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Update Lipidsenker 2021

 LDL-senkende Therapie

*Neue Lipidsenker

« Zusammenfassung

LDL
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LDL-Cholesterinsenkung mit

e Statinen Ubertragt sich in kardio-
o vaskulare Risikoreduktion

*Ezetimib « koronar

» PCSK-9 Inhibitoren " cerebro-vaskular

= peripher arteriell

Absoluter Nutzen (NNT):
» Ausmald des Absolutrisikos
» Hohe des Ausgangs LDL-Cholesterins
* Ausmald der LDL-Senkung
» Dauer der Senkung

CTT
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Effekt einer LDL-Senkung in Abhangigkeit vom Absolutrisiko
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LDL-Cholesterinsenkung: Gene vs. Medikamente
(Metaanalvse n=312321)

Sample

Lower LDL-C  Meta-Analysis Size (M) OR {95% Cl) p (difference)
1.0 mmoliL Genelic Studies 312,321 — 0.48 {0.41-0 51) B 4101
(387 mgidl]  Statin Trials 169,138 L 3 0.76 (0.74-0.78)

0.5 mmaliL Genelic Studies 312,321 —— 0.B7 [0.64-0.72) B4x 107
(19.3 mgidl] Statin Treals 169,138 = 0BT [0.BE=0ER)

0.25 mmoliL Genatic Studiss 312321 — 0.82 (0.80-085) B.4x10-0
(9,7 mgldl) Statin Trials 168,138 = 0.83 (0.93-0.34)

0425 mmolll.  Genstic Siudies 3123249 = 0.91 (D.80-0.92) B 4xipe
(4.8 mgldl) Statin Trials 168,138 i 0.96 [0.96-0.9T)

1 ] 1 ] | 1

0.4 0,50 .64 Q.70 .40 LA 1.0

Ference B.A. et al. JACC 2012;60:2631-9
Hort
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Kumulatives LDL-Cholesterin, Alter und KHK
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Horton J D et al. J. Lipid Res. 2009;50:8172-S177
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ESC ESC/EAS GUIDELINES
European Heart Journal (2019) 00, 1—-78 _.?;?C Go,-o

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehz455 ' =

of Cardiology 3 5

2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce

cardiovascular risk

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)
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2019 ESC/EAS Empfehlungen: KV-Risikokategorien

Sehr hohes Risiko Hohes Risiko

Personen mit:

Personen mit einem der
folgenden Charakteristika:

- ASCVD (Klinisch/Bildgebung)
- SCORE = 10%

*FH mit ASCVD oder mit anderem
Hauptrisikofaktor

*Schwere CKD (eGFR < 30 ml/min)

DM & Endorganschaden; = 3
Hauptrisikofaktoren; oder fruher
Beginn eines T1DM von langer
Dauer (> 20 J)

Moderates Risiko

Personen mit:
*SCORE = 1% und < 5%

*Junge Patienten (T1DM
< 35 Jahre; T2DM < 50
Jahre) mit DM-Dauer
< 10 Jahre ohne andere
Risikofaktoren

*SCORE 2 5% und < 10%

*Deutlich erhohte Risikofaktoren,
insbesondere TC > 8 mmol/l (310
mg/dl) oder LDL-C > 4,9 mmol/l
(190 mg/dl) oder Blutdruck =
180/110 mmHg

*FH ohne andere Risikofaktoren

*Moderate CKD (eGFR 30-59
ml/min)

DM mit Dauer = 10 Jahre oder
anderen zusatzlichen
Risikofaktoren

Geringes Risko

Personen mit:

*SCORE <1% fiir ein
todliches kardio-
vaskulares Ereignis
innerhalb der
nachsten 10 Jahre

Mach F et al. Eur Heart J 2020; 41:111-188

Sco
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ESC/EAS 2019 Risiko-Score

(10-Jahres-Risiko fur todliches kardio-vaskulares Ereignis)

| Frauen | | MéEnner |

| Nichtraucher ||  Raucher | Alter | Nichtraucher ||  Raucher
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Sekundar-

Primarpravention

Pravention
1

Intervention Strategies

Interventionsstrategien in Abhangigkeit von issmsmmeammm—s
Absolutrisiko und unbehandeltem LDL-C

