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ESC CLASSES OF RECOMMENDATIONS 



CENTRAL ILLUSTRATION UPPER PANEL TREATMENT GOALS FOR LOW-DENSITY 
LIPOPROTEIN CHOLESTEROL (LDL-C) ACROSS CATEGORIES OF TOTAL 

CARDIOVASCULAR DISEASE RISK 



NEW RECOMMENDATIONS (1) 



NEW RECOMMENDATIONS (2) 



INCREASED ADMISSION FOR CV EVENTS IN 75 YEAR OLD 
PATIENTS AFTER DISCONTINUATION OF STATIN THERAPY 

Giral et al Eur Heart J 2019; 40:3516-3525 N = 120173 patients in primary prevention, FU 2,4 years 
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CHANGES IN RECOMMENDATIONS (1) 



CHANGES IN RECOMMENDATIONS (2) 



CHANGES IN RECOMMENDATIONS (3) 



CHANGES IN RECOMMENDATIONS (4) 



CHANGES IN RECOMMENDATIONS (5) 
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CHANGES IN RECOMMENDATIONS (8) 



TAKE HOME MESSAGES I 

• More intensive LDL-C reduction across all CV risk categories 

• PCSK9i moved from class IIb recommendation to a Class I within 3 years 

• Very-high risk patient population redefined and is in-line with ASCVD patient population 

in the FOURIER CV outcomes study 

• Only LDL-C goals, no thresholds - risk and LDL-C level determine treatment 

• Very-high risk: >50% LDL-C reduction AND LDL-C <55 mg/dL (Class I) 

• Recurrent events: LDL-C <40 mg/dL should be considered for ASCVD patient 

experiencing second vascular event within 2 years (Class IIb) 

• There are no known adverse effects of very low LDL-C concentrations 

eg <1 mmol/L (40 mg/dL) 

• Lp(a) measurement should be considered at least once in each adult person’s lifetime 

– Very high inherited Lp(a) levels >180 mg/dL (>430 nmol/L) may indicate a lifetime risk 

of ASCVD equivalent to that of patients with heterozygous FH 
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TAKE HOME MESSAGES I 



• ACS patients:  

– High-dose statin therapy should be initiated or continued as 

early as possible, regardless of initial LDL-C values 

– Re-evaluate lipids at 4–6 weeks and then again 4–6 weeks 

later 

– If after adding ezetimibe and LDL-C <55 mg/dL not achieved, 

add PCSK9 inhibitor 

• First ever recommendation for in-hospital PCSK9 inhibitor initiation for 

patients already taking maximal lipid lowering therapy prior to their 

event and not at LDL-C goal 

 

TAKE HOME MESSAGES II 
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TAKE HOME MESSAGES II 



MYTHOS OMEGA-3 FETTSÄUREN 

Mehr Omega-3- Fettsäuren weniger KHK? 
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URSPRÜNGE DER N-3- FETTSÄURE HYPOTHESE 

• Anfang 20. Jahrhundert: (Fallberichte) 

Eskimos ernähren sich fett- und cholestereinreich, haben aber selten 

KHK 

• 1973 Bang & Dyerberg (Fall-Kontrollstudie) 

• KHK Mortalität bei grönländischen Eskimos ist 50 % niedriger als bei 

Dänen. 

mögliche Ursache: hoher Konsum von n3-Fettsäuren (>50% der 

Gesamtkalorienzufuhr 

29 
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OMEGA-3-FETTSÄUREN 

•  Mehrfach ungesättigte Fettsäuren: Essentiell 

•  3 wichtig für Stoffwechsel 

• ᾳ-Linolensäure > Planzliche Kost 

• Docosahexansäure (DHA) > Fette Fische 

• Eicosapentaensäure (EPA)> Fette Fische 

• Tagesempfehlung: 1,3 g Tag (1 Esslöffel Rapsöl) 
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HINTERGRUND 
 

• TG unabhängiger Risikofaktor 

• Pat. mit  KHK und   TG haben ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 

Ereignisse > residuelles Risiko 

• Icosapent Ethyl       hochgereinigt EPA-Ester senkt TG 

antiinflammatorisch, antioxidativ, plaque- und membranstabilisierend 

 

• Leitlinienempfehlung: 

AHA/ACC Leitlinien: Empfehlung in der Sekundärprävention 

ESC Leitlinien: Empfehlung mediterrane fischreiche Kost 

32 

Führt eine Therapie mit ICOSAPENT ETHYL (Vascepa®) bei Hochrisikopatienten unter  

Statintherapie zu einer Reduktion von ischämischen Ereignissen?  
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STUDIENDESIGN: 

33 

• multicenter , randomisiert, 

doppelblind, placebokontrolliert 

• n= 8179 

• 4g Icosapent Ethyl pro Tag versus 

Placebo 

• „time to event“ Analyse 

• Beobachtungszeit 4,9 Jahre 
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EINSCHLUSSKRITERIEN 

