesem Hintergrund 
kritisch hinterfragt werden. Gleichzeitig interessierte in dieser Studie aber die Verträglich-
keit in älteren Patienten. Durch das Vorhandensein einer jüngeren Vergleichsgruppe als 
Referenz können die Ergebnisse daher im entsprechenden Kontext sinnvoll eingeordnet 
werden. In den RWS von Chng und Galema-Boers war das Alter als potentieller Prädiktor 
für das Auftreten von UEs unter PCSK9i untersucht worden, in beiden nahm dieses kei-
nen signifikanten Einfluss (18, 102). Inwiefern ältere Patienten aber andere Arten von 
UEs als jüngere Patienten unter PCSK9i erfahren, ist bislang in Form von anderen RWD 
nicht verfügbar.  
Gruppenübergreifend gehörten in dieser Studie zu den häufigsten angegeben UEs: My-
algien, Nasopharyngitis, Müdigkeit sowie Arthralgien. Sowohl in Placebo-kontrollierten 
Studien als auch in anderen RWS wurden diese Arten von Nebenwirkungen ebenfalls mit 
am häufigsten registriert (17-20, 22, 64, 65, 74-77, 79-95, 97-110, 113). 
Die einzelnen UEs waren zu relativ gleichen Anteilen von älteren und jüngeren Patienten 
bejaht worden. Nur Myalgien und Luftnot wurden signifikant öfter durch ältere Patienten, 
Müdigkeit und Reaktionen an der Einstichstelle hingegen signifikant häufiger durch jün-
gere Patienten berichtet. Neurokognitive Nebenwirkungen, wie Gedächtnisprobleme und 
Konzentrationsstörungen, waren zwar auch von älteren Patienten häufiger angegeben 
wurden, es ergab sich hierbei aber keine signifikante Abweichung gegenüber den jünge-
ren PCSK9i-Nutzern. Neurokognitive UEs im Rahmen einer PCSK9i-Therapie stellen ein 
kontrovers diskutiertes Thema dar. Insb. für ältere Patienten mit ohnehin erhöhter Vulne-
rabilität könnten sie problematisch sein (3, 127). In ODYSSEY OUTCOMES war diese 
Art von Nebenwirkung tendenziell auch häufiger in älteren Patienten gesehen wurden, 
wenngleich sich sogar noch höhere Raten in der Placebo-Kontrolle gezeigt hatten (12). 
Die Ergebnisse dieser Arbeit ließen diesbezüglich keine relevanten Sicherheitsbedenken 
aufkommen, sodass neurokognitive UAWs für ältere Patienten womöglich auch in der 
klinischen Anwendung unproblematisch sein könnten. Einschränkend muss aber erwähnt 
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werden, dass diese Art von UEs nicht systematisch (bspw. durch kognitive Testung) er-
fasst worden, prospektive Studien mit entsprechenden Screenings wären zur weiteren 
Evaluierung erforderlich. 
In der Subanalyse, separiert nach Statinintoleranz, war auffallend, dass muskuloske-
lettale Beschwerden wie Myalgien, Gelenk- und Rückenschmerzen häufiger durch Sta-
tinintolerante beider Altersgruppen berichtet worden. Patienten mit Statinintoleranz könn-
ten in der klinischen Praxis dementsprechend auch anfälliger für SAMS-ähnliche Be-
schwerden unter PCSK9i sein. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer RWS 
(19, 87, 94). Bei Erprobung von Alirocumab und Evolocumab in statinintoleranten Popu-
lationen waren ebenfalls vergleichsweise höhere Raten an muskulären Symptomen (20-
25%) als in den sonstigen Placebo-kontrollierten Studien (<5%) aufgefallen (64, 65, 79, 
128-130). Die höhere Rate an Myalgien bei den ≥70-Jährigen könnte demzufolge auch 
durch den höheren Anteil Statinintoleranter als bei den <70-Jährigen bedingt sein. 
Im Altersgruppenvergleich stellte zudem auch die Reaktionen an der Einstichstelle ein 
sich signifikant zwischen den Gruppen unterscheidendes UE dar. Diese Beobachtung ist 
auch kongruent zu den Subanalysen der Studienprogramme, Reaktionen an der Einstich-
stelle nahmen hier mit zunehmendem Alter ab (11, 14). Interessanterweise war aber ge-
rade dieses UE das Einzige, welches unter PCSK9i signifikant häufiger als unter Placebo 
aufgetreten war und damit a.e. auch tatsächlich auf die PCSK9i-Anwendung zurückzu-
führen war (68, 70). Für „objektivierbarere“ Nebenwirkungen im Sinne von laborchemi-
schen Abnormitäten unter PCSK9i galt indes, dass sie selten aufgetreten waren (<3% in 
beiden Altersgruppen) und sich damit auf einem ähnlichen Niveau wie auch in den End-
punktstudie gezeigt hatten (68, 70). Anzumerken ist, dass bei Beurteilung der Verände-
rungen von Leber- und Muskelenzymen die erste Laborkontrolle nach 4 Wochen wahr-
scheinlich als aussagekräftigste Messung zu werten ist. Potentielle Auffälligkeiten waren 
hierbei a.e. tatsächlich auf die Neuanwendung von PCSK9i zurückzuführen. Zu den spä-
teren Messzeitpunkten könnten auch andere Faktoren beeinflussend gewirkt haben (z.B. 
