ESC 2023:
NEUE LEITLINIEN-EMPFEHLUNGEN
ZUM LIPIDMANAGEMENT

Insgesamt 5 Leitlinien-Updates wurden beim ESC 2023 prasentiert - darunter neue Empfehlungen zum Lipidmanage-
ment nach einem akuten Koronarsyndrom und bei Typ-2-Diabetes.'* Dieser Beitrag erklart die Details und fasst weitere
Kongress-Highlights zusammen.

ESC 2023 mit umfassenden Leitlinien-Updates

Der Jahreskongress 2023 der European Society of Cardiology (ESC) Ende August in Amsterdam stand ganz im Zeichen
von Leitlinien-Updates. Die Koordinierenden der jeweiligen Taskforces stellten am ersten Kongresstag umfassende Aktua-
lisierungen fUr insgesamt 5 Leitlinien vor: akutes Koronarsyndrom (ACS), Endokarditis, Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien
und kardiovaskulare Erkrankungen bei Diabetes.! Zu den wichtigen Aspekten in 2 der aktualisierten Leitlinien sowie in vielen
weiteren Vortradgen gehort das Lipidmanagement zur Senkung des kardiovaskularen Risikos. Namhafte Expert*innen stellten
ihre Empfehlungen und neue Studiendaten vor:

* Neue ACS-Leitlinie empfiehlt stationare Intensivierung der lipidsenkenden Therapie (LLT)
* ESC-Leitlinie zu Diabetes mit neuem SCORE2-Diabetes

e Intensiv, frihzeitig, aggressiv: Das gilt fur das Post-ACS-Lipidmanagement

¢ Lebenslanges Risiko-Kontinuum: individuelle LLT bei Hochrisikopatient*innen

» Kardiovaskulare Risikopravention mit der Influenza-Impfung

* Weitere ESC-Highlights rund um LLT-Wahl und Lipidmanagement-Konzepte

Neue ACS-Leitlinie empfiehlt stationdre LLT-Intensivierung

Mit ihrer neuen ACS-Leitlinie fihrte die ESC die bislang getrennten Empfehlungen zum ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt
(STEMID) und zum Nicht-ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) zusammen. Wesentliche Anderungen betreffen unter
anderem die Akutversorgung und die antithrombotische Therapie von ACS-Patient*innen. Ein weiterer wichtiger Update-
Schwerpunkt ist die stationadre lipidsenkende Therapie (lipid-lowering therapy, LLT) nach einem ACS und im Rahmen der
ambulanten Nachsorge. Die Leitlinien-Verantwortlichen empfehlen eine deutliche LLT-Intensivierung im Sinne der Sekundar-
pravention vor weiteren Ereignissen. Ziel ist es, dass die ACS-Patient*innen den empfohlenen LDL-C-Zielwert von < 55 mg/dI
(< 1,4 mmol/l) schnellstmoglich erreichen, um damit ihre Prognose zu verbessern.2* AuBRerdem soll so die LLT-Adh&renz der
Patient*innen erhoht werden. Der neue Algorithmus (Abb. 1) zur post-ACS-LLT sieht wie folgt aus:?

* Nach einem ACS soll eine hochpotente LLT so frih wie moglich initiiert werden - sofort nach der stationaren Auf-
nahme und idealerweise vor einer geplanten perkutanen koronaren Intervention (PClI).?

» LLT-naive Patient*innen oder mit einer niedrigdosierten LLT sollen unabhangig vom aktuellen LDL-C-Wert eine
Hochdosis-Statintherapie erhalten. Wenn es unwahrscheinlich ist, dass sie mit einer Statin-Monotherapie ihr
LDL-C-Ziel erreichen, soll eine initiale Kombinationstherapie mit Ezetimib in Betracht gezogen werden.?

» Patient*innen, die bereits vor dem ACS unter einer Hochdosis-Statintherapie standen und ihren LDL-C-Zielwert
von < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) nicht erreichen, sollen ergédnzend mit Ezetimib behandelt werden.?

