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@ Einleitung/Epidemiologie

Kardiovaskulare Erkrankungen verursachen weltweit
fast doppelt so viele Todesfalle wie Krebs

W 24 % Sonstige
B 18,5 % Krebs

W 7,3 % Atemwegs-
erkrankungen

Kardiovaskulare

0
B 4,7 % Erkrankungen des Erkrankungen

Verdauungssystems
3,0 % Demenz

B 2,9 % Diabetes

B 28% Durchfallerkrankungen

" 2,7 % Lebererkrankungen

Modifiziert nach ourworldindata.org.!

1. Our World in Data. Causes of Death. Abrufbar unter: https://ourworldindata.org/causes-of-death#what-do-people-die-from. Daten aus 2019. Letzter Zugriff: 08.12.2022.
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Drei Manifestationen, eine Ursache: Atherosklerose’

Schlaganfall

227.000
Hospitalisierungen
in Deutschland4

55.000 Todesfalle in
Deutschland4

1. Libby P, et al. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):56. https://doi.org/10.1038/s41572-019-0106-z. 2. Deutscher Herzbericht 2021. Herausgeber: Deutsche Herzstiftung. Daten aus 2020.
3. https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=23211-0002#abreadcrumb, Daten aus 2020, letzter Zugriff am 17.11.2022. 4. Misselwitz B, et al. Nervenarzt.

2020;91(6):484—492. German.
https://doi.org/10.1007/s00115-020-00908-x. Daten aus 2017. 5. Malyar N, et al. Eur Heart J. 2013;34(34):2706-2714. https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht288.
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Wesentliche Ursachen Artherosklerose:

Arterielle Hypertonie
*Diabetes mellitus
*Adipositas
*Nikotinkonsum
*Niereninsuffizienz

*Hyperlipidamie
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Etwa alle 100 Sekunden ...

... stirbt in Deutschland ein Mensch an den Folgen einer kardiovaskularen Erkrankung"

, Abnormale Blutfette sind Hauptrisikofaktor fiir einen ersten Myokardinfarkt?-2

Abnormale
Blutfettef
Rauchen®

Abdominalfett¢ @

"

Risiko fiir ersten Myokardinfarkt

aBasierend auf der Anzahl der CVD-bedingten Tode in Deutschland 2019." bBeim Vorliegen mehrerer Risikofaktoren wird die OR miteinander multipliziert.2 ¢ Taille/Huftumfang-Verhaltnis: oberste zwei Terzile vs.
unterstes Terzil.2 dJa vs. nein.2 e Aktuell vs. nie.2 fApoB/ApoA1-Verhaltnis (reflektiert LDL-C/HDL-C-Verhaltnis): oberstes vs. unterstes Quintil.2

1. Our World in Data. Causes of Death. Abrufbar unter: https://ourworldindata.org/causes-of-death#what-do-people-die-from. Daten fiir Deutschland aus 2019. Letzter Zugriff: 19.09.2022. 2. Yusuf S, et al.
Lancet. 2004;364(9438):937-952. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(04)17018-9.
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Klinische Einteilung:

Tab.1 _Klinische Einteilung von Fettstoffwechselstsrungen

Fettstoffwechselstérung Cholesterin Triglyzeride LDL-Cholesterin HDL-Cholesterin Non-HDL-Cholesterin
LDL-Hypercholesterindmie t - + = 4
Hypertriglyzeriddamie 0 =

Gemischte Hyperlipoprote- 4 b 1 4 ! 4

indmie :

HDL-Erniedrigung 1= - - | 1)
Lipoprotein(a)-Erhohung Kann isoliert oder zusammen mit o.g. Fettstoffwechselstorungen auftreten

HDL High-density-Lipoprotein; LDL Low-density-Lipoprotein

K. G. Parhofer, Internist 2020
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Eine LDL-C-Senkung reduziert signifikant das Risiko schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse’

Rate Ratio (RR) pro 40 mg/dl (1 mmol/l) LDL-C-Senkung

|
Nichttédlicher Herzinfarkt B 2 2 0
|
KHK-bedingter - 0
Tod
Jegliches koronares Ereignis [ Reduktion des
| .
Bypass | MACE-Risikos
PTCA B pro 40 mg/dl
Sehlacantall i 2 (1 mmol/l)
chlaganfa
| LDL-C-Senkung
. . ) ) : RR 0,78 (95 %-KI: 0,76-0,80), p < 0,0001
Jegliches vaskulares Ereignis (MACE) [
0,78 (p < 0,0001)
| |
0,5 0,75 1 1,25
Statin besser Kontrolle besser

Modifiziert nach Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, et al. 2010.1

KHK: Koronare Herzkrankheit, KI: Konfidenzintervall, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, MACE: Major Adverse Cardiac Event, PTCA: Perkutane Transluminale Koronare
Angioplastie, RR: Rate Ratio

1. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, et al. Lancet. 2010;376(9753):1670-1681. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(10)61350-5.
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Rechtzeitige LDL-C-Senkung ermoglicht eine
Reduktion des Herzinfarktrisikos'

10.000 — 16 %

8.750 — 8%

7.500 — 4%

6.250 — 20,

ASCVD Schwell

5000 —e—— _ T ST . — 1%

Cholesterinjahre (mg-Jahre)

Asymptomatische
Plaque-Progression

[
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Modifiziert nach Ference BA, et al. 2018.1 Alter (Jahre)

ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin
1. Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(10):1141-1156. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.06.046.
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Rechtzeitige LDL-C-Senkung ermoglicht eine
Reduktion des Herzinfarktrisikos’
| |
10.000 {§ 4 € | | — 16 %