Muskelarbeit vor Blutentnahme, andere Medikamente etc.), welche durch das retrospek-
tive Design dieser Studie allerdings nicht mitberücksichtigt werden konnten.  
 
7.3.2 Therapieabbrüche und Prädiktoren einer PCSK9i-Unverträglichkeit 
Die Therapieabbruchrate war in älteren Patienten signifikant gegenüber der in jüngeren 
Patienten erhöht. Die auslösenden Faktoren hatten sich indes zwischen den Altersgrup-
pen nicht unterschieden. In beiden Gruppen bedingten Nebenwirkungen am häufigsten 
einen Therapieabbruch. Die nebenwirkungsinduzierten Abbruchraten waren in dieser 
Studie allerdings höher als in den Endpunktstudien (68, 70). Grundsätzlich zeigen die 
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Ergebnisse dieser Arbeit aber dennoch zumindest einen ähnlichen Trend wie die alters-
stratifizierten Analysen der Endpunktstudien, in welchen ältere Patienten ebenfalls häufi-
ger die Therapie abbrachen (12, 14). In anderen RWS waren teils auch etwas höhere 
Abbruchraten durch Nebenwirkungen berichtet worden (0-16%), wobei das Niveau in die-
ser Studie trotzdem vergleichsweise hoch war (16-20, 22, 75-82, 84, 85, 87-99, 101, 102, 
104-110). Zwar ist die Vergleichbarkeit mit anderen RWS durch z.T. deutlich kürzere Be-
obachtungszeiträume und andere Zusammensetzungen der Patientenkollektive auch nur 
wieder bedingt aussagekräftig, es muss dennoch davon ausgegangen werden, dass die 
hier dargestellte Stichprobe insgesamt ein eher vulnerableres Patientenkollektiv abgebil-
det haben dürfte. In der RWS von Davis war mit 16% allerdings eine nebenwirkungsin-
duzierte Abbruchrate in ähnlicher Größenordnung wie auch in dieser Studie beobachtet 
wurden. Davis hatte nur ältere Patienten ≥65 Jahre eingeschlossen (19). Bei den ≥65-
Jährigen dieser Kohorte war die genannte Quote mit 16,8% (11% bei <65J) nahezu iden-
tisch. Das Fehlen einer jüngeren Vergleichsgruppe in der RWS von Davis erschwert aber 
die Einordung seiner Ergebnisse, da bspw. auch denkbar wäre, dass die Therapiestrate-
gie an dem entsprechenden Zentrum generell umsichtiger erfolgte, sodass womöglich 
bei auftretenden Nebenwirkungen schneller die Entscheidung für einen PCSK9i-Thera-
pieabbruch getroffen wurde und somit ggf. auch vergleichsweise höhere Abbruchraten 
bei jüngeren Patienten zu verzeichnen waren (19). Aus den Ergebnissen dieser Arbeit 
mit Vorhandensein einer jüngeren Vergleichsgruppe als Referenz lässt sich hingegen 
ableiten, dass ältere Patienten häufiger nebenwirkungsbedingt die PCSK9i-Anwendung 
beendeten und dementsprechend scheinbar eine schlechtere Verträglichkeit als jüngere 
Patienten aufwiesen. In beiden Altersgruppen waren die Abbruchraten aber in statininto-
leranten und weiblichen Patienten deutlich erhöht, sodass auch eine Konfundierung 
durch den höheren Anteil dieser Patientengruppen in der älteren Kohorte denkbar gewe-
sen wäre. Die adjustierten Analysen (Modell V/VI) wiesen allerdings ein Alter ≥70 Jahre 
unabhängig von Faktoren wie Statin-Verträglichkeit und Geschlecht als signifikanten Prä-
diktor einer PCSK9i-Unverträglichkeit aus. Diese Beobachtung ist erklärungsbedürftig, 
insb. da sich die Nebenwirkungsraten zwischen den Altersgruppen nicht wesentlich un-
terschieden hatten. Ein möglicher Erklärungsansatz könnte möglicherweise eine subjek-
tiv stärker empfundene Beeinträchtigung durch auf PCSK9i zurückgeführte Nebenwir-
kungen in älteren Patienten sein. Weiterhin stellt ein höheres Alter auch einen wesentli-
chen Risikofaktor für das Auftreten einer Statinintoleranz dar. Die erklärenden Mechanis-
men hierfür sind bislang auch nicht gänzlich verstanden, vorstellbar wäre daher auch für 
PCSK9i ein ähnlicher Mechanismus (36). Daneben weisen ältere Patienten oft u.a. auf-
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grund von Multimorbidität und/oder funktionellen Einschränkungen eine erhöhte Vulnera-
bilität gegenüber potentiellen Nebenwirkungen auf (42, 73). In dieser Arbeit wurde die 
Krankheitslast in Form des CCIs abgebildet, ein höherer CCI zeigte in den Regressions-
analysen zwar tendenziell eine Zunahme des Risikos für eine PCSK9i-Unverträglichkeit 
an, dies war allerdings nicht auf statistisch signifikantem Niveau nachweisbar. Ein höhe-
rer CCI bedeutete damit weder in älteren noch in jüngeren Patienten eine überzufällige 
Erhöhung des Risikos für einen nebenwirkungsinduzierten Therapieabbruch. Man könnte 
daraus einerseits schlussfolgern, dass Multimorbidität bzw. eine höhere Krankheitslast 
keine relevanten Sicherheitsbedenken bei der PCSK9i-Initiierung darstellen sollten. An-
