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Evinacumab - eine neue, innovative Option
fiir therapierefraktare Hypercholesterinamie

Kurzfassung: Die homozygote familidre Hypercho-
lesterindmie (hoFH) ist eine seltene, schwerwiegen-
de Erkrankung, welche bereits im Jugendalter mit
extrem hohen Cholesterinwerten und einer ausge-
pragten kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt
assoziiert ist. Der GrofBteil der Betroffenen ist trotz
der Einnahme von lipidsenkenden Kombinations-
therapien inklusive PCSK9-Hemmern zusitzlich le-
benslang auf eine Zeit- und Ressourcen-intensive
Lipoprotein-Apherese angewiesen.

Evinacumab ist eine neue, innovative, LDL-Rezep-
tor-unabhdngige, lipidsenkende Substanz, welche
seit 2021 fiir Erwachsene und Kinder mit hoFH als
adjuvante Therapie zur LDL-C-Senkung zugelassen
ist und eine wichtige Nische in der Behandlung der
hoFH fiillt. Daten aus mehreren randomisiert kon-
trollierten, aber auch ,Real-world“-Beobachtungs-
studien konnten die Sicherheit und Effektivitat der
monatlichen intravendsen Evinacumab-Gabe iber
mehrere Jahre Behandlungsdauer untermauern. Im
Durchschnitt kam es — adjuvant zu bereits etablier-

K. Krychtiuk', W. Speidl'2

ter, leitliniengerechter, lipidsenkender Kombina-
tionstherapie inklusive PCSK9-Hemmern — zu einer
rund 45-50 %igen LDL-C-Senkung, in einzelnen
Fallen konnte auch die Lipoprotein-Apherese be-
endet werden. Evinacumab erdffnet damit eine neue
Perspektive in der Behandlung der hoFH.

Schliisselwdrter: Evinacumab, familidre Hypercho-
lesterinamie, LDL-C, Pravention

Abstract: Evinacumab — a new option in the
therapy of homozygous familial hypercho-
lesterolemia. Homozygous familial hypercholes-
terolemia (HoFH) is a rare and severe condition as-
sociated with extremely high cholesterol levels and
significant cardiovascular morbidity and mortality
at an early age during adolescence. Despite combi-
nation therapy with multiple lipid-lowering drugs,
including PCSK9 inhibitors, the majority of affected
patients also require lifelong, time- and resource-
intensive lipoprotein apheresis.

Evinacumab is a new, innovative lipid-lowering
agent whose mechanism of action is independent
of the LDL receptor. It has been approved in 2021 as
an adjuvant therapy for reducing LDL-Cin adults and
children with HoFH, filling a crucial gap in the treat-
ment landscape for the disease. Data from several
randomized controlled trials, as well as real-world
observational studies, have confirmed the safety and
effectiveness of monthly intravenous evinacumab
administration over treatment periods spanning
several years. On average, when used alongside
established guideline-based lipid-lowering com-
bination therapy (including PCSK9 inhibitors), it
results in an LDL-C reduction of about 45-50%. In
some cases, this has allowed patients to discontinue
lipoprotein apheresis. Evinacumab thus opens up a
promising new perspective in the management of
HoFH. J Kardiol 2026; 33: (1-2): 11-6.

Keywords: evinacumab, familial hypercholesterole-
mia, LDL-C, prevention

Einleitung

Die homozygote familidre Hypercholesterindmie (hoFH) ist
eine seltene, aber schwerwiegende Stérung des Lipidstoft-
wechsels. Betroffene Patienten zeigen bereits in jungen Jahren
extrem hohe LDL-Cholesterinwerte, dies fithrt unbehandelt
zu einer frithen und hohen kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitdt. Trotz verfiigbarer lipidsenkender Medikamente
bleiben die therapeutischen Moglichkeiten oftmals unzurei-
chend, sodass bisher viele Patienten weiterhin auf eine lebens-
lange Lipoprotein-Apherese angewiesen sind - ein invasives,
zeitaufwendiges und belastendes Verfahren mit hohen Kosten.

Mit der Zulassung von Evinacumab, einem monoklonalen
Antikorper gegen Angiopoietin-like Protein 3 (ANGPTL3),
im Jahr 2021 steht ein innovativer Therapieansatz zur Ver-
figung, der unabhdngig vom LDL-Rezeptor wirkt und damit
insbesondere fiir Patienten mit hoFH eine neue Perspektive
eroffnet. Angesichts dieser Entwicklung ist es ein geeigneter
Zeitpunkt, die aktuelle Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit
von Evinacumab zusammenzufassen und dessen Stellenwert
im Behandlungskonzept der hoFH kritisch zu beleuchten.
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LDL-Cholesterin: kausaler Faktor athero-
sklerotischer kardiovaskuladrer Erkrankungen

Atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (ASCVD)
sind weltweit die fithrende Ursache fiir Morbiditat und Mor-
talitat. Atherosklerotische Plaques entstehen durch die fort-
schreitende Ablagerung von LDL-Cholesterin (LDL-C) und
anderen Apolipoprotein-B- (ApoB-) haltigen Lipoproteinen
in der arteriellen Gefiflwand. Dieser Prozess setzt eine kom-
plexe Kaskade inflammatorischer Reaktionen in Gang, welche
zur Bildung und zur Progression atherosklerotischer Plaques
fithren. Im Laufe der Zeit akkumulieren atherogene Lipopro-
teine in der Intima der Arterien, es kommt zu einer Zunahme
der entziindlichen Reaktion, einer Apoptose und Nekrose von
Entziindungs- sowie glatten Muskelzellen und im weiteren
Verlauf zur Entstehung von fortgeschrittenen und vulnerablen
Plaques, wodurch das Risiko fiir akute atherosklerotische kar-
diovaskulére Ereignisse wie Myokardinfarkt, plotzlicher Herz-
tod oder Insult dramatisch ansteigt.

Entscheidend ist, dass LDL-C nicht lediglich als Risikofak-
tor fiir atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen
(ASCVD) betrachtet werden darf, sondern ein direkter Ver-
ursacher der Atherosklerose ist [1]. Diese Erkenntnis wird
durch eine Vielzahl epidemiologischer, genetischer und inter-
ventioneller Studien gestiitzt und bildet die Grundlage fiir die
konsequente Senkung des LDL-C als zentrales therapeutisches
Ziel in der Pravention und Behandlung von ASCVD.

Von zentraler Bedeutung ist dabei nicht nur die Héhe der
LDL-C-Exposition, sondern auch deren Dauer. Zahlreiche

Studien unterstreichen die Rolle dieser kumulativen LDL-C-
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Abbildung 1: Das Prinzip der lebenslangen kumulativen LDL-C-Belastung
in Patienten mit und ohne familidare Hypercholesterindmie und der Einfluss
einer friihzeitigen LDL-C-senkenden Therapie (mod. nach [3])

(LDL-C = low-density-lipoprotein-Cholesterin, FH = Familidre Hypercholes-
terindmie, KHK = koronare Herzkrankheit, Lp(a) = Lipoprotein(a))

Exposition. Experimentelle Studien zeigen, dass die Anzahl
der LDL-Partikel, welche die Endothelbarriere {iberwinden,
direkt proportional zur Plasmakonzentration von LDL-C ist,
und dass die Menge an Lipoproteinen, die im Laufe der Zeit in
der Gefiflwand eingeschlossen werden, auch mafigeblich von
der Dauer der LDL-Belastung abhéngt. Autopsiestudien zeigen
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen, die an nicht-kar-
diovaskuldren Ursachen verstorben sind, bereits frithe athero-
sklerotische Verdnderungen, sogenannte ,,Fatty Streaks, deren
Grofle und Komplexitit mit dem Alter zunimmt.

Nicht-invasive bildgebende Verfahren bestitigen diesen Trend:
Mit zunehmendem Alter steigt die Prévalenz detektierbarer
Plaques im Koronar-CT kontinuierlich an, wobei Manner im
Durchschnitt bereits in den Vierzigern und Frauen etwa ein
Jahrzehnt spéter erste Plaques entwickeln [2]. Die kumulative
LDL-C-Belastung errechnet sich bei einem durchschnittlichen
55-jahrigen Menschen mit rund 160 mmol-Jahren (entspricht
ca. 6,2 g-Jahre) und ist normalerweise ausreichend fiir die Ma-
nifestation einer koronaren Herzkrankheit. Da bei FH bereits
in der Kindheit das LDL-C deutlich erhoht ist, erreichen Pa-
tienten mit heterozygoter FH diesen Wert typischerweise mit
rund 35 Jahren, wahrend eine friihzeitige lipidsenkende The-
rapie bei einem Behandlungsbeginn im 10. Lebensjahr diese

Extrazellularraum @
LDL Partikel & é 0 é&,
{r Apo B
2 - Ligand fiir LDL-Bindung an LDLR
D o o o
e P I
PCSKY F>1 e

Abbau dos

-
LDL Rezeplors s
o

LDLR
bindet Ago B am LDL

LDLRAP1

posilioriert LOLA in coalsd pits
Leber

Abbildung 2: Die semi-dominant vererbte familidre Hypercholesterindmie
(FH) wird durch pathogene Mutationen in den drei Hauptgenen verur-
sacht: LDLR (85-90 %, Loss-of-Function), APOB (5-10 %, defekte Rezeptor-
bindung) und PCSK9 (1-3 %, Gain-of-Function). Die autosomal-rezessive
Hypercholesterindmie (ARH, < 1 %) entsteht durch biallelische Loss-of-
Function-Varianten im LDLRAP1-Gen. (Nachdruck aus [4])