258 | |
8.750 [8Sa | — 8%
6 qE; (72} g : <
£ ¢5§ . =
S 7500 Gsa | — 4% F
) =9 | <
S 325 ®
=~ 6250 288 — 2%
o ZEC ! T
e = O 5 | )]
S [ 2 ASCVD Schwell N
€ 5000 m---t oSS T T T e — 1% 5
2 0 C I I §'
Ei 59 LDL-C 125 mg|/ ! ! =
2 = 8 (3,2 mmol/| : | )
©) =2 | | ()
O < —
aa [ [ o
EQ ! ! Q

23 LDL-C 70 mg/dl |

o (1,8 mmol/l) : :

| |

| |

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Modifiziert nach Ference BA, et al. 2018.1 Alter (Jahre)

ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin
1. Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(10):1141-1156. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.06.046.
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Rechtzeitige LDL-C-Senkung ermoglicht eine
Reduktion des Herzinfarktrisikos'

10.000

8.750

7.500

6.250

5,000 ASCVD Schwell |

Cholesterinjahre (mg-Jahre)

LDL-C 70 mg/dl
(1,8 mmol/l)

Asymptomatische
Plaque-Progression

[
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Modifiziert nach Ference BA, et al. 2018.1 Alter (Jahre)

ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin
1. Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(10):1141-1156. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.06.046.
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Steigendes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen durch LDL-C-Last'?
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Modifiziert nach Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, et al. 2010.1

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin
1. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, et al. Lancet. 2010;376(9753):1670-1681. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(10)61350-5. 2. Ference BA, et al. J
Am Coll Cardiol. 2018;72(10):1141-1156. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.06.046.
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Xanthom auf dem Handricken?

Xanthome, Xanthelasmen und Arcus corneae sind typische Anzeichen einer FH.

a Dieses Bildmotiv ist von Novartis eigens fiir diese Prasentation lizenziert worden und darf weder verandert noch in einem anderen Zusammenhang gezeigt werden als in diesem Dokument.
FH: Familiare Hypercholesterinamie

1. Ose L. Curr Cardiol Rev. 2008;4(1):60-62. https://doi.org/10.2174/157340308783565401. 2. Durrington PN. J Clin Lipidol. 2009;3(2):146-148. https://doi.org/10.1016/j.jacl.2009.02.002.
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Mogliche diagnostische Kriterien bei FH’

PATIENT*INNEN WEISEN EINES ODER MEHRERE
DER FOLGENDEN
MERKMALE AUF ODER HABEN VERWANDTE
ERSTEN GRADES MIT DIESEN MERKMALEN:

Unl?.ehandelt extrem Historie mit Frithes Auftreten von
erhohte LDL-C-Werte: kardiovaskularer Xanthelasmen,
Erkrankung in ,,jungen“ Sehnenxanthomen oder

* Erwachsene: Jahren: Arcus corneae

> 190 mg/dl (4,9

mmol/l) e Manner: < 55 Jahre < 45 Jahre
 Kinder: e Frauen: < 60 Jahre

> 150 mg/dl (3,9

mmol/l)

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin
1. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455.



Diagnose der FH:
Der Dutch Lipid Clinic Network Score’

Diagnosekriterien Punkte Diagnosekriterien Punkte
1) Familiare Vorgeschichte 4) LDL-C-Spiegel (ohne Behandlung)
Verwandte*r 1. Grades? mit bekannter LDL-C 2 325 mg/dl (= 8,5 8
friihzeitiger mmol/l)
Koronar- oder GefaRerkrankung (Ménner < LDL-C 251-325 mg/dI (6,5 5
55 Jahre; 1 8,4 mmol/l)
Frauen < 60 Jahre) oder Verwandte*r 1. LDL-C 191-250 mg/dI (5,0— 3
Grades? mit 6,4 mmol/l)
bekanntem LDL-C-Spiegel > 95. Perzentile LDL-C 155-190 mg/dl (4,0— 1

Verwandte*r 1. Grades? mit Sehnenxanthom 4,9 mmol/l

und/oder 5) DNA-Analyse

Arcus cornealis oder Kinder < 18 Jahre mit 2 . —

Funktionelle Mutation in den

LDL-C-Spiegel
> 95. Perzentile 200 (LB[e)zﬁle?r-\’ ApoB- oder PCSK9- 8

2) Klinische Vorgeschichte

Patient”in mit frihzeitiger KHK 2 Pro Gruppe nur einen Punktwert, den
.n (Manner < 55 Jahre; Frauen < 60 Jahre) hochsten
% Patient*in mit friihzeitiger zerebrovaskulérer zutreffenden, wahlen — die Diagnose
oder peripher-vaskularer Erkrankung - 1 >8 Punkte: eindeutige* FH-Diagnose
(Manner < 55 Jahre; Frauen 6-8 Punkte: ,wahrscheinliche FH-
< 60 Jahre Diagnose

3) Kérperliche Untersuchung® 3-5 Punkte: ,mdgliche” FH-Diagnose

Sehnenxanthome 6
Arcus corneae vor einem Alter von 45 Jahren 4

a Abweichend vom sonstigen deutschen Sprachgebrauch sind hierin auch Geschwister eingeschlossen.! ® SchlieRen sich gegenseitig aus (d. h. maximal 6 Punkte, wenn beides vorliegt).!

