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Kongress-Highlights: Pladoyer fur mehr Pravention durch LDL-C-Senkung

Menschen mit einem hohen kardiovaskularen Risiko besser identifizieren,
LDL-C-Werte konsequent senken und so Praventionspotenziale nutzen: Dieser
rote Faden zog sich durch das 3. Hauptstadtsymposium Lipide von Sanofi mit
neuen Studiendaten und vielen Praxisempfehlungen.

3. Hauptstadtsymposium Lipide -
Plattform fiir den interdisziplindren Austausch

Zum 3. Mal lud Sanofi Mitte Marz 2024 zum Hauptstadtsymposium Lipide ein. Uber 100 Teilnehmen-
de aus den Bereichen Kardiologie, Nephrologie, Diabetologie/Endokrinologie und Angiologie nutzten die
2 \Veranstaltungstage zum interdisziplindren Erfahrungsaustausch. Die beiden Vorsitzenden Prof. UIf
Landmesser (Berlin) und Prof. Klaus Parhofer (MUnchen) fUhrten durch ein facettenreiches Programm
mit namhaften Referent*innen und lebhaften Diskussionen zum Status quo und zu den Perspektiven
des Lipidmanagements.

* Eréffnungsabend mit Standortbestimmung und neuen Studiendaten

¢ Inflammation und Atherosklerose: Pathologie, Biomarker und Therapieansatze
 Update zur Lipidtherapie: Von neuen Substanzen zu neuen Strategien

o ESC-Leitlinien Updates 2023: Wichtige Anderungen im Uberblick

* Was bringen polygenetische Risikoscores fUr die Praxis?

¢ Pro und Contra: Welchen Nutzen hat die Lebensstiimodifikation nach ACS?

* Praxisnahe Workshops zu Fallbeispielen, Triglyzeriden und Statinintoleranz
 Kardiometabolische Patient*innen: Herausforderungen und Fallbeispiel

Eréffnungsabend mit Standortbestimmung und neuen Studiendaten

Den Auftakt machte eine Standortbestimmung zum Lipidmanagement: Die Ergebnisse der ACS Euro-
Path-Studie mit 2650 Patient*innen nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) zeigen, dass rund 60O
Wochen nach der Klinikentlassung Uber 80 % der Studienteilnehmenden den von der ESC/EAS*-Leit-
linie empfohlenen LDL-C-Wert von < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) nicht erreichen? Mogliche Ursachen in
Deutschland sind haufig komplexe, unzureichend vernetzte Versorgungsstrukturen.® VVor diesem Hinter-
grund hat Sanofi Anfang 2023 die pulse®-Initiative ins Leben gerufen. Ziel der verschiedenen Aktivita-
tenist es, die Vernetzung der VVersorgungsbeteiligten und damit den Behandlungsverlauf von Patient*in-
nen mit einem sehr hohen kardiovaskuléaren Risiko zu verbessern.

Die Eréffnung schloss mit neuen Studiendaten zum PCSKO#*#-Inhibitor Alirocumalb (Praluent®):

Langzeitdaten der ODYSSEY OUTCOMES-Studie

In dem bislang langsten randomisierten, Placebo-kontrollierten VVergleich eines PCSKSO-Inhibitors wurden
8.242 Patient*innen Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Jahren beobachtet. In der Alirocumalb-Gruppe
verminderte sich das relative Risiko flr kardiovaskularen Tod um 19 % (Hazard Ratio (HR): O,.81; 95 %
-Konfidenzintervall (Kl): 0,65-101; p=006; number needed to treat (NNT): 21) und fir MACE** um 17 %
(HR: 0,83; 95 %-KlI: O74-094; p=0003; NNT: 42). Es zeigten sich keine Vertraglichkeits- und Sicher-
heitsunterschiede zu Placebo mit Ausnahme einer geringfligigen Zunahme lokaler Reaktionen an der
Injektionsstelle. Diese Ergebnisse bestatigen Alirocumab als eine sichere, gut vertragliche und wirksame,
lipidsenkende Behandlungsoption, auch Uber einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren.®