(LDLR = Low-density-lipoprotein-Rezeptor, APOB = Apolipoprotein B,
PCSK9 = Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9, LDLRAP1 = low-den-
sity lipoprotein receptor adaptor protein 1)
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Tabelle 1: Aktualisierte Kriterien zur Diagnose der homozy-
goten familidren Hypercholesterindmie des 2023 Updates des
Konsensus-Statements der Europdischen Atherosklerose-
Gesellschaft (EAS) (mod. nach [5])

Klinische Kriterien

LDL-C-Kriterium: Unbehandelter LDL-C-Wert von > 10 mmol/I

(> 400 mg/dl)

Zusatzliche Kriterien:

— Kutane oder tendindse Xanthome vor dem 10. Lebensjahr und/oder

— unbehandelt erhohte LDL-C-Werte bei beiden Elternteilen, einer he-
terozygoten FH entsprechend”

Genetische Kriterien

Genetische Bestatigung von biallelischen pathogenen bzw. wahr-
scheinlich pathogenen Varianten auf unterschiedlichen Chromosomen
in den Genen LDLR, APOB, PCSK9 oder LDLRAP1

*) Bei digenischer Vererbung kann ein Elternteil normale LDL-C-Werte
aufweisen, wahrend der andere Werte im Bereich einer HoFH zeigt.

Schwelle z. B. auf 55 Jahre verschieben kann (Abbildung 1). Ein
unbehandelter Patient mit hoFH erreicht diesen Wert bereits
mit rund 12 Lebensjahren [3].

Familiare Hypercholesterinamie

Die familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine autosomal
semi-dominant vererbte Stoffwechselstorung, die durch deut-
lich erhohte Konzentrationen von LDL-C gekennzeichnet ist.
Mutationen in den Genen, die fiir die folgenden drei Pro-
teine kodieren, kénnen zur Entstehung einer FH fiihren: im
LDL-Rezeptor (LDLR), im Apolipoprotein B (APOB) oder
im Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSKO9,
Abbildung 2). Fiir alle drei Gene sind inzwischen weit iiber
tausend krankheitsverursachende Varianten beschrieben, die
zu einem variablen klinischen Erscheinungsbild fithren [4].
Monoallelische Varianten werden als heterozygote FH (heFH)
und biallelische Varianten werden als homozygote FH (hoFH)
bezeichnet.

Am hiufigsten sind Mutationen im LDLR (85-90 %, Loss-
of-Function), gefolgt von APOB (5-10 %, defekte Rezep-
torbindung) und PCSK9 (1-3 %, Gain-of-Function). Eine
»Loss-of-Function-Mutation im LDLR-Adapter-Protein 1-
(LDLRAPI1-) Gen fiithrt zu der sehr seltenen autosomal rezes-
siven Hypercholesterindmie (ARH, <1 %). LDLRAPI istin der
Endozytose des LDLRs involviert, weshalb bei Patienten mit
der oben beschriebenen Mutation die LDLR-Internalisierung
gestort ist. Patienten mit heFH haben typischerweise unbe-
handelte LDL-C Werte von 190-400 mg/dl und die Préavalenz
liegt bei ca. 1 in 250-300. Die hoFH hat eine Privalenz von
ca. 1 in 250.000 bis 360.000 und es finden sich LDL-C-Werte
> 400 mg/dl (Tabelle 1) [5].

Die Genetik der hoFH ist meist komplex. Die meisten Patien-
ten tragen zwei unterschiedliche pathogene Varianten, ent-
weder im selben ursdchlichen Gen (monogen) oder in zwei
verschiedenen Genen (digen). Die méglichen Konstellationen
umfassen dabei biallelische Varianten (identische oder unter-
schiedliche Mutationen) innerhalb eines einzelnen Gens sowie
verschiedene biallelische Varianten in zwei unterschiedlichen
Genen (digenische Vererbung). Varianten im LDLR werden
haufig entsprechend ihrer vorhergesagten Auswirkung auf die
Rezeptorfunktion als ,,Null“-Varianten (< 2 % Aktivitit) oder
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als ,,Rezeptor-Defekt® (2-70 % Aktivitat) eingestuft. LDLR-
Nullvarianten sind mit den stirksten LDL-C-Erhéhungen und
der geringsten Ansprechrate auf klassische pharmakologische
Therapien verbunden [5].