ApoB: Apolipoprotein B, FH: Familidre Hypercholesterinamie, KHK: Koronare Herzkrankheit, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, LDL-R: Low Density Lipoprotein Rezeptor, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

1. Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-und Kreislaufforschung e.V. (2020) ESC/EAS Pocket Guidelines. Diagnostik und Therapie der Dyslipidamien. Bérm Bruckmeier Verlag GmbH, Griinwald Kurzfassung der 2019 ESC/EAS-Leitlinien
(European Heart Journal, 2019; https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455).
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Genetik:

Im Zweifel Bestimmung von Mutationen:
L.DL R

*Apo B

‘PCSK 9
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Zielwerte

LDL-C-Zielwerte abhangig von Leitlinien
und dem kardiovaskularen Risiko

Sehr hohes kardiovaskuldres Gesamtrisiko
SIB:IOGrrr:]mc;CIi/: Kardiolog*innen' < 55 mg/dIl
9 & Senkung um = 50 %
@ (unabhangig vom Ausgangswert)
@ 2,6 mmol/l @
2 100 mg/di T Neurolog*innenz <70 mg/dI
s 5 bzw. Senkung um > 50 %
:
2 1,8 mmol/l @ﬂ o (8
F 70 mg/d T7 ||
Hausérzt*innen® <70 mg/dl
1,4 mmol/l =) bzw. Senkung um > 50 %
55 mg/dl @ & (wenn LDL-C 70-135 mg/dl)
Diabetolog*innen* < 55 mg/dI
S . bzw. Senkung um = 50 %
niedrig mittel hoch |sehr hoch (unabhingig vom Ausgangswert)

Kardiovaskulares Gesamtrisiko

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin

a Bezug auf Catapano, et al. European Heart Journal, 2016;37:2999-3058. Diese Leitlinie wurde ersetzt durch Mach F, et al.’

1. Mach F, et al. European Heart Journal. 2020;41(1);111-188. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455. 2. Hamann GF, et al. S2k-Leitlinie, 2022, AWMF-Register-Nr.
030/133. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/030-133, abgerufen am 29.11.2022. 3. Nationale Versorgungsleitlinie: Chronische KHK, 2022, Version 6. AWMF-
Register-Nr. nvl-004. 4. Cosentino F, et al. Eur Heart J. 2020;41(2):255-323. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz486.



https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/030-133

Zielwerte

ESC/EAS-Leitlinie 2019: individuelle Zielfestlegung!

Extrem: * Rezidivierende Ereignisse unter Therapie

< 1,0 mmol/l

(40 mg/dl)

Manifeste Atherosklerose

Sehr hoch: + Diabetes mellitus mit Hochrisiko-Merkmalen
< 1,4 mmol/l (55 mg/dl) « Familidre Hypercholesterindmie mit zusatzlichem Risikofaktor
> ) + GFR <30 mUmin/1,73 m?
g < S Banxung - SCORE-Risiko2 10 %

* Prominenter Risikofaktor
Hoch: + Familidre Hypercholesterindmie ohne zusatzlichen Risikofaktor
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) und 250 % + Diabetes mellitus ohne Hochrisiko-Merkmale
&nkung + GFR 30-59 ml/min/1,73 m2
+ SCORE-Risiko2 5 bis <10%

+ Diabetes mellitus < 10 Jahre bei jungen Patienten
ohne weiteren Risikofaktor

Moderat:
< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) + SCORE-Risiko21bis<5%

+ SCORE-Risiko <1 %

Abb. 1 A Kardiovaskulares Risiko und LDL-C-Zielwerte. Hochrisikomerkmale des Diabetes mellitus: Endorganschaden

(beispielsweise Proteinurie), mindestens 3 Risikofaktoren oder Typ-1-Diabetes seit >20 Jahren. Prominente Risikofaktoren:

Gesamtcholesterin > 8 mmol/l, LDL-C >4,9 mmol/l, Blutdruck >180/110 mm Hg. GFR glomerulare Filtrationsrate, LDL-C Low-
density-Lipoprotein-Cholesterin, SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation. (Nach [15]) J. Katzmann, Der Internist 12/2022



Key features and illustrative example of the SCORE2 risk prediction

algorithms for ...

SCORE?2 risk prediction algorithms key features
Sex-specific risk prediction models
& ¥ Estimate 10-year risk of fatal and non-fatal CVD

L L Calibrated to the most contemporary and representative CVD rates

Available for four distinct European risk regions

Ee
|

». Can be rapidly updated to reflect future CVD incidence and risk
$ 2 factor profiles

. Individual example .
Patient risk factors:
50 years old
Smoker
SBP: 140 mmHg
Cholesterol: 5.5 mmol/L
HDL-c: 1.3 mmol/L

| ! 10|-year risk Idepending oln risk regilon I I
Low Moderate High Veryhigh Low Moderate High Veryhigh
risk risk risk risk risk risk risk risk

4.2% 5.1% 6.9% 13.7% 5.9% 7.5% 8.1% 14.0%

Eur Heart J, Volume 42, Issue 25, 1 July 2021, Pages 2439-2454, hitps://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

@ESC

European Society
of Cardiology

y OXFORD

UNIVERSITY PRESS


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309

Figure 2 Risk regions based on standardised cardiovascular @ ESC
European Society

disease mortality rates. Countries were grouped into four ... prpdaibee

i <

Risk regions

[ Low risk
Moderate risk

[T High risk

[l Very high risk

4
created with mapchart net

Eur Heart J, Volume 42, Issue 25, 1 July 2021, Pages 2439-2454, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309 , OXFORD

UNIVERSITY PRESS

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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SCORE-Tabelle

SCORE-Chart (10-Jahres-Risiko fiir eine tédliche CVD

)1

Regionen mit geringem Risiko in Europa

Frauen

Sys. BP (mmHg)

Alter

| Nichtraucher | [ Raucher |

4 56 7

456 7 456 7
| Gesamtcholesterin (mmol/l) |

B<3% 3%-4% M5%9% [l=10%

4 56 7




Zielwerte

Primarprophylaxe: Gemischte Hyperlipidamie

Oft schwierige Fragestellung!