» Wenn Patient*innen trotz hochdosierter Statin-Ezetimib-Kombinationstherapie vor dem ACS den LDL-C-Zielwert
verfehlen, sollen sie zusatzlich einen PCSK9#-Inhibitor erhalten.? Hinter dieser Empfehlung stehen unter anderem
die Ergebnisse der ODYSSEY OUTCOMES-Studie zum PCSKO9-Inhibitor Alirocumab (PRALUENT®%).26

 Wahrend der ambulanten Nachsorge sollen die Lipidwerte 4 bis 6 Wochen nach der LLT-Initiierung oder -Dosisan-
passung mit Blick auf die LDL-C-Zielerreichung kontrolliert werden. Falls der LDL-C-Zielwert nicht erreicht wird, soll
die aktuelle LLT eskaliert werden - mit Ezetimib beziehungsweise mit einem PCSK9-Inhibitor.?



Lipidsenkende Therapie bei ACS-Patient*innen
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Abb. 1: Empfehlungen der ESC-Leitlinie 2023 zur lipidsenkenden Therapie bei ACS-Patient*innen; ACS = akutes Koronarsyndrom; LDL-C = Lipoprotein-Cholesterin niederer
Dichte; LLT = lipidsenkende Therapie; PCSK9i = Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin- Typ-9-Inhibitor. a LDL-C-Zielwert < 1,0 mmol/I (< 40 mg/dl) in Betracht ziehen, wenn das
Ereignis wiederkehrt.?



ESC-Leitlinie zu Diabetes mit neuem SCORE2-Diabetes

Ein Novum in der neuen ESC-Leitlinie zum Management kardiovaskularer Erkrankungen bei Diabetes ist zum einen das neue
Konzept flr die blutzuckersenkende Therapie. Es sollen jetzt bevorzugt Substanzen mit einem belegten kardiovaskularen
Nutzen eingesetzt werden. Neu - und mit Implikationen fUr das Lipidmanagement - ist zum anderen ein Score zur Be-
rechnung des 10-Jahres-Risikos fUr den Eintritt eines kardiovaskuladren Ereignisses fUr Patient*innen mit Diabetes mellitus
Typ 2 (T2DM) ab 40 Jahren, die weder eine symptomatische atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung (ASCVD) noch
schwerwiegende Endorganschaden aufweisen. Dieser SCORE2##-Diabetes erweitert die Kriterien des bekannten SCORE2 um
diabetesspezifische Aspekte wie das Alter zum Zeitpunkt der Diabetes-Diagnose, den HbA, -Wert und die Nierenfunktion.
Demnach kdnnten auch Patient*innen mit T2DM zur Gruppe mit einem hohen oder sehr hohen kardiovaskularen Risiko geho-
ren, die nach den friheren Kriterien nicht dazu gezahlt hatten - zum Beispiel bei schlechter Nierenfunktion und einem hohen
HbA -Wert. In der Folge kénnte sich der risikoadjustierte LDL-C-Zielwert dieser Patient*innen andern (Abb. 2).
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Abb. 2: Kardiovaskulare Risikokategorien bei Patient*innen mit T2DM und ohne ASCVD oder Endorganschaden sowie risikoadjustierte LDL-C-Zielwerte nach der ESC-Leitlinie
2023; ASCVD = atherosklerotisch kardiovaskuldre Erkrankung; CV = kardiovaskulér; LDL-C = Lipoprotein-Cholesterin niederer Dichte; T2DM = Diabetes mellitus Typ 2. a Schwerer
Endorganschaden ist definiert als eGFR <45 ml/min/1,73 m? unabhangig von Albuminurie; oder eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? und Mikroalbuminurie (UACR 30-300 mg/g; Stadium
A2); oder Proteinurie (UACR >300 mg/g; Stadium A3), oder Vorhandensein einer mikrovaskuldren Erkrankung an mindestens drei verschiedenen Stellen: z. B. Mikroalbuminurie
(Stadium A2) plus Retinopathie plus Neuropathie. eGFR = geschatzte glomeruléare Filtrationsrate; UACR = Albumin-Kreatinin-Quotient; b Die vorgeschlagenen Schwellenwerte
(10-Jahres-CVD-Risiko) sind nicht endgultig, sondern sollen vielmehr als Anregung fir gemeinsame Entscheidungsgesprache mit den Patient*innen Uber die Intensitat der Be-
handlung sowie Uber zusatzliche Interventionen dienen.?
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Intensiv, friihzeitig, aggressiv: Das gilt fiir das Post-ACS-Lipidmanagement

Das Lipidmanagement nach einem ACS war auch das Thema eines Symposiums von Sanofi unter der Leitung von Prof. Dr.
Philippe Gabriel Steg (Paris, Frankreich). Er erklarte gemeinsam mit 3 weiteren Expert*innen die Grinde fur eine mdglichst
intensive, frihzeitige und aggressive LDL-C-Reduktion unmittelbar nach einem ACS.”