Ohne Behandlung manifestiert sich bei Patienten mit heFH
in der Regel eine atherosklerotische Gefaflerkrankung in der
vierten Lebensdekade bei Mannern und in der fiinften Deka-
de bei Frauen. Aufgrund der oft verspdteten oder fehlenden
Diagnose findet sich bei heFH eine achtfach erhohte Inzidenz
der koronaren Herzkrankheit und eine im Schnitt auf etwa 61
Lebensjahre reduzierte Lebenserwartung [6]. Bei hoFH hin-
gegen treten haufig schon in der Kindheit oder im jungen Er-
wachsenenalter schwere kardiovaskuldre Komplikationen auf.
Fiir die hoFH ist eine frithzeitige Atherosklerose im Bereich
der Aortenwurzel und der Koronarostien charakteristisch. Mit
zunehmender Lebenserwartung unserer Patienten mit hoFH
tritt zudem immer haufiger eine kalzifizierte Aortenklappen-
stenose auf, weshalb schon frithzeitig ein Koronar-CT und eine
Echokardiographie erfolgen sollen.

Behandlungsstrategien der homozygoten
und schweren heterozygoten familiaren
Hypercholesterindmie

Bei erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit heFH und hoFH
liegt das LDL-C-Ziel bei < 70 mg/dl. Falls zusétzliche Risiko-
faktoren oder eine manifeste Atherosklerose bestehen, sollte
das LDL-C auf < 55 mg/dl abgesenkt werden. Bei Kindern und
Jugendlichen sollte das LDL-C < 115 mg/dl sein, falls in der
Bildgebung noch keine Atherosklerose nachgewiesen werden
kann, ansonsten gilt auch hier der Zielwert von < 55 mg/dl
[5, 71.

LDL-Rezeptor-abhangige Therapien

Neben Lebensstilmafinahmen (insbesondere Erndhrung und
Rauchstopp) muss frithestméglich mit einer Kombinations-
therapie aus Hochdosis-Statin und Ezetimib begonnen wer-
den. Innerhalb von 8 Wochen soll eine Therapie mit PCSK9-
Hemmern gestartet werden [5]. Mehrere randomisierte
sowie Beobachtungsstudien zeigten, dass das Ansprechen auf
PCSK9-Hemmer von der residualen Aktivitit des LDLR ab-
héngig ist, und die LDL-C Senkung im Durchschnitt ca. 30 %
betragt [8-10].

Falls es zu einer > 15 % Senkung des LDL-C unter PCSK9-
Hemmern kommt, sollen diese als Dauertherapie fortgefiihrt
werden.

Lipoprotein-Apherese

Erginzend zu anderen lipidsenkenden Mafinahmen ist die Li-
poprotein- Apherese bei Kindern und Erwachsenen mit HoFH
weiterhin eine zentrale Therapie [11]. Sie ist ein invasives Ver-
fahren und es bestehen Einschrankungen durch eine begrenzte
Verfiigbarkeit, hohe Kosten und den zeitlichen Aufwand. Die
Behandlung sollte so frith wie méglich beginnen - bei Kin-
dern idealerweise ab dem 3. Lebensjahr, spatestens bis zum 8.
Lebensjahr — und wird in der Regel ein- bis zweimal wéchent-
lich durchgefiihrt. Registerdaten belegen eine deutliche Wirk-
samkeit mit klinischem Nutzen, bei guter Sicherheit. Im Mittel
lassen sich die LDL-C-Werte um etwa 55 % senken.

Lomitapid

Lomitapid ist ein oraler Inhibitor des mikrosomalen Trigly-
cerid-Transferproteins und hemmt die Bildung von Very-
Low-Density-Lipoproteinen (VLDL), der Vorstufe des LDLs.
Lomitapid wirkt somit unabhdngig vom LDLR und senkt das
LDL-C zusitzlich zur Standardtherapie um 40-60 %. Unter
Therapie mit Lomitapid muss eine sehr streng fettfreie Dit
(< 20 % Fettanteil) mit Supplementation der fettloslichen Vita-
mine eingehalten werden, trotzdem kommt es oft zu schwer-
wiegenden gastrointestinalen Nebenwirkungen und einem
Anstieg der Leberenzyme mit verstéarkter Steatosis hepatis.

Evinacumab

Da trotz moderner medikamentdser Kombinationstherapien
selbst unter Zuhilfenahme der Kosten- sowie Ressourcen-auf-
wendigen Lipidapherese ein Grofiteil der Patienten mit hoFH
ihre LDL-C-Ziele nicht erreichen konnen, besteht ein aufler-
ordentlicher Bedarf an neuen, potenten, sicheren und einfach
anwendbaren lipidsenkenden Therapien. Noch grofer ist der
Druck in Lindern, in denen eine Lipidapherese nicht oder
nur sehr selten erstattet wird. Evinacumab, ein monoklonaler
Antikorper, der gegen das Protein Angiopoietin-like protein-3
(ANGPTL3) gerichtet ist, hat grofles Potential, diese Liicke in
der Versorgung der hoFH zu fiillen.