Interventionsstrategien in Abhangigkeit vom kardiovaskuldren Gesamtrisiko und unbehandelten LDL-C-Wert '

CV-Gesamt- LDL-C-Konzentration in mmol/I (mg/dl)

risiko 1,4bis<1,8 | 18bis<26 @ 2,6bis<3,0 3,0 bis < 4,9 >4,9
(BOORENR | <14(8) (55bis<70)  (70bis<100) (100 bis < 116) (116 < 190) (> 190)
Priméarpravention

Lebensstil-Andg.;

Printed in Germany © Bérm Bruckmeier Verlag 2019 AZ 0919

<1 . : | . : : benstil-Andc

= S Lebensstil- Lebensstil- |  Lebensstil- Lebensstil- wenn unkontrolliert, Lebenstl-An
Niedriges ) ¥ | N e ) ; und Pharmako-

S5 Beratung Beratung Beratung Beratung Medikamente in N
Risiko ‘ ; therapie

‘ Betracht ziehen
>1bis<5 . ‘ Lebenssti-Andg.;  Lebensstil-Andg.; ety
oder (BEoTCT S| ER N NE S CTRICTE1 1| RN WIS SETIENN \wenn unkontrolliert, wenn unkontrolliert, L”_’]d "'Pl?,“_m £ )’
mittleres Beratung | Beratung | Beratung Medikamente in Medikamente in th@;ﬁ Dié -
Risiko (s. Pk-1) | | Betracht ziehen ~ Betracht ziehen o
Lebensstil- |
25bis<10 iabarsti: AR Andg.; wenn ebensstil-Andg. & Lebensstil-Andg. | Lebenstil-Anc
oder hohes Bkt Bartiie unkontrolliert, und Pt dlmdku | und Pharmako- und Pharmako-
Risiko (s. Pk.1) s g Medikamente in therapie ‘ therapie therapie
= Betracht ziehen \ |

2 1O°de.r.sehr : LebensstiI-Andg.; Lebensstil-Andg. Lebensstil-Andg. ‘ bensstil- Anriq Lebenstil-Andg.
hohes Ristko L_ebensstﬂ- Medikamente in  FEER=RE k=l er und Pharmako- | m(i Pharmak | und Pharmako-
n. Risikokate- Anderung Sl e liias ; e e

Betracht ziehen therapie therapie |1(:}!aple therapie

go_lfie (s. Pk'1,),
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Primarprophylaxe: Gemischte Hyperlipidamie

Oft schwierige Fragestellung!

Application of non-HDL cholesterol for population-based W |
cardiovascular risk stratification: results from the N
Multinational Cardiovascular Risk Consortium

Fabian | Brunner*, Christoph Waldeyer*, Francisco Ojeda, Veikko Salomaa, Frank Kee, Susana Sans, Barbara Thorand, Simona Giampaoli, oa
Paolo Brambilla, Hugh Tunstall-Pedoe, Marie Moitry, Licia lacoviello, Giovanni Veronesi, Guido Grassi, Ellisiv B Mathiesen, Stefan Soderberg, ~ e
Allan Linneberg, Hermann Brenner, Philippe Amouyel, Jean Ferriéres, Abdonas Tamosiunas, Yuriy P Nikitin, Wojciech Drygas, Olle Melander,

Karl-Heinz Jockel, David M Leistner, Jonathan E Shaw, Demosthenes B Panagiotakos, Leon A Simons, Maryam Kavousi, Ramachandran S Vasan,

Robin P F Dullaart, S Goya Wannamethee, Ulf Risérus, Steven Shea, James A de Lemos, Torbjern Omland, Kari Kuulasmaa, Ulf Landmesser,

Stefan Blankenberg, on behalf of the Multinational Cardiovascular Risk Consortiumt

Brunner et al. 2019, The Lancet



_ nonhdirisk.com BACKGROUND

CALCULATOR

Arterial hypertension

Gender ‘ female ’ ‘ male
Age ‘ range 35 - 70 years
Cholesterol

Total range 100 - 400 mg/dL ¥
HDL range 20 - 120 mg/dL ~
Non-HDL range80-380 & mg/dL~

Systolic blood pressure

SIMULATED REDUCTION

range 90 - 200

Antihypertensive med

ication

yes

Diabetes mellitus

yes

Body-mass index

range 15 - 42

Currently smoking

yes

Reset - Enter new individual

www.nonhdlrisk.com

Calculate *

* By clicking on the "Calculate"-button you acknowledge the co!
disclaimer. Calculations are based on the original publication.

CONSORTIUM




Zielwerte

Zielwerte werden selten
erreicht

100%
90%
80%
70%
60% 54%
50%
40% .
30% 28% 29%
20%

20%  14%
i bl I
0%

1 2 3 4 5 6

Studie

Kontrolliertes LDL-Cholesterin (%)

Abb. 2 A LDL-C-Zielwerterreichung in aktuellen Untersuchungen[7,9, 10, 12, 17]. 1: Deutschland,
Querschnittserhebung, hohes und sehr hohes kardiovaskulares Risiko, Zielwerte 2016 [9]. 2: Deutsch-
land, Versorgungsdaten, sehr hohes kardiovaskulares Risiko, Zielwerte 2016 [10]. 3: Deutschland, Ver-
sorgungsdaten, sehr hohes kardiovaskulares Risiko, Zielwerte 2016 [7]. 4: EUROASPIRE V:Europa,
Querschnittserhebung, sehr hohes kardiovaskulares Risiko, Zielwerte 2016 [12]. 5: DA VINCI: Europa,
Patienten in Spezialambulanzen, alle Risikoklassen, Zielwerte 2016 [17]. 6: DA VINCI: Europa, Patien-
tenin Spezialambulanzen, alle Risikoklassen, Zielwerte 2019 [17]. LDL-C Low-density-Lipoprotein-
Cholesterin

J. Katzmann, Der Internist 12/2022
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Trotz medikamentdser Therapie bleiben viele Patient*innen mit
erhohtem kardiovaskularem Risiko tUber ihrem LDL-C-Zielwert'

Patient*innen mit hohem Risiko
Zielwert < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)

O

l

Nur 1 von 4
Patient*innen erreicht
den Zielwert':2

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin

Patient*innen mit sehr hohem Risiko
Zielwert < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)

O

I

Nur 1 von 5

Patient*innen erreicht
den Zielwert!