LebensstilmaRnahmen;
medikamentdse Therapie erwdgen

Lebensstilmanahmen und

medikamentose Therapie

Unbehandelte LDL-C Werte

Absolutrisiko <1.4 mmol/L 14to<1.8mmollL 1.8to<2.6 mmollL  2.6t0<3.0 mmol/lL 3.0 to <4.9 mmol/L 4.9 mmol/L
(SCORE %) (55 mg/dL) (55 to <70 mg/dL) (70 to <100 mg/dL) (100 to <116 mg/dL) (116 to <190 mg/dL) (2190 mg/dL)
Niedriges Risiko

Moderates Risiko - lla/A lla/A lla/A
lla/A

21 to <5

Hohes Risiko
25 to <10

Sehr hohes Risiko
(Primarprav.)

Sehr hohes Risiko
(Sekundarprav.) lla/A I/A I/A I/A I/A

nach Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455.

Dis
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Diskussionspunkte

* Wie kann Risikoabschatzung verbessert werden?
(Lebenszeitrisiko)

* Wie sind “weiche” Atherosklerose-Manifestationen zu
werten?
(Plaques, IMT, Kalk-Score)

* Wie sollen andere Risikofaktoren gewertet werden?
(Lipoprotein(a), Familienanamnese, CRP)

RM
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Update Lipidsenker 2021

* Hintergrund und Lipidziele

*Neue Lipidsenker

« Zusammenfassung
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ESC/EAS 2019 Empfehlungen: Lipid Zielwerte

LDL-C Non-HDL-C Apo B

Primarer Zielwert Sekundare Zielwerte

Sehr hohes Risiko
<

Nachgewiesene KHK oder andere 59 mglodl
Atherosklerosemanifestation, Typ 1 oder Typ 2 und 250% <85 mg/d| <65 mg/d|
Diabetes mit Endorganschaden oder 2 3 RF, Absenkung vom
chronische Niereninsuffizienz (GFR<30ml/min), Ausgangswert
10-Jahresrisiko 210% (SCORE)
Hohes Risiko
Deutlich erhéhte Risikofaktoren wie bei FH, <70 mg/d|
schwerer Hypertonus oder Diabetes mellitus und 250% <100 mg/dl <80 mg/d|
oder 10-Jahresrisiko 25% bis <10% (SCORE) Absenkung vom

Ausgangswert

Moderates Risiko

Diabetes m. <10J, keine RF/Endorganschaden; <100 mg/dl <130 mg/dI Nicht definiert
10-Jahresrisiko 21% bis <5% (SCORE)

Geringes Risiko
10-Jahresrisiko <1% (SCORE)

<115 mg/dl <145 mg/dI Nicht definiert

Wo
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Woher kommen die Zielwerte?
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FOURIER-Studie:
Zusammenhang zwischen erreichtem LDL-C und Risiko
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Giugliano RP et al. Lancet 2017 (390): 1962-1971
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Studien mit intravaskularem Ultraschall (IVUS)
(REVERSAL, CAMELOT, ASTEROID, ACTIVATE: n=1455)

LDL-C During Treatment
vs Change in PAV
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LDL-C During Treatment, mg/dL
Nicholls et al. JAMA 2007 (297): 499-508 Ag
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Algorithmus zur Erreichung des LDL-Ziels

Definition des LDL-C Ziels (Abschatzung des Absolutrisikos)

v

Surch LSM + Statin

Endpunktstudien ‘ Wenn Ziel nicht erreicht

abgedeckt Kombination mit Ezetimib

Wenn Ziel nicht erreicht

Zusatzliche Gabe PCSK-9 Antikorper

‘ Wenn Ziel nicht erreicht

Regelmaldige Apheresetherapie

Modifiziert Parhofer K. Deut Arzteblatt 2016 |,



KLINIKUM| | Campus GroRhadern

LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN Medizinische Klinik und Poliklinik 1V