ANGPTLS3 ist ein Glykoprotein, welches primiér in der Leber
exprimiert wird und eine zentrale Rolle in der Homdostase des
Lipidstoffwechsels spielt. So fungiert ANGPTL-3 als dualer
Inhibitor sowohl der Lipoproteinlipase, welche den Triglyce-
rid-Katabolismus in Chylomikronen und Very-Low-Density-
Lipoproteinen (VLDL) reguliert, als auch als Inhibitor der
endothelialen Lipase, welche an der Hydrolyse von Phospho-
lipiden beteiligt ist [12]. Die Hemmung dieser Enzyme durch
ANGPTL3 resultiert also in erhohten Plasma-Spiegeln von
Triglyceriden und VLDL und somit in der Folge von LDL-C.

Erste Hinweise zur Bedeutung einer potentiellen pharmako-
logischen Inhibierung von ANGPTL3 in Menschen lieferte
eine genetische Analyse von Personen mit familidrer Hypo-
lipoproteindmie ohne bekannten, mit Hypolipoproteindmie
assoziierten Mutationen. Hier konnte in einigen Individuen
eine Nonsense-Mutation im ANGPTL3-Gen nachgewiesen
werden [13]. Eine darauf aufbauende, weitaus grofiere Analyse
in einer genetischen Datenbank mit beinahe 60.000 Personen
konnte den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
Loss-of-function-Variante im ANGPTL3-Gen und niedrigen
Cholesterinwerten sowie reduziertem Atheroskleroserisiko
bestatigen [14]. Diese Ergebnisse haben ANGPTL3 als vielver-
sprechendes therapeutisches Ziel fiir die Behandlung schwerer
und refraktarer Hypercholesterinamien etabliert.

Studien-Evidenz zu Evinacumab

Evinacumab ist ein vollsynthetischer, humaner monoklonaler
Antikorper, welcher spezifisch an das zirkulierende ANGPTL3
bindet und dessen hemmende Funktion neutralisiert. Dadurch
steigt die Aktivitdt sowohl der Lipoproteinlipase als auch der
endothelialen Lipase, diese Effekte resultieren in einem be-
schleunigten Katabolismus von VLDL-C und letztlich auch
LDL-C. Die Substanz weist also einen potenten, vom hepati-
schen LDLR unabhidngigen Mechanismus der LDL-C-Reduk-
tion auf und stellt somit einen neuartigen Ansatz der LDL-C-

JKARDIOL 2026; 33 (1-2) 13
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Evinacumab mechanism of action
ANGPTL3 blockade promotes VLDL clearance in an LDLR-independent manner
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Abbildung 3: Wirkmechanismus Evinacumab: Evinacumab ist ein humaner, monoklonaler Antikorper, welcher spezifisch an das zirkulierende ANGPTL3
bindet und dessen hemmende Funktion auf die Lipoproteinlipase und die endotheliale Lipase neutralisiert. Diese Effekte resultieren schliellich in einem
beschleunigten Katabolismus von VLDL-C und in weiterer Folge auch des LDL-C. Dadurch weist die Substanz einen potenten, vom hepatischen LDL-Re-
zeptor unabhdngigen Mechanismus der LDL-C-Reduktion auf und stellt somit einen neuartigen Ansatz der LDL-C-Senkung dar (modifiziert nach [12, 23,

27-31], © 2024 Ultragenyx, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).

Legende: ANGPTL3 - Angiopoietin-like Protein 3, EL - endothelial lipase, IDL - intermediate density lipoprotein, LDL - low density lipoprotein, LDLR - LDL-

receptor, LPL - lipoprotein lipase, VLDL - very low density lipoprotein

Senkung dar (Abbildung 3). Die Ergebnisse einer Phase-I-,
Hirst in human“-randomisiert kontrollierten doppelblinden
Dosiseskalationsstudie mit Evinacumab an 83 Freiwilligen
konnten die Sicherheit und Effektivitidt der Substanz erstmals
klar untermauern [14].

Aufbauend auf diesen vielversprechenden Phase-I-Daten in
gesunden Freiwilligen wurde anschlieflend in einer kleinen,
»open-label®, einarmigen, sogenannten ,proof of concept®-
Phase-II-Studie die Sicherheit und Effektivitdt von Evinacu-
mab in 9 Patienten mit hoFH getestet [15]. Trotz einer breiten,
aggressiven lipidsenkenden Kombinationstherapie, inklusive
Statinen, Ezetimib, Lomitapid und PCSK9-Inhibitoren waren
die LDL-C-Werte mit 376 mg/dl im Durchschnitt extrem hoch.
Eine Kombination aus subkutaner und intravendser Evinacu-
mab-Applikation hatte eine beeindruckende 49 %ige LDL-C-
Reduktion (Im Durchschnitt von 376 mg/dl auf 157 mg/dl)
nach nur 4 Wochen zur Folge. Erwartungsgemafl kam es nicht
nur zu einer LDL-C-Reduktion, sondern die Apolipoprotein
B-Werte fielen um 46 %, das Non-HDL-C um 49 %, die Tri-
glyceride um 47 % und die HDL-C-Werte um 36 %. Alle neun
Patienten berichteten {iber zumindest eine Nebenwirkung,
eine Therapieunterbrechung war jedoch in keinem Fall not-
wendig [15].