derseits sollte der CCI als Erfassungsinstrument und damit auch seine Eignung zur Täti-
gung dieser Aussage kritisch beurteilt werden. Der CCI erfasst zwar grundsätzlich das 
Ausmaß der patientenindividuellen Krankheitslast und geht damit auch über rein dicho-
tome Bewertungsmuster von Multimorbidität hinaus (118). Funktioneller Status bzw. ty-
pische geriatrische Syndromkomplexe wie bspw. „frailty“ (Gebrechlichkeit) werden durch 
diesen Index allerdings nicht erfasst (42, 51, 118). Insb. diese Merkmale ermöglichen 
aber, das rein kalendarische Alter bzw. den „älteren Patienten“ näher zu klassifizieren 
und damit auch der Heterogenität von „fitten“ bis „gebrechlichen“ älteren Patienten ge-
recht zu werden (4, 5). Zudem kann Gebrechlichkeit die Wahrnehmung auftretender Ne-
benwirkungen aggravieren. So ist dieses Phänomen bereits als Risikofaktor für Kompli-
kationen bei der Statintherapie bekannt (5, 51). Denkbar wäre so also auch, dass die 
therapieabbrechenden älteren Patienten dieser Kohorte einen schlechteren funktionellen 
Status aufgewiesen haben und folglich „gebrechlicher“ waren. Vor dem Hintergrund, dass 
Personen ab 70 Jahren zu ca. 10% von Gebrechlichkeit betroffen sind und mit ansteigen-
dem Alter noch höhere Prävalenzen zu erwarten sind, sollte dieser Aspekt nicht vernach-
lässigt werden (51). Eine höhere Prävalenz von Gebrechlichkeit in der älteren Kohorte 
könnte somit einen Erklärungsansatz für die höhere PCSK9i-Unverträglichkeitsrate, ver-
glichen mit jüngeren Patienten darstellen. Auffallend war allerdings auch, dass nach 
PCSK9i-Therapieabbruch nur bei 5,4% der Älteren (vs. 12,3% der Jüngeren) ein erneuter 
PCSK9i-Behandlungsversuch erfolgte. Dies könnte auch hinweisend auf ein generell zu-
rückhaltendes Therapieregime in der älteren Kohorte gewesen sein. Die ärztliche Barri-
ere, bei berichteten Nebenwirkungen die PCSK9i-Therapie vorsichtshalber zu beenden, 
könnte ggf. geringer als bei Jüngeren gewesen sein und somit auch zur Erklärung der 
höheren Abbruchrate in älteren Patienten beitragen.  
Daneben war unabhängig von der Altersgruppenzugehörigkeit das Auftreten eines ne-
benwirkungsinduzierten Therapieabbruchs in Frauen und Statinintoleranten wahrschein-
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licher gewesen. Die Faktoren weibliches Geschlecht und Statinintoleranz waren aller-
dings im jüngeren Patientenklientel vergleichsweise stärkere Prädiktoren (da höhere 
ORs). Zwar führten sie auch in älteren Patienten grundsätzlich zu einer Risikoerhöhung, 
das Ausmaß war allerdings abgeschwächter. Eine mögliche Erklärung für den etwas 
schwächeren Einfluss dieser Risikofaktoren in älteren Patienten könnte der Umstand ei-
ner ohnehin höheren Vulnerabilität älterer Patienten darstellen, sodass „zusätzliche“ Prä-
diktoren ggf. weniger stark ins Gewicht fallen als bei Jüngeren. Nichtsdestotrotz erwiesen 
sich weibliches Geschlecht und Statinintoleranz als bedeutsame Risikofaktoren für beide 
Altersgruppen. Das weibliche Geschlecht gilt zudem bereits als wesentlicher Risikofaktor 
für das Auftreten einer Statinintoleranz. Dieses Phänomen scheint sich altersunabhängig 
auch auf die PCSK9i-Verträglichkeit in der klinischen Praxis zu übertragen (36). Der mo-
dulierende Einfluss des Faktors Statinintoleranz wies weitere Besonderheiten auf. So 
ergaben sich Abstufungen je nach Grad der Intoleranz. Zwar erhöhte grundsätzlich auch 
eine partielle Intoleranz das Risiko für eine PCSK9i-Unverträglichkeit, auf statistisch sig-
nifikantem Niveau traf dies aber nur auf eine komplette Intoleranz zu. Soweit bekannt, 
wurde der genannte Unterschied in dieser Arbeit erstmalig beschrieben. In anderen 
RWS, die ebenfalls Statinintoleranz weiter differenziert hatten, erfolgten keine Analysen 
bzw. Angaben zur PCSK9i-Verträglichkeit in Abhängigkeit des Intoleranz-Grades (78, 88, 
89, 94, 104). Man könnte daraus schlussfolgern, dass Patienten mit einer „Rest-Toleranz“ 
gegenüber Statinen womöglich weniger stark für eine PCSK9i-Unverträglichkeit prädis-
poniert sind. Inwiefern diese Abweichung aber auch in der klinischen Anwendung von 
Relevanz sein könnte, sollte kritisch hinterfragt werden. Zum einen erfolgte die Beurtei-
lung des Toleranzniveaus nur einmalig vor Therapiebeginn, Änderungen im Therapiever-
lauf blieben dementsprechend unberücksichtigt. Zum anderen ist letztendlich auch die 
Definition einer „partiellen Intoleranz“ relativ umstritten angesichts zahlreicher uneinheit-
licher Definitionsvarianten, sodass die Übertragbarkeit dieser Beobachtung auf andere 
Populationen eingeschränkt sein könnte (15, 36).  