LDL-Cholesterin Senkung durch Lipidtherapie

Therapie LDI-Senkung
Moderate intensive Statintherapie = 30%
Hochdosis Statintherapie = 50%
Hochdosis Statine mit Ezetimib = 65%
PCSK9-Inhibitor = 60%
PCSK9 Inhibitor mit Hochdosis Statin = 75%
PCSK9 Inhibitor mit Statin und Ezetimib = 85%

Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455.
RW
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Zielwerterreichung: Studien versus Real-World

* |n der Theorie konnten ~99% der ASCVD- * |n der klinischen Praxis erreichen nur ~25%

Patienten ein LDL-C < 70 mg/dl erreichen

Anteil der Patienten mit
LDL-C < 70 mg/dl (%)

100

~
[6)]
|

0
o
|

N
[4)]
|

ein LDL-C <70 mg/dl

o

99%
86%
69%
25%
Statin-Monotherapie Statin plus Ezetimib Statin, Ezetimib und Klinischer Alltag

PCSKO-Inhibitor



KLINIKUM| | Campus GroRhadern
LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN Medizinische Klinik und Poliklinik 1V

Warum werden die Zielwerte nicht erreicht?

 Hohe Ausgangswerte

» Statinintoleranz / Statinaversion

* VVariables Ansprechen

« Sorge vor unerwunschten Nebenwirkungen

 “Physician inertia” (keine adaquate Dosierung, keine Kombin.)
* “Ein klein bisschen Statin wird schon reichen...”

* Preis
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Offene Punkte

*\Welche Distanz zum Zielwert ist notwendig,
um Therapie-Eskalation einzuleiten?

*\Wie geht man bei Patienten mit
Statinintoleranz vor?

RM
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Update Lipidsenker 2021

* Hintergrund und Lipidziele

 LDL-senkende Therapie

« Zusammenfassung
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Neue Ansatze zur Therapie von Fettstoffwechselstorungen

Medikament Mechanismus

Bempedoinsaure Hemmung der

Cholesterinsynthese

L|p|dolog Applikation

Senkung

Inclisiran Hemmung der PCSK9
Synthese

Hochdosis Verminderte TG

omega-3 FS Bildung

Volanosorsen Hemmt ApoClI|
Synthese

APO(a)-LRx Hemmung der Apo(a)
Synthese

Evinacumab Hemmt ANGPTL-3

Vupanorsen Hemmt ANGPTL-3

LDL-Senkung subcutan

Triglycerid- oral
Senkung

Triglycerid- subcutan
Senkung

Lipoprotein(a) subcutan
Senkung

LDL-C/TG subcutan
LDL-C/TG subcutan

BA
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N Bempedoin-
saure

ACSVL1

inaktiv

AcL | Bemé)::oyl-

aktiv

Statine

@ ACL = ATP-citrate lyase
HMGCR = 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase

LDLR = low-density lipoprotein receptor gene

Bempedoinsaure ist ein Prodrug, welches
in der Leber aktiviert wird (nicht im Muskel)

Bempedoinsaure hemmt die ATP-Citrat-
Lyase (ACL), ein Enzym welches der
HMG-CoA-Reduktase vorgelagert ist

Aktivierte Bempedoinsaure hemmt so die
Cholesterinsynthese im gleichen
Stoffwechselweg wie Statine

Dies stimuliert eine verstarkte Synthese
des LDL-C Rezeptors,

Der Plasma-LDL-C-Spiegel sinkt

Gen
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Studie FDCO053: Prozentuale Veranderung zum

Ausgangswert in Woche 12 (LDL-C)

Post-hoc-Population

A (%) gegeniiber dem hsCRP-
Ausgangswert in Woche 12

10 -

-10 -
-15
220
-25
230 -
-35 -
-40 -
-45 -

Placebo Ezetimib Bempedoinsiure  BA + EZE FDC
(n=41) (n =86) (n =88) (n = 86)
18 -38,0 (-46,5; -29,6)
P <0,001

-13,1
(-19,7;-6,9)
P <0,001

-19,0
(-26,1; -11,9)
P <0,001

-36,2

BA = Bempedoinsaure; EZE = Ezetimib; FDC = Fixdosiskombination; LDL-C = Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
Quelle: Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020 Apr;27(6):593-603

Inc
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Bempedoinsaure - Steckbrief

= Verhindert die Produktion von Cholesterin in der Leber (wie Statine)
- mehr LDL-Rezeptoren - niedriger LDL-Cholesterinspiegel

= Benotigt Aktivierung in der Leber (weniger/keine Muskelnebenwirk.)