ELIPSE HoFH [16] war eine multizentrische, doppelblinde,
randomisiert-kontrollierte Phase-III-Studie, durchgefiihrt in
11 Landern, welche die Effektivitit einer intravendsen Evina-
cumab-Infusion mit 15 mg/kg KG alle 4 Wochen auf LDL-C-
Werte in Jugendlichen und Erwachsenen mit hoFH und maxi-
mal vertraglicher LDL-senkender Therapie testete. Insgesamt
wurden 65 Patienten mit einem durchschnittlichen LDL-C
von 255 mg/dl 2:1 zu Evinacumab oder Placebo randomisiert.
Ein Grof3teil der rekrutierten Patienten nahm zumindest drei

14 J KARDIOL 2026; 33 (1-2)

lipidsenkende Therapien ein, rund ein Drittel wurde regelma-
ig einer Lipid-Apherese unterzogen. Der priméire Endpunkt
war die LDL-C-Reduktion nach 24 Wochen Behandlung. Im
Vergleich zur Placebogruppe kam es zu einem 49 %igen Abfall
der LDL-C-Werte in der mit Evinacumab behandelten Ko-
horte, unabhéngig von der restlichen lipidsenkenden Therapie
- ein Effekt der bereits 2 Wochen nach Behandlungsbeginn
zu sehen war und iiber die gesamte Studiendauer anhielt. In
der Placebogruppe erfiillten am Ende des Beobachtungszeit-
raums 77 % der Patienten die EU-Apherese-Kriterien (hier
definiert als LDL-C > 160 mg/dl in der Primérprévention,
LDL-C > 120 mg/dl in der Sekundérpravention), in der mit
Evinacumab behandelten Kohorte waren es lediglich 33 9%.
Nebenwirkungen traten in beiden Gruppen etwa gleich haufig
auf und hatten keine Behandlungsabbriiche zur Folge, rund
11 % der mit Evinacumab behandelten Patienten berichteten
tiber Influenza-dhnliche Beschwerden [16].

Parallel dazu wurde in einer weiteren, doppelblinden, rando-
misiert kontrollierten Phase-II-Studie sowohl eine subkutane
Evinacumab-Applikation als auch eine intravendse Applika-
tion, jeweils in mehreren Dosierungen, und Placebo in Patien-
ten mit refraktdrer Hypercholesterindmie getestet [17]. Die
Patienten hatten bei Einschluss entweder eine heterozygote FH
und ein LDL-C von > 100 mg/dl oder eine klinische athero-
sklerotische GefafSerkrankung und ein LDL-C von > 70 mg/
dl trotz maximaler lipidsenkender Therapie mit zumindest
einem Hochdosis-Statin und einem PCSK9-Antikdrper. Die
wochentliche subkutane Therapie mit 450 mg oder 300 mg
Evinacumab war mit einer rund 50 %igen LDL-C-Reduktion
vergleichbar zur intravendsen Gabe von 15 mg pro kg KG alle
vier Wochen. Wiahrend die subkutane Applikation also ahnlich
potente Effekte aufwies, hat man sich dazu entschieden, die
Zulassung fiir die monatliche intravendse Gabe in Patienten
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mit hoFH zu beantragen - eine Population, welche ein extrem
hohes kardiovaskuldres Risiko aufweist und in regelmafliger
klinischer Observanz steht.

Erfreulicherweise stehen uns mittlerweile auch hochqua-
litative Daten sowohl zur Langzeit-Effektivitit als auch
Langzeit-Sicherheit zur Verfiigung. In einer einarmigen
»open-label“-Phase-III-Studie wurden 116 Patienten mit
hoFH eingeschlossen und iiber zwei Jahre nachverfolgt [18].
Insgesamt zeigte sich die Therapie gut vertraglich und sicher,
nur drei Patienten beendeten die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen (welche jedoch als nicht mit Evinacumab asso-
ziiert interpretiert wurden). Die Effektivitat zeigte sich auch
in der Langzeitbehandlung erhalten: So fithrte die Therapie
mit Evinacumab zu einer 42 %igen LDL-C-Reduktion in Er-
wachsenen und einer rund 55 %igen Reduktion in Kindern
und Jugendlichen. In der ,,open-label treatment period-Phase
der oben bereits diskutierten Phase-II-Studie [17], welche 96
Patienten mit refraktdrer Hypercholesterindmie inkludierte,
konnte abermals die Langzeit-Effektivitat (45,5 % Reduktion)
und -Sicherheit (keine Nebenwirkungen, welche der Therapie
zugeschrieben wurden) einer intravendsen Evinacumab-The-
rapie (15 mg/kg KG alle 4 Wochen) nachgewiesen werden [19].

