Medikamentose Therapie der KHK
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SCAD

(KHK mit stabiler Angina pectoris)
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Outcome der SCAD nach Ausmal?

der Myokardischamie
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SCAD
Aktuelle ESC-Leitlinie 2013

@ European Heart Journal (2013) 34, 29493003 ESC GUIDELINES

doi:10.1093/eurheartj/eht296

2013 ESC guidelines on the management
of stable coronary artery disease

The Task Force on the management of stable coronary artery disease
of the European Society of Cardiology

Task Force Members: Gilles Montalescot* (Chairperson) (France), Udo Sechtem*
(Chairperson) (Germany), Stephan Achenbach (Germany), Felicita Andreotti (Italy),
Chris Arden (UK), Andrzej Budaj (Poland), Raffaele Bugiardini (Italy), Filippo Crea
(Italy), Thomas Cuisset (France), Carlo Di Mario (UK), J. Rafael Ferreira (Portugal),
Bernard ). Gersh (USA), Anselm K. Gitt (Germany), Jean-Sebastien Hulot (France),
Nikolaus Marx (Germany), Lionel H. Opie (South Africa), Matthias Pfisterer
(Switzerland), Eva Prescott (Denmark), Frank Ruschitzka (Switzerland), Manel Sabate
(Spain), Roxy Senior (UK), David Paul Taggart (UK), Ernst E. van der Wall
(Netherlands), Christiaan J.M. Vrints (Belgium).




Medikamentose Therapie der KHK

Als ,Therapie-Alternative" ZUr PCl:
antianginose, antiischamische Therapie

Begleitende Therapie zur PCI/Bypass-OP:
supportive Therapie

Lang andauernde Basis-Therapie:
prognostische Therapie
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Antithrombozytare Therapie
bei SCAD

Punkt 1




Niedrig dosierte Acetylsalicylsaure

Guideline: niedrige Dosierung (75-150 mg/die)
bei ginstigem Nutzen-Risikoverhaltnis bei
SCAD (Klasse 1A)

Hohere Dosen ohne erwiesenen weiteren antithromboti-
schen Nutzen

RCT: GI-Blutungsriko unter low dose ASS OR 1,5-2,8

Bei steigender ASS-Dosis Steigerung der Gl-Blutungsrate
ASS <75mg (x 2), ASS <150mg (x 3), ASS < 300mg (X 4)
Daher problematisch in der Primarpravention



sSecond line" TAH: Thienopyridine

CAPRIE-Studie 1991 (Clopidogrel vs. ASS bei
SCAD): Uberlegenheit von Clopidogrel aufgrund
des Benefits in der pAVK-Subgruppe

Guidelines: Klasse IB-Indikation im Falle einer ASS-
Intoleranz

3.Generation-Thienopyridine  (Prasugrel  und
Ticagrelor) derzeit auf ACS beschrankt, keine
Zulassung fur SCAD.



Kombinationen von AT-Therapien

DAPT mit ASS und einem Thienopyridin ist
Standardtherapie beim ACS und nach Stent bei
SCAD (Dauer gemal} Stentart)

CHARISMA-Studie: kein Vorteil einer DAPT bei
SCAD, pAVK, Z.n. Stroke, oder 2 CvRF

Retrospektive Analyse: Pts. mit Z.n. Ml
profitierten

-> Indikation DAPT bei SCAD furHochrisiko-Pts.?