Intensive LLT: LDL-C-Werte und kardiovaskuldres Risiko senken

Den Anfang machte Prof. Dr. Deepak Bhatt (New York, USA) mit neuen Studienergebnissen zur LDL-C-Zielerreichung in
den USA. Dabei wurden Daten der NHANESS-Kohorte aus dem Zeitraum Januar 2015 bis Marz 2020 ausgewertet, um die
LDL-C-Zielerreichung von Uber 470 Patient*innen ab 20 Jahren mit einer selbstberichteten koronaren Herzkrankheit (KHK)
zu bestimmen:

* Rund 3 von 4 Patient*innen erreichten den von der US-Leitlinie empfohlenen LDL-C-Zielwert von = 70 mg/dl
(= 1,8 mmol/I) nicht.

« 9 von 10 Patient*innen lagen mit ihrem LDL-C tGber dem Zielwert der ESC/EASS5-Leitlinie von < 55 mg/dl
(< 1,4 mmol/D).

Die Ursache fUr die niedrige Zielerreichungsrate sieht Prof. Bhatt in einer unzureichenden LLT: 67,9 % der Patient*innen wur-
den mit einer Statin-Therapie behandelt, nur 6,4 % mit Ezetimib und neue Wirkstoffe sind kaum im Einsatz.%° Dabei zeigten
bereits die Studien PROVE-IT und IMPROVE-IT, dass eine intensivierte LLT mit einem hochpotenten Statin beziehungsweise
mit Ezetimib das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse signifikant starker senken lasst als moderate Therapieregime.°" Eine
weitere LLT-Intensivierung mit einem PCSK9-Inhibitor kann den LDL-C-Wert noch starker senken und fUhrte beispielsweise
in der ODYSSEY OUTCOMES-Studie zu Alirocumab bei ACS-Patient*innen zu einer signifikanten Reduktion des MACE®®$-Ri-
sikos um 15 % (Hazard Ratio (HR): 0,85; 95 % Konfidenz-Intervall (KI): 0,78-0,93; p < 0,001).6 AbschlieBend ging Prof. Bhatt
auf den fUr eine LLT wichtigen Zusammenhang zwischen dem ASCVD-Beginn, dem LDL-C-Wert und der Lebenszeitexposi-
tion ein (Abb. 3): Je hdher der LDL-C-Wert (je ausgepragter die Hypercholesterindmie), desto schneller akkumuliert sich die
LDL-C-Last in den GefaBen und desto fruher treten ASCVD auf.?
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Abb. 3: Kumulierte ,,LDL-C-Jahre” bei unterschiedlichen Schweregraden einer Hypercholesterinamie;? ASCVD = atherosklerotisch kardiovaskulare Erkrankung; FH = familiare
Hypercholesterindmie; LDL-C = Lipoprotein-Cholesterin niederer Dichte.



Friihzeitige LLT: Atherogene Plaques stabilisieren und Folgeereignisse reduzieren

AnschlieBend erlauterte Prof. Dr. Lorenz Raber (Bern, Schweiz), warum bei ACS-Patient*innen eine frihzeitig initiierte LLT
wichtig ist.® Eine Auswertung des schwedischen SWEDEHEART-Registers zeigte, dass nur etwa 50 % der Patient*innen mit
einem Myokardinfarkt bei der stationaren Entlassung und ein Jahr nach dem Ereignis eine Hochdosis-Statin-Therapie erhal-
ten hatten. Bei der Mehrheit wurde der LDL-C-Wert um weniger als die empfohlenen 50 % im Vergleich zum Ausgangswert
gesenkt. Bei dieser Gruppe kam es im Jahr nach dem ersten ACS haufiger zu einem Folgeereignis als bei Patient*innen mit
einer LDL-C-Reduktion von = 50 %. Auch die altere PROVE-IT-Studie kam zum Ergebnis, dass Folgeereignisse haufig in den
ersten 30 Tagen nach dem Index-ACS auftreten und ihr Risiko durch eine intensive LLT gesenkt werden kann.”> Prof. Raber
ging auf mogliche Grlnde ein. Verschiedene Studien zeigten, dass ACS-Patient*innen mehr sogenannte Hochrisiko-Plaques
in (unbehandelten) GefaBen haben, die nicht vom Herzinfarkt betroffen waren.® Diese Plaques haben:®"

* eine geringere fibrése Kappendicke (FCT),
* mehr Lipidgehalt und

e eine starkere Akkumulation inflammatorischer Zellen wie Makrophagen.