~Real World Evidence” mit Evinacumab

Basierend auf den positiven Ergebnissen der oben bespro-
chenen ELIPSE-HoFH-Studie sowie einigen kleineren Phase-
II-Studien erhielt Evinacumab im Jahr 2021 sowohl von der
US-amerikanischen Food and Drug Administration als auch
der europaischen European Medicines Agency die Zulassung als
adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien zur LDL-
C-Senkung zur Behandlung von Patienten ab 12 Jahren mit
hoFH. In der Zwischenzeit wurde die Zulassung in den USA
auf Kinder ab 5 Jahren und in Europa auf Kinder ab 6 Mo-
naten erweitert, weshalb Kliniker weltweit nun bereits einige
Jahre klinische Erfahrung mit dem Einsatz von Evinacumab
sammeln konnten. Aufgrund der Seltenheit der homozygoten
Form der FH ist es wichtig, sogenannte ,,real-world“-Daten zu
sammeln, zu analysieren und zu teilen.

In einer rezenten retrospektiven Analyse aus den Vereinigten
Staaten wurde die Effektivitédt von Evinacumab im Hinblick auf
LDL-C-Senkung im Detail untersucht [20]. Insgesamt erhiel-
ten 24 Kinder und Erwachsene mit hoFH in sechs US-ame-
rikanischen Zentren eine Evinacumab-Therapie. Obwohl die
meisten Patienten zusétzlich zu einer Hochdosis-Statin und
Ezetimib-Therapie eine potente, lipidsenkende Kombinations-
therapie erhielten (66,7 % PCSK9-Inhibitoren, 24 % Lomitapid,
33,3 % Lipoprotein-Apherese), lagen die Ausgangs-LDL-C-
Werte vor Evinacumab-Therapiebeginn bei durchschnittlich
309 mg/dl. Die Therapie mit Evinacumab hatte eine mehr als
50 %ige LDL-C-Reduktion nach rund einem Jahr Therapie zur
Folge, auch das Non-HDL-C, die Triglyceride und das Gesamt-
cholesterin fielen um rund 50 % ab und eine signifikante An-
zahl an Patienten erreichten das ambitionierte LDL-C-Ziel von
<70 mg/dl. Neun der 24 Patienten berichteten iiber Nebenwir-
kungen, in nur einem Fall musste die Therapie aufgrund von
Riickenschmerzen beendet werden. In vier Patienten wurden
Antihistaminika oder Kortison eingesetzt bzw. eine ldngere
Infusionsdauer gewéhlt, um eine gute Vertréglichkeit zu ga-
rantieren.

Eine weitere, kleinere, retrospektive Beobachtungs-Studie aus
Wien [21] untersuchte die Effekte von Evinacumab an sechs
padiatrischen Patienten mit hoFH unter Hochdosis-Statin-
therapie, Ezetimib und Lipoprotein-Apherese (n = 5), jedoch
nicht mit PCSK9-Hemmern, da sie zu diesem Zeitpunkt fiir
diese Indikation nicht zugelassen waren. Die Behandlung mit
Evinacumab reduzierte die LDL-C-Werte vor Apheresebeginn
um rund 53 % bei Ausgangswerten von im Schnitt 299 mg/
dl und die Post-Apherese-Werte um rund 63 % auf 41 mg/d],
mit einer medianen Reduktion von 60 %. Die Therapie wurde
gut toleriert, die Lipoprotein-Apherese war jedoch, zum Teil
in reduzierter Frequenz, weiterhin notwendig - basierend auf
den Empfehlungen der European Atherosclerosis Society [5].
Dies steht ein wenig im Gegensatz zu einer weiteren, kleineren
Studie, welche sieben Patienten behandelt und beobachtet hat,
fiinf davon jedoch mit biallelischer FH [22]. Hier konnten nach
Beendigung der Lipidapherese in vier Patienten weiterhin star-
ke, vergleichbare, LDL-senkende Effekte beobachtet werden.

Neben den Effekten auf zirkulierendes LDL-C sind naturgemaf3
die Effekte auf atherosklerotische Plaques von besonderem Inte-
resse fiir das Behandlungsteam. In zwei jugendlichen Patienten
(12 und 16 Jahre alt), welche am ELIPSE-HoFH-Trial teilgenom-
men haben, wurde aufgrund klinischer Indikation vor und wéh-
rend der Behandlung mit Evinacumab ein Koronar-CT durchge-
fithrt [23]. Die Behandlung mit Evinacumab resultierte in einer
zumindest 50 %igen Reduktion der Pra- und Post-Apherese-
Werte, welche bei rund 30 mg/dl lagen. Das Gesamt-Plaque-
Volumen (total plaque volume) zeigte nach sechs Monaten
Evinacumab eine Reduktion um rund 80 %. Diese Daten zeigen
nicht nur, dass auch in jungen Jahren eine Plaque-Regression
moglich ist, sondern auch, dass eine Kombinationstherapie aus
Statin, Ezetimib, Lipidapherese und Evinacumab eine sehr effek-
tive, LDL-senkende Kombinationstherapie darstellt.