Polypharmazie stellte unabhängig vom Patientenalter keinen Risikofaktor für einen ne-
benwirkungsinduzierten Therapieabbruch dar. Für beide PCSK9i sind auch keine rele-
vanten Arzneimittelinteraktionen beschrieben, sodass dieses Ergebnis plausibel er-
scheint (9, 64, 65). Die konventionelle Statintherapie kann hingegen aufgrund der Gefahr 
von Wechselwirkungen in polypharmazeutisch versorgten Patienten problematisch sein 
(3, 5). Für PCSK9i scheint sich dies auch in der klinischen Anwendung nicht darzustellen. 
Insb. für ältere Patienten, die i.d.R. häufiger vom Phänomen der Polypharmazie betroffen 
sind, ist dies eine vielversprechende Erkenntnis (42).  
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Erwähnenswert wäre auch der beobachtete protektive Einfluss des Vorliegens einer DM-
Erkrankung auf das Risiko einer PCSK9i-Unverträglichkeit. Ein möglicher Erklärungsan-
satz bietet der Umstand, dass Patienten mit einer solchen Erkrankung ein meist noch 
höheres CV-Risiko aufweisen als Patienten ohne diese Krankheitsentität und dement-
sprechend ggf. eine höhere Motivation haben könnten, die PCSK9i-Therapie aufrecht zu 
erhalten (6). Insulinpflichtige Diabetiker sind zudem bereits mit der PCSK9i-Applikations-
form vertraut, auch dies könnte dazu beitragen, dass sie weniger Bedenken gegenüber 
einer solchen Therapieform hegen und somit möglicherweise weniger vulnerabel auf 
(vermutete) Nebenwirkungen der PCSK9i-Therapie reagieren. Letztendlich bleiben diese 
genannten Punkte, jedoch lediglich Hypothesen. Weitere Daten sind erforderlich, um 
diese Beobachtung näher zu evaluieren und ggf. zugrunde liegende Mechanismen zu 
identifizieren.  
 
7.4 Diskussion der Studienziele und neue Erkenntnisse  
In diesem Abschnitt erfolgt eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Arbeit 
in Bezug zu den aufgestellten Hypothesen und Fragestellungen aus Kapitel 4.  
1) Wirksamkeit der PCSK9i-Therapie: 
In der klinischen Anwendung zeigt sich eine vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich der 
Lipidsenkung zwischen älteren und jüngeren PCSK9i-Anwendern. In älteren Patienten 
ergaben sich aber Hinweise auf eine schlechtere Wirksamkeit von Alirocumab 150mg im 
Vergleich zu jüngeren Patienten sowie gegenüber der Anwendung von Evolocumab. Um 
diese Beobachtung näher zu evaluieren und ggf. künftige Empfehlungen zum bevorzug-
ten Einsatz von Evolocumab bei älteren Patienten abgegeben zu können, sind jedoch 
weitere Daten zur besseren Einordnung (insb. auch in Form von RWS) erforderlich. Die 
Anwendung von Alirocumab in der 75mg-Dosierung hatte hingegen keinen signifikanten 
altersabhängigen Effekt gezeigt. Die Wirksamkeit war zwar gegenüber Evolocumab re-
duziert, der Einsatz dieser Variante bei Patienten mit günstigerem prä-PCSK9i-Lipidprofil 
sollte aber altersunabhängig ähnlich gute Outcomes generieren. Die LDL-C-Senkung 
durch PCSK9i wurde sowohl in jüngeren als auch älteren Patienten in signifikantem Aus-
maß positiv durch eine orale Begleittherapie beeinflusst (sowohl Statin- als auch Nicht-
Statin-LLTs). Die Zielwerterreichung unter Statin-freier PCSK9i-Therapie war altersgrup-
penübergreifend gering – orale LLTs sind dementsprechend weiterhin elementarer Be-
standteil einer leitliniengerechten Therapie. Das mit dem Alter zunehmende Problem der 
Statinintoleranz kann durch eine PCSK9i-Monotherapie wohl eher nicht gänzlich umgan-
gen werden. Allerdings könnten bereits niedrigere Dosierungen zusätzlich zu PCSK9i 
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den Therapieerfolg deutlich verbessern. Schwierigkeiten, die eine intensivere Statinthe-
rapie für Ältere implizieren kann, könnten so womöglich vermieden bzw. minimiert werden 
(3). Es wäre daher wichtig, Patienten über die Relevanz dieser additiven oralen Therapie 
ausführlich zu informieren und so auch zu deren Fortsetzung zu motivieren. 