Zulassungserweiterung fiir padiatrische Patient*innen

In der 2:1 randomisierten, doppel-blinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie wurden 153 Kinder und
Jugendliche mit heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie (HeFH) im Alter von 8 bis 17 Jahren ein-
geschlossen. |hr LDL-C-Wert bei Studieneinschluss betrug = 130 mg/dl (= 3,37 mmol/I). Die Teilnehmen-
den der Interventionsgruppe erhielten alle 2 oder 4 Wochen Alirocumab in einer kdrpergewichtsadjus-
tierten Dosierung. Nach 24 \Wochen Therapiedauer sank der LDL-C-Wert unter Alirocumab im Vergleich
zu Placebo um 433 % (97,5 %-Kl: =560 bis —30,7; p<O,001) bei 2-wbdchentlicher Gabe und um 33,8 %
©75 %-Kl: =464 bis —21,2; p<O,001) mit 4-wdchentlichen Injektionen. Diese LDL-C-Reduktion blieb bis
zur Woche 104 erhalten (offene Behandlungsphase). Wéahrend der gesamten Studiendauer wurden kei-
ne klinisch bedeutsamen Unterschiede bei den unerwinschten Ereignissen zwischen den Studienarmen
beobachtet, was die Sicherheit einer Alirocumab-Therapie erneut unterstreicht. Die Ergebnisse dieser
Studie fUhrten Ende 2023 zur Zulassungserweiterung von Alirocumalb fur Kinder und Jugendliche ab 8
Jahren mit HeFH.4¢

Den ersten Veranstaltungstag rundeten 2 interdisziplinare Vortrage ab: Prof. Christine Joisten (Kdln)
machte deutlich, wie korperliche Aktivitat den Verlauf vieler chronischer Erkrankungen - darunter kar-
diovaskulare Erkrankungen wie die Koronare Herzkrankheit - glnstig beeinflussen kann.” Prof. Thomas
Duning (Bremen) gab ein Update zur Behandlung von Demenzerkrankungen und erlauterte den Einfluss
von Risikofaktoren wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen.®

Inflammation und Atherosklerose: Pathologie, Biomarker und
Therapieansatze

Als Keynote-Speakerin des 3. Hauptstadtsymposiums Lipide gab Prof. Lale Tokgdzodlu (Ankara) einen
Uberblick zu den jiingsten Erkenntnissen rund um Inflalnmation und Atherosklerose® Entzindungspro-
zesse sind eine mogliche Erklarung fur das kardiovaskulare Restrisiko (residual risk) trotz lipidsenkender
Therapien (lipid-lowering therapy; LLT):*

Der Pathomechanismus

Inflammmatorische Prozesse sind an der Pathogenese der Atherosklerose beteiligt. Eine wichtige Rolle
spielt dabei die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms durch Stimuli wie Cholesterinkristalle oder Hyp-
oxie. Dabei werden die 2 zentralen Entziindungsmediatoren Interleukin 18 (IL-1B) und IL-6 ausgeschuittet.
In der Folge bildet die Leber hoch-sensitives C-reaktives Protein (hsCRP) und es kormmt zu einer Zunah-
me der GefaB-Atheromen (Abb. 1)
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Abb. 1: Inflammatorische Prozesse im Rahmen der Pathogenese der Artherosklerose; hsCRP = hoch-sensitives C-reaktives Protein; IL-18 = Interleukin
1B; IL-6 = Interleukin ©; PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1"

vaskuldres hsCRP

hsCRP als Biomarker

Zwischen der Konzentration des inflammatorischen Biomarkers hsCRP und dem kardiovaskularen Risi-
ko besteht ein linearer Zusammenhang.? Zahlreiche Studien zu LLT - darunter ODYSSEY OUTCOMES
- haben die wichtige Rolle des hsCRP zum Beispiel als unabhangigen Pradiktor fur MACE bestatigt.®®=
Prof. Tokgdzoglu betonte, dass der hsCRP-Wert durch viele weitere Faktoren beeinflusst wird und daher
als ,unperfekter Biomarker” gilt. Dennoch kann der hsCRP-Wert in der Primarpréavention bei Menschen
mit intermediarem Risiko unterstitzen und in der Sekundarpravention die Prognose erneuter Ereignis-
se bei ACS-Patient*innen erleichtern.® So wird in der US-amerikanischen und kanadischen Leitlinie die
hsCRP-Bestimmung bei bestimmten Patient*innen empfohlen beziehungsweise das hsCRP als Risiko-
faktor genannt+'®

Méogliche Therapieansatze

Trotz dieser Erkenntnisse bleibt die entscheidende Frage offen: Wie lasst sich das Wissen zu inflamma-
torischen Prozessen und Atherosklerose therapeutisch nutzen? Prof. Tokgdzoglu fasste den Status quo
in der Primarpravention zusammen:®

* Eine ,antientzindliche” Erndhrung kann das kardiovaskuléare Risiko senkene"”

o Lipidsenkende Substanzen wie Statine und Bempedoinsaure haben auch eine antiinflalmmatorische
Wirkung:®

« Zielgerichtete Therapien - darunter IL-1B-/IL-6-Inhibitoren und Methotrexat - sind entweder noch in
der Entwicklung oder haben sich in Studien als nicht wirksam mit Blick auf die kardiovaskulare Risiko-
reduktion herausgestellt. Nur Colchicin wird bislang als nachrangige Therapie-Option fUr Sondersitua-
tionen in Leitlinien genannt.$5©