1. Ray KK, et al. Eur J Prev Cardiol. 2020;zwaa047. https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaa047. 2. Cannon CP, et al. JAMA Cardiol. 2017;2(9):959-

966. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2017.2289.



@ Zielwerte

Herausforderung:
LDL-C auf individuelle Zielwerte senken und den Zielwert
dauerhaft erhalten

MOGLICHE GRUNDE SIND
VIELFALTIG:

Vertraglichkeits- Schlechte
probleme: Compliance bei
Nebenwirkungen fehlendem
wie z. B. Leidensdruck

Muskelschmerzen der Patient*innen

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin
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Therapie

Nicht medikamentose Therapie:

| Tab.3 _LebensstiimaBnahmen zur Behandlung von Fettstoffwechselstorungen

Fettstoffwechselstorung

LebensstiimalRnahmen

Effektivitat

LDL-Hypercholesterinamie

Reduktion der Zufuhr tierischer Fette
Reduktion der Cholesterinzufuhr (minimaler Effekt)
Steigerung kdrperlicher Aktivitat

In aller Regel nur geringe Absenkung von LDL-Cholesterin
(5-10%); bei gemischter Hyperlipoproteindmie teilweise
starkeres Ansprechen

Hypertriglyzeridamie/
kombinierte Hyperlipopro-
teinamie

Reduktion/Verzicht auf Alkohol

Reduktion schnell verstoffwechselbarer Kohlenhydrate
Reduktion der Zufuhr tierischer Fette

Steigerung der korperlichen Aktivitat

Ansprechen sehr variabel; teilweise gutes oder sehr gutes
Ansprechen (Absenkung der Triglyzeridwerte um iiber
70%, teilweise Normalisierung)

Lipoprotein(a)-Erhéhung

Keine spezifischen MaBnahmen

Lasst sich durch LebensstilmaRnahmen kaum beeinflussen

| LDL Low-density-Lipoprotein

K. G. Parhofer, Internist 2020




Therapie

Medikamentose Therapie:

Tab.4 Medikamentdse Therapieansatze zur Behandlung von Fettstoffwechselstérungen

Ansatz

Lipideffekt

Kommentar

Statine (Atorvastatin, Fluvasta-
tin, Pitavastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin, Simvastatin)

LDL-Cholesterin: | |=11]
HDL-Cholesterin: 1
Triglyzeride: |

Unter hoher Dosierung LDL-Cholesterin-Reduktion um bis zu 55 % mdglich; zahlrei-
che positive Endpunktstudien; relative Risikoreduktion korreliert mit LDL-Cholesterin-
Senkung (22 % relative Risikosenkung pro mmol/I LDL-Cholesterin-Absenkung)

Ezetimib

LDL-Cholesterin: | |
HDL-Cholesterin: neutral
Triglyzeride: neutral

In Kombination mit Statinen LDL-Cholesterin-Senkung um 20-25 %; Endpunktstudie
derzeit nur in Kombination mit Simvastatin vorhanden

PCSKS-Inhibitoren (Alirocumab,

LDL-Cholesterin: L ||

Allein und in Kombination mit anderen Lipidsenkern LDL-Cholesterin-Reduktion um

Evolocumab)

Gallensdurebinder (Colestyr-

Bempidoinsaure - 04/2020 |=
*Inclisiran =2 12/2020

amin, Colesevelam)

Triglyzeride: T«—T.T

unktstudien (in Kombination mit Statinen);
psterin-Senkung; Patienten mit hochstem

sterin-Senkung um bis zu 30 % mdglich; aus-

- Endpunktstudie zeigt positiven Effekt auf
Myokardinfarktrate und Gesamtmortalitét

Fibrat

LDL-Cholesterin: |
HDL-Cholesterin: 1

Triglyzeride: LJ-} ]}

Bei Hypertriglyzeridamie oder kombinierter Hyperlipoproteinamie teilweise deutliche
Triglyzeridreduktion; dltere Endpunktstudien positiv; Endpunktstudien in Kombinati-
on mit Statinen eher enttduschend (inshesondere bei Diabetes mellitus)

Omega-3-Fettsduren

LDL-Cholesterin: neutral
HDL-Cholesterin: 1

Triglyzeride: ||

Bei hoherer Dosis (2-4 g/Tag) teilweise deutliche Triglyzeridabsenkung; Endpunkt-
studien mit geringer Dosis (1g/Tag) in Kombination mit Statinen enttauschend; eine
Endpunktstudie bei mit Statin behandelten Hochrisikopatienten unter Verwendung
von 4 g/Tag Eicosapentaensdure positiv

Volanesorsen

LDL-Cholesterin: neutral
HDL-Cholesterin: 1
Triglyzeride: |}

Nur bei genetisch bestatigtem familiarem Chylomikronamiesyndrom und hohem
Risiko fiir Pankreatitis (rezidivierende akute Pankreatitis)