Nach aktuellen Imaging-Studien kann eine frihzeitige und starke LDL-C-Reduktion die Plaques-Struktur verbessern,
darunter:’®

e Volumenverkleinerung
e FCT-Verstarkung

¢ Reduktion der Makrophagen

Aggressive LLT: LDL-C-Zielwerte friihzeitig erreichen

Zum Abschluss ging Prof. Dr. Lale Tokgdzoglu (Ankara, Turkei) auf die Bedeutung einer aggressiven - frihzeitigen und zu-
gleich starken - LLT ein.® Die empfohlenen LDL-C-Zielwerte fir Hochrisikopatient*innen (< 55 mg/dl; < 1,4 mmol/l) bezie-
hungsweise fir Patient*innen mit wiederholtem ACS (< 40 mg/dl; < 1,0 mmol/l) kdnnen in der Regel nur mit lipidsenkenden
Kombinationstherapien erreicht werden.*'® Dagegen zeichnen verschiedene Real-World-Studien ein ernlchterndes Bild der
LLT-Wirklichkeit in Europa:

* In der DA-VINCI-Studie wurden rund 80 % der Uber 2.000 Patient*innen mit einem sehr hohen kardiovaskularen
Risiko nur mit einer Statin-Monotherapie behandelt. Nur etwa 18 % von ihnen erreichten den heute empfohlenen
LDL-C-Zielwert.?0"

e In der jungeren SANTORINI-Studie haben 26,4 % der 6.401 Patient*innen mit einem sehr hohen Risiko eine
lipidsenkende Kombinationstherapie erhalten. Die LDL-C-Zielerreichungsrate in dieser Gruppe betrug 19,2 %.7

* Nach den zuletzt publizierten Daten des ACS-EuroPath-1V-Projekts aus dem Jahr 2022 hat sich die Verordnung
lipidsenkender Kombinationstherapien bei der Krankenhausentlassung nach einem ACS zwar von 14 % (2018) auf
aktuell 38 % der Hochrisikopatient*innen verbessert. Allerdings wiesen circa 60 Wochen nach dem ACS nur 37 %
den empfohlenen LDL-C-Zielwert auf.??

Im Gegensatz dazu zeigen Studiendaten, wie selbst eine vorrlibergehende, sehr starke LDL-C-Senkung das langfristige
MACE-Risiko senken kann. Eine Post-hoc-Analyse der ODYSSEY OUTCOMES-Daten untersuchte 730 Patient*innen, die
unter der Alirocumab-/Statin-Therapie wahrend der Studie konsekutiv zweimal innerhalb von 6 Monaten einen LDL-C-Wert
von < 15 mg/ml (< 0,39 mmol/l) erreichten und deshalb bis zum Studienende verblindet mit Placebo und einer Statin-
Monotherapie behandelt wurden. Dieser Gruppe wurden 1.460 Patient*innen aus der Placebo-Gruppe hinsichtlich vergleich-
barer Baseline-Parameter statistisch zugeordnet. Die Subgruppe mit kurzzeitig starker LDL-C-Reduktion wies wahrend der
medianen Beobachtungszeit von 2,8 Jahren ein um 28 % geringeres MACE-Risiko auf als die Vergleichsgruppe (HR: 0,72;
95 %-Kl: 0,51-0,997; p = 0,047).%3

Am Ende betonte Prof. Tokgdzogdlu, dass es entscheidend ist, eine (aggressive) Kombinations-LLT bereits vor der statio-
naren Entlassung zu initiieren, um eine bestmogliche Adharenz der Patient*innen zu erreichen.?* Die neue ACS-Guideline
der ESC bedeute daher ein Schritt in die richtige Richtung. Wichtig sei jedoch, in den Krankenhaus-Entlassbriefen von ACS-
Patient*innen eindeutige Empfehlungen zur LLT zu geben.”



