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Log-lineare Korrelation von LDL-C mit CV-Risiko @ ke
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CV-Risiko bei Hyperlipidamie
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Epidemiologische Studien zeigen eine log-lineare Korrelation

von LDL-C mit dem kardiovaskuldren Risiko, insbesondere mit Myokardinfarkten

Ralativa risk of
coronary heart disease
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Das kardiovaskulare Risiko steigt exponentiell

Relatives Risiko fiir eine
koronare Herzerkrankung

LDL-Cholesterin

Statinstudien in der Sekundar- und Primarpravention @ BT
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Statinstudien in der Sekundar- und Primarpravention @ i

KUNKUM POTSOAN

Wirksamkeit einer lipidsenkenden Therapie mit Statinen

auf einer breiten Evidenzbasis

Endpunkte

" Gesamtmortalitat

®  Kardiovaskuldre Mortalitat

® Koronare Ereignisse

®  Revaskularisationsmafnahmen

LDL-Cholesterin ist ein wichtiges Therapieziel

in der Primar- und Sekundarpréavention

e
[

Sekundarprivention
ash
H

B P plse
B care

upo-ax
' m ups i

Ereignisrate (%)

o CARE R .
A woscorsps
AFCAPS-plac Primérprévention
- W0scoPs fx

HPSRx

PROVETATY g
[]

AFEAPS e

.

® ASCOT.plac
® pscorax

Mittlorer LDL-C-Wert bel Follow-up (ma/di)




MANN

KUINKUR POTSDAN

LDL-C, HDL-C, Quotient ... &
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Behandlungsziele

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

LDLC wird als das primare Behandlungsziel empfohlen, |

HDL-C wird nicht als Behandlungsziel empfohlen. m

Die Verhaltnisse apoB/apoA1 und non-HDLC/HDL-C werden m

nicht als Behandlungsziele empfohlen.

European Heart Journal. doi:10,1093/eurheartj/ehw272.

Exkurs LDL-Cholesterin-Messung

10
ERNSTuon 1 . P . ERNST.on
@ BERGMANN LDL-Messung in Abhdngigkeit von Nahrungskarenz @ BERGMANN
Fur die LDL-Cholesterinmessung muss der Patient ... Méanner Frauen
(n=98.132) (n=111.048)
1. .. mindestens 3 Stunden niichtern sein.
2. ... mindestens 6 Stunden niichtern sein. m o A
3. ... mindestens 12 Stunden niichtern sein. R
4. ... mindestens 24 Stunden nichtern sein. A =
5. ... nicht niichtern sein. U e C o
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Friedwald-Kalkulation @ BERCMANN

Friedwald-Kalkulation: Messung nicht-niichtern & niichtern ENhan

KUNKUM POTSDAR

Messung von:
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride

LDL-C = TC - (HDL-C + TG/5)

Nicht niichtern Nichtern
(n=5.436) (n=470)

L mmolL

=087
7 ¢ calLDL-C +0.20

DL-

Measured LDL cholest
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Wann nicht-niichtern & wann niichtern @ i Management der Hyperlipidamie @ i
KLINIKUM POTSDAM. 2016 ESC/EAS Guideli for the of ipi It KUNIKUM POTSDAM
Nicht nichtern Niichtern 2016 Risikogruppe Empf.- | Evidenz- Zielwerte

Bei den meisten Patienten ... Manchmal, wenn ...
Nicht-niichtern TG >5 mmol/|

Bekannte Hypertriglyzeridamie

Erstes Lipidprofil bei allen Patienten
Zur kardiovaskuldren Risikobeurteilung
Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom Unter Medikation mit hohem Risiko
Bei Kindern flr Hypertriglyzeridamie

Bei Diabetikern Nach Pankreatitis
Bei dlteren Patienten

Bei Lipidtherapie

Nordes + al. Eur Heart ) 2016 Apr 26 (Epub ahead of print)

grad

Patienten mit Ziel < 1,8 mmol/I
SEHR HOHEM (70 mg/dI)
CV-Risiko oder Reduktion von > 50%,
wenn Ausgangs-LDL
1,8-3,5 mmol/I *
Patienten mit HOHEM Ziel < 2,6 mmol/I
CV-Risiko (100 mg/dl)
oder Reduktion von > 50%,
wenn Ausgangs-LDL
2,6-5,2 mmol/I *
Personen mit lla C Ziel < 3,0 mmol/I
NIEDRIGEM oder (115 mg/dl)
MITTLEREM Risiko

@

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw272.
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LDL-Senkung & Veranderung des Atherom-Volumens @ BERCMANN Management der Hyperlipiddmie @ BERGMANN
kU poTSOMM 2019 ESC/EAS for the of KUnkum oTSOAN
Bei LDL-C-Werten unter 70 mg/dl (1,8 mmol/I) 2019 | Risikogruppe Empf.-| Evidenz- Zielwerte
kann der att ische Prozess zum Sti kommen 8 8
Patienten mit Ziel < 1,4 mmol/|
2 SEHR HOHEM (55 mg/dl)
CV-Risiko
E gy
é Patienten mit A Ziel < 1,8 mmol/|
2 0 HOHEM CV-Risiko (70 mg/dl)
£
g Personen mit lla A Ziel < 2,6 mmol/|
E & MITTLEREM Risiko (100 mg/dl)
A 2 Personen mit Ilb A Ziel < 3,0 mmol/|
40 NIEDRIGEM Risiko (116 mg/dl)
LOL-Wert unter Therapie (mg/d)
L Nicholls 1 et al. AMA, 2007 Feb 7; 297(5):499-503 uropean Heart Journal, doi:10.1093/eurheartifehw272.
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SCORE Charts

10-Jahres Risiko fiir ein todliches kardiovaskulires Ereignis
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Wer ist ein Hochrisiko-Patient?