Einschlusskriterien

Alter 2 50 Jahre

Mindestens eines der unten stehenden
Kriterien:

« Alter =2 65 Jahre

» Diabetes unter medikamentoser
Behandlung

Zweiter vorhergegangener Ml

Sta blle Patienten (> 1 Jahr vorher)
Primarer Endpunkt (kardiovaskularer Tod, "V Engenab L
« CrCl <60 mi/min

Myokardinfarkt oder Schlaganfall)  Vertraglichkeit von ASA mit einer Dosis
von 75 — 150 mg/d
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Sabatine MS. Session 400, ACC.15, Marz 2015, San Diego 12



Blutungskomplikationen
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KM = Kaplan Meier; ICH = Intracerebral hemorrhage (Hirnblutung), HR = Hazard Ratio, NS = Micht signifikant; Ticag = Ticagrelor,
TIMI = Thrombolysis in myocardial infarction

Sabatine MS. Session 400, ACC.15, Marz 2015, San Diego 15



DAPT —Trial

Duration of antiplatelet therapy

Ende der Behandlung
mit Studienmedikation

l Primare Analyseperiode 12 - 30 Monate l’

Thienopyridin + Aspirin®

Randomisierung ‘

12-monatiger 3-monatiger
Beobachtungszeit- Beobachtungs-
raum: Open-Label | | zeitraum: Off
Thienopyridin + Thienopyridin,

Aspirin® bendtigt On Aspirin®

Placebo + Aspirin®

12 30 33

Eingeschlossen: FDA-zugelassener DES oder EMS

Ausgeschlossen: orale Antikoagulationstherapie; Lebenserwartung < 3 Jahre

Randomisierung: kein M|, Schlaganfall, wiederholte Revaskularisation und moderate/schwerwiegende Blutungen sowie
Therapieadharenz

Co-Primare Wirksamkeitsendpunkte: Stentthrombose und MACCE (Tod, Ml oder Schlaganfall)

Primarer Sicherheitsendpunkt: GUSTO moderate oder schwerwiegende Blutungen

Mauri L, Kereiakes DJ et al. AHJ 2010:160(6):1035-1041
Mauri L. Session 2639, ACC.15, Marz 2015, San Diego



Ergebnisse DAPT-Trial
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PEGASUS-TIMI 54 Studie und DAPT-Trial vs.

bisherige Studien bei SCAD und DES

C f oo
Six versus Twelve Months ﬁ/*"[ ks

of Clopidogrel Therapy
After Drug-Eluting Stenting

Is There A Life for DES after discontinuation of Clopidogrel

Six-month versus 24-month dual antiplatelet therapy

— the Randomized, Double-Blind, after implantation of drug eluting stents

Placebo-Controlled ISAR-SAFE Trial in patients non-resistant to aspirin:
ITALIC, a randomized multicenter trial

Stefane Schulz-Schilpke, Julnda Mehill, Kar-Ludwig Laugwitz, Franz-Josel

Neumann, Jurrien M len Berg, Tom Adrisenssens, Yaling Han, Barbara von Gilard M, Sarragan P, AL Noryani A, Noor H Alajwal T, Hovasse T, Castellant #,
Meszlak, Gert Richardt, Melchior Seyfarth, Kiaus Tircch, Tanja Morath, Michael Schneeberger M, Maillard L, Bres e £, Wokik ), Delaeche N, Manchard D,

Maeng, Bemhard Zrenner, Nonglag Rifatov, Claudius Jacobshagen, Harald lowaw B, Qemezzano O, Paganelll F, Levy G, Salnsows ), Carne D, Furber Berdan )

Mudra, Eberhard von Hodenberg, Jochen Wohrle, Sebastian Kufner, Chrstian Darremont O, Le Breton H, Lyuyox-Bore A, Gommeaux A t C, Kermarec
Hengstenberg. Marcus Fischer, Martin Schmick, Franz Dotzer, Tareq forahim, A, Cazaux P, Druelles P, Dauphin &, Asmengaud 1, Cupouy pagnac O,
Peter Sick, Christoph A Nienaber, Amoud W J van Y Hof, Takeshi Kimura, Qhlmana P, Endresen K, Ben Amer M, Kiss |G Ungi |, Boschat ), Maorce M

Bemhard Wizenbichler, Stephan Windecker, Heribert Schunkert, Adnan Kastrali

Primary Endpoint - 6 Monate mr..ll(‘ Results
DPT 7 = End Point @ 1 year

& A%, 15000 M% C1ONS, sy <0 001

robe MNOr blaeding can

12 months of cloplicgre

1.6%

Curmuslative Death M1 TVE, S

Composite of death, MI, stent thrombosis,
stroke or TIMI major bleeding (%)