Dagegen ist der sekundarpréaventive Einsatz von antiinflammatorischen Substanzen, beispielsweise
nach einem akuten Myokardinfarkt, derzeit noch nicht ausgereift.>®

Fazit

AbschlieBend stellte Prof. Tokgdzoglu klar: Die LDL-C-Senkung ist als kausale Therapie die Be-
handlung der Wahl zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos. Antiinflammatorische Therapie-
ansatze kdnnen zwar den hsCRP-Wert verringern. Allerdings muss sich ihre Wirkung auf kardio-
vaskulare Endpunkte erst noch in Studien zeigen.®

Update zur Lipidtherapie: Von neuen Substanzen zu neuen Strategien

Mit dem kausalen Zusammenhang zwischen erhdhtem LDL-C-Wert und atherosklerotischer kardiovas-
kularer Erkrankungen begann auch Prof. Ulrich Laufs (Leipzig) sein umfassendes Update zur Lipidthera-
pie. Dabei bot er einen Uberblick zu Therapieansétzen neben den LDL-C-senkenden Substanzen.?!

Lipidsenkende Substanzen im Uberblick

« Neubewertung des HDL-C: Zwar bleibt der HDL-C-Spiegel ein kardiovaskularer Risikomarker, die
Bestimmung eines HDL /L DL-Quotienten ist jedoch veraltet. Richtig ist zudem der glinstige Einfluss
einer HDL-C-Erhéhung durch einen gesunden Lebensstil, allerdings ist das HDL-C derzeit kein Zielmo-
lekUl fUr medikamentdse Therapien.?? So zeigte eine gerade verdffentlichte Studie, dass eine Therapie
mit der HDL-C-erhéhenden Substanz Niacin (Vitamin B3) das kardiovaskuléare Risiko sogar verstarkt,
weil 2 seiner Metabolite moglicherweise inflammmatorische Prozesse fordern kdnnten.2®

« Studien zu Triglyzerid-senkenden Substanzen: Triglyzeride sind Bestandteile Apolipoprotein-B-
(ApoB)-haltiger atherogener Lipoproteine, fUr deren Senkung derzeit - auBer der Lebensstilinterven-
tion - noch keine spezifische Therapie verflgbar ist. In klinischen Studien werden aktuell beispielsweise
Inhibitoren gegen Apolipoprotein-C3 (ApoC3) und Angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) erprobt.2' Ubri-
gens: Es gibt keinen Nutzenbeleg flr die Triglyzerid-senkende Therapie mit Fibraten.>*

« Studien zur Lipoprotein(a) (Lp(a))-Senkung: Auch ein erhdhter Lp(a)-Wert ist mit einem zuneh-
menden kardiovaskularen Risiko assoziiert.?® Die ESC/EAS-L eitlinie empfiehlt bei jeder*jedem, einmal
im Leben den Lp(a)-Wert zu bestimmmen.? Da derzeit noch keine Lp(a)-senkenden Substanzen zuge-
lassen sind, sollten bei Patient*innen mit einem Lp(a)-Wert > 30 mg/dl (> 75 nmol/l) und Atherosklero-
se alle anderen modifizierbaren Risikofaktoren optimiert werden.?® Aktuell werden mehrere Wirkstoff-
kandidaten in Studien erprobt.?”

+ Weitere Substanz zur LDL-C-Senkung: Als weitere LDL-C-senkende Substanz wird derzeit ein In-

hibitor des Cholesterylester-Transferproteins (CETP) in einer Phase-2b-Studie hinsichtlich kardiovas-
kularer Endpunkte erprobt.>®




« Neue PCSK9-Inhibitoren: Imaging-Studien haben gezeigt, dass eine frihzeitige und starke LDL-C-
Senkung mit PCSK9-Antikérpern die Struktur atherosklerotischer Plagues verbessern kann.?® Neben
den bereits verflgbaren PCSK9-Inhibitoren werden derzeit weitere Substanzen in Studien getestet,
die eine Hemmung der PCSKSO-Funktion zum Ziel haben - darunter orale Wirkstoffe und genthera-
peutische Ansatze wie die Genschere CRISPR/Cas9:°

Nach den pharmakologischen Neuigkeiten ging Prof. Laufs auf neue Strategien zum Lipidmanagement ein:

Neue Strategien fiir das Lipidmanagement

« Mehr Kombinationspraparate: In Deutschland werden Statin-Ezetimilb-Kombinationspraparate z6-
gerlich verordnet, obwohl sie seit Jahren als Generika verflgbar sind.®' Dabei zeigen Studiendaten,
dass sie das LDL-C wirksamer senken kénnen als die Einzelwirkstoffe®2