= Orale Gabe einmal taglich

= FUhrt zu einer Absenkung von LDL-Cholesterin um 20-30%

= Nebenwirkung: Harnsaureerhohung/Gicht

= Einsatzgebiet

» Statinintoleranz

»Hochrisikopatient mit deutlicher Distanz zum Zielwert trotz Therapie mit

Statinen, Ezetimib
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Diskussion: Bempedoinsaure
(Nimlendo®, Nustendi®)
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Neue Ansatze zur Therapie von Fettstoffwechselstorungen

Medikament

Mechanismus

Bempedoinsaure Hemmung der

Inclisiran

Cholesterinsynthese
Hemmung der PCSK9

Synthese

Lipidolog. Applikation
Hauptwirkung

LDL-C oral
Senkung

LDL-Senkung subcutan

Hochdosis
omega-3 FS

Volanosorsen

APO(a)-LRx

Evinacumab
Vupanorsen

Verminderte TG
Bildung

Hemmt ApoClI|
Synthese

Hemmung der Apo(a)
Synthese

Hemmt ANGPTL-3
Hemmt ANGPTL-3

Triglycerid- oral
Senkung

Triglycerid- subcutan
Senkung

Lipoprotein(a) subcutan
Senkung

LDL-C/TG subcutan
LDL-C/TG subcutan
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Wirkmechanismus Inclisiran

GalNAc3

Sense-Strang

Antisense-Strang ‘” m,

[
doppelstrangige siRNA

« Small interfering RNA (siRNA)

* Nutzt den Mechanismus der RNA-Interferenz zur Hemmung der Synthese von PCSK9 in der Leber
* Klinische Studien zeigen: Mehr LDL-C wird aus dem Plasma entfernt

» GalNAc garantiert die Leberspezifitat

+ Subkutane Applikation in klinischen Studien alle 6 Monate, da:

— Langsame Freisetzung aus Endosomen
— Chemisch stabilisierte Duplex-RNA (Modifikationen schitzen vor Endo- und Exonucleasen)
— Ein einzelner siRNA (Inclisiran)-RISC kann viele PCSK9 mRNA Moleklle spalten

GalNAc: N-Acetyl-Galactosamin, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, MRNA: messenger RNA, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/KexinTyp 9,
RISC: RNA Induced Silencing Complex, siRNA: small interfering RNA

Hu B et al., Signal Transduct Target Ther. 2020;5(1):101, Khvorova A, N Engl J Med. 2017;376(1):4-7, Fitzgerald K et al., NEJM 2017; 376:41-51 off
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ORION-10 Studie: Inclisiran bei Patienten mit

Atherosklerose und erhohtem LDL
(n=1561; Statin-behandelt; LDL-C 105 £ 38 mg/dl; 18 Monate)

A Percentage Change in LDL Cholesterol, ORION-10 Trial B Absolute Change in LDL Cholesterol, ORION-10 Trial
20 175+
Placebo = 8
gc*n . I i i o, A ——— - 3 04
EE 204 - 1254 Placebo
va g% 100
@ 40 9 BB
8 2 754
5 § -60— Inclisiran é = 504
%‘t 20 a Inclisiran
a - 25
-100 I | | | | I | | | I | I I
0 90 150 270 330 450 510540 0 150 270 330 450 510540
Days Days
No. of Patients No. of Patients
Placebo 780 762 745 724 715 698 666670 Placebo 780 745 724 715 698 666670
Inclisiran 781 758 757 737 731 721 691705 Inclisiran 781 757 737 731 721 691705

KK Ray et al. N Engl J Med 2020;382:1507-1519.