] i Ve 6 .
Timee (0 moeiths)

ACS = Acute coronary syndrom (Akutes Koronarsyndrom); KHK = Koronare Herzkrankheit
B ——
Schulz-Schipke, S. ISAR-SAFE Trial: www.clinicaltrialresults.org/Slides/AHA2014/Schupke_ISAR-SAFE.ppt

Gilard, M. ITALIC: www.clinicaltrialresults.org/Slides/AHA2014/Gilard_ITALIC.ppt



Risikostratifikation

Stentthrombose vs. Blutung

Stentthrombosen Risikoeinstufung Blutungen e
Score
Klinisch Serum- <10 10 1.2 1,4 1,6 1,8 22,0
Enzym-positives ACS (STEMI oder NSTEMI) kreatinin <12 <14 <16 <18 <20
Niereninsuffizienz/-versagen e - - +2_f :d E, +,a _.~+ 2 _ +,12
LVEF < 30 % Mter aee) =07 T S0 T
Mannlich Weiblich
Lisionsbezogen Cesenee 0 +5
Stent in > 2 GefaRen L R P
> 2 Lasionen pro Gefal} (gigal) 0 +1  +2  +4  +5  +6  +8
Lange der LE.S]DT-I < 30 i Darstellung Lrl\‘r-crlllhilhirl rk|::-”_|lllll--| SrEv
Bifurkationslasion mit Seitenarm = 2,5 mm 0 +3 +6
In-Stent Restenose eines DES Aktuel Nein Ja
Venenbypass gestentet 0 +4
Ungeschutzter linker Hauptstamm mit Stent Heparin oder Bivalirudin Bivalirudin Monotherapie
Lasion mit Thrombus ekl -6

Vorhergehende Brachytherapie

Total Score®

CS = Acute coronary syndrom (Akutes Koronarsyndrom); DES = Drug eluting stent (Medikamentenfreisetzender Stent); GPI| = Glykoprotein-

STEMI = ST-elevated myocardial infarction (ST-Hebungsinfarkt)

Singh M. Session 112, ACC. 15, Marz 2015, San Diego



~Things to come":

PAR-1 Rezeptor-Antagonist

Thienopyridine

GPllbllla- ‘ Dipyridamol
Antagonisten fitemr 'J

$
- /
Fbinagen

Figure 1 - Receptors of main antiplatelet agents and metabolic pathways in which they operate. PAR1: PAR-1 receptor (protease-activated receptor 1); ADP: adenosine
diphosphate; P2Y - P2Y,, receptor; PDE: phosphodiesterase; GPIibllla: glycoprotein libilla; TXAZ2: thromboxane A2; TXAZR: thromboxane A2 receptor; ASA: acetyl
saficyfic acid




PAR-1 Antagonist

Vorapaxar blockiert proteaseaktivierten Rezeptor PAR-1 auf Thrombozyten
und verhindert die Thrombozytenaggregation

TRA2P-TIMIgo Studie: bei Pts. mit Z.n. MI, Z.n. Stroke und Anamnese einer
pAVK, on top der etablierten Medikation

A Death from Cardiovascular Causes, Myocardial Infarction, or Stroke B TIMI Clinically Significant Bleeding
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Days since Randomization Days since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 13,224 12,727 12,365 12,013 9.366 6,239 Placebo 13,166 11,995 11,135 10,529 8,748 5.606
Varapaxar 13,225 12,784 12,479 12,162 5,463 6,287 Varapaxar 13,186 11,730 10,885 10,200 8393 5.366

N EnglJ Med 2012; 366:1404-1413



Antianginose Therapie
bei SCAD




Low DiagnosticYield of Elective Coronary Angiography

Manesh R. Patel, M.D. et al. N Engl J Med 2010; 362:886-895

From January 2004 through April 2008, data for 1 989
779 patients without known CAD undergoing cardiac
catheterization at 663 sites were entered into the study

Obstructive coronary artery disease was
identified in 37.6%, of whom 53% had
multivessel disease.