+ Versorgungsstrukturen verbessern: Im Rahmen des ACS EuroPath-Projekts wurden 5 Versor-
gungsbereiche identifiziert, die bei ACS-Patient*innen im Zuge ihrer stationédren Entlassung verbes-
sert werden sollten: angemessene Entlassmedikation, eindeutige Empfehlungen zur Lipidtherapie im
Entlassbrief, Optimierung der poststationaren LLT, mehr Leitlinienumsetzung und verbesserte Uber-
weisungspraxis im ambulanten Bereich sowie der Umgang mit Patient*innen, die Bedenken hinsicht-
lich des Lipidmanagements haben.®®

Empfehlungen zur Lipiddiagnostik

Neben dem Ausflug in die klinische Forschung gab Prof. Laufs dem Publikum einige praxisnahe
Empfehlungen zur Lipiddiagnostik unter dem Motto ,,Keep it simple” an die Hand:?'

o Eine NUchtern-Blutabnahmen ist nicht erforderlich.

¢ Wichtige Parameter sind Gesamt-Cholesterin, Triglyzeride, HDL-C und LDL-C, wobei die LDL-C-
Senkung das ausschlieBliche Therapieziel ist.

o Beiallen Patient*innen sollte einmal im Leben der Lp(a)-Wert bestimmmt werden.
o Der HDL/LDL-Quotient ist obsolet.

o Bei speziellen Fragestellungen kénnen die Non-HDL-C- und ApoB-Bestimmung sowie geneti-
sche Untersuchungen sinnvoll sein.

ESC-Leitlinien Updates 2023: Wichtige Anderungen im Uberblick

Einen weiteren Uberblick bot Prof. UIf Landmesser mit seiner Zusammenfassung der jlingsten Updates
von 5 ESC-Leitlinien:34

1. ACS: Empfehlung zur stationédren LLT-Intensivierung

Die neue ACS-Leitlinie fUhrte die vorher getrennten Empfehlungen zum ST-Streckenhebungs-Myo-
kardinfarkt (STEMI) und zum Nicht-ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) zusammen. We-
sentliche Anderungen betreffen unter anderem die Akutversorgung (zum Beispiel schnellstmdgliche
Revaskularisation bei STEMI) und die antithrombotische Therapie von ACS-Patient*innen unter Berlck-
sichtigung etwaiger Blutungsrisiken. Ein weiterer wichtiger Update-Schwerpunkt ist die stationéare LLT
nach einem ACS und im Rahmen der ambulanten Nachsorge. Die Leitlinien-Verantwortlichen empfehlen
eine deutliche LLT-Intensivierung im Sinne der Sekundarpravention vor weiteren Ereignissen. Ziel ist es,
dass die ACS-Patient*innen den empfohlenen LDL-C-Zielwert von < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) schnellst-
maoglich erreichen, um damit inre Prognose zu verbessern.22® Abbildung 2 zeigt den neuen Algorithmus
zur post-ACS-LLTS3®

Lipidsenkende Therapie bei ACS-Patient*innen
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Abb. 2: Empfehlungen der ESC-Leitlinie 2023 zur lipidsenkenden Therapie bei ACS-Patient*innen; ACS = akutes Koronarsyndrom; LDL-C = Lipopro-
tein-Cholesterin niederer Dichte; LLT = lipidsenkende Therapie; PCSK9i = Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin- Typ-9-Inhibitor. 2LDL-C-Zielwert < 1,0
mmol/I (< 40 mg/dl) in Betracht ziehen, wenn das Ereignis wiederkehrt.®®

2. Kardiomyopathien: 5 Phanotypen, Bildgebung und Familienanamnese

Die neue ESC-Leitlinie zu Kardiomyopathien unterscheidet in 5 Phanotypen. Zu deren Differenzierung
empfiehlt sie den verstarkten Einsatz der Bildgebung - insbesondere das Kardio-MRT und die Szinti-
grafie bei Verdacht auf eine Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie. Wichtig ist den Leitlinien-
autor*innen zudem eine ausfihrliche Familienanamnese.®®

3. Diabetes und kardiovaskulare Erkrankungen: Antidiabetische Therapie im Fokus

Nach den neuen Leitlinien-Empfehlungen sollen Patient*innen mit Diabetes hinsichtlich kardiovaskularer
Erkrankungen gescreent werden - und umgekehrt. Ein Novum ist zudem das neue Konzept fur die anti-
diabetische Therapie. Demnach sollen bevorzugt Substanzen eingesetzt werden, deren kardiovaskula-
rer Nutzen im Sinne einer verbesserten Prognose belegt ist.3”