Lebenslanges Risiko-Kontinuum: Individuelle LLT bei Hochrisikopatient*innen

Die frihzeitige LDL-C-Zielwerterreichung bei Hochrisikopatient*innen war auch das Thema eines der ESC-Vortrage von Prof.
Dr. Kausik K. Ray (London, GroBbritannien). Er schlug ein neues Konzept zum Umgang mit dem haufig unterschatzten kardio-
vaskularen Risiko und der LDL-C-Reduktion vor:?®

1. Das kardiovaskulére Risiko ist keine dichotomische GroéBRe (hoch oder niedrig), sondern ein Kontinuum, das von
der Lebenszeitexposition abhangt.

2. Am Anfang der Behandlung steht eine sorgféltige Risiko-Evaluation, um festzulegen, wie aggressiv behandelt
werden muss.

3. Dabei gilt es, 2 Risikoseiten zu betrachten: Zum einen das kardiovaskuldre Risiko aus der Vergangenheit (zum Beispiel
vorbestehende ASCVD) einschlieBlich der akkumulierten LDL-C-Last in den Jahren ohne LLT. Zum anderen geht es
um Risikofaktoren, die die zukUnftige Entwicklung (Progression) beeinflussen, darunter
auch die Familienanamnese und genetische Aspekte.

Damit hangt der erreichbare kardiovaskulare Nutzen vom Initiierungszeitpunkt einer LLT und von der relativen LDL-C-Sen-
kung ab. Je friher der LLT-Start, desto weniger muss das LDL-C gesenkt werden, um eine bestimmte Reduktion des kardio-
vaskularen Risikos zu erreichen (Abb. 4).2¢
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Abb. 4: Nutzen einer Verringerung der kumulativen LDL-C-Exposition auf das Lebenszeitrisiko fur ASCVD;?® HR = Hazard Ratio; LDL-C = Lipoprotein-Cholesterin niederer Dichte;
LLT = lipidsenkende Therapie; MACE = schwerwiegendes unerwlnschtes kardiovaskuléres Ereignis.

Prof. Ray pladierte daher fUr eine frihzeitige Identifikation und individuelle Behandlung von Hochrisikopatient*innen, um die
empfohlenen LDL-C-Zielwerte zu erreichen.?® Eine wichtige Rolle spiele dabei die breite Anwendung lipidsenkender Kombi-
nationstherapien, wie jingste 1-Jahres-Daten der SANTORINI-Studie bestatigen. Im Vergleich zu Studienbeginn wurden ein
Jahr spater mehr Patient*innen mit einer Kombinations-LLT behandelt. Gleichzeitig nahm der Anteil der Patient*innen zu, die
ihren LDL-C-Zielwert erreichen: von 21,2 % zu Studienbeginn auf 31,2 % nach einem Jahr.?”

Kardiovaskuldre Risikoprdvention mit der Influenza-Impfung

Neben der LLT gehort die Influenza-Impfung zu den wichtigen PraventionsmaBnahmen vor kardiovaskularen Ereignissen. Bei
einem ESC-Symposium unter Leitung von Prof. Dr. Leonard Hofstra (Utrecht, Niederlande) diskutierten 3 Expert*innen die
Hintergriinde und stellten aktuelle Studien vor.?®



Die Fakten: Kardiovaskuldre Risiken und Impfpravention

Zunachst ging Prof. Dr. Ankeet S. Bhatt (Boston, USA) auf die pathophysiologischen Zusammenhange zwischen einer Influ-
enza-Infektion und kardiovaskularen Erkrankungen ein.?° Das Influenza-Virus kann zum einen direkt das Herzgewebe und die
GefaBe angreifen. Zum anderen |6st es eine Vielzahl inflammatorischer, immunologischer, adrenerger und koagulatorischer
Prozesse aus. In der Folge kann das Myokardinfarkt- und Herzinsuffizienz-Risiko steigen.*° Verschiedene Studien haben das
Ausmaf der Risikoerhdéhung untersucht:

Das Myokardinfarkt-Risiko steigt innerhalb der ersten 7 Tage nach einer Influenza-Infektion um das 6-Fache.”

Bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und einer Influenza-Infektion erhéht sich die Inzidenz der Sterblichkeit im
Krankenhaus signifikant auf 6,2 % gegenlber 5,4 % bei Nicht-Infizierten (Odds Ratio (OR): 1,15; 95 %-KI: 1,03-1,30;
p = 0,02).%2

Dagegen kann eine Influenza-Impfung das Risiko fUr kardiovaskulare Ereignisse senken, wie aktuelle Studiendaten zeigen:

Die IAMI-Studie untersuchte den Nutzen einer Influenza-Impfung unmittelbar nach einem ACS. Dazu wurden
Patient*innen mit einem Myokardinfarkt innerhalb von 72 Stunden nach der Koronarangiografie oder PCl gegen
Influenza geimpft. Im Vergleich zur ungeimpften Kontrollgruppe verminderte sich ihr Risiko fir den primaren End-
punkt um 28 % (HR: 0,72; 95 %-KI: 0,52-0,99; p = 0,040). Dabei handelte es sich um eine Kombination aus Tod auf-
grund jeglicher Ursache, Myokardinfarkt und Stent-Thrombose bis zu 12 Monate nach der Influenza-Impfung. Die
Studienautor*innen empfahlen daher die Influenza-Impfung als einen Teil der stationdren Behandlung nach einem
Herzinfarkt (Abb. 5).33

In einer Metaanalyse wurden die Daten aus 4 randomisierten kontrollierten Studien mit Gber 3.300 ACS-Patient*innen
ausgewertet. Demnach reduzierte die Influenza-Impfung das absolute MACE-Risiko um 4,5 %. Die number needed to
treat (NNT) betrug 23. Zugleich verminderte sich das absolute Risiko fur kardiovaskularen Tod um 2,8 % (NNT: 36).34

In der IVVE-Studie wurden 5.129 Patient*innen mit Herzinsuffizienz eingeschlossen. Wahrend des Hohepunkts der
Influenza-Saison sank in der Gruppe mit Influenza-Impfung innerhalb von 6 Monaten nach der Impfung das Risiko fur
den primaren Endpunkt (kardiovaskularer Tod, Herzinsuffizienz-assoziierte Hospitalisierung, nichttédlicher Myokard-
infarkt oder Schlaganfall) signifikant um 18 % (HR: 0,82; 95 %-KI: 0,68-0,99; p = 0,038) gegenUber der ungeimpften
Vergleichsgruppe.3®
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Abb. 5: Risikoreduktion fur kardiovaskulére Ereignisse in der IAMI-Studie zur Influenza-Impfung von ACS-Patient*innen;** ACS = akutes Koronarsyndrom; HR = Hazard Ratio; KI =
Konfidenzintervall; Ml = Myokardinfarkt.
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Neue Studie bestatigt erhohtes Herzinfarktrisiko durch Influenza

Der Vortrag von Dr. Annemarijn de Boer (Utrecht, Niederlande) erganzte neue Studiendaten zu Influenza-assoziierten kar-
diovaskularen Risiken. Sie stellte die Ergebnisse einer niederlandischen Studie auf Basis umfassender Labor- und Register-
daten vor. Ziel dieser Studie war es, die oben genannten Daten von Kwong et al. (6-fach erndhtes Myokardinfarkt-Risiko)*
zu reproduzieren. Dazu wurden die Daten mit einer dhnlichen Methode wie in der Vorbildstudie analysiert. Das Ergebnis: Es
zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen Influenza-Infektion und Myokardinfarkt, die jedoch schwéacher ausfiel als
bei Kwong et al.,, mdgliche Grinde flr diese Abweichungen sind zum Beispiel die zusatzliche Berlcksichtigung von Sterbe-
daten und die unterschiedlichen Versorgungsstrukturen. Weitere Erkenntnisse der Studie waren:*¢

e Der Zusammenhang zwischen Influenza-Infektion und Myokardinfarkt war bei Patient*innen ohne vorbestehende KHK
besonders ausgepragt.

» Das kardiovaskulare Risiko erhdhte sich auch bei Infektionen mit anderen respiratorischen Viren.