In contrast, 39.2% of the patients had no
relevant coronary artery disease (<20% stenosis
in all vessels).



ESC-Leitline 2013 antianginose

Therapie bei SCAD

Angina relief

Short-acting Nitrates, plus
=]

* Beta-blockers or CCB-heart rate |

* Consider CCB-DHP if low heart rate or
intolerance/contraindications

* Consider Beta-blockers + CCB-DHP if
CCSAngina > 2

Event prevention

* Lifestyle management
* Control of risk factors

+ Educate the patient

4

M
May add or * Aspirine®
switch (1* line * « Statins
for some cases) » Consider ACEl or ARBs
Ivabradine
Long-acting nitrates
Nicorandil *
Ranolazine® ¥ Consides Anad PC
Trimetazidine® i

Stenting or CABG

* Vasodilatator,

Schweiz
*% \/actaral



Klassisches Antianginosum: Nitrat

Endothelunabhangie Koronardilatatoren
NTG klassisch als Nitrospray im Anfall, auch
praventiv vor Anstrengungen

Klasse | B Empfehlung

Keine Reduktion von Morbiditat/Mortalitat
Schaukeltherapie mit Molsidomin in 12h-
Wechsel ohne Evidenz!

Chron. Anwendung von ISMN + Molsidomin
verschlechtert in experimentellen Untersuchung
die Endothelfunktion



Betablocker

Bei Postinfarktpatienten 30% RR fur
kardiovaskularen Tod und Myokardinfarkt
Reduktion kardiovaskularer Ereignisse bei HI

Keine Evidenz bei SCAD durch RCT
Extrapolation der ginstigen o.g. Wirkungen,
daher Antianginosum der 1. Wahl bei SCAD
auf gleicher Hohe mit Calciumantagonisten
Klasse | A Empfehlung!



Betablocker nur noch Antianginosum?

Observational Study (REACH-Registry) bei SCAD

Event Rate for Primary Outcome, %

Event Rate for Primary Outcome, %

Known prior Ml matched cohort

18] HR,0.90(95% CI,0.79-1.03); P=.14

No B-blocker ..«”

B-Blocker

20 29 30 39 40
Follow-up, mo

0 ] 10 15

CAD risk factor only matched cohort

16
14 HR, 1,18 (95% ClI, 1.02-1.36); P=.02
124
10
8
6 B-Blocker

-+ No B-blocker

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Follow-up, mo

Known CAD without MI matched cohort

HR, 0.92 (95% Cl, 0.79-1.08); P=.31

Event Rate for Primary Outcome, %

Follow-up, mo

Prim. Endpunkt:
Kardiovasc. Tod, nichttodlicher Ml und
nichttodlicher Stroke

Ergebnis:
Nichtsignifikanter Vorteil des BB bei Z.n. Ml

Trend zum Nachteil des BB bei nur RF fur KHK

JAMA. 2012;308(13):1340-1349.



Kalziumantagonisten

DHP: Nifedipin, Amlodipin, Felodipin,
Lercanidipin

non-DHP: Verapamil, Diltiazem
Klasse | A Indikation

Non-DHP bzgl. antiangindsem Effekt gleich mit
Betablockern (APSIS-Studie 1996)
DHP in Kombination mit BB geeignet

DHP konnen auch bei HI, oder Bradykardie
gegeben werden



~New" balls please!

- l;-Kanal-Inhibitor Ivabradin
- Ranolazin




- Dokumentierte KHK
- Stabile Klinik

BEAUTIFUL-Study  “ somin,er < o

- 2x5 bzw.7,5mg Ivabradin

Prospective data from the BEAUTIFUL placebo arm

Hazard ratio = 1.46 (1.11-1.91)
P=0.0066

% with hospitalization for
fatal and nonfatal Mi

Years

Fox K et al. Lancet. 2008;372:817-821.