Inc
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Inclisiran - Steckbrief

= Verhindert die Produktion von PCSKO9 in der Leber
- mehr LDL-Rezeptoren - niedriger LDL-Cholesterinspiegel

= Wird nach 3 Monaten und danach 6-monatlich appliziert
= FUhrt zu einer Absenkung von LDL-Cholesterin um 50-60%
= Einsatzgebiet (ahnlich wie PCSK9-Inhibitoren)

»hohes - sehr hohes kv Risiko (in aller Regel Atherosklerosenachweis)

»Deutliche Distanz zum Zielwert trotz Therapie mit Statinen, Ezetimib (und
evil. Bempedoinsaure)

»Vermutlich ahnliche Verschreibungseinschrankungen wie bei PCSK9
Inhibitoren

Vgl
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PCSKO9 Inhibitor (Repatha, Praluent) vs. Inclisiran

Evolocumab Inclisiran
LDL-Senkung 50-60% 50-60%
Vertraglichkeit Sehr gut Sehr gut
Outcome Daten vorhanden fehlen
Applikationshaufigkeit  Alle 2 -4 Wochen Alle 6 Monate

Preis

6210 €/Jahr

8688 € im 1.Jahr,
dann 5792 €/Jahr
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Diskussion: Inclisiran (Leqvio®)
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Neue Ansatze zur Therapie von Fettstoffwechselstorungen

Medikament Mechanismus Lipidolog. Applikation
Hauptwirkung

Bempedoinsaure Hemmung der LDL-C oral
Cholesterinsynthese Senkung

Inclisiran Hemmung der PCSK9 LDL-Senkung subcutan
Synthese

Hochdosis Verminderte TG Triglycerid- oral

omega-3 FS Bildung Senkung

Volanosorsen Hemmt ApoCl| Triglycerid- subcutan
Synthese Senkung

APO(a)-LRx Hemmung der Apo(a) Lipoprotein(a) subcutan
Synthese Senkung

Evinacumab Hemmt ANGPTL-3 LDL-C/TG subcutan

Vupanorsen Hemmt ANGPTL-3 LDL-C/TG subcutan

TG
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Triglyzeride und Myokardinfarkt

Figure 1. Hazards Ratios for Acute Pancreatitis and Myocardial Infarction by Higher Levels of Triglycerides

Myocardial infarction

Events per
Triglycerides, Individuals 10000
mg/dL (mmol/L) (Events) Person-Years
<89 (<1.00) 30689 (558) 22

89-176(1.00-1.99)

177-265 (2.00-2.99)
266-353 (3.00-3.99)
354-442 (4.00-4.99)

=443 (=5.00)

53295 (1850) 41
19047 (875) 57
6629 (382) 72
2439(139) 68
2049(138) 78

Events per
Triglycerides, Individuals 10000
mg/dL (mmaol/L) (Events) Person-Years
<89 (<1.00) 30689 (558) 22

89-176 (1.00-1.99)

177-265 (2.00-2.99)
266-353 (3.00—3.99)
354-447 (4.00-4.99)

>443 (25.00)

53295 (1850) 41
19047 (875) 57
6629(382) 72
2439(139) 68
2049 (138) 78

Age and Sex Adjusted (P for Trend 4x10733)

Multivariable Adjusted (P for Trend 6x 10-31)

HR (95% CI)
[Reference] [ ]

1.9(1.6-2.2) e
2.8(2.3-3.3) HH
42(3.3-5.3) = o
4.0(2.9-5.6)
5.5 (4.0-7.7)

0.5 1 2 = 8 16 32
HR (95% CI)

Multivariable and Alcohol Intake Adjusted
(P for Trend 6= 10-32)

HR (95% CI)

[Reference] ®
1.6(1.4-1.9) HeH
2.2(1.9-2.7) HaH
3.2(2.6-4.1) m o
2.8(2.0-3.9) o
3.4(24-47) —&—

0.5 1 2 - 8 16 32
HR (95% Cl)

Multivariable and Diabetes and BMI Adjusted
(Pfor Trend 1= 10-18)

HR (95% Cl)
[Reference] ®
1.6(1.3-1.9) He
2.2(1.8-2.7) 5 2
3.2(2.6-4.1) &
2.8(2.0-3.9) e
3.5(2.5-4.9) —a—
T T T T T 1

R | 2 4 8 16 32
HR (95% CI)

HR (95% CI)
[Reference] ®
1.5(1.3-1.8) HH
2.0(1.6-2.4)
2.7(2.1-34)
2.3(1.7-3.2)
2.7(1.9-3.7)

HR (95% CI)

Multivariable adjusted was for age, sex, education, smoking, hypertension, statin use, birth year, and study cohort. Corrected for regression dilution bias.
BMIindicates body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared); HR, hazard ratio.

Pedersen S.B. et al. JAMA Intern Med. 2016
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Remnant Cholesterin ist mit Myokardinfarkt und
Gesamtmortalitat assoziiert

Myokardinfarkt-Rate Gesamtmortalitat

10
]

Hazard ratio for
all-cause mortality

Hazard ratio for
myocardial infarction

Remnant cholesterol, mmol/L Remnant cholesterol, mmol/L

D rs Triglycerid-reiche Lipoproteine Nordestgaard B. Circ Res 2016 (118): 547-563

* Triglyceride

* Apolipoprotein B (apoB)
 Weitere Lipide und Apoproteine

TG
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Hypertriglyceridamie und Atherosklerose

* Triglyceride sind v.a. ein Marker fur das Vorliegen von
atherogenen Lipoproteinen (Remnant-Partikel).

* Das damit assoziierte Risiko kann besser uber das
enthaltene Cholesterin (Remnant-Cholesterin) oder Uber
die ApoB Konzentration abgeschatzt werden.

Messung bzw. Berechnung von:
- ApoB Konzentration oder
- Non-HDL-Cholesterin Konzentration
(Non-HDL-C = Chol — HDL-C)

ESC
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ESC/EAS 2019 Empfehlungen: Lipid Zielwerte

LDL-C Non-HDL-C Apo B

Primarer Zielwert Sekundare Zielwerte

Sehr hohes Risiko
<

Nachgewiesene KHK oder andere 59 mglodl
Atherosklerosemanifestation, Typ 1 oder Typ 2 und 250% <85 mg/d| <65 mg/d|
Diabetes mit Endorganschaden oder 2 3 RF, Absenkung vom
chronische Niereninsuffizienz (GFR<30ml/min), Ausgangswert
10-Jahresrisiko 210% (SCORE)
Hohes Risiko
Deutlich erhéhte Risikofaktoren wie bei FH, <70 mg/d|
schwerer Hypertonus oder Diabetes mellitus und 250% <100 mg/dl <80 mg/d|
oder 10-Jahresrisiko 25% bis <10% (SCORE) Absenkung vom

Ausgangswert

Moderates Risiko

Diabetes m. <10J, keine RF/Endorganschaden; <100 mg/dl <130 mg/dI Nicht definiert
10-Jahresrisiko 21% bis <5% (SCORE)

Geringes Risiko
10-Jahresrisiko <1% (SCORE)

<115 mg/dl <145 mg/dI Nicht definiert

03
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Omega-3 Fettsauren (1g/d) und Pravention von kv-Erkrankungen und Tumoren
(VITAL-Studie: n=25871; 5,3 Jahre; 1 g Fischol pro Tag vs. Placebo)

A Major Cardiovascular Events
Placebo
1.0~ 0.03 Hazard ratio, 0.92 (95% Cl, 0.80—1.06) il
0.9 P=0.24 Iy
i
0.8 F
0024 -
E =" n—3 Fatty acids
§ o /
T 0.6 -
= 0.01 =
g o5
‘_i 0.4
L1 D'm T T I T I 1
E 3 0 1 2 3 4 5 [
v 2
0.1
0.0 T T i T T |
1] 1 i 3 4 5 '3
Years since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 12,938 12,862 12,745 12,592 12,281 9825 Tr5
rn—3 Fatty acids 12,933 12,842 12,725 12,594 12,322 Q78 765

Manson J.E.et. al 2018 DOI: 10.1056/NEJMoa1809944
R-i
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Kardio-vaskulare Risikoreduktion durch Hochdosis
Omega-3 FS bei Patienten mit Hypertriglyceridamie

(Reduce-it Studie: n=8178; TG: 135-500 mg/dl; Statin-behandelt; 4,9Jahre; icosapent-ethyl 4g/d)
A Primary End Point

Zusammengesetzer Endpunkt:

Cv Tod

Nicht-todlicher Ml
Nicht-tddlicher Schlaganfall
Revaskularisation

Instabile AP

100 30—

Hazard ratio, 0.75

90— P<0.001

80— 204

70
60— 10-

50+

40

(95% Cl, 0.68-0.83)

L |
Placebo #=**
o

o
e
'_.

30—

Patients with an Event (%)

20
10+

Years since Randomization
Bhatt DL et al. N Engl J Med 2018, online; se
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Kardio-vaskulare Risikoreduktion durch Hochdosis
Omega-3 FS bei Patienten mit Hypertriglyceridamie

(Reduce-it Studie: n=8178; TG: 135-500 mg/dl; Statin-behandelt; 4,9Jahre; icosapent-ethyl 4g/d)

Subgruppen: Hypertriglyceridamie /niedriges HDL-cholesterin

Baseline triglycerides
=200 mg/d|
<200 mg/d|
Baseline triglycerides
=150 mg/d|
<150 mg/dI

Baseline triglycerides =200 mg/d| and
HDL cholesterol =35 mg/d|

Yes
No

43072481 (17.3)
275/1605 (17.1)

640/3674 (17.4)
65/412 (15.8)

149/823 (18.1)
554/3258 (17.0)

559/2469 (22.6)
342/1620 (21.1)

811/3660 (22.2)
90/429 (21.0)

214/794 (27.0)
687/3293 (20.9)

0.73 (0.64-0.83)
0.79 (0.67-0.93)

0.75 (0.68-0.83)
0.79 (0.57-1.09)

0.62 (0.51-0.77)
0.79 (0.71-0.88)

1.3

=
i s
i

— el
I E—
=
I T I I
0.2 0.6 1.0 1.4
Icosapent Ethyl Placebo
Better Better

0.45

0.383

0.04

Sum
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Eicosapentaensaure Ethylester (EPA) Steckbrief

= Wirkmechanismus unbekannt
= Deutliche Risikoreduktion in adaquater Endpunktstudie

= Nutzen unabhangig von Ausgangstriglyceriden und
Triglyceridsenkung

= Andere Studie (STRENGTH) hat mit Hochdosis EPA/DHA keinen
Effekt gezeigt

= Produkt vermutlich Ende 2021 verfugbar
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Diskussion: hochdosierte EPA
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Neue Ansatze zur Therapie von Fettstoffwechselstorungen

Medikament Mechanismus Lipidolog. Applikation
Hauptwirkung

Bempedoinsaure Hemmung der LDL-C oral
Cholesterinsynthese Senkung

Inclisiran Hemmung der PCSK9 LDL-Senkung subcutan
Synthese

Hochdosis Verminderte TG Triglycerid- oral

omega-3 FS Bildung Senkung

Volanosorsen Hemmt ApoCl| Triglycerid- subcutan
Synthese Senkung

APO(a)-LRx Hemmung der Apo(a) Lipoprotein(a) subcutan
Synthese Senkung

Evinacumab Hemmt ANGPTL-3 LDL-C/TG subcutan

Vupanorsen Hemmt ANGPTL-3 LDL-C/TG subcutan

TG
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Familiares Chylomikronamie-Syndrom

* Persistierende TG > 10 mmol/l (900 mg/dl)
» Akute Pankreatitiden
* Beginn < 40. Lebensjahr

« Keine sekundaren Faktoren fur Hypertriglyceridamie
(aulRer Schwangerschaft oder OC)

* Normale oder niedrige ApoB Konzentration

» Genetische Diagnose:
LPL, ApoA5, GPIHBP1', ApoC2, LMF 12

« Tglycosyl-phosphatidyl-inositol-anchored high-density lipoprotein binding protein 1, 2lipase maturation factor

Vol
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Volanesorsen (ApoC-lll antisense Oligonukletid) bei FCS
(n=66; 62% LPL Defekt; 20% nicht identifizierter genetischer Defekt)

A Change in Fasting Apolipoprotein C-lIl Levels over Time

No. at Risk

Placebo
Volanesorsen

Apolipoprotein C-111 (mg/dl)