• Männer und Frauen >45 J mit koronarer Herzerkrankung 

• oder >50 J mit Diabetes und mind. 1 zusätzlichen kardiovask. Risikofaktor 

• erhöhte TG > 150 mg/dl und <500 mg/dl 

• LDL-C Werte >40 mg/dl und <100 mg/dl unter mindestens 4 wöchiger 

Statintherapie 

 

 

Wirkung in der Primär- und Sekundärprävention geprüft 

34 
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REDUCE-IT: PATIENTENKOLLEKTIV 

35 
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ENDPUNKTE UND ERGEBNISSE 

Primärer kombinierter 

Endpunkte:  

36 

Sekundäre Endpunkte: 

• kardiovask. Tod 

• MI 

• Schlaganfall 

• Revaskularisation 

• Instabile Angina Pectoris mit 

Hospitalisierung 

 

• kardiovask. Tod 

• MI 

• Schlaganfall 

• Tod anderer Ursache 

17,2% in der Icosapent Ethyl Gruppe 

versus 22 % Placebo  (NNT 21) 

11,2% in der Icosapent Ethyl Gruppe 

versus 14,8 % Placebo (NNT 28) 
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PRIMÄRER ENDPUNKT 

37 
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SEKUNDÄRER ENDPUNKT 

38 
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ENDPUNKTE 

18.01.2020 39 
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SICHERHEIT UND NEBENWIRKUNGEN 

In beiden Gruppen vergleichbar 

• Einzige schwerwiegende NW (2%):  

Pneumonie (2,6% in der Icosapent Ethyl-Gruppe) versus 2,9% 

Placebo-Gruppe) 

• Vorhofflimmern: 3,1 % (Icosapent Ethyl-Gruppe) versus 

2,1 %  

• nicht tödl. Blutungskomplikationen: 2,7 % (Icosapent 

Ethyl-Gruppe) versus 2,1% (Placebo) 
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DISKREPANTE STUDIENLAGE 

• ASCEND-Studie:  
• 1g Kapsel (460 mg EPA und 380 mg DHA),  

• n= 15000 mit Diabetes (Primärprävention) 

 Keine Wirkung: Risiko für MI, Schlaganfälle, TIA, kardiovask. Tod 9,2% versus 

Placebo 8,9% 

• Metaanalyse (Omega-3-Treatment Trialists Group):  
• 1g Kapsel (226-1.800 mg EPA , 0-700 mg DHA),  

• n=77.917  

 keine signifikante Reduktion von tödlichen oder nicht tödlichen kardiovask. 

Ereignissen 

• VITAL-Studie:  
• 1g Kapsel (460 mg EPA und 380 mg DHA), 

•  n=25.851 (Primärprävention) 

 keine Wirkung auf MI, Schlaganfälle, kardiovask. Tod 
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• JELIS- Study (2007 Japan):  

• n= 18.645 mit Hypercholesterinämie  

• Eicosapentaensäure (1,8 g EPA) + Statintherpie 

• Statintherapie mono 

• kardiovaskuläres Risiko in der EPA Gruppe signifikant 19% 

reduziert 

• In großen Studien (LURIC, Framingham, Womens-Health) zeigte ein hoher 

Omega 3-Index (Spiegel von EPA und DHA) 

 höhere Lebenserwartung, weniger kardiovaskuläre Ereignisse 

• GISSI: (1999)  

• 1g Kapseln n=11.323  

• Postinfarktpatienten (Sekundärprävention) 

 45% Reduktion plötzlicher Herztod 

 30% Reduktion kardiovask. Tod 

 42 

DISKREPANTE STUDIENLAGE 
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MÖGLICHE ERKLÄRUNG 

1. In REDUCE-IT: Eicosapentansäure (EPA) in reiner Form > enthält keine 

Docosahexansäure (DHA) wie in anderen Studien 

• Höhere Dosierung (2x 2g/d)! 

2. Probleme der Bioverfügbarkeit : durch falschen Einnahmezeitpunkt  

3. Ausgangsspiegel von Omega-3-Fettsäuren?  

4. möglicherweise zusätzlicher Effekt erklärt durch reduziertes CRP 

(CANTOS antinflammatory thrombosis outcome study) Canakinumab 

signifik. Reduktion CV Ereignisse  

FAZIT: Ergebnisse von REDUCE-IT nicht auf herkömmliche 

Fischölkapseln übertragbar 

43 
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ZUSAMMENFASSUNG 

 

• Tödliche kardiovaskuläre Ereignisse konnten bei Hochrisikopatienten 

unter Statintherapie mit erhöhten TG durch 2x täglich 2g Icosapent Ethyl 

signifikant reduziert werden. 

 

• Relative Risikoreduktion von 25% für primären Endpunkt  

 

• Die vorliegende Evidenz rechtfertigt noch keine generelle Empfehlung 

für die Einnahme von n-3-Fettsäuren 

 

• mediterrane-fischreiche Ernährung empfehlenswert!  
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