DANFLU-Studienprogramm zum Hochdosis-Influenza-Impfstoff

SchlieBlich gab Prof. Dr. Tor Biering-Sgrensen (Kopenhagen, Dadnemark) einen Uberblick Uber das DANFLU-Studien-
programm zur Impfung von alteren Erwachsenen mit einem Hochdosis-Influenza-Impfstoff im Vergleich zu einem standard-
dosierten konventionellen Influenza-Impfstoff:s”

* Die DANFLU-1-Studie untersuchte die Machbarkeit eines pragmatischen registerbasierten Studiendesigns bei
12.477 Personen (65 bis 79 Jahre) und lieferte zugleich erste deskriptive Ergebnisse zur relativen Vakzineeffektivitat
(rVE) des Hochdosis-Influenza-Impfstoffs im Vergleich zum standardddosierten konventionellen Influenza-Impfstoff.
Die rVE flr den Endpunkt Influenza- oder Pneumonie-bedingte Hospitalisierungen betrug 64,4 % und 48,9 % in Bezug
auf die Gesamtsterblichkeit. Diese Studie war allerdings statistisch nicht flr diese Endpunkte ausgelegt.®

» Seit der Influenza-Saison 2022/2023 |auft die DANFLU-2-Studie zur Untersuchung der rVE auch mit Blick auf kardiovas-
kuldre Endpunkte. Bis zur Saison 2024/2025 sollen Uber 280.000 Teilnehmende ab 65 Jahren eingeschlossen werden.>®

Am Ende seines Vortrags befasste sich Prof. Biering-Sgrensen mit der Frage: Wie lassen sich altere Erwachsene motivieren,
sich gegen Influenza impfen zu lassen? Eine Antwort liefert die danische NUDGE-FLU-Studie. Dazu wurde in der Influenza-
Saison 2022/2023 die Halfte der infrage kommenden tiber 960.000 Erwachsenen ab 65 Jahren mit einer von 9 Briefvarian-
ten per E-Mail zur Influenza-Impfung eingeladen. Die andere Halfte erhielt keine besondere Einladung. Es stellte sich heraus,
dass insbesondere Informationen zur Reduktion kardiovaskularer Risiken zu einer Influenza-Impfung motivierten.*©

Weitere ESC-Highlights rund um LLT-Wahl und Lipidmanagement-Konzepte

In zahlreichen weiteren ESC-Sessions wurde die LDL-C-Reduktion zur Primar- und Sekundéarpravention kardiovaskularer
Risiken diskutiert - zum Beispiel in diesen 3 Vortragen:

Lipidmanagement-Baustellen von der Risikoevaluation bis zur Statin-Intoleranz

Einen Uberblick zu den zahlreichen ,,unmet needs” des Lipidmanagements gab Prof. Dr. Maciej Banach (Lodz, Polen). Seine
lange Defizit-Liste deckte alle Behandlungsschritte ab:#

¢ Bei vielen Patient*innen ist die Risikostratifizierung mithilfe der vorhandenen Scores schwierig - insbesondere bei
einem geringen bis mittleren Risiko sowie bei jingeren Erwachsenen. Prof. Banach verwies auf seine neue Methode
zur Risikoevaluation von Menschen ab 18 Jahren, die im Rahmen des ESC erstmals vorgestellt wurde.*'

* Die Moglichkeiten der Lebensstilveranderung werden zu wenig genutzt. So sinkt beispielsweise die kardiovaskulare
Mortalitat pro zuséatzliche 500 Schritte taglich um 7 % (HR: 0,93; 95 %-KI: 0,91-0,95; p < 0,001).#2 Hier empfahl Prof.
Banach, moglichst friih mit der Bewegungsintervention zu beginnen.*

* Nach einem ACS wird die LLT haufig nicht intensiviert - zum Beispiel mit einer initialen Kombinationstherapie -,
sondern sogar deeskaliert wie eine aktuelle polnische Studie zeigt.**

e Hochrisikopatient*innen stellen sehr unterschiedliche Anforderungen. Daher sind individuelle Therapieansatze erfor-
derlich - beispielsweise flr Patient*innen mit einer familidaren Hypercholesterinamie (FH), mit einer Statin-Intoleranz
oder mit Diabetes. In diesen Fallen kdnnen gerade Kombinationstherapien mit den neuen Substanzen unterstitzen.*

* Eine besondere Herausforderung ist die mangelnde Adharenz von Patient*innen unter einer Statin-Therapie aufgrund
einer Intoleranz. Fir sie braucht es individuelle Ansatze auf Basis von Kombinationstherapien mit neuen Substanzen.*4
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Die Qual der Wahl: Welche LLT fiir welche Patient*innen?