4. Endokarditis: Pravention und ambulante Weiterbehandiung

Aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitat der Endokarditis liegt der Schwerpunkt der neuen ESC-
Leitlinie auf der Pravention mit Antibiotika unter anderem bei zahnmedizinischen Eingriffen oder bei
Patient*innen mit einem hohen Risiko, beispielsweise aufgrund prothetischer Herzklappen. Neu ist zu-
dem die Moglichkeit einer ambulanten Weiterversorgung von manchen, gut kontrollierten Patient*innen
mit Endokarditis nachdem sie mindestens 10 Tage in der Klinik antibiotisch behandelt wurden.®®

5. Herzinsuffizienz: Medikation und poststationare Weiterbehandlung

Wichtige Aspekte im 2023-Update der Leitlinie zur Herzinsuffizienz waren zum einen neue Medikations-
empfehlungen flr Herzinsuffizienz-Patient*innen mit erhaltener Pumpfunktion. Zum anderen geht esum
einen optimierten stationar-ambulanten Ubergang. So sollen die Odeme dekompensierter Patient*innen
vor der Klinikentlassung vollstandig aufgeldst und die anschlieBende diuretische Therapie engmaschig
Uberwacht werden, um eine erneute Hospitalisierung zu vermeiden.s°

Was bringen polygenetische Risikoscores fiir die Praxis?

Die kardiovaskulare Risikostratifizierung und Therapieempfehlungen bei ACS-Patient*innen sind ein-
deutig.? Wie sieht es dagegen bei der Gruppe mit einem intermediaren 10-Jahres-Risiko aus? Auf diese
Frage ging Prof. Heribert Schunkert (MlUnchen) mit seinem Vortrag zur Rolle polygenetischer Risikosco-
res (PRS) ein.4° Wahrend es nur wenige monogenetische Ursachen flr kardiovaskulére Erkrankungen
gibt, die meistens den LDL-C-Rezeptor betreffen, sind heute Gber 300 Gen-Risiko-Loci flr die Koronare
Herzkrankheit (KHK) bekannt. Dabei handelt es sich meistens um Polymorphismen wie zum Beispiel ein
Basentausch, die fUr sich allein noch keine pathologische Implikation halben.#' Prof. Schunkert fasste die
wichtigsten praxisrelevanten Fakten der aus den Gen-Risiko-Loci abgeleiteten PRS zusammen:#©

* Esbesteht ein exponentieller Zusammenhang zwischen der Anzahl der Risiko-Allele und der Erhdhung
des kardiovaskularen Risikos.4°

» Genetische Risiken und traditionelle Risikofaktoren (darunter LDL-C) multiplizieren sich. Umngekehrt
kann eine LLT das Risiko aufgrund eines hohen PRS senken (,neutralisieren®).#©

o Der Gesamtrisiko-Score lasst sich durch die Multiplikation des SCORE2-Werts mit dem individuellen
PRS-Faktor (O8 bis 2,2) berechnen.4°

o LLT sind am wirksamsten bei Menschen mit einem hohen PRS (Abb. 3). Beispielsweise verdreifacht
sich die absolute Risikoreduktion unter einer Alirocumal-Therapie bei Patient*innen mit einem hohen
PRS im Vergleich zu jenen mit einem niedrigen PRS.4244

o Etwa 10 % der Menschen mit einem intermediaren kardiovaskularen Risiko nach SCORE2 gehoren
aufgrund ihres PRS in die Gruppe mit einem hohen Risiko und kénnen daher von LLT profitieren.4°

LDL-C-Reduktion ist bei Patient*innen mit hohem genetischem Risiko am effektivsten
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Abb. 3: Einfluss des polygenetischen Risikoscores (PRS) auf die Effektivitat lipidsenkender Therapien hinsichtlich der absoluten Risikoreduktion in
verschiedenen kardiovaskularen Endpunktstudien.4244

Pro und Contra: Welchen Nutzen hat die Lebensstilmodifikation
nach ACS?