- Dokumentierte KHK

BEAUTIFUL-Study 2%k, come

- 2x5 bzw.7,5mg Ivabradin

Predefined end point Hazard  Risk P value
ratio reduction

Fatal Ml 0.69 31%
Fatal and nonfatal Ml 0.64 36%

Fatal and nonfatal Ml or unstable angina 0.78 22%

Fatal and nonfatal MI, unstable angina, . 23%
or revascularization

Coronary revascularization . 30%

Fox K et al. Lancet. 2008;372:817-821.



SCAD, CCS > 2, Ischamie, kardiov. Event
oder: 2 CvRF + pAVK/Alter > 70 J

S I G N I FY- StU dy - Ohne Herzinsuffizienz

Hf > 70/min

Fox K, Ford I, Steg PG, Tardif JC, Tendera M, Ferrari R. N Eng J Med. 2014 August 31. DOI:10.1056/NEJM0a1406430.




SIGNIFY-Study

Ergebnis primarer Endpunkt:

(kardiovask. Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt

Fox K, Ford |, Steg PG, Tardif JC, Tendera M, Ferrari R. N Eng J Med. 2014 August 31. DOI:10.1056/NEJM0a1406430.

[ 0.96-1.20




Subgruppenanalyse SIGNIFY

CCS-Angina > 2
Primarer Endpunkt: nichttodl. MI, kardiovask. Tod)

Fox K, Ford I, Steg PG, Tardif JC, Tendera M, Ferrari R. N Eng J Med. 2014 August 31. DOI:10.1056/NEJM0a1406430.

[ 1.03-1.35




Konsequenz....

Zulassung besteht weiterhin fur SCAD
Postives Nutzen-Risikoverhaltnis bestatigt
EMA: Sicherheitsproblem!

Stellungnahme Servier:

Wahrscheinlich ist Hf < 6o/min das Problem

Hoher Anteil an Comedikation Diltiazem/Verapamil (CYP3A4-
Hemmer)

Dosis 2x7,5 mg nicht Uberschreiten
Abbruch Therapie bei sympt. Bradykardie



Ranolazin, was wir wissen...

Ranolazine prevents
the diastolic stiffness
and thereby preserves
myocardial blood flow

. lSChaemia ssssssss
Ranolazine:

Inhibits the late inward
Na current

Na* Overload

| 1
' 1

| piperazineacetamice, N (2,6 dimethylphenyl) Ca** Overload

£-hydroxy-3- (2 wrethoxypherwoxyhpropyl- (+
C H NOM <4215 CAS number: 9563

Intramural small

g Diastolic relaxation failure
vessel compression

(Increased diastolic tension)
Extravascular compression

(| O2 supply) and
02 demand




ERICA-Trial + MERLIN-TIMI 36

- ACS-Patienten: Signifikanz beim prim. EP knapp verfehlt!

Recurrent ischaemia
- . Placebo

4 Ranolazine

20 -

Number (trimmed mean = SEM)
of weekly angina episodes
w
T
I
I

Cumulative percentage

Amlodipine Amlodipine
+ + -

placebo ranolazine HR, 0.87 (95%, Cl, 0.76-0.99)

] T

Baseline On placebo On ranolazine 150 200 st

Days after randomisation

Am Coll Cardiol 2006;48:566—75.
JAMA 2007;297:1775-83.
-> Second Line Antianginosum IIA
Nebeneffekt: wenigerVorhofflimmern unter Ranolazin (-> RAFFAELLO-AF, HARMONY)



Lipidsenkende Therapie

bei SCAD

Blutfumen
Rislkofaktoren

-

LOL-C - Endothel
vl dysfunktion

niulerende Monozyten

pos—

Stress

€ s oxidativer ;\, ’)4“);), ' Deckplati

Lipidkern
MCP. % -

Macrophage

bEnrason




Lipidtherapie

Statine

Fibrate, Nikotinsaurepraparate, Cholesterinresorptionshemmer

Indiziert bei gesicherter KHK und einem hohen
Risiko fUr weitere kardiovaskulare Ereignisse
Senkung der kardiovaskularen Mortalitat um 20-
25% bei SCAD