HDL High-density-Lipoprotein; LDL Low-density-Lipoprotein; PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

K. G. Parhofer, Internist 2020
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Hemmung der ATP Citrat Lyase

Liver Skeletal muscle

Bempidoinsaure

ETC-1002
(inactive)

Statin

@

ACSVL1 - very long-chain iQyI-CoA synthetase-1/fatty acid transport protein 2

Pinkosky S Nature Comm 2016; 7:13457}?'__
CQS:SGFF ky




Bempidoinsaure: Studien

Table 1. Published phase 2 and 3 clinical studies of bempedoic acid

Participants Duration Dose LDL-C
Reference Patient population (treated/placebo) (weeks) (mg/day) reduction (%)“
Phase 2
[40] Hypercholesterolemia 133/44 12 40, 80, 120 Up to 27%
[41] Hypercholesterolemia and type 2 30/30 4 80, 2 weeks; 43%
diabetes 120, 2 weeks
[14] Hypercholesterolemia and 72/71 6 180 21%
hypertension
[42] Hypercholesterolemia and on stable 88/46 12 120, 180 Up to 24%
statin therapy
[43] Hypercholesterolemia and history of 37/19 8 60, 120, 32%
statin-intolerance 180, 240
[44] Hypercholesterolemia with or without 249/100 12 120, 180 BemA Up to 30%
statin-intolerance, compared to (ezetimibe 10) BemA + ezetimibe
ezetimibe Up to 48%
Phase 3
[45%%] Hypercholesterolemia and history of 181/88 12 BemA 180, 29%
statin-intolerance, ezetimibe 10
BemA + ezetimibe + low-dose statin
compared to ezetimibe + low-dose
ST
[46] ASCVD and/or Het FH on maximally 1487 /742 24 BemA 180 20%

tolerated statin therapy

ASCVD, atherosclerofic cardiovascular disease; BemA, bempedoic acid; Het FH, heterozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C, LDL-cholesterol.

°Average LDLcholesterol percentage change placebo adjusted.

NCEE

Burke A. et al. Curr Opin Lipidol 2019, 30:1-9
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Bempidoinsaure: CLEAR Harmony Studie 2019

RCT, N = 2230 pt (2:1)

ACVD, heFH, or both

70 mg/dl, max tolerated statin therapy w/wo
additional lipid-lowering therapy

PEP safety

SEP change in LDL-c wk 12 & 32



Bempidoinsaure: CLEAR Harmony Studie 2019

AE 78.5% (B) vs 78.7% (P)
SAE 14.5% (B) vs 14.0% (P)
Discontinuation 10.9% (B) vs 7.1% (P)

Safety and Efficacy of Bempedoic Acid
to Reduce LDL Cholesterol

Kausik K. Ray, M.D., M.Phil., Harold E. Bays, M.D., Alberico L. Catapano, Ph.D.,
Narendra D. Lalwani, Ph.D., M.B.A., LeAnne T. Bloedon, M.S., R.D.,
Lulu R. Sterling, Ph.D., Paula L. Robinson, M.S., and Christie M. Ballantyne, M.D.,
for the CLEAR Harmony Trial*

wk 12 LDL-c - 19.2 mg/dl (-16.5%)

A LDL Cholesterol B Non-HDL Cholesterol

NDGFF NEnglJ Med 2019;380:1022-32. DOI:
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No. of Patients No. of Patients
Placebo 742 725 707 692 685 Placebo 742 726 707 692 685
Bempedoic acid 1488 1424 1397 1375 1364 Bempedoic acid 1488 1427 1396 1375 1364
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Weeks Weeks
No. of Patients No. of Patients
Placebo 742 726 708 692 685 Placebo 736 723 704 680
Bempedoic acid 1488 1427 1396 1375 1365 Bempedoic acid 1485 1418 1384 1345

10.1056/NEJMoa1803917
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Bempidoinsaure: CLEAR Outcomes Studie 2023

s ey ¥
ORIGINAL ARTICLE l:FREE PREVIEW )

Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients

Steven E. Nissen, M.D., A. Michael Lincoff, M.D., Danielle Brennan, M.S., Kausik K. Ray, M.D., Denise Mason, B.S.N., John |.P. Kastelein, M.D., Paul D. Thompson, M.D., Peter

Libby, M.D., Leslie Cho, M.D., Jorge Plutzky, M.D., Harold E. Bays, M.D., Patrick M. Moriarty, M.D., et al., for the CLEAR Outcomes Investigators

*RCT mit 13970 Patienten
*Bempidoinsaure vs. Placebo (Statinintoleranz/-ablehnung)

*Follow up: 40.6 Monate

*PEP: MACE (kardiovaskularer Tod, nichttodlicher MlI, nichttodlicher
Apoplex, Koronarrevaskularisation)

m=) | DL-Reduktion um 21.1%
m=) Signifikante MACE-Reduktion
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Inclisiran: die erste und einzige zugelassene’ siRNA
im Bereich der lipidsenkenden Therapien?

Inclisiran?3

Doppelstrangige siRNA

chemisch stabilisiert, um eine subkutane
Applikation zu ermoglichen

00
Sense-Strang 00000000000000000¢,,, —— GalNAc
Antisense-Strang “.; S erleichtert die
komplementar zu Aufnahme in
einem die

Abschnitt der PCSK9- Hepatozyten
kodierenden mRNA

GalNAc: Triantennares N-Acetylgalactosamin, mRNA: Messenger RNA, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/KexinTyp 9, RNA: Ribonukleinsédure, siRNA: Small interfering

RNA
1. LEQVIO® aktuelle Fachinformation. 2. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology Norwegian Institute of Public Health, WHOCC — ATC/DDD Index, letzter Zugriff

am 16.11.2022. 3. Khvorova A. N Engl J Med. 2017;376(1):4—7. https://doi.org/10.1056/NEJMp1614154.



Therapie

Der natiirliche Wirkmechanismus der siRNA Inclisirani-2

In den Hepatozyten bindet Inclisiran an die zellulare PCSK9-mRNA und steuert inren Abbau. Dieser
sogenannte RNA-Interferenz-Mechanismus hemmt die Translation des PCSK9-Proteins.

Suche nach PCSKO-
PCSK9-mRNA mRNA
Der Wirkmechanismus von Inclisiran
ermoglicht ein Applikationsintervall von
Komplementére 6 Monaten (nach Initialdosis)aﬂ’z
Basenpaarung

» Schnelle Resorption in die Leberzelle:
Inclisiran ist 48 Stunden nach
Verabreichung
im Plasma nicht mehr nachweisbar.

\L

‘%?’y RISC mit Inclisiran-

Antisense-Strang bleibt
erhalten flr weiteren
mRNA-Abbau

Nach Aufnahme in die Leberzelle:
‘ langsame Freisetzung von Inclisiran
aus Endosomen?2

RISC: katalytischer Abbau der PCSK9-
mMRNA (Halbwertszeit mehrere
Wochen)'2

PCSK9-mRNA
wird abgebaut

Zytoplasma Leberzelle

DNA: Desoxyribonukleinsaure, mRNA: Messenger RNA, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9, RISC: RNA-induced Silencing Complex, RNA: Ribonukleinsédure, siRNA: Small interfering RNA
a Einzelne subkutane Injektion zu Behandlungsbeginn, nach 3 Monaten und danach alle 6 Monate.

1. Khvorova A. N Engl J Med. 2017;376(1):4—7. https://doi.org/10.1056/NEJMp1614154. 2. LEQVIO® aktuelle Fachinformation.



Therapie

Der natiirliche Wirkmechanismus der siRNA Inclisirant-2

Zielgerichtete Wirksamkeit in der Leber?

f Recycling der LDL-Rezeptoren steigt

‘ LDL-C im Blutplasma sinkt
Doppelstrangige siRNA

Sense-Strang Mﬁmg_ GalNAc
Antisense-Strang * S

Ansatzpunkt Y

Inclisiran LDL-R-T
Zellularer (- Q Recycling

Effekt

Transkriptio Translation
T > I

EEE———

\ @
PCSKO9- PCSK9- Gehemmte

DNA mRNA PCSK9-Synthese Leberzelle
(Schliisselmolekdl in
der LDL-R-
Regulation)

} LDL v LDL-Rezeptor (LDL-R)

DNA: Desoxyribonukleinsdure, GalNAc: Triantennares N-Acetylgalactosamin, LDL: Low Density Lipoprotein, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, LDL-R: Low Density
Lipoprotein Rezeptor, mMRNA: Messenger RNA, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9, RNA: Ribonukleinsédure, siRNA: Small interfering RNA
1. LEQVIO® aktuelle Fachinformation. 2. Khvorova A. N Engl J Med. 2017;376(1):4—7. https://doi.org/10.1056/NEJMp1614154.
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Mogliche Unterstutzung der Adharenz

durch das Applikationsintervall und die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal’-?

2 INJEKTIONEN PRO JAHR (NACH INITIALDOSIS)>1

BEHANDLUNGSPLAN!
@ Initialdosis ﬂ Erhaltungstherapie %)
1. Injektion 2. Injektion Folgeinjektionen alle 6
nach 3 Monaten Monate

a Einzelne subkutane Injektion zu Behandlungsbeginn, nach 3 Monaten und danach alle 6 Monate.'
1. LEQVIO® aktuelle Fachinformation 2. Brandts J, Ray KK. Circulation. 2020;141(11):873-876. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.043406.
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ORION-91, -10 und -112:
Die drei zulassungsrelevanten Phase-IlI-Studien

Studienziel

+ Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Inclisiran gegenuber Placebo zusatzlich zu einer lipidsenkenden
Basistherapie? bei Patient*innen mit erhohtem kardiovaskularem Risiko (HeFH in ORION-9, ASCVD in ORION-10 und
ASCVD oder ASCVD-Risikoaquivalente in ORION-11) und erhéhten LDL-C-Werten

Studiendesign

* Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I1I-Studien mit einer Laufzeit von 18 Monaten (540 Tage)

Primare Endpunkte’2

+ Prozentuale LDL-C-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert unter Inclisiran + Basistherapie? im Vergleich zu
Placebo + Basistherapie? in Monat 17 (Tag 510)

« Zeitlich gemittelte prozentuale LDL-C-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert unter Inclisiran + Basistherapie? im Vergleich zu
Placebo + Basistherapie® zwischen Monat 3 und Monat 18 (Tag 90-540)

Sekundire Endpunkte!245
» Absolute Veranderung des LDL-C gegenuber dem Ausgangswert in Monat 17 (Tag 510)
» Zeitlich gemittelte absolute Veranderung des LDL-C gegentber dem Ausgangswert zwischen Monat 3 und Monat 18 (Tag 90-540)

» Prozentuale Veranderung gegenuber dem Ausgangswert in Monat 17 (Tag 510) von: PCSK9, Gesamtcholesterin, ApoB und Non-HDL-C

a|n Kombination mit einem Statin oder einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien oder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien.3

ApoB: Apolipoprotein B, ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease, HeFH: Heterozygote Familidre Hypercholesterindmie, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, Non-HDL-C: Non-High Density Lipoprotein Cholesterin, PCSK9: Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9

1. Raal FJ, etal. N Engl J Med. 2020;382(16):1520-1530. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1913805. 2. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1507—1519. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1912387. 3. LEQVIO® aktuelle Fachinformation. 4. Raal FJ, et al. N Engl
2020;382(16):1520-1530. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1913805. Supplementary Appendix. 5. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1507—1519. https://doi. org/10.1056/NEJMoa1912387. Supplementary Appendix.
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ORION-9, -10 und -11 — gepoolte Analyse': Primdare Endpunkte

Inclisiran + Basistherapie? senkte LDL-C signifikant im Vergleich zu Placebo + Basistherapie?:

+ Prozentuale LDL-C-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert in Monat 17 (Tag 510): =51 % (95 %-KI: =53 %, —48 %; p < 0,0001)
« Zeitlich gemittelte prozentuale LDL-C-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert von Monat 3-18 (Tag 90-540): =51 % (95 %-Kl: =52 %, —49 %; p < 0,0001)

7 PLACEBO +
Basistherapie®

0 o

Inclisiran +
20 Basistherapie®
]
40 A

60

LDL-C-Senkung zwischen Monat 3
80 / und 18 (Tag 90-540)

-100 . ’ ; { .

Mittlere prozentuale LDL-C-Verdnderung
gegeniber Ausgangswert

MONATE

Modifiziert nach Wright RS, et al. 2021.1

a In Kombination mit einem Statin oder einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien oder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien.2
KI: Konfidenzintervall, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin
1. Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1182-1193. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.12.058. 2. LEQVIO® aktuelle Fachinformation.



ORION-9'2, -10 und -1134: Sekundare Endpunkte

Inclisiran + Basistherapie? senkte im Vergleich zu Placebo + Basistherapie? alle sekundaren Endpunkte.

ORION-9":2 ORION-1034 ORION-1134

Inclisiran + Placebo + Inclisiran + Placebo + Inclisiran + Placebo +
Basistherap Basistherap Differe Basistherap Basistherap Differe Basistherap Basistherap Differe
ied ied nz ie? ied nz ie? ie? nz

n =242 n =240 n=781 n =780 n=3810 n =807

Absolute LDL-C-
Veranderung
gegenlber dem
Ausgangswert in
Monat 17 (Tag
510) in mg/dI -59,0 +9,9 -68,9¢| -56,2 -2,1 -54,1¢| -50,9 +1,0 -51,9¢
(mmol/l) (-1,5) (+0,3) (-1,8) | (-1,45) (-0,05) (-1,40)[ (-1,32) (+0,03) (-1,34)

Zeitlich gemittelte
absolute LDL-C--
Veranderung
gegenuber dem
Ausgangs-wert von

Monat 3—-18
(Tag 90-540) in -56,9 +5,8 —62,6c| —53,7 -0,4 -53,3¢| 48,6 +0,3 —48,9¢
mg/dl (mmol/l) (-1,5) (+0,1) (-1,6) | (-1,39) (-0,01) (-1,38)| (-1,26) (+0,01) (-1,26)
Prozentuale
Veranderung

gegenlber dem
Ausgangs- wert in
Monat 17° (Tag 510)

PCSK9 -60,7 +17,7 -78,4c| —69,8 +13,5 -83,3¢| —63,6 +15,6 -79,3¢
Gesamtcholesterin -26,1 +6,8 -32,9 | -33,6 +0,4 =-33,1¢| —-28,0 +1,8 —-29,8¢
ApoB -34,0 +2,9 -36,9 | 44,8 -1,7 -43,1¢| -38,2 +0,8 -38,9¢
Non-HDL-Cholesterin| —36,1 +7,5 -43,6 | 47,4 -0,1 -47,4¢| 41,2 +2,2 -43,3¢

2 In Kombination mit einem Statin oder einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien oder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien.® ® Imputierte Mittelwerte; Imputation mittels gemischtem Modell fiir wiederholte Messungen.
0,001.

ApoB: Apolipoprotein B, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, Non-HDL-C: Non-High Density Lipoprotein Cholesterin, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
1. Raal FJ, etal. N Engl J Med. 2020;382(16):1520—1530. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1913805. 2. Raal FJ, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1520—1530. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1913805. Supplementary Appendix. 3. Ray KK, et al. N Engl J Med.
2020;382(16):1507—1519. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1912387. 4. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1507—1519. https://doi. org/10.1056/NEJMoa1912387. Supplementary Appendix. 5. LEQVIO® aktuelle Fachinformation.
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ORION-9, -10 und -11 — gepoolte Analyse!:
Effekte von Inclisiran auf weitere Lipidparameter

Mittlere prozentuale Inclisiran + Placebo +

Veranderung Basistherapie Basistherapie

gegenuber b b

Ausgangswert in Monat

172 (Tag 510) n=1.833 n=1.827 Differenz

PCSK9 -65,0 +15,9 -80,9 < 0,001
Gesamtcholesterin -29,5 +3,0 -32,4 < 0,001
Non-HDL-C -42.6 +3,7 -46,3 < 0,001
ApoB -40,0 +1,7 —41,7 < 0,001
Lp(a) (Median, Monat 18 / 19,5 07 202 < 0,000

Tag 540)?2

Modifiziert nach Wright RS, et al. 2021.1

a Imputierte Mittelwerte; Imputation mittels gemischten Modells fiir wiederholte Messungen. b In Kombination mit einem Statin oder einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien oder als Monotherapie

oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien.3
ApoB: Apolipoprotein B, Lp(a): Lipoprotein (a), Non-HDL-C: Non-High Density Lipoprotein