ACS und Lebensstilmodifikation - passt das zusammen? - diese Frage diskutierten 3 Expert*innen
nach ihren Impulsvortragen mit dem Publikum:

Hintergrund: Lebensstilmodifikation im rechtlichen Spannungsfeld

Zunachst beschrieb Dr. Borchart Pundt (Rastede) als Berater der Kassenarztlichen Vereinigung Nieder-
sachsen das ungeldste Spannungsfeld zwischen dem Anspruch der Versicherten und den regulatori-
schen Anforderungen an die Arzt*innen. Nach § 1 SGB V haben die gesetzlich Versicherten eine Mit-
verantwortung fur inre Gesundheit und werden zur ,aktiven Mitwirkung” angehalten. Sie missen jedoch
nicht mit Konsequenzen rechnen, wenn sie keine ,gesundheitsbewusste LebensfUhrung” praktizieren.
Gleichzeitig haben sie nach § 2 SGB V Anspruch auf eine Versorgung nach dem Stand der medizinischen
Erkenntnis. Dagegen muissen Arzt*innen die Wirtschaftlichkeitsanforderungen der Arzneimittel-Richt-
linie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) beachten, da ihnen ansonsten Regresszahlungen
drohen4548

Pro: Lebensstilmodifikation ist auch nach einem ACS wichtig

Dr. Anja Vogt (MUnchen) erlauterte, warum Lebensstilveranderungen auch nach einem ACS wichtig
sind.*® So stellt die aktualisierte ESC-Leitlinie zum ACS klar, dass LebensstiimaBnahmen einschlieRlich
Raucherentwdhnung zum Kanon der Sekundarpravention gehdren wie die LLT und der Bypass. Die Leit-
linie empfiehlt zudem allen ACS-Patient*innen eine kardiologische Rehabilitation, die nach Meinung von
Dr. Vogt wichtig ist, um neue Lebensgewohnheiten einzullben 3546

Contra: Lebensstilmodifikation allein reicht nach ACS nicht aus

Prof. Ingo Eitel (LUbeck) vertrat in seinem Vortrag die Position, dass ein gesunder Lebensstil allein bei
ACS-Patient*innen nicht ausreicht, ein Folgeereignis zu verhindern. Eine intensivierte LLT ist im Rah-
men der Sekundarpravention unverzichtbar.#” So lasst sich der LDL-C-Wert mit Sport beziehungsweise
einer Ernédhrungsumstellung nur um maximal 10 % reduzieren. Mit einer Dreifachkombinationstherapie
aus Statinen, Ezetimib und einem PCSKO-Inhibitor ist eine LDL-C-Reduktion um bis zu 85 % mdglich
(Abb. 4).4° Uberdies haben zahlreiche Studien gezeigt, dass Patient*innen mit einem hohen bis sehr ho-
hen kardiovaskularen Risiko inre LDL-C-Zielwerte nicht erreichen.#">° Dagegen belegen beispielsweise
die Ergebnisse der SWEDEHEART-Studie, dass eine frihe und aggressive LDL-C-Senkung (hit hard and
early) nach einem ACS das MACE- und Sterberisiko senken kann.5'
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Abb. 4: Erreichbare LDL-C-Reduktion mit Lebensstilmodifikation beziehungsweise lipidsenkenden Therapien+®




Konsens:

Die Expert*innen waren sich einig, dass eine intensive LLT nach einem ACS unverzichtbar ist.
Dessen ungeachtet sind Lebensstilmodifikationen eine wichtige Erganzung.*547

Praxisnahe Workshops zu Fallbeispielen, Triglyzeriden und Statinintoleranz
In 3 Workshops diskutierten Teilnehmende und Expert*innen praxisrelevante Fragen.5254

Fallbeispiele von seltenen Dyslipidamien bis zur haufigen Statinintoleranz

Prof. Timm Westhoff (Herne) hatte fur seinen Workshop eine Sammlung unterschiedlicher Fallbeispiele
aus seiner klinischen Praxis mitgebracht, die die Individualitdt des Lipidmanagements zeigten. Sie reich-
ten von haufigen Herausforderungen wie der Statinunvertraglichkeit bis zur seltenen homozygoten fa-
miliaren Hypercholesterinamie. Im Kontext der Fallvorstellungen gab er zahlreiche praxisrelevante Emp-
fehlungen zum Beispiel zur lipidologischen Basisdiagnostik und zur Auswahl von Statinpraparaten.s?

Was tun bei Triglyzeriden?

