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Für Sie gelesen
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 Antikörper, 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 vollstän-
dig humaner monoklonaler Antikörper, 
ist in der Lage, das LDL-C um etwa 
60 % zu reduzieren.

In genetischen Studien wurde gezeigt, 
dass Träger des PCSK9-loss-of-func-
tion-Allels niedrigere LDL-C-Spie-
gel und ein reduziertes Herzinfarktrisi-
ko haben. Darüber hinaus existieren Da-
ten von Langzeit-Nachbeobachtungen 
von Phase 2- und -3-Studien, wonach 
PCSK9-Inhibitoren die Rate an kardio-
vaskulären 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 zusätzlich zu einer Statinthera-
pie auf kardiovaskuläre Ereignisse bei 
Patienten mit atherosklerotischer, kar-
diovaskulärer Erkrankung zu evaluieren.

Methode
Bei FOURIER handelt es sich um eine 
randomisierte, kontrollierte, multinatio-
nale Studie an 1242 Zentren in 49 Län-
dern. Insgesamt wurden 27.564 Patien-
ten mit kardiovaskulärer Erkrankung, 
definiert als Myokardinfarkt, nicht-hä-
morrhagischer Schlaganfall oder symp
tomatische, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, eingeschlossen. Wei-
teres Einschlusskriterium war ein 

Nüchtern-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 Verhältnis 1:1 
randomisiert und erhielten zusätzlich 
zur lipidsenkenden Therapie entweder 
Evolocumab s. c. (140 mg alle 2 Wo-
chen oder 420 mg 1× monatlich) oder 
Placebo. Primärer Wirksamkeits-End-
punkt war ein kardiovaskuläres Ereig-
nis definiert als kardiovaskulärer 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 primären zusammenge-
setzten Endpunkt zu erreichen, signifi-
kant reduziert war. So trat der primä-
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 für den sekundären 
Endpunkt, der sich aus kardiovaskulä-
rem Tod, Myokardinfarkt und nicht-
hämorrhagischem 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 Ausmaß der Ri-
sikoreduktion mit zunehmender Dauer 
der Therapie vergrößert. So betrug die 
Risikoreduktion in Bezug auf den pri-
mären 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 Verän-
derung. Die Wirkung war auch unab-
hängig von der Höhe 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 häufiger 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 Antikörper wur-
den nur in wenigen Fällen identifiziert. 
Es entwickelten sich keine neutralisie-
renden Antikörper, sodass der LDL-C-
Effekt während der Behandlung nicht 
abgeschwächt wurde.

Fazit
Bei FOURIER handelt es sich um die 
erste prospektive Studie, in der der 
Nachweis dafür erbracht werden konn-
te, dass ein PCSK9-Inhibitor das Risiko 
für kardiovaskuläre Ereignisse reduziert. 
Die Zusätzliche Gabe von Evolocumab 
zu einer bereits intensiven Statin-Thera-
pie führte in FOURIER zu einer weite-
ren Absenkung der LDL-C-Spiegel auf 
median 30 mg/dl. Die Autoren schlie-
ßen aus diesen Daten, dass Patienten mit 
atherosklerotischen, kardiovaskulären 
Erkrankungen von einer LDL-C-Sen-
kung auf Werte profitieren, die unter den 
derzeit empfohlenen Zielwerten liegen.

Korrespondenzadresse:
Mag. Harald Leitner
E-Mail: hl@teamword.at

*Evolocumab ist in Österreich unter dem Han-
delsnamen Repatha® des Herstellers Amgen er-
hältlich.
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