Wirkung unabhangig vom LDL-Ausgangswert
Pleiotrope nicht cholesterinanhangige Wirkung
(Antiinflammation)



The lower the better®

Beziehung zwischen Koronarereignissen und erreichten LDL-Cholesterinwerten

PoscH B
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Neue AHA/ACC-Lipidguidelines

2 Strategien:

Fixe Statindosen

entsprechend dem 'Senkung des LDL-C.
kardiovaskularen auf einen individuellen

Risiko Zielwert

ACC/AHA 10/2013 ESC/EAS 2011




Neue Strategie der festen

Statindosis (US-Leitlinie 2013)

Hochrisiko-Pts. in den USA erreichen nurin 14-18%
den Zielwert < 100 mg/dl, Titrationstherapie komplex

und aufwendig

1. Ansatz: ,keep it simple"
2. Ansatz: streng evidenz-basierter Anspruch
3. Neuer kardiovaskularer Risk-Score (ASCVD frUher

FRS)

RCT verwendeten fixe Statindosen, daher werden
gemal’ des kardiovaskularen Risikos auch nur fixe
Statindosierungen in den Leitlinien empfohlen



US-Leitline 2013:

-

Verizon = 9:20 PM

Risikostratifikation

Table 5. High- Moderate- and Low-Intensity Statin Therapy (Used i gk (10y)

ASCVD Risk

L2 Atherosclerotic Cardiovascular Disease

Expert Panel)*
High-Intensity Statin Therapy

| Moderate-Intensity Statin Therapy Enter your data:

Patient Data
1 Gender

Daily dose lowers LDL-C on

average, by approximately 30% to
<50%

| Atorvastatin 10 (20) mg
Rosuvastatin (5) 10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40 (80) mg

| Lovastatin 40 mg

Fluvastatin XL 80 mg Labs

| Daily dose lowers LDL-C on
average, by approximately >50%

Atorvastatin (407)-80 mg | 1 Patient Age

Rosuvastatin 20 (40) mg

1 Ethnicity A black
() blac

© Male () Female

years

© white (non-black)

Fluvastatin 40 mg bid 1 )
l Pitavastatin 2-4 mg 3 Cholesterol (S) | 170

| —

| mg/dL Q '

- ~

1 HDL (S) 50
1SP 139

(mg/aL &4

mmHg

1OnHTN meds © No () Yes

1 DM O No O

1 Smoking

1 SmoKing

Yes

© No O Yes

@ No

O Yes

100% [ 4
nfo

r Disease
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Ezetrol bel Hochrisikopatienten

AHA ScientificSessions 15.-19.November 2014 Late-
Breaking-Clinical-Trials, Chicago /M - V["/’

IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy

International Trial

A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to
Establish the Clinical Benefit and Safety of Vytorin
(Ezetimibe/Simvastatin Tablet) vs Simvastatin
Monotherapy in High-Risk Subjects Presenting
With Acute Coronary Syndrome




Patientencharakteristika/Aufbau

Inclusion Criteria:
> Hospitalization for STEMI, NSTEMI/UA < 10 days

> Age 2 50 years, and 2 1 high-risk feature:

— New ST chg, + troponin, DM, prior Ml, PAD, cerebrovasc,
prior CABG > 3 years, multivessel CAD

> LDL-C 50-125 mg/dL (50-100 mg/dL if prior lipid-lowering Rx)

v

N=18,144 Standard Medical & Interventional Therapy

gt o : .
Simvastatin ek Bl Ezetimibe / Simvastatin
if LDL-C > 79
40 mg (sdepted per 10 / 40 mg
1 FDA Iabsl 2011)

Primary Endpoint: CV death, MI, hospital admission for UA,
coronary revascularization (= 30 days after randomization), or stroke