Im interaktiven 2. Workshop diskutierte Dr. Ulrike Schatz (Dresden) anhand von Fallbeispielen das thera-
peutische VVorgehen bei Patient*innen mit einem hohen Triglyzerid-Spiegel.5® Nach der ESC/EAS-L eitli-
nie berechnet sich der Zielwert flr das Non-HDL (inklusive Triglyzeride) nach der Formel: LDL-C-Zielwert
plus 30 mg/dI (O,8 mmol/N.2 Ab 150 mg/dl bis 1000 mg/dI (1,7 mmol/I bis 11,4 mmol/l) spricht man von
einer moderaten Hypertriglyzeridamie, die mit einem erhdhten kardiovaskuléaren Risiko einhergeht. Eine
schwere Hypertriglyzeridadmie beginnt bei mehr als 1000 mg/dl (11,4 mmol/I). In diesem Fall besteht zu-
dem ein stark erhdohtes Pankeratitis-Risiko.®® Wichtig ist eine Analyse moglicher sekundarer Ursachen
der Hypertriglyzeridamie - insbesondere die Ernahrung. Therapieoption der Wahl ist zunachst eine Er-
nahrungsumstellung mit VVerzicht auf rasch resorbierbare Kohlehydrate und Alkohol.5® Bei einem Trigly-
zerid-Spiegel > 200 mg/dl (> 2,3 mmol/l) empfiehlt die ESC/EAS-Leitlinie eine Statintherapie. Hochri-
sikopatient*innen mit einem Triglyzerid-Spiegel von 135 mg/dl bis 499 mg/dl (1,5 mmol/I bis 56 mmol/),
trotz Statintherapie, kbnnen zudem mit Omega-3-Fettsaure behandelt werden.?

Was tun bei Statinunvertraglichkeit?

Prof. Volker Schettler (Gottingen) ging in seinem Workshop auf die zahlreichen Fragen der Teilnehmen-
den zum Umgang mit Statinunvertraglichkeit ein, fUr die es keine allgemeingiltige Definition gibt.545¢
Man geht davon aus, dass etwa 10 % aller Patient*innen von einer echten Statinintoleranz betroffen
sind®” Wichtig ist zunéchst die Abklarung anderer Ursachen fur die Muskelbeschwerden. Hier warnte
Prof. Schettler vor irreflihrenden Laborergebnissen (Creatin-Kinase (CK), Lactat-Dehydrogenase (LDH))
bei vorheriger korperlicher Anstrengung. Liegt wirklich eine Statinunvertraglichkeit vor, bieten sich die
folgenden MaBnahmen an:>+

o Zu Statinpraparat wechseln, das anders metabolisiert wird.
* Statin geringer dosieren und mit anderen LLT kombinieren.
* Statineinnahme auf 2- bis 3-mal wdchentlich reduzieren.

« Statintherapie einschleichen und sukzessive aufdosieren.

« Statintherapie kurzzeitig absetzen und nach einigen Wochen einen neuen Therapieversuch unter-
nehmen.

Grundsatzlich ist es wichtig, vor Therapiebeginn ausfUhrlich mit den Patient*innen zu sprechen, etwaige
Angste zu nehmen und das gemeinsame Ziel einer LDL-C-Senkung in den Vordergrund zu stellen5+

Kardiometabolische Patient*innen: Herausforderungen und Fallbeispiel

Im Abschlussvortrag ging Prof. Matthias BlUher (Leipzig) auf eine besondere kardiovaskulare Risikogrup-
pe ein: Menschen mit diabetischer Dyslipidamie.5® Typischerweise ist bei ihnen das HDL-C erniedrigt,
wahrend die Spiegel des LDL-C und der Triglyzeride sowie die Anzahl der Remnant-Partikel erhdht sind.
Das Therapieziel ist daher, alle ApoB-haltigen Lipoproteine zu reduzieren.s® Prof. BlUiher prasentierte den
Fall eines beispielhaften kardiometabolischen Patienten (61 Jahre) mit den folgenden Diagnosen:

o 2-GefaB-KHK mit Stent

o Typ-2-Diabetes seit 9 Jahren (HbA  : 7,7%)

o Adipositas (BMI: 41,3 kg/m?)

* Arterielle Hypertonie (RR: 138/96 mmHg)

o LDL-Hypercholesterindmie (LDL-C: 2,8 mmol/I; 108 mg/dl)
¢ Ex-Raucher

Seine Pharmakotherapie sah wie folgt aus:

¢ Candesartan 16 mg
«  Amlodipin 10 mg

e Indapamid 1,5 mg

¢ Rosuvastatin 20 mg
o Ezetimib 10 mg

¢ Metformin 1000 mg

So hat Prof. Bliiher behandelt

Prof. BlUher hat die LLT mit dem PCSKS-Inhibitor Alirocumalb (150 mg; 2-wdchentlich) intensiviertss -
aus den folgenden Grinden:

« Die LDL-C-Senkung ist die wichtigste Intervention zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos.?

« Bei dem Patienten besteht gemalR ESC/EAS-Leitlinie ein sehr hohes kardiovaskulares Risiko. Sein
LDL-C-Zielwert betragt < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) und eine LDL-C-Senkung gegeniber dem Aus-
gangswert um mindestens 50 % wird gefordert. Diese Ziele sind angesichts des aktuellen LDL-C-
Werts nur unter einer Dreifachkombinationstherapie mit einem PCSK9-Inhibitor erreichbar.?