In der ,open label extension“-ELIPSE-HoFH-Studie wurden
12 Patienten aus drei franzdsischen Zentren rekrutiert (einige
davon haben bereits an der ELIPSE-HoFH-Studie teilgenom-
men) und tber 3,5 Jahre mit Evinacumab behandelt und nach-
verfolgt [24]. Die Studie liefert aus unserer Sicht drei wichtige
Erkenntnisse: So konnte die > 50 %ige LDL-C-Reduktion zu-
satzlich zur bestehenden Therapie inklusive Apherese tiber 3,5
Jahre aufrecht erhalten werden und die Therapie wurde gut
vertragen und zeigte sich sicher. Besonders wichtig erscheint,
dass im Beobachtungzeitraum kein einziges kardiovaskuldres
Ereignis verzeichnet wurde, wéihrend in einer Alters-, Ge-
schlechts- und Behandlungs-gematchten Beobachtungsko-
horte 24 % der Patienten ein kardiovaskuldres Ereignis erlitten.

Aktuelle Empfehlungen in Guidelines

Dank der positiven Studienergebnisse und der Zulassung hat
Evinacumab in den letzten Jahren auch Einzug in Guidelines und
Positionspapiere gefunden. Im ,,2022 ACC Expert Consensus
Decision Pathway on the Role of Nonstatin Therapies for LDL-
Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic
Cardiovascular Disease Risk®, einem US-Expertenpapier des
American College of Cardiology, wird Evinacumab als eine The-
rapieoption fiir Patienten mit hoFH, welche mit konventionellen
Medikamenten die LDL-C-Ziele nicht erreichen und in einem
Lipidzentrum behandelt werden, empfohlen [25]. Im ,,2023 Up-
date on European Atherosclerosis Society Consensus Statement
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on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treat-
ments and clinical guidance® wird Evinacumab fiir Patienten,
welche trotz Kombinationstherapie mit Statin, Ezetimib und
PCSK9-Hemmer-Therapie die individuellen LDL-C-Ziele nicht
erreichen konnen, als Alternative oder als adjuvante Therapie
zusitzlich zur Lipidapherese empfohlen [5]. Im Jahr 2024 hat das
in Grofibritannien ansissige National Institute for Health and
Care Excellence basierend auf einer detaillierten Analyse der
vorhandenen Evidenz zusammengefasst, dass Evinacumab in
Kombination mit Didt und anderen lipidsenkenden Therapien
eine Behandlungsoption fiir Patienten mit hoFH darstellt [26].

Schlussendlich hat Evinacumab nun auch den Einzug in das
2025 Dyslipiddmie-Guidelines-Update der ESC und EAS ge-
schaftt [7]. Hierin wird die Therapie mit einer ITa-Empfehlung
(»Die Gesamtheit der Evidenz spricht fiir einen Nutzen und
sollte beriicksichtigt werden.“) basierend auf einem Evidenz-
grad B (zumindest eine randomisiert kontrollierte Studie) fiir
Patienten mit hoFH > 5 Jahren, welche trotz maximaler lipid-
senkender Therapie ihre individuellen Therapieziele nicht er-
reichen, empfohlen.

Aktuell wird also Evinacumab von allen grofien Fachgesell-
schaften als adjuvante Therapie fiir Patienten mit hoFH, welche
trotz maximaler lipidsenkender Therapie ihre individuellen

Fazit und Ausblick

Patienten mit hoFH sind aufgrund ihrer extrem hohen LDL-C-
Werte durch eine sehr hohe und frithe Morbiditat und Mortali-
tat gekennzeichnet und sind oft lebenslang auf eine Zeit- und
Ressourcen-intensive Lipoprotein-Apherese angewiesen. Mit
Evinacumab steht nun eine innovative, LDLR-unabhingige,
lipidsenkende Substanz zur Verfiigung, mit welcher selbst bei
refraktdren Verldufen eine substanzielle Senkung des LDL-C
erreicht werden kann. Daten aus randomisiert-kontrollierten,
aber auch sogenannten Real-world-Beobachtungsstudien ha-
ben die Wirksamkeit und das giinstige Sicherheitsprofil iiber
mehrere Jahre Behandlungsdauer belegt. Die LDLR-unabhan-
gige Hemmung von ANGPTL3 fiillt eine wichtige Nische und
erdffnet neue Perspektiven in der Behandlung der hoFH.
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