40~
354
30— Placebo
254
204
15+
10- M
5 Volanesorsen
0 I ] 1 1 1 I I I I I
Baseline 4 8 13 19 26 32 38 44 52
Week
33 31 33 26 32 32 26 30 31 29 30 26 26
33 30 33 28 30 28 22 27 25 24 25 2324

Witztum JL et al. N Engl J Med 2019;381:1531-42

TG
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Volanesorsen (ApoC-lll antisense Oligonukletid) bei FCS
(n=66; 62% LPL Defekt; 20% nicht identifizierter genetischer Defekt)

C Change in Triglyceride Levels over Time with and without Volanesorsen Dose Adjustment

v
=
2
a
E
]
<+
&
-
&
v
]
e
7]
a
No. at Risk
Completed study, dose
not reduced

Completed study,
dose reduced
Did not complete study

—@— Completed study, —=— Completed study, —e&— Did not complete study
dose not reduced dose reduced

[
:

-90-—1— T I T I T T T 1
Baseline 4 8 13 19 26 32 38 44 52
Week
6 5 6 6 6 6 3 5 5 6 6 4 6
13 13 13 12 12 13 1113 13 13 13 1212
14 12 14 10 12 ) 6 9 7 5 6 76

Witztum JL et al. N Engl J Med 2019;381:1531-42

TZ
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Thrombozytopenie unter Volanesorsen

Table 4. Platelet Counts before and after Enhanced Platelet Monitoring.

Placebo Volanesorsen
Confirmed Platelet Count (N=33) (N=33)*

no. of patients (before /after) |

<140,000/ul 8 (4/4) 25 (15/10)
<100,000/l 0 16 (10/6)
100,000 to <140,000/l 8 (4/4) 9 (5/4)
75,000 to <100,000/ul 0 6 (2/4)
50,000 to <75,000/l 0 7(5/2)
25,000 to <50,000/ul 0 1(1/0)

0 to <25,000/l 0 2 (2/0)%

Witztum JL et al. N Engl J Med 2019;381:1531-42
RM
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Update Lipidsenker 2021

* Hintergrund und Lipidziele

 LDL-senkende Therapie

« Zusammenfassung
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Algorithmus zur Erreichung des LDL-Ziels

Definition des LDL-C Ziels (Abschatzung des Absolutrisikos)

Durch Endpunkt- l
studien abgedeckt _
LSM + Statin

|
@’@ Kombination mit Ezetimib
saure
|

Zusatzliche Gabe PCSK-9 Antikorper

!

Regelmallige Apheresetherapie

Modifiziert Parhofer K. Deut Arzteblatt 2016 TG

Inclisiran

Wenn Ziel nicht erreicht



LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Campus Grolthadern
Medizinische Klinik und Poliklinik 1V

@Y 2

Hochdosis
E PA Priméres Ziel:

iovaskulare-Risikoreduktion

Parhofer KG, Laufs U Dtsch Arztebl Int. 2019, 116:825-832

Patient mit Hypertriglyceridamie (HTG)
LDL-Cholesterin Ziel definieren und erreichen?
Non-HDL-Cholesterin Ziel definieren

Sekundare Ursachen fir HTG identifizieren und behandeln?

Lebensstilveranderung implementieren

!

Non-HDL-Cholesterin Ziel nicht erreicht
Triglyceride erhoht?

— T~

Triglyceride < 1000 mg/dl (11,4 mmol/l)

Triglyceride = 1000 mg/dl (11,4 mmol/I1)

v A

y

Primares Ziel:
Pankreatitispravention

In Abhingigkeit vom Gesamtrisiko, weitere Weitere Triglyceridsenkung notwendig
Absenkung von Non-HDL-Cholesterin * LebensstilmaRnahmen intensivieren
erwagen: * Fibrate und/oder Omega-3 FS erwagen?®
» Weitere LDL-Cholesterinsenkung erwégen* * MCT Fette erwagen®
* Fibrate und/oder Omega-3 FS erwigen® * Lipidologen involvieren

A

y

Triglyceride > 1000 mg/dl (11,4 mmol/l)

Experimentelle

(neue) Ansatze

erwagen

f >
mmf\
Ef

Suendm