Hoher Nutzen der LDL-C-Reduktion bei Patient*innen mit Diabetes

AbschlieBend zeigte Prof. Bliher anhand von Studiendaten, dass Menschen mit Diabetes erheblich von
einer starken LDL-C-Senkung profitieren kdnnen. In der ODYSSEY OUTCOMES-Studie verringerte sich
unter Alirocumab das absolute MACE-Risiko in der Diabetes-Subgruppe um 2,3 % (95 %-KI: 04 - 4.2)
und damit stéarker als bei Studienteilnehmenden mit Normoglykémie oder Pradiabetes (Abb. 5)°

relative absolute
Risikoreduktion Risikoreduktion

Behandlung x glukometabolischer Ausgangsstatus: P-Interaktion = 0,98 P-Interaktion = 0,0019

MACE-Inzidenz

Subgruppe Alirocumab Placebo HR . ARR
grupp n/N (%) n/N (%) (95%-KI) g (95%-KI)
gesamt 903/9.462 (9,5) 1.052/9.462 (1)) 0,85 (0,78-0,93) 1,6% (0,7-2,4 %)
Normoglykdmie 192/2.639 (7,3) 220/2.598 (8,5) 0,85 (0,70-1,03) ———H——— 12% (-0,3-2,7%) —
Pradiabetes 331/4130 (8,0) 380/4.116 (9,2) 0,86 (0,74-1,00) —I— 1,2% (0-2,4%) —I—
Diabtetes 380/2.693 (14) 452/2.751(16,4) 0,84 (0,74-0,97) ——— 2,3% (0,4-4,2%) — ]
T T T T T T
0,75 0,85 1,0 3,2% 1,6% 0%
Vorteil Vorteil Vorteil Vorteil

Median (Q1, @Q3) Follow-up: 2,8 (2,3-3,4) Jahre Alirocumab Placebo Alirocumab Placebo

Modifiziert nach: 60

Abb. 5: Relative und absolute Risikoreduktion (ARR) fir MACE in der ODYSSEY OUTCOMES-Studie, Subgruppen mit Diabetes, Pradiabetes und
Normoglykamie®®
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#*ESC/EAS: European Society of Cariology / European Atherosclerosis Society
#PCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9

##*MACE: Major Adverse Cardiac Events

Praluent’ 75 mg Injektionslésung im Fertigpen
Praluent’ 150 mg Injektionslésung im Fertigpen
Praluent’ 75 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Praluent’ 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Praluent’ 300 mg Injektionslésung im Fertigpen

Wirkstoff: Alirocumab. Zusammens.: Arzneil. wirks. Bestandt.: Fertigpen/-spritze mit 75/150 mg Alirocumab in 1 ml Lésung; Fertigpen mit 300 mg Alirocumab
in 2 ml Lésung. Sonst. Bestandt.: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, H,O f. Injektionszw. Anw.-geb.: Primére Hypercholesterindmie u. gemischte Dyslipidamie:
Begleitend zu einer Diat b. Erw. mit primarer Hypercholesterinamie o. gemischter Dyslipidamie u. b. Kindern u. Jugendl. im Alter von 8 J. u. dlter mit heterozygoter
familiarer Hypercholesterindmie in Komb. m. Statin od. Statin u. ander. lipidsenk. Therapien b. Pat., die m. Statinther. LDL-C-Zielwerte nicht erreich. od. als Monot-
herap. od. in Komb. m. lipidsenk. Therapien b. Pat mit Statin-Unvertragl. od. bei Statin-Kontraindik. Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung:
Bei Erw. mit bestehender atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrank. zur Reduktion des kardiovaskulédren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatz-
lich zur Korrektur anderer Risikofakt.: in Komb. m. einer max. vertragl. Statin-Therapie mit od. ohne ander. lipidsenk. Therapieprinzipien od. als Monotherap. od. in
Komb. mit ander. lipidsenk. Therapieprinzipien bei Pat. mit einer Statin-Unvertragl. od. wenn Statine kontraindiziert sind. Gegenanz.: Uberempf. geg. Wirkstoff od.
sonst. Bestandt. Nebenw.: /mmunsyst.: Selten: Uberempf. Hypersensibilitatsvaskulitis. Atemw./Brust/Mediast.: Haufig: klin. Zeichen u. Sympt. i. Bereich d. oberen
Atemwege. Haut/Unterhautgew.: Haufig: Pruritus; selten: Urtikaria, nummul. Ekzem; nicht bek.: Angioédem. Allgem./ Beschw. a. Verabreichungsort: Haufig: Reakt.
a. d. Injektionsstelle; nicht bek.: grippeartige Erkr.

Verschreibungspflichtig.

Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly, Frankreich.
Ortlicher Vertreter d. Zulassungsinhabers: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main.
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