Low-risk regions of Europe High-risk regions of Europe

1

Mach F et al Eur Heart J, 2019 Aug 31. pt: ehzds55, doi

0.1093/eurheartj/ehadss
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Management der Hyperlipiddmie: Risikokategorien
2019 ESC/EAS for the of ipi i
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Personen mit:

= dokumentierter kardiovaskularer Erkrankung
= Typ 1 oder Typ 2 Diabetes
= schwerer chronischer Niereninsuffizienz (CKD)

Mach F et al. Eur Heart J. 2019 Aug 31. pi: ehz455. doi: 10.1093/eurheartj/ehz4Ss.

sind automatisch Patienten mit einem hohen oder sehr hohen Risiko.

Personen mit mindestens einem der folgenden Kriterien:
Klinisch oder durch eindeutigen Befund in der Bildgebung
dokumentierte CVD.

Dokumentierte klinische CVD umfasst Anamnese von AMI,
ACS, koronare Revaskularisierung (PCl, koronare Bypass-
Operation) sowie weitere arterielle
Revaskularisierungsverfahren, Schlaganfall und TIA, und
PAVK, bedeutende Plaques in der Koronarangiographie
oder Ultraschalluntersuchung der Carotis.

Diabetes mellitus mit Organschaden wie Proteinurie oder
einem Hauptrisikofaktor wie Rauchen, Hypertonie oder
Fettstoffwechselstérung.

- Schwere chronische Niereninsuffizienz (GFR <30 mmin1.73m2)
Risiko-SCORE 210% fiir ein todliches Herzkreislaufereignis
innerhalb von 10 Jahren
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Mach F et al Eur Heart J, 2019 Aug 31. pi: eha455. doi

0.1093/eurheartj/ehadss

21

22

SCORE Charts & st

10-Jahres Risiko fiir ein todliches kardiovaskulires Ereignis KUNIKUM POTSDAM.

Management der Hyperlipiddmie: Risikokategorien @

2019 ESC/EAS for the of
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Low-risk regions of Europe

WOMEN [mEN ]
[Non-smoker | [ smoker | Age [Non-smoker | [ smoker |

>70 Jahre

¥
t
£ ]
H
|
1
*

Total cholesterol (mmeliL)

By N

Mach F et al. Eur Heart J. 2019 Aug 31. pi: eha455. doi: 10.1093/eurhe
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European Heart Journal. doi:10.1093/e
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Management der Hyperlipidamie
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Management der Hyperlipidamie mit Statinen @ e

Konsens:

Basistherapie: Statine

Empfehlungen

Klasse Level

Zur initialen ie sind Statine fohlen. Dabei
wird das Statin zur Zielwerterreichung bis zur hchsten
empfohlenen oder tolerierten Dosis verabreicht.

Mach F et al. Eur He:

1. 2019 Aug 31. pi: ehz55. doi: 10.1093/eurheartj/ehz45s.

Vergleichbarkeit der Standard-Statindosen

4High-intensity" statins intenity” statins »Low-intensity“ statins

Reduktion LDL-C: = 50 % Reduktion LDL-C: 30-50 %  Reduktion LDL-C: < 30 %

Atorvastatin (40) 80 mg Atorvastatin 10 (20) mg Simvastatin 10 mg

Rosuvastatin 20 (40) mg Rosuvastatin 5 (10) mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40 (80) mg Fluvastatin 20-40 mg

Lovastatin 40 mg

Fluvastatin XL 80 mg

25
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Management der Hyperlipiddmie mit Statinen @ BT
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Zielwerte werden oft nicht erreicht BERGMANN

KUNKUM POTSOAN

Trotz intensiver Statintherapie @ ERNSTwon

o am an o st
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e ierUedopplng dr tatindosis

Knopp RH. N Eng J M

urca 6% msitzche LoL-Senkang am me

Viele Hochrisiko-Patienten erreichen nicht die Zielwerte
Rule of 6, Nebenwirkungen 7 bei hochdosierter Statintherapie, Statinunvertraglichkeit

a0 2ax
Lonstatn St

Hochrisiko-Patienten mit LDL-C-Zielwert <70 mg/dl (1,8 mmol/l)

76%

Ziel nicht erreicht

1. Jones PH et al. | Am Heart A:

0. 2. Stein EA et al. Am J Cardiol. 2003,92:1.

3. Pijiman AH et al Atherosc
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Management der Hyperlipidamie
2019 ESC/EAS Guideli for the of ipi i
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Konsens:
Basistherapie: Statine
Second line: (Statin +) 10 mg Ezetimib

Cholesterin in der Nahrung

chaniss
Ezetimib

Sterols
(ca. 1.000 mg)

cheldung
LDL-Cholesterin N

nal. doi:10.1083/eurheart

29

Management der Hyperlipiddmie
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Ezetimib @ ERNSTion 7
C

Dosierung und Anwendung

KUNKUM POTSOAN

Kombination Statin + Ezetimib
effektiver als Statin titrieren

— Besser kombinieren als titrieren!

Empfohlene Tagesdosis: 10 mg/d
Zulassung als Mono- oder Kombinationstherapie mit Statin

Keine Dosisanpassung bei Kindern, Jugendlichen oder
alteren Patienten

Einnahme zu jeder Zeit und nahrungsunabhédngig
In aller Regel gut vertraglich

- Haufig: Diarrhoe, Myalgie
- Selten: Schwindel, Kopfschmerzen, Urtikaria, Arthralgie, ALAT- oder ASAT-Erhéhung

31




PCSK9-Inhibition &
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PCSK9-Inhibition ® e
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Bindung PCSK9 an LDL-C-Rezeptor

verhindert das Recycling des Rezeptors

PCSK9-Antikorper

erhohen Verfigbarkeit des LDL-C-Rezeptors > LDL-C N

Lambert G et al, . Lipid Res. 53, 2515 (2012).

Applikation als subkutane Injektion (Autoinjektor)

alle zwei bzw. vier Wochen

Evolocumab

2 Dosier-Intervalle:

140 mg s.c. alle 2 Wochen
oder 420 mg s.c. alle 4 Wochen

Alirocumab
2 Dosierungen:
75 mg oder 150 mg s.c. alle 2 Wochen

33
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55-60%ige Senkung des LDL-C durch Evolucomab Primarer Endpunkt unter Evolucomab, n=27.564

s
Placeso
Tt stundardthespy *

e

[—

— e Evolocumib

Kumulative tnzidenz (%)

LOL Cholestrol (mg/d)

i 2 ) % £

Base
line o

S et al. N Engl ) Med 2015;372:1500-9.

Senk LDL-C und kardi kula End kt ERNSTvou 7 P ERNSTuou 1
Senkung von una kardiovaskularen tndpunkten BERCMANN Management der Hyperlipiddmie @ BERGMANN
OSLER FOURIER Behandlungsalgorithmus LDL-C

Hochrisikopatienten

l

Statin
+
Ezetimib
+|
PCSK9-Hemmer

35

36




ERNSTioy ¥
BERGMANN
R Forson

Management der Hyperlipidamie
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Neue Optionen ...

g Inclisiran

PCSK9-
INHIBITOREN

P CHOLESTERIN-
Bempedoinsaure SNTHESE

Statine

Squalen-Synthase:

Inbibitoren \' @

CHOLESTERINSYTHESE
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et al. Curr Med Chem. 2011;18(25)

38

441839,

SiRNA- vs. Antikérper-vermittelte Inhibition von PCSK9 @ Eﬁa‘é{wl
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Inclisiran
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ORION 11 @ ERNSTyo0 1

BERGMANN
Impact of inclisiran on LDL-C over 18 months in patients with ASCVD or risk-equivalent

KUINKUR POTSDAN

ORION 11 @ ERNST.ou

Impact of inclisiran on LDL-C over 18 months in patients with ASCVD or risk-equivalent KLINIKUM POTSDAM.

1.617 Patienten
mit atherosklerotischen GefaRerkrankungen (87,6%)
oder erh6htem kardio-vaskularen Risiko (12,4%),
die trotz Behandlung mit Statinen erhdhte LDL-
Cholesterinwerte aufwiesen.

Inclisiran Plazebo
300 mg

anTag1, ELRE:SN
nach 3 Monaten, nach 3 Monaten,
danach alle 6 Monate danach alle 6 Monate

Ray KK, ESC 2013

Primarer Endpunkt
Prozentuale Senkung von LDL-C nach 510 Tagen (17 Monate) und durchschnittliche
LDL-Anderung in der Zeit zwischen 90 Tagen und 540 Tagen (18 Monaten)

s 1 ! Lo

2 40

il - —e
0 3 6 9 12 15 18

Months from start of treatment

P-vale for placebo — ncisian comparison ateach fime point <0.00001

Ray KK, ESC 2013
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Inclisiran @ BERCMANN

Dosierung und Anwendung KU POTSORN
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=  Empfohlene Dosis: 300 mg subkutan alle 6 Monate

" Zulassung bei priméarer Hypercholesterindmie (heterozygot
familiar und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipidamie als
Mono- oder Kombinationstherapie mit Statin und anderen
lipidsenkenden Therapien

Bempedoinsadure

43
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Bempedoinsaure
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Bempedoinsaure & Cholesterinbiosynthese @ BERGMANN

Bempedoinsaure hemmt das Enzym ATP-Citrat-Lyase (ACL)

45
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Bempedoinsiure @ BERCMANN
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CLEAR Tranquility @

Efficacy and safety of bempedoic acid in patients with statin intolerance

MaRige Erhohung der Harnsaure

Eine Vielzahl renaler Transporter
sind an der Exkretion von Kreatinin
und Harnséure beteiligt
Organo-Anion-Transporter 2 ist an
beiden Prozessen beteiligt
Bempedoinsaure

- schwacher Inhibitor von OAT2

-> erhohte Rate Gicht unter Bempedoinsaure (1.2% vs. 0.3%)

269 Patienten mit Statinintoleranz,
& LDL-C >100mg/dL oder 2.6 mmol/L

multizentrisch, randomisiert, doppelblind, plazebokontrolliert

Bempedoinsaure Plazebo

180mg /d
n=181 Patienten

n=88 Patienten

+ Ezetimib 10 mg/d fir die Dauer von 12 Wochen

Ballantyne M et al. Atherosclerosis. 2018 Oct277:195-203,

47
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CLEAR Tranquility @ ERNSTyo, 7

Efficacy and safety of bempedoic acid in patients with statin intolerance BERGMANN

KUINKUR POTSDAN

insa ERNSTiou
Bempedomsaure @ ERNSTou ©
Dosierung und Anwendung

KUNKUM POTSDAR

Priméarer Endpunkt

Prozentuale Senkung von LDL-C nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

®  Empfohlene Tagesdosis: 180 mg/d

" Zulassung als Mono- oder Kombinationstherapie mit Statin

LoL-Cc
0k s = Verfligbar als Monosubstanz oder Kombinationspraparat
Ed . . .
s Senkung um mit Ezetimib
5
g 24% = Keine Dosisanpassung bei dlteren Patienten,
£ leichter/mittelschwerer Niereninsuffizienz
2 ©Placebo (n=82)"
i mBempedoic acid (n=175)" " |n aller Regel gut vertraglich
49 50
o e s . "VON 1 von ¥
Management der Hyperlipidamie 2023 @ BERCMANN SP, 78 Jahre, Mann @ BERCMANN
Hochrisikopatienten 04.02.20: Akutes Koronarsyndrom Koronare EingefaRerkrankung
- Risikofaktoren:

Triple-Therapie @

zur Behandlung der Hyperlipidamie + +
g ar p—
Ezetimib Bempedoinsaure
+
PCSK9-Hemmer Inclisiran

- Hyperlipidamie
- Arterielle Hypertonie
- Adipositas

Therapie der |

51
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SP, 78 Jahre, Mann
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04.02.20: Akutes Koronarsyndrom

s

Atorvastatin 20 mg

05.02.20
LDL-C

3,6

mmol/l

Koronare EingeféRerkrankung
Risikofaktoren:

- Hyperlipidamie

- Arterielle Hypertonie

- Adipositas

04.02.20: Akutes Koronarsyndrom
T

Atorvastatin 20 mg

05.02.20 25.03.20
LDL-C LoL-c
3,6 2,5

mmol/Il mmol/I

Koronare EingefaRerkrankung
Risikofaktoren:

- Hyperlipidamie

- Arterielle Hypertonie

- Adipositas

53

SP, 78 Jahre, Mann
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SP, 78 Jahre, Mann
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04.02.20: Akutes Koronarsyndrom 09.09.20

Atorvastatin 20 mg 20 mg -> 40 mg

05.02.20 25.03.20 10.09.20
LDL-C [LIE LbL-C
3,6 2,5 2,3

mmol/l mmol/| mmol/l

Koronare EingefaRerkrankung
Risikofaktoren:

- Hyperlipidmie

- Arterielle Hypertonie

- Adipositas

04.02.20: Akutes Koronarsyndrom
-

Atorvastatin 20 mg 20 mg > 40 mg

05.02.20 25.03.20
LDL-C oL-c
3,6 2,5

mmol/| mmol/l

09.09.20

+ Ezetimib 10 mg

10.09.20
LbL-C

2,3

mmol/|

Koronare EingefaRerkrankung
Risikofaktoren:

- Hyperlipidamie

- Arterielle Hypertonie

- Adipositas

09.12.20

LDL-C

1,7

mmol/l

55
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SP, 78 Jahre, Mann @ BERCMA

04.02.20: Akutes Koronarsyndrom

=N

Atorvastatin 20 mg 20 mg -> 40 mg

05.02.20 25.03.20
LDL-C LDL-C
3,6 2,5

mmol/l mmol/

Koronare EingeféRerkrankung
Risikofaktoren:

- Hyperlipidamie

- Arterielle Hypertonie

- Adipositas

+ Ezetimib 10 mg + Bempedoinsure 180 mg

09.12.20
LDL-C

1,7

mmol/|

04.02.20: Akutes Koronarsyndrom 09.09.20

Koronare EingefaRerkrankung
. Risikofaktoren:

- - Hyperlipidamie

- Arterielle Hypertonie

- Adipositas

Atorvastatin20mg  20mg->40mg  + Ezetimib 10 mg + Bempedoinsaure 180 mg

05.02.20 25.03.20 10.09.20 09.12.20 17.02.21
LDL-C LoL-C LDL-C LDL-C LoL-C
3,6 2,5 2,3 1,7 1,2

mmol/| mmol/I mmol/I mmol/| mmol/I

57
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LDL-Cholesterinsenkung

LDL-Cholesterinsenkung

Ja oder nein ... falls ja, was ist zu beachten?

59

60
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Was ist Alter (WHO) @ EEE‘EEEN:
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Was ist im Alter zu beachten? @ BERGMANN

" 60- bis 65-Jahrige: Ubergang ins Alter
® 60- bis 74-Jahrige: Junge Alte
= 75- bis 89-Jdhrige: Betagte und Hochbetagte

" Jenseits des 25. bis 30. Lebensjahres geht bereits unter
physiologischen Bedingungen pro Jahr ca. 1% jeglicher
Organfunktionsreserve verloren.

Nur Pravastatin in geringem Umfang (ca. 20 %) renal eliminiert

Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion bei den
Statinen kaum notwendig

Hohe PlasmaeiweiRbindung vieler Statine (bspw. Rosuvastatin)
- ggf. Dosisanpassung bei (haufiger) Hypalbuminamie

61
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" |nteraktionspotenzial von Statinen bei Multimorbiditat und
Polymedikation

® Konkurrenz verschiedener Pharmaka um hepatische
Eliminationswege - besonders die Cytochrom-P450-Oxidasen:
insbes. CYP3A4: Atorvastatin und Simvastatin

® Rosuvastatin und Fluvastatin vorrangig tlber CYP2C9

= Kontrolle der Transaminasen vor Therapiebeginn, weitere
Kontrollen unter Therapie nur bei initial erhéhten Werten

Statine im Alter

63

64
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Statine @ ERNSTyo0 1

Cardiovascular effect of discontinuing statins for primary prevention at the age of 75 years

ERGMANN
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Statine @ BERGMANN

Cardiovascular effect of discontinuing statins for primary prevention at the age of 75 years Knkun oTsoan

120.173 Patienten, Statin in der Primarpravention

75th birthday Startof End of follow.up
In 2012 ta 2014 followun At the first af the following events:
(Patiats fromthe Fronch gemeral  Momthme3  + Duicome evirt
hesith i amcescheme Bing
metsopoltan france)

 Resumgion of statn treatment ates ccontinustion
‘ Admission to skl rursing home wih intermal pharmacy
* buamn

= December 2015

Statin mesteation
possession; possassion ratio 2 BO%.
etweenm=24endm=-13  Between m=-12 ond me-1

— —— —————

i ey Tt

Jan. 2012 han 2013 Dec. 2015

Giral P et al. Eur Heart . 2013 Nov 14; 4

0(43): 3516-3525,

Risiko fiir stationaren Aufenthalt wg. kardiovaskuldarem Ereignis
nach Unterbrechung von Statinen

959% Cl, 1.18-1.50)

Statins discontinued

Statins continued

Adjusted Cumulative Incidence, %

36 9 12 15 18 21 24 27 30 B 36 9 42 45 48
Time since 75th birthday, months.

Giral P et al. Eur Heart . 2013 Nov 14; 40(43).
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Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease
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PROSPER @ ERNST
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Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease KUNIKUM POTSDAM

5.804 Patienten im Alter von 70-82 Jahren mit bekannter

kardiovaskuldrer Erkrankung oder Risikofaktoren

40 mg/d Pravastatin VS.

Primérer Endpunkt
Kardiovaskuladrer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall

N
S

—— Placebo
=== Pravastatin

Proportion with event (%)
-
°

Follow-up (years)

6):1623-30
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IMPROVE-IT @ EE'R‘(SILVTN;

Effect of Simvastatin-Ezetimibe Compared With Simvastatin After Acute Coronary Syndrome Knkun oTsoan

18.144 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
LDL-C-Ausgangswert:
Behandlungsnaiv: > 1,3 mmol/l und < 3,2 mmol/I

Primarer Endpunkt
CV Tod, nicht todlicher Herzinfarkt, Hosp. inst. AP,
kor. Revaskularisation, nicht tédlicher Schlaganfall

LDL-Cholesterin Senkung

Hazard ratio, 0.936 (95% Cl, 0.89-0.99)

_ 40— P=0.016
Statin vorbehandelt : > 1,3 mmol/l und < 2,6 mmol/| I Simvastatin monotherapy
T ol St oncthersoy g 30
T o 18 mmo
% | t 2 Simvastatin-ezetimibe
40 mg Simvastatin 40 mg Simvastatin : B i mrclif L
+10 mg Ezetimib [ 2w o
Smidpinmseinb
» 0
G A1 4 B n kw2 3 2 5 5 %z &
P —— Yearssvce Randomization
Connon C . gl e
IMPROVE-IT @ EEE‘EL‘Z"N: Cholesterol Treatment Trialists Metaanalysis @ ggggm":
Effect of Simvastatin-Ezetimibe Compared With Simvastatin After Acute Coronary Syndrome NKUM POTSOAN Efficacy and safety of statin therapy in older people KUNKUM POTSOAN

1 PR
Time Since Randomzation, mo

Primarer Endpunkt
in Abhangigkeit vom Alter

HR for Primary Composite End Point

Zusammenhang zwischen

Alter und Therapie

Monotherapy,

JAMA Cardiol. 2019;4(9) 846854,

Metaanalyse von 28 Studien, 186.854 Patienten mit Statintherapie
14.483 Patienten > 75 Jahre

VS.

tion. Lancet. 2019 Feb
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Efficacy and safety of statin therapy in older people
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Cholesterol Treatment Trialists Metaanalysis

Efficacy and safety of statin therapy in older people

INSTvon
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MACE Major Coronary Event
Kardiovaskuldrer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, Kardiovaskulérer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt
Schlaganfall

s s

ns007

o sosusaze)
Tandien -038(5-03)
- 90 © %0

ey

Lancet. 2019 Feb 2

s i)

MACE mit oder ohne

vaskuldre Erkrankung
Kardiovaskulérer Tod, nicht-tédlicher
Myokardinfarkt, Schlaganfall

s

e
asserom,

s

s e . osmome
ol [ 3

azsioriom

s
e

s
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Patienten mit bekannter
vaskularer Erkrankung
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Management der Hyperlipiddmie
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Empfehlungen flr Patienten Giber 65 Jahre

Recommendations

Treatment with statins is recommended for older people with ASCVD in the same way as for younger patients.””

Treatment with statins is for primary

level of risk. in alder people aged <75 years '
Initiation of statin treatment for primary prevention in older peaple aged 75 years may be considered, if at high-risk or above.™"”
It recommended that the statin s started at a low dose  there is signifieant renal impairment and/or the patentialfor drug
interactions, and then tarated upwards 1o achieve LDL-C wreatment goals.

European Heart Journ

40i110.1093/eurhearti/e!

Konsensuspapier der DGK und DGGG
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Cholesterinsenkende Therapie bei dlteren Patienten @

Konsensuspapier der DGK und DGGG
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1.) Primarpravention

Die Einleitung einer Statintherapie aus Griinden der Primarpravention bei Patienten = 70

Jahren kann bei hohem kai skuldrem Risiko in Erwdgung gezogen werden (IIbB)
Es wird empfohlen, be i ial fiir eine
Medikamenteninteraktion das Statin in einer niedrigen Dosis zu starten (IC)

Rittger H et a. Kardiologle. 2022;16:456-465

2.) Sekundarprévention
Patienten > 70 Jahre

Z.n, kardiovaskuldrem Erei
oder bekannte KHK
LDL-Wert > 55 mg/dl

Einleitung einer Statintherapie

(vorzugsweise Atorvastatin 20 mg
[Halbierung der Dosis bei GFR < 60 ml/min])

LDL-Kontrolle nach & Wochen

Rittger H et a. Kardiologie. 2022;16:456-465
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Cholesterinsenkende Therapie bei dlteren Patienten @
Konsensuspapier der DGK und DGGG

Cholesterinsenkende Therapie bei dlteren Patienten @

Konsensuspapier der DGK und DGGG
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Altere Patienten als Hochrisikogruppe profitieren
von einer cholesterinsenkenden Therapie mindestens
im gleichen Ausmal wie jlingere Patienten, deshalb sollte diesen
Patienten eine solche Therapie nicht vorenthalten werden.

Rittger H et a. Kardiologle. 2022;16:456-465

LDL-Kontralle nach 8 Wochen
Ziel nicht

Ziel erreicht kil

Belbehaltung der

Hinzunah
Therapie 5

LDL-Kontrolle nach 4 Wochen

Ziel erreicht

Beibehaltung der
Therapie

Rittger H et a. Kardiologie. 2022;16:4
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Cholesterinsenkende Therapie bei dlteren Patienten @ ERNST.o0
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Gleichwohl muss der Einsatz dieser Medikamente bei dieser
durch Komorbiditat, Frailty und Polypharmazie
bedingt sehr heterogenen Patientengruppe

Rittger H et a. Kardiologle. 2022;16:456-465

fir jeden individuellen Patienten sorgfaltig abgewogen werden.

Lipoprotein (a)

81
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Lipoprotein (a) @ ERNSTon
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Lipoprotein (a)
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80 % der Menschen in der europaischen Bevdlkerung:
Lp(a) < 50 mg/dI

90 % genetisch determiniert und autosomal-kodominant vererbt
- eine einmalige Bestimmung ist ausreichend

Recommendations Class® Level®

with eterozygous il ypercholestrolaers

moc
who e borderlne between moderate nd high-risk

European Heart Journal. doi:10

Erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare Mortalitat

Lipoprotein(a)

Percentile mg/dL
1-50 <10
5180 10-42
B1D0 4368
9195 69-93
96-100 93

Hazard ratio
Events (95%CL)
1239 LOO
814 0.97(0.8%-1.07)
251 1.02(0.89-1.16)
—— 159 1.32(1.12-1.56)
——i |73 1.50(128-1.76)
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Therapieoptionen Knkun oTsoan

Kein relevante Senkung mit
Statinen, PCSK9-1 oder Inclisiran

Indikation zur Durchfiihrung von
Lipoproteinapheresen

- Lp(a)-Werte > 60 mg/dl oder > 120 nmol/|

Ausblick: Antisense-Oligonukleotide (ASOs)

s - Nachweis der Progredienz einer Apols) mRNA e
' R ik e arteriellen GefaB-erkrankung durch den
g; klinischen Verlauf und die Bildgebung oot “ o
§a i } - LDL-Cholesterin im Normbereich
H statistisch nicht signifikant "‘I\,\mm
1 Lipid
Mo r.ore
o p—" ‘_:' = BLOOD
- - ERNSTvox 1 ERNSTvox
AKCEA APO(‘a)YLRX Study ‘ v @ ERNSTen AKCEA APO(‘a) LRx Study ‘ v @ ERNSTen |
Lipoprotein(a) Reduction in Persons with Cardiovascular Disease KUNIKUM POTSOAM. in Persons with C: Disease KUNIKUM POTSOAM
Reduktion von Lp(a) Lp(a) < 50 mg/dl
286 Patienten Anteil der Patienten
mit erhohten Lp(a)-Werten (204,5 bis 246,6 nmol/l) S O o ) =

und Herz-Kreislauf-Erkrankungen 3 i : @

F .m‘ E 50

AKCEA-APO(a)- AKCEA-APO(a)- AKCEA-APO(a)- Plazebo ¥ @ [

LRx vs. LRx LRx Vs i ret e < =
20mg /d 40mg /d 50mg /d o - .fim i "
I 2 enale ol 2 oder e  Wochr) @« ﬁ ‘.;\ ,« P & & *,«‘# A‘ﬂ_{» @S\\ j‘_x é.«*“
& & & & & &S o s
Timikas S et ol N Engl) Med 2020, 3822244255 Timikas S et ol N Engl) Med 2020, 382244255
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Phase-lII-Studie: Lp(a) HORIZON

80 mg Pelacarsen 1x/Monat s.c. versus Placebo
bei 7.680 Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen, einem Lp(a)-
Wert > 70 mg/dl sowie optimaler LDL-Cholesterin senkender Therapie

Studienende 2024

Omega-3-Fettsauren
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Prevention of Cardiovascular Disease and Cancer with Marine n-3 Fatty Acids @

KUNKUM POTSOAN

Ehe New York Eimes
Vitamin D and Fish Oils Are

Ineffective for Preventing
Cancer and Heart Disease

adults found they did lte o prevent cardiovascular disease, but
hinted at benefits for groups including African-Americans 10.11.2018

@he Washington Post

Fish-oil drugs protect heart health, two
studies say 10112018

Marine n-3 Fatty Acids and Prevention
of Cardiovascular Disease and Cancer

A Mojor Candovasculr Events

b e
57 0037 Hasurd it 092 (95%€1,030-106)
§ :: oo
1 e ey
§ os anesnon
3 oo oupsis
HE assre1z)
o0 e —
Yeur since Randorizstion
Noat sk v ity
8 a8 e nms umoum w7 ey Erpiesd

Cihwyeh 98 I ILms lie lan wn s o e e B
07209 6105 100305 o ol s L0830 131 for deth o

090 s cl

i o5
cause (97 deats ol the hazard

was 102 05% C1, 090 0 115). No -
s sk o bleding o ther s ed

CONCLUSIONS
Supplementation with n-3 fatty acids did not result in a lower incidence of major
cardiovascular events or cancer than placebo.
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92
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Reduction of Cardiovascular Events With EPA-Intervention Trial KLINIKUM POTSDAM.

Cardiovascular Risk Reduction with
Icosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia

e

. -
i ——
g

The ke of RSDUCET s s

Vi e, ol e o vy 4 who o g e " ek 4 il e

y e . T
Cbasolar deth, ol ol s, sl ol ooy

o oo dsth, sl el o, o Bni ke

EPA Eicosapentaensdure VS DHA Docosahexaensdure

Mehr Konformationsénderungen aufgrund
Stabilere und erweiterter Membranabstand langerer Kohlenwasserstofflette
- Stablisert die Membranstruktur und d normale - 1 Membranfhuiiat
Cholesteriverteilng
 Hemmt die Ldordation nd diedami verbundene
Chalesterikistalbidung

T

WO e
SR

el el 1ol
y ocjo&@% 80568565 80005008"

Mason RP, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020,40(5):1135-1147.

93

94

R oo & i

Reduction of Cardiovascular Events With EPA-Intervention Trial KUNIKUM POTSDAM.

REDUCE-IT @ sk

Reduction of Cardiovascular Events With EPA-Intervention Trial KLINIKUM POTSDAM

8.179 mit Statinen behandelte Patienten
mit gut kontrolliertem LDL-C,
erhéhten TG (135-499 mg/dl) und
mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse

Stabile Statingabe Stabile Statingabe

+IPE 4 g/Tag . + Plazebo
(2 g zweimal taglich n=4.090

zu den Mahlzeiten)
n=4.089

et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22.

Primarer Endpunkt

CV-Tod, MI, Schlaganfall, koronare Revaskularisation, instabile Angina

" Placebo HazardRatio 0,75
(95%K1, 0,68-0,83)

Icosapent-Ethyl
o ARR=3,8%

NNT=21 (95%-KI, 15-33)
P=0,00000001

€
£

Jahre seit der Randomisierung

tal. N EnglJ Med. 2018;380(1):11-22.
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STRENGTH

Effect of High-Dose Omega-3 Fatty Acids vs Corn Oil in Patients at High CV Risk

®:
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Kritik an der Studie

® u.a. Mineralél als Placebo

® Fischole steigern das Risiko eines Vorhofflimmerns

= “ . nicht fir Hypercholesterinamie-Probleme, sondern nur
fur ein isoliertes, selteneres, offensichtlich
therapieresistentes Hypertriglyzeridamie-Problem”

13.078 CV-Risikopatienten,gemischte Dyslipidamie
Kombination aus moderater Hypertriglyzeriddmie (TG-Werten 180- 500 mg/dl) und
niedrigen HDL-Cholesterinwerten (< 42 mg/dl fiir Manner, < 47 mg/dl fiir Frauen)

Stabile Statingabe
Vs. + Plazebo

Stabile Statingabe +
Epanova (Omega-3-

Carbonsduren),
ein Gemisch der Omega-3-
Fettsduren EPA und DHA

Nicholls S et al. JAMA.

20 Dec & 324(22): 2268
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STRENGTH

Effect of High-Dose Omega-3 Fatty Acids vs Corn Oil in Patients at High CV Risk

d
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2019 ESC Leitlinien Dyslipidamie B
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Primérer Endpunkt
CV-Tod, M, Schlaganfall, koronare
Revaskularisation, instabile Angina

.
—_—
2 Corn oil

/

10 =

Patients with an event, %

HR, 0.99 (95% C1,0.90-1.09); P= 84

0 6 12 18 20 30 36 4 48 54
Months from randomization

Patients with an event, %

Core-MACE

CV-Tod, M, Schlaganfall

HR, 1,05 (95% €1, 0.93-1.19)

218 24 30 3% 4 48
Months from randomization

Nicholls S et a. J

Dec 8; 324

54

Empfehlungen flr Patienten mit Hypertriglyzeridémie

Recommendations Class®  Level®

In high-risk (or above) patients with TG levels
between 1.5-5.6 mmol/L (135499 mg/dL)
despite swtin treatment, n-3 PUFAs (icosapent Ila B
ethyl 2x2 g/day) should be considered in

combination with a statin,”*

Mach F et al. ur Heart J. 2019 Aug 31. pi: o

99

100

25



Lipidmanagement 2023
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Klinikum Ernst von Bergmann, Potsdam @

ERNSTvox 7

Omega-3-
Fettsauren

Lipoprotein

(a)

LDL-
Cholesterin

f%h

101 102
& seichn Statine ® 5w
" |n der Regel gut vertraglich.
Exkurs Statinunvertraglichkeit = Beijca.5 (-10)% Muskelbeschwerden
mit oder in der Regel ohne Kreatinkinase-Erhohung,
die einen Wechsel oder ein Absetzen des Praparates
erfordern.
103 104
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Reduktion der Statindosis:

=  Gelegentlich vermindert dies die Symptome oder beseitigt
sie.

®  Aber: Studien, die eine Reduktion der kardiovaskuldren
Ereignisse gezeigt haben wurden in der Regel mit héheren
Dosen durchgefiihrt worden sind (z. B. 40mg Simvastatin
oder 10mg Atorvastatin).

Umstellung auf ein anderes Statin:

Simvastatin bzw. Atorvastatin -» Pravastatin oder
Fluvastatin kann die Symptome vermindern oder beseitigen

Allerdings auch Klasseneffekt der Statine moglich, sodass die
Symptomatik fortbesteht.

105
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Discontinuation of Statins in Routine Care Settings
A Cohort Study

ERNSTiou
BERGMANN
R POTSOAN

Absetzen und Neubeginn der Statintherapie:

" Statin absetzen - wenn dasselbe Statin nach einer gewissen
Zeit wieder angesetzt wird, treten die vormals beklagten
Beschwerden bei vielen Patienten nicht erneut auf.

rechallenged with a sratin, most could coninue starin ther-
apy long-term. Our results, therefore, support the hypoth-
esis that many statin-related events reported in observa-
tional studies may not be caused by these medications,
whereas other events may cither be mild enough to be
tolerable or not be reproducible with other starins
Discontinuation of statins, particularly in high-risk pa-
We found that most patients (more than 90%) who tients, is associated with inereased risk for c

events and may even affect overall mortality (27, 34)
COUNd tTtimatcly tolerate onc. Tow of the rechallenged p-  Thercfore, guidclines generally advocate a conservative ap-
e e T seomreTnted event, and scrious reac-  proach to stopping statin therapy. Discontinuation duc to
tions, such as thabdomyolysis, were rare. Patients who were not accompanied by more than 10-fold
rechallenged were not selected at random and were less ot recommended, and in the event that
likely 1o have CK elevations. Howe: ong the few tinued, most guidelines suggest rechal-
patients who had documented CK clevations and were lenging with the same or a different statin (35, 36). Our

indings support the guidelines. In keeping with previously
published studies in much smaller cohorts (37-43), we
found that many patients who were rechallenged after a
sttin-related event could tolerate a statin long-term and
that mild CK clevations were nor predictive of long-rerm

statin tolerance.
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Coenzym-Q10-Supplementierung:

= Keinerlei Studien, dass eine Supplementierung mit

Coenzym Q10 zu einer Besserung der Symptome fiihrt.

Vitamin-D-Supplementierung:

Glueck CJ 2011: 150 Patienten mit Myalgie bei Statinintoleranz:
Statin abgesetzt und hochdosiert Vitamin D fiir 3 Wochen

- Verdoppelung der 25-OH-Vitamin-D Konzentration

-> bei 87% der Patienten keine erneuten Myalgien

Hochdosierte Vitamin-D Gabe bei statininduzierter Myopathie
(und Vitamin-D-Mangel bzw. -Unterversorgung) ???

109
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Statininduzierte Myopathien: Strategien
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Objectives: To determine if low plasma vitamin D level is a

omuamass wsvmnrisk factor for MAES in statin users.

Methods: Plasma levels of 25(0H) vitamin D were measured
Low Plasma Vitamin b Levels and Muscle-Related as part of the routine evaluation of unselected statin-
Adverse Effects in Statin Users treated patients attending the coronary and lipid clinics at

our hospital during the period 2007-2010. Medical data on
muscle complaints and statin use were retrieved from the
medical fles. Creatine kinase (CK) levels were derived from
the hospital laboratory database.

Results: The sample included 272 patients (141 men) aged 33—
89 years. Mean vitamin D level was 48.04 nmol/L. Levels were
higherin men (51.0 + 205 vs. 447 + 18.9 nmol/L, P=0.001) and
were unaffected by age. MAEs were observed in 106 patients
(39%): myalgia in 95 (35%) and CK elevation in 20 (7%); 9
patients (3%) had both. There was no difference in plasma
vitamin D levels between patients with and without myalgia
(46.3:+17.7 vs. 48.9 + 21.0 nmol/L, P = 0.31), with and without
K elevation (50.2+ 14.6 vs. 47.8 = 20.3 nmol/L, P = 0.60), or
with orwithout any MAE (50.4 + 15.0vs. 47.8 + 10.2 nmol/L, P=
0.27). These findings were consistent when analyzed by patient
genderand presence/absence of coronary artery disease, and
when using a lowervitamin D cutoff & 25 nmol/1).
Conclusions: There is apparently_ng relationship between
plasma vitamin D level and risk of MAES in statin users.

MAI 2014;16:42-45

Roter Hefereis als Ersatztherapie:

Senkung des Gesamtcholesterin

>10 nattrlich vorkommende Statine (insbesondere
Lovastatin) enthalten.

Beschwerden wie bei einer Statinmonotherapie moglich
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Roter Hefereis als Ersatztherapie: ®  Reduktion der Statindosis

®  Umstellung auf ein anderes Statin

X a T e AT“ £ ®  Absetzen und Neubeginn der Statintherapie
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