Cannon CP AHJ 2008;156:826-32;




Ergebnis: LDL-Veranderungen

1 Yr Mean LDL-C TC HDL hsCRP
Simva 69.9 145.1 48.1 3.8
EZ/Simva 53.2 125.8 48.7 3.3
Ain mg/dL -16.7 -19.3 +0.6 -0.5

Median Time avg
69.5 vs. 53.7 mg/dL
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4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96
Time since randomization (months)

Number at risk:
EZ/Simva 8990 8889 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078

78 728¢ 607 6192 5684 5267 4395 3387 2669 1068

Cannon CP AHJ 2008;156:826-32;




Ergebnis: primarer Endpunkt

30
HR 0.90 CI (0.84, 0.97)
p=0.003 Simva — 22.2%
NNT= 56 1704 events
X 20
3
o
(1
b= EZ/Simva — 20.4%
g 1544 events
m 1 0 9
0 7 | 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 ) 6 7

7-year event rates




Zusammenfassung

Bisher: LDL-C <70 mg/dl ,The lower the better"

IMPROVE-IT: LDL-C = 53 mg/d| ,Even lower, is
even better ?"

Doch neue Zielwerte fir LDL-C. in zukUnftigen
Guidelines?

Daten nicht auf Niedrigrisikogruppen wie SCAD
Ubertragbar!

Steht in Diskrepanz zu den neusten Lipid-
Guidelines der AHA



Ausblick in die Zukunft der Lipidtherapie

1 LDL protein
at cell surface

SREBP ol 2o )i .
activation

Serum
LDL-C

pcsko § —— LDLRE —




RUTHERFORD-2

(Phase Il Studie bei heterozyg. fam. HLP)

Wirksamkeits-Studie:

Adjusted Mean Percent Change £ SE from Baseline
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10 4

10 4

20 ¢

30 1

40 4

S0 4

40 4

70 ¢

RUTHERFORD-2 - Mean % Change in LDL-C

Weeks 10 and 12

-10A

-61%
J

-60%

2%

~-63%
——
~-66%

Placebo Q2W (N = 54)

® Placebo QM (N = §5)

20

10

]

Week 12
5%

e

10

20 4

0 4

40 4

50

40 4

0 |

-1%
-6‘% -56./0
—— ——
-60% -61%

® Evolocumab 140 mg Q2W (N = 110)
® Evolocumab 420 mg QM (N = 110)

Modifiziert nach Raal et al., Lancet. 2014, Epub ahead of print (34 ).



ODYSSEY-LONG-TERM

(Phase |I-Studie, Pat. mit erhohtem CvR)

Safety-Analyse:

Post-hoc Adjudicated Cardiovascular TEAEs
(Same as primary endpointof ongoing ODYSSEY OUTCOMES trialt)

Safety Analysis (at least 52 weeks for all patients continuing treatment, including 607 patients
who completed W78 visit)

% (n) of patients
All patients on background of max tolerated statin
+ other lipid-lowering therapy

CV events confirmed by adjudication | 1.4% (22) | 3.0% (24)
CHD death | 0.2% (3) 0.8% (6)
Non-fatal M| 0.7% (11) | 2.2% (17)
Fatal + non-fatal ischaemic stroke 0.5% (8) 0.3% (2)

Alirocumab Placebo
(n=1550) (n=788)

Unstable angina requiring hospitalisation | 0 0.1% (1)

Robinson et al., ESC Congress, Barcelona, 31.08.2014 (35).



Zusammenfassung

Die optimale medikamentdse Therapie (OMT) der
KHK hat nicht nur symptomatische, sondern vor
allem auch prognostische Bedeutung.

Neben Altbewahrtem sind in den Guidelines
moderne antithrombotische, antiangindése und
lipidsenkenden Therapien verankert.

Neue vielversprechende Medikamente sind
Gegenstand von Untersuchungen. Diese werden
die sowiso schon breite Medikamentenpalette der
KHK-Behandlung noch weiter erganzen.



