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Clinical benefit of evolocumab by severity and extent of
coronary artery disease: an analysis from FOURIER

Sabatine MS et al. Circulation 2018; Apr 6, pii: CIRCULATIONAHA.118.034309

[Epub ahead of print]

Einleitung

Die Senkung des Low-density-Lipopro-
tein-Cholesterins (LDL-C) ist integraler
Bestandteil der Therapie von Patienten
nach einem Myokardinfarkt (MI), wobei
Statine die Medikamente der Wahl sind.
Jiingst konnte in der FOURIER- (Further
cardiovascular Outcomes Research with
PCSK9 Inhibition in patients with Ele-
vated Risk) Studie gezeigt werden, dass
durch die Gabe des PCSK9-Inhibitors
Evolocumab zusitzlich zur Statinthera-
pie das LDL-C um 59 % gesenkt und das
Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis
bei Patienten mit stabiler atherosklero-
tischer kardiovaskuldrer Erkrankung
signifikant reduziert wird [1]. Diese
Daten veranlassten die European Socie-
ty of Cardiology (ESC) sowie European
Atherosclerosis Society (EAS) dazu,
eine Empfehlung fiir Evolocumab fiir
Patienten mit atherosklerotischen, kar-
diovaskuldren Erkrankungen inklusive
vorangegangenem MI auszusprechen,
um das Risiko dieser Patienten fiir MI,
Schlaganfall und koronare Revaskulari-
sierung zu reduzieren [2].

In Zeiten personalisierter Medizin und
erhohten Kostendruckes ist es jedoch
von Bedeutung, jene Subgruppen von
Patienten zu identifizieren, die von
einer Therapie besonders profitieren. So
konnte gezeigt werden, dass in der gro-
flen Gruppe von Patienten nach einem
MI 3 Faktoren das kardiovaskuldre Ri-
siko wesentlich bestimmen: zeitlicher
Abstand vom letzten MI, Anzahl voran-
gegangener MIs sowie Vorliegen einer
residualen Mehrgefaflerkrankung.

In der FOURIER-Studie wurde die Ef-
fektivitit von Evolocumab in den Sub-
gruppen von Patienten mit diesen 3
Risikofaktoren evaluiert.

Methode
Bei FOURIER handelt es sich um eine
randomisierte, placebokontrollierte

Doppelblindstudie, in die insgesamt
27.564 Patienten mit klinisch evidenter

atherosklerotischer  kardiovaskuldrer
Erkrankung (vorangegangener MI, vo-
rangegangener nicht-hdmorrhagischer
Schlaganfall oder symptomatische pe-
riphere arterielle Verschlusskrankheit)
plus zusitzliche Risikofaktoren wie
hohes Alter, Diabetes oder Rauchen
inkludiert. Zu Studienbeginn mussten
die Studienteilnehmer unter optimierter
Statin-Therapie ein LDL-C > 70 mg/dl
oder ein Non-HDL-C > 100 mg/dl ha-
ben. Die Probanden wurden im Verhilt-
nis 1:1 randomisiert und erhielten ent-
weder Evolocumab subkutan (140 mg
alle 2 Wochen oder 420 mg monatlich)
oder Placebo. Die mediane Beobach-
tungsdauer lag bei 2,2 Jahren.

Der primidre Endpunkt setzte sich aus
kardiovaskuldrem Tod, MI, Schlaganfall,
koronare Revaskularisierung oder Hos-
pitalisierung wegen instabiler Angina
pectoris zusammen. Wichtigster sekun-
dédrer Endpunkt war eine Kombination
aus kardiovaskuldrem Tod, MI, oder
Schlaganfall.

Ergebnisse

22.351 Patienten aus der FOURIE-Stu-
die wiesen einen MI in der Anamnese
auf und qualifizierten sich somit fiir
die vorliegende Analyse. Insgesamt er-
reichten 2506 Patienten den priméren
und 1518 den wichtigsten sekundiren
Endpunkt. Evolocumab konnte das Ri-
siko sowohl fiir den priméaren Endpunkt
(3-Jahres Kaplan-Meier-Rate 13,3 % vs.
15,1 %, HR 0,89 [95-%-CI: 0,82-0,96],
P = 0,002) als auch den wichtigsten se-
kundéren Endpunkt (8,0 % vs. 9,9 %, HR
0,82 [0,74-0,91], P < 0,001) signifikant
reduzieren.

Die Subgruppenanalysen zeigten wei-
ters, dass das kardiovaskuldre Risiko fiir
Patienten hoher war, wenn der qualifi-
zierende MI 2 Jahre oder weniger zu-
riick lag. Ebenso waren mehrfache MIs
und residuale Mehrgefiflerkrankungen
jeweils mit einem erhoéhten Risiko as-
soziiert. Unabhingig von diesen Risi-

kofaktoren konnte mittels Evolocumab
das LDL-C um 59-61 % auf Werte von
29-30 mg/dl gesenkt werden. Dariiber
hinaus profitierten die Patienten mit den
zusétzlichen Risikofaktoren stirker von
Evolocumab. So wurde das Risiko, den
primdren Endpunkt zu erreichen, bei
Patienten mit einem maximal 2 Jahre
zuriick liegenden MI um 20 % gesenkt,
wihrend dies bei 5 % mit langer zuriick
liegenden MIs der Fall war. Bei Patienten
mit multiplen MIs betrug die Risikore-
duktion fiir den primiren Endpunkt
18 % und fiir Patienten mit einem MI
8 %. Ein dhnliches Bild mit einer Risi-
koreduktion von 21 % vs. 7 % zeigte sich
auch in Bezug auf das Vorliegen einer
Mehrgefiflerkrankung.

Das hohere Ausgangsrisiko sowie die
groflere relative Risikoreduktion bei Pa-
tienten in diesen Subgruppen spiegelte
sich auch in einer grofleren Reduktion
des absoluten Risikos wieder. Diese
absolute Risikoreduktion beziiglich
des primédren Endpunktes schldgt sich
in den Hochrisiko-Gruppen in einer
»Number Needed to Treat“ (NNT) tiber
3 Jahre von 27-30 nieder, wihrend sie
in der Gesamtpopulation von Patienten
mit MI in der Anamnese bei 54 liegt.

Fazit

Die Autoren schlieflen aus diesen Da-
ten, dass Patienten mit einem MI in
der Anamnese, der erst vor Kurzem
stattgefunden hat, Patienten mit mehr-
fachen MIs sowie Patienten mit residu-
aler Mehrgefaflerkrankung einerseits ein
hohes Risiko fiir ein schweres vaskulares
Ereignis aufweisen, auf der anderen Seite
jedoch von einer LDL-C-Senkung mit-
tels Evolocumab im Sinne einer signifi-
kanten relativen und absoluten kardio-
vaskuldren Risikoreduktion profitieren.
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