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Zusammengefasst von H. Leitner

Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with

Cardiovascular Disease

Sabatine MS et al. N Engl J Med 2017; 376: 1713-722.

Einleitung

Monoklonale Antikorper, die das Pro-
tein Convertase Subtilisin-Kexin Typ 9
(PCSK9) hemmen, sind eine neue Klas-
se von hoch effektiven LDL-Choleste-
rin-Senkern. Evolocumab”, ein vollstin-
dig humaner monoklonaler Antikorper,
ist in der Lage, das LDL-C um etwa
60 % zu reduzieren.

In genetischen Studien wurde gezeigt,
dass Trager des PCSK9-loss-of-func-
tion-Allels niedrigere ~LDL-C-Spie-
gel und ein reduziertes Herzinfarktrisi-
ko haben. Dariiber hinaus existieren Da-
ten von Langzeit-Nachbeobachtungen
von Phase 2- und -3-Studien, wonach
PCSKO9-Inhibitoren die Rate an kardio-
vaskuldren Ereignissen signifikant sen-
ken. Allerdings wurden in diesen Stu-
dien nur wenig mehr als 100 Ereignisse
dokumentiert, weshalb die FOURIER-
Studie (Further Cardiovascular Out-
comes Research with PCSK9 Inhibition
in Subjects with Elevated Risk) initiiert
wurde. Ziel war, die Wirkung von Evo-
locumab zusitzlich zu einer Statinthera-
pie auf kardiovaskuldre Ereignisse bei
Patienten mit atherosklerotischer, kar-
diovaskulidrer Erkrankung zu evaluieren.

Methode

Bei FOURIER handelt es sich um eine
randomisierte, kontrollierte, multinatio-
nale Studie an 1242 Zentren in 49 Lin-
dern. Insgesamt wurden 27.564 Patien-
ten mit kardiovaskuldrer Erkrankung,
definiert als Myokardinfarkt, nicht-hé-
morrhagischer Schlaganfall oder symp-
tomatische, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, eingeschlossen. Wei-
teres Einschlusskriterium war ein
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Niichtern-LDL-C > 70 mg/dl oder eine
nicht-HDL-C > 100 mg/dl. Die Studien-
teilnehmer mussten eine optimierte li-
pidsenkende Therapie bestehend vor-
zugsweise aus hoch dosiertem Statin,
mit oder ohne Ezetimib, erhalten.

Die Patienten wurden im Verhiltnis 1:1
randomisiert und erhielten zusitzlich
zur lipidsenkenden Therapie entweder
Evolocumab s. c. (140 mg alle 2 Wo-
chen oder 420 mg 1x monatlich) oder
Placebo. Primédrer Wirksamkeits-End-
punkt war ein kardiovaskuldres Ereig-
nis definiert als kardiovaskuldrer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospita-
lisierung aufgrund einer instabilen An-
gina pectoris oder wegen einer korona-
ren Revaskularisation.

Ergebnisse

Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 2,2 Jahre. Zu Studienbeginn lag
der mediane LDL-C-Spiegel bei 92 mg/
dl. Nach 48 Wochen zeigte sich unter
Evolocumab eine Senkung des LDL-C
um 59 % (p < 0,001), was einer absolu-
ten mittleren LDL-C-Reduktion um 56
mg/dl auf mediane 30 mg/dl entspricht.

Es zeigte sich, dass unter Evolocumab
das Risiko, den priméren zusammenge-
setzten Endpunkt zu erreichen, signifi-
kant reduziert war. So trat der prima-
re Endpunkt in der Evolocumab-Grup-
pe bei 1344 Patienten (9,8 %) und im
Placeboarm bei 1563 Patienten (11,3 %)
auf, was einer relativen Risikoreduktion
von 15 % entspricht (p < 0,001). Eben-
so war das Risiko fiir den sekundéren
Endpunkt, der sich aus kardiovaskula-
rem Tod, Myokardinfarkt und nicht-
hidmorrhagischem Schlaganfall zusam-
mensetzt, unter Evolocumab im Ver-
gleich zu Placebo gesenkt (816 Patien-
ten [5,9 %] vs. 1013 Patienten [7,4 %];
HR 0,80; p < 0,001).

Es zeigte sich, dass das Ausmal der Ri-
sikoreduktion mit zunehmender Dauer
der Therapie vergroBert. So betrug die
Risikoreduktion in Bezug auf den pri-
miren Endpunkt im ersten Jahr 12 %
und stieg im zweiten Jahr auf 19 % an.

Der Vorteil von Evolocumab war im We-
sentlichen konstant in den Subpopula-
tionen, basierend auf Alter, Geschlecht
und Art der atherosklerotischen Verin-
derung. Die Wirkung war auch unab-
hingig von der Hohe des LDL-C-Aus-
gangswerts.

Hinsichtlich der Sicherheit haben sich
keine Unterschiede zwischen den Studi-
engruppen ergeben. Einzig Reaktionen
an der Einstichstelle traten unter Evo-
locumab héufiger auf als unter Placebo
2,1 % vs. 1,6 %). Die Mehrheit davon
wurde jedoch als mild klassifiziert und
nur 0,1 % der Patienten brachen die Stu-
die aufgrund dieser Nebenwirkung ab.

Evolocumab-bindende Antikorper wur-
den nur in wenigen Fillen identifiziert.
Es entwickelten sich keine neutralisie-
renden Antikorper, sodass der LDL-C-
Effekt wihrend der Behandlung nicht
abgeschwicht wurde.

Fazit

Bei FOURIER handelt es sich um die
erste prospektive Studie, in der der
Nachweis dafiir erbracht werden konn-
te, dass ein PCSK9-Inhibitor das Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse reduziert.
Die Zusitzliche Gabe von Evolocumab
zu einer bereits intensiven Statin-Thera-
pie fiihrte in FOURIER zu einer weite-
ren Absenkung der LDL-C-Spiegel auf
median 30 mg/dl. Die Autoren schlie-
Ben aus diesen Daten, dass Patienten mit
atherosklerotischen, kardiovaskulidren
Erkrankungen von einer LDL-C-Sen-
kung auf Werte profitieren, die unter den
derzeit empfohlenen Zielwerten liegen.
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E-Mail: hl@teamword.at



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