2) Verträglichkeit der PCSK9i-Therapie: 
Nebenwirkungen traten in etwa gleicher Art und Häufigkeit in älteren und jüngeren Pati-
enten auf. In älteren Patienten schien es jedoch eine erhöhte Vulnerabilität gegenüber 
diesen gegeben zu haben, sodass sich dies auch in eine höhere Abbruchrate übersetzt 
hatte. Ein Alter ≥70 Jahre führte in dieser Arbeit damit zu einer schlechteren Verträglich-
keit der PCSK9i-Therapie, gemessen am nebenwirkungsinduzierten Therapieabbruch. 
„Objektivierbare“ Nebenwirkungen im Sinne von Laborabnormitäten wurden allerdings 
altersgruppenübergreifend nur selten erfasst. Die zum Abbruch führenden Nebenwirkun-
gen waren so v.a. subjektiver Natur. Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lassen sich folg-
lich keine eindeutigen Sicherheitsbedenken gegen eine PCSK9i-Therapie auch in höhe-
rem Alter ableiten. Ältere Patienten scheinen allerdings ein vulnerableres Patientenkol-
lektiv darzustellen. In der klinischen Anwendung empfiehlt sich daher ein sorgfältiges 
Therapie-Monitoring sowie auch eine ausführliche Aufklärung über das insb. gemessen 
an der Wirksamkeit vergleichsweise günstige Nebenwirkungs-Profil von PCSK9i. Berich-
tete UEs sollten mit dem älteren Patienten besprochen und auch auf „Plausibilität“ in Be-
zug auf die tatsächliche Verursachung durch PCSK9i diskutiert werden. Die Therapiead-
härenz hatte sich zwischen den Altersgruppen nicht signifikant unterschieden, allerdings 
resultierte die schlechtere PCSK9i-Verträglichkeit bei Älteren auch in etwas höheren ne-
benwirkungsbedingten Non-Adhärenz-Raten. Die regelhafte PCSK9i-Applikation war 
wiederum Prädiktor einer stärkeren LDL-C-Senkung, sodass zur Sicherung des Thera-
pieerfolgs zur Einnahmetreue motiviert werden sollte. Überdies können auch Therapie-
umstellungen (z.B. Präparatwechsel) ggf. eine bessere Verträglichkeit und somit Adhä-
renz ermöglichen. Ein höherer Grad der Multimorbidität und Polypharmazie stellen hin-
gegen etwas überraschend keine Prädiktoren einer PCSK9i-Unverträglichkeit dar. Das 
Fehlen relevanter Arzneimittelinteraktionen scheint folglich auch in der klinischen Anwen-
dung einen Vorteil der PCSK9i darzustellen. Insb. für ältere Patienten, die verhältnismä-
ßig häufig polypharmazeutisch versorgt sind, stellen PCSK9i aus dieser Sichtweise eine 
geeignete Therapieoption dar (3, 9, 42). Durch das retrospektive Design dieser Studie 
war jedoch keine detailliertere Erfassung des funktionellen Status (insb. Gebrechlichkeit) 
der älteren Patienten möglich. Das Nutzen-Risiko-Profil von PCSK9i könnte sich zwi-
schen „fitten“ und „gebrechlichen“ älteren Patienten unterscheiden (4). Um die Heteroge-
nität älterer Patienten besser abzubilden, wären prospektive Studiendesigns erforderlich, 
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die auch den funktionellen Status (bspw. durch geriatrisches Assessment) evaluieren (3, 
42). Daneben erwiesen sich die Zugehörigkeit zum weiblichen Geschlecht sowie auch 
das Vorliegen einer kompletten Statinintoleranz als prädisponierende Merkmale einer 
PCSK9i-Unverträglichkeit. Altersübergreifend waren auch nebenwirkungsinduzierte The-
rapieabbrüche in den genannten Subgruppen häufiger. Ein umsichtigeres Therapiema-
nagement unter Beachtung der o.g. Maßnahmen empfiehlt sich also auch für diese Pati-
enten altersunabhängig. Da mit höherem Alter zudem auch ein verhältnismäßig steigen-
der Anteil an weiblichen und statinintoleranten Patienten zu erwarten ist, könnten dies in 
der klinischen Praxis ggf. eine noch stärkere Relevanz bei der PCSK9i-Behandlung von 
Älteren haben (7, 23, 36). 
 
7.5 Limitationen und Einschränkungen 
Die wohl größte Limitation ergibt sich durch den retrospektiven Charakter dieser Studie, 
die Verfügbarkeit der Daten war damit stark abhängig von der Qualität/Ausführlichkeit der 
klinischen Dokumentation. Zudem gab es keine Poweranalyse zur Feststellung einer op-
timalen Stichprobengröße, die Anzahl der eingeschlossenen Patienten richtete sich nach 
der im genannten Zeitraum behandelten Patientenzahl. So war die Anzahl an jüngeren 
Patienten auch deutlich größer als die an älteren Patienten. Darüber hinaus handelt es 
sich um eine sog. „Single-Center“-Studie, d.h. die Ergebnisse dieser Arbeit sind womög-
lich nicht unbedingt auch auf andere Patientenpopulationen übertragbar. Die gewonne-
nen Erkenntnisse dieser Arbeit spiegeln in gewisser Weise wahrscheinlich auch die Be-
sonderheiten der Therapiestrategie der Lipidambulanz wider. In anderen Zentren werden 
bspw. Nebenwirkungen anders erfasst und ggf. auch anders gehandhabt. Zudem exis-
tieren teils zusätzliche Barrieren beim Zugang zu PCSK9i (z.B. Kostenübernahme), die 
in dieser Stichprobe wahrscheinlich weniger Einfluss genommen haben (22). Eine retro-
spektive Studie umfasst daneben immer auch das Risiko eines Selektionsbias. Dieser 
dürfte schon durch den Umstand gegeben gewesen sein, dass ein Großteil der Patienten 
in der Lipidambulanz statinintolerante Patienten umfasst. Auch die Auswahl des Patien-
tenkollektivs der Älteren dürfte gebiast gewesen sein. Da die Verschreibung der PCSK9i 
eine regelmäßige Vorstellung (inkl. teils längerer Anreise) in der Lipidambulanz erfor-
derte, wurden wahrscheinlich eher vergleichsweise „fittere“ Ältere eingeschlossen. Pati-
enten mit ausgeprägter Pflegebedürftigkeit, einem hohen Maß an funktioneller Einschrän-
kung (z.B. fortgeschrittene Demenz) sowie auch stärkeren Mobilitätseinschränkungen 
(z.B. Bettlägerigkeit) wurden daher eher nicht durch die hier eingeschlossene ältere 
Gruppe repräsentiert. Zudem hatte sich anhand des CCI-Scores ein relativ ähnliches 
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„Krankheitslast“-Niveau insb. ab einem Alter ≥60 Jahren gezeigt. Relativ viele der jünge-
ren Patienten hatten zudem eine polypharmazeutische Versorgung aufgewiesen. Die ver-
gleichsweise hohe Rate an Merkmalsträgern „Multimorbidität“ und „Polypharmazie“ auch 
in der jüngeren Kohorte ist a.e. dem Umstand zuzuschreiben, dass eine PCSK9i-Behand-
lung i.d.R. eine Therapieeskalation bei entsprechend schwererer Grunderkrankung dar-
stellt und Patienten mit höherem CV-Risiko adressiert. Die genannten Phänomene sind 
daher wahrscheinlich nicht „exklusive“ Merkmale älterer Patienten. Der Kontrast zwi-
schen älteren und jüngeren Patienten hinsichtlich dieser Aspekte war dementsprechend 
geringer, sodass durch den Vergleich „jung“ vs. „alt“ nicht auch unbedingt „weniger mul-
timorbide“ vs. „mehr multimorbide“ verglichen wurden. Durch das retrospektive Studien-
design war zudem die Verfügbarkeit von einigen Labordaten eingeschränkt. Die Messun-
gen nach 1 und 2 Jahren erfolgten auch nicht bei jedem Patienten exakt zu diesen Zeiten, 
je nach Vorstellungsrhythmus wichen die tatsächlichen Messzeitpunkte etwas davon ab. 
Auch die Darstellung von „nur“ 3 Messungen über den 2-jährigen Therapieverlauf kann 
zu einem Informationsverlust geführt haben, da so potentielle Auffälligkeiten zwischen 
diesen Zeiträumen ggf. nicht erfasst worden. Durch Erfassung weiterer Messungen in 
geringeren zeitlichen Abständen hätte sich womöglich eine noch bessere Datengrund-
lage ergeben können. Insb. die Detektion von potentiell abnormen Nicht-Lipidparametern 
ist durch die Auswahl relativ langer Intervalle eingeschränkt. Zwar wurden die Ver-
laufseinträge auf Berichte über laborchemische Nebenwirkungen sorgfältig gescreent, es 
kann dennoch nicht ausgeschlossen werden, dass durch dieses Vorgehen das Auftreten 
von Laboranomalien unter PCSK9i unterschätzt wurde. In der Natur des retrospektiven 
Studiendesigns liegt es auch, dass weitere Einflussgrößen (z.B. Ernährungsgewohnhei-
ten, Gewichtsveränderung) trotz ihrer potentiellen Relevanz für das Lipidprofil nicht ab-
gebildet werden konnten (6). Insgesamt existieren somit zahlreiche weitere potentielle 
Confounder, die in klinischen Studien strukturiert erfasst und kontrolliert werden können. 
In dieser Arbeit muss allerdings davon ausgegangen werden, dass diese Störgrößen ge-
wisse „Hintergrundeffekte“ und Verzerrungen bedingt haben. Als Einschlusskriterium war 
zudem für alle Patienten ein 2-Jahres-Beobachtungszeitraum festgelegt worden. Der 
Vorteil dieses Vorgehens war, dass so für alle Patienten eine standardisierte Behand-
lungsdauer beobachtet wurde und damit keine größeren Verzerrungen (insb. in Bezug 
auf das Auftreten eines Therapieabbruchs) entstanden sein dürften. Der Nachteil dieses 
Vorgehens war, dass Patienten mit kürzerer verfügbarer Beobachtungszeit a priori von 
den Analysen ausgeschlossen worden und auch Informationen über diesen Zeitraum hin-
aus (obwohl für einige Patienten vorhanden) unberücksichtigt blieben. Nichtsdestotrotz 
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ist die hier ausgewählte Beobachtungszeit und auch die eingeschlossene Patientenanz-
ahl im Vergleich zu anderen RWS vergleichsweise lang bzw. groß, sodass insgesamt von 
einer guten Datengrundlage gesprochen werden kann. Zudem ergeben sich 2 weitere 
Limitationen dieser Arbeit, die aber weniger durch das Studiendesign selbst bedingt wa-
ren, sondern vielmehr aus „unbeeinflussbaren“ Umständen resultierten: 1) COVID-19-
Pandemie: diese beeinflusste seit 2020 die Routineversorgung in der Lipidambulanz, Pa-
tientenvorstellungen und somit auch die Registrierung von Verträglichkeit/Problemen bei 
der Injektion etc. erfolgten überwiegend telemedizinisch. Es wäre somit denkbar, dass 
dies sowohl die Art der klinischen Dokumentation als auch durch das Fehlen eines per-
sönlichen ärztlichen Kontakts die Patientenauskunft beeinflusst haben könnte; 2) Patent-
streit: die zeitweise Nicht-Verfügbarkeit von Alirocumab stellt insofern eine Einschrän-
kung dar, da einige Patienten ohne medizinische Indikation auf Evolocumab umgestellt 
werden mussten, diese Situation schränkt die Übertragbarkeit auf andere Patientenpo-
pulationen ein und schmälert die Datenverfügbarkeit für Alirocumab-Behandlungen (123). 
Die Aussagekraft einschränkend, aber im Wesentlichen auch „unbeeinflussbare“ Stör-
größe, war die hohe Anzahl an Patienten beider Altersgruppen, die im Therapieverlauf 
ihre orale Begleit-Therapie verändert hatten. Dadurch sind insb. die relativen Lipidwert-
veränderungen zu den Zeitpunkten nach 1 und 2 Jahren nur unter Vorbehalt zu interpre-
tieren, da sie Vergleiche mit Baseline-Werten bedingten, die teils unter völlig anderer Me-
dikation zustande gekommen waren. Stärker oder schwächer werdende relative Verän-
derungen zeigen somit nicht unbedingt eine veränderte PCSK9i-Potenz an, sondern re-
sultieren zu gewissen Anteilen wahrscheinlich auch aus der genannten Problematik ver-
änderter oraler LLT-Therapien. Weitere Einschränkungen ergeben sich auch aus der Da-
tenbasis für die PCSK9i-Verträglichkeit. Grundlage für die Erfassung von Nebenwirkun-
gen stellten v.a. die in der Ambulanz routinemäßig eingesetzten Fragebögen dar. Wie 
bereits erwähnt, könnte somit deren Inzidenz überschätzt worden sein. Das Fehlen einer 
Placebo-Kontrollgruppe lässt zudem keine Einordnung der „Plausibilität“ zu, es ist damit 
nicht sicher zu beurteilen, inwiefern es sich bei den berichteten Nebenwirkungen auch 
um „Nocebo“-Effekte gehandelt haben könnte. Die Abfragen zu potentiellen Nebenwir-
kungen erfolgten zudem meist zu unterschiedlichen Zeitpunkten bzw. auch in unter-
schiedlicher Häufigkeit, sodass die Datenverfügbarkeit zwischen den Patienten teils deut-
lich variierte, zumal aufgrund des retrospektiven Studiendesigns auch nur auf Daten zu-
rückgegriffen werden konnte, die bereits erhoben waren. Eine standardisierte Erfassung 
in Form prospektiver Studien könnte eine bessere Vergleichbarkeit ermöglichen. 
Darüber hinaus ergeben sich einige Limitationen durch das methodische Vorgehen bei 
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der Datenauswertung. Die deskriptive/unadjustierte Darstellung von Lipidwertverände-
rungen im Therapieverlauf erfolgte für alle Patienten bei verfügbaren Daten, d.h. es wur-
den auch Messungen von non-adhärenten Patienten eingeschlossen. Adhärenz hatte in-
des einen signifikanten Effekt auf den PCSK9i-Behandlungserfolg (siehe Modell III/IV), 
sodass die gesehenen Schwankungen der Lipidwertveränderungen auch zu gewissen 
Anteilen Non-Adhärenz zuzuschreiben sein dürften. Da sich diese Studie aber als RWS 
verstand und damit das Ziel adressierte, die Behandlungsrealität näher darzustellen, de-
ren Bestandteil auch eine geringere Einnahmetreue sein kann, erfolgte bewusst kein Aus-
schluss non-adhärenter Patienten aus der Wirksamkeitsanalyse. Durch dieses Vorgehen 
muss in Kauf genommen werden, dass die tatsächliche PCSK9i-Effektivität ggf. zu gering 
bewertet wurde. Für alle Nicht-LDL-C-Lipidparameter erfolgten zudem keinerlei adjus-
tierte Analysen, entsprechende Konfundierungen sind somit nicht auszuschließen. 
Zur Beantwortung der Fragestellungen und Hypothesen dieser Arbeit wurden allerdings 
v.a. die Ergebnisse der Regressionsanalysen herangezogen. Diese waren auch für Inho-
mogenitäten zwischen den Gruppen adjustiert. Wobei angemerkt werden sollte, dass die 
Regressionsmodelle insgesamt einen eher geringen Anteil der Varianz erklärten. Es dürf-
ten daher noch weitere unabhängige Variablen entscheidend die LDL-C-Absenkung/Auf-
treten einer PCSK9i-Unverträglichkeit beeinflusst und die Ergebnisse so womöglich kon-
fundiert haben. Bei den linearen Modellen war jenes für den Gesamtzeitraum (III/IV) auch 
weniger zur Aufklärung der Varianz beitragend als jenes für den Zeitpunkt nach 4 Wochen 
(I/II). Dabei stellte auch die Festlegung der unabhängigen Variablen eine Schwierigkeit 
dar. Insb. durch die hohe Frequenz an Umstellungen der oralen LLT, waren Statin- und 
Nicht-Statintherapien in den Modellen III/IV nur dann mit „ja“ kodiert, wenn alle eingehen-
den Messungen auch unter deren Einfluss zustande gekommen waren. Dieses Vorgehen 
stellte einen Kompromiss dar, der versuchte auch inkonstanten oralen Therapieregimen 
Rechnung zu tragen. Es kann dadurch aber zu einer Unterschätzung der synergistischen 
Effekte einer oraler LLT auf PCSK9i im Gesamtzeitraummodell gekommen sein, da so 
nur zeitweise bestehende Begleittherapien, unterschiedliche/sich verändernde Dosierun-
gen etc. keine Wichtung erhielten. Die Messungen nach 1 und 2 Jahren wurden zudem 
nicht separat adjustiert, ihre Ergebnisse empfehlen sich folglich nur unter Vorbehalt und 
Beachtung potentieller Störgrößen (z.B. Adhärenz) zu interpretieren. 
Eine weitere methodische Schwäche dieser Arbeit stellt der Umgang mit der Variablen 
„Alter“ dar. Diese wurde in der schließenden Statistik in dichotomer Kodierung verwendet, 
in metrischer Kodierung hätte sich womöglich ein geringerer Informationsverlust ergeben 
können. Darüber hinaus können auch die gewählten Definitionen für den „älteren Patien-
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ten“ und Statinintoleranz diskutiert werden. Da sie in der Literatur uneinheitlich beschrie-
ben sind, schränkt sich die Vergleichbarkeit zu Studien mit anderen Definitionen dieser 
Variablen ein (15, 36, 39, 41). 
 
7.6 Ausblick 
PCSK9i stellen eine wirksame und weitgehend sichere Therapieoption für ältere Patien-
ten dar. Die vielversprechende „Hoffnung“, sie könnten damit in der klinischen Anwen-
dung das (mit dem Alter zunehmende) Problem der Statinintoleranz lösen, wird jedoch 
durch die Ergebnisse dieser Arbeit nicht gänzlich erfüllt. Zum einen genügen Statin-freie 
PCSK9i-Therapien allein meist nicht zur leitliniengerechten Versorgung aus, sodass bei 
der Mehrzahl an älteren Patienten weiterhin orale Begleittherapien erforderlich sein dürf-
ten, sofern eine strenge „treat-to-target“ Strategie verfolgt wird. Zum anderen bedingen 
Statinintoleranz selbst sowie auch einige derer Risikofaktoren (weibliches Geschlecht, 
höheres Alter) ein größeres Risiko für das Auftreten einer PCSK9i-Unverträglichkeit. Ver-
träglichkeit und Wirksamkeit der PCSK9i bei älteren Patienten in der klinischen Anwen-
dung werden somit nicht unwesentlich durch die Toleranz von Statinen bzw. den zugrun-
deliegenden (nicht gänzlich verstandenen) Mechanismen von Statinintoleranz determi-
niert. Polypharmazie scheint hingegen keine relevante Hürde im Therapiemanagement 
darzustellen, sodass zumindest diese (insb. für die konventionelle Statintherapie bedeut-
same) Herausforderung bei der Anwendung von PCSK9i unproblematisch sein dürfte (3, 
6). Unklar bleibt aber, welchen Einfluss mögliche funktionelle Einschränkungen auf die 
PCSK9i-Verträglichkeit nehmen. Zukünftige Studiendesigns sollten daher auch den funk-
tionellen Status älterer Patienten (v.a. Gebrechlichkeit) erheben und auch die Vor- und 
Nachteile, die die PCSK9i-Applikationsform für Ältere potentiell bieten könnten (denkbar 
wären z.B. geeignet bei Schluckstörungen, ungeeignet bei motorischen Einschränkungen 
durch Erforderlichkeit einer adäquaten Injektionstechnik etc.) evaluieren (3). Wie auch 
bei der Statintherapie wäre vorstellbar, dass eben nicht allein das chronologisch höhere 
Alter, sondern eben auch das biologische Alter (nicht unwesentlich reflektiert durch den 
funktionellen Status) wesentliche Determinante für das Nutzen-Risiko-Verhältnis einer 
Therapieerweiterung mit PCSK9i darstellt und folglich in der klinischen Praxis gewürdigt 
werden sollte (4). 
Zudem könnte auch Inclisiran für ältere Patienten eine geeignete Therapieoption darstel-
len, hier sind ebenfalls keine relevanten Arzneimittelinteraktionen bekannt und ein noch 
größeres Einnahmeintervall verspricht weitere potentielle Vorteile (3). Daten aus der kli-
nischen Praxis zur Anwendung von Inclisiran in älteren Patienten könnten zur Evaluie-
rung beitragen. 
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