Auch im Vortrag von Prof. Tokgdzogdlu standen Herausforderungen des Lipidmanagements im Mittelpunkt. Angesichts der
zahlreichen neuen lipidsenkenden Behandlungsoptionen kann die Therapieentscheidung in der klinischen Praxis mitunter
schwerfallen. Prof. Tokg6zoglu stellte die jeweiligen Vor- und Nachteile dieser Substanzen einander gegenlber (Tab. 1).4°

Bempedoinsdure - Zum Beispiel Reduktion kardiovaskularer - Erhéhung der Harnsaure-Werte und Gicht-Félle

Ereignisse . Cholelithiasis

- Option flr die Primarpravention bei Hoch-
risikopatient*innen und bei Statin-Intoleranz,
bei Nichterreichen des LDL-C-Ziels

Keine Zunahme von Myalgien und Diabetes

PCSK9-Antikérper - Reduktion kardiovaskularer Ereignisse - Verabreichung per Injektionen
- Starkste und schnellste LDL-C-Senkung - Kosten

Dokumentierte Langzeit-Sicherheit

PCSK9-siRNA - Halbjahrliche Verabreichung - Noch fehlende Ergebnisse aus CV-Endpunktstudien
LDL-C-Reduktion um 50 % - Eingeschrankte Sicherheitsdaten fir manche Sub-
gruppen wie Patient*innen mit Leber- und Nieren-

Bislang keine groBRen Sicherheitsbedenken
erkrankungen

Tab. 1: Vor- und Nachteile lipidsenkender Substanzen; siRNA: small interfering Ribonukleinsdure?s.

Neues Konzept: So bleiben die Arterien ,,jung“

Prof. Ray betrachtete mit einem seiner weiteren ESC-Vortradge das Lipidmanagement aus einer anderen Perspektive. Er be-
antwortete die Frage, wie die Arterien ,jung” bleiben kdnnen mit 2 Lésungsansatzen:4®

1. Individuelle Betrachtung kardiovaskuldrer Risiken

Atherosklerose wird durch 3 Apolipoprotein-B-haltige Lipoproteine (LDL-C, Lipoprotein(a) und Triglycerid-reiche/remnant
Lipoproteine) verursacht, deren Anteile jedoch genetisch bedingt variieren.#” Daher ist eine individuelle Risikobetrachtung
wichtig, was auch durch die Daten der SWEDEHEART-Studie unterstltzt wird. Dort hatten 50 % der ACS-Patient*innen nur
einen mittelhohen LDL-C-Wert, sodass vermutlich weitere Risikofaktoren zum kardiovaskularen Ereignis beitrugen.* Prof. Ray
stellte jedoch klar, dass ein gesunder Lebensstil das kardiovaskulare Risiko trotz genetischer Disposition reduzieren kann.*®

2. LDL-C-Exposition und Lebenszeit

Die atherogene Last hangt zudem von der Lebenszeitexposition gegenliber dem LDL-C ab. Wer in jungen Jahren das LDL-C
um 1 mmol/l (38 mg/dl) und den Blutdruck um 10 mm Hg senkt, kann sein ASCVD-Lebenszeitrisiko um etwa 80 % reduzie-
ren.*® Daher hangt die notwendige LDL-C-Reduktion von der Lebenszeitanfalligkeit und dem Startzeitpunkt der LLT ab.*¢ Die
wesentlichen Einflussfaktoren sind:

¢ Lebensstil und Erndhrung

e LDL-C-Reduktion frihzeitig beginnen und beibehalten: Kleine Verdnderungen haben langfristig einen kumulativen
Effekt. Bei einem spaten LLT-Start muss die LDL-C-Senkung starker sein, um die ,verlorenen Jahre“ zu kompensieren.

¢ Pharmakotherapie
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Erlduterungen

#  PCSKO9: Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin Typ 9;

#  SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation;

S NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey;

58 ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society;

$$¢ MACE: Major Adverse Cardiac Events;

t Zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung galten noch die LDL-C-Zielwerte der ESC/EAS-Leitlinie 2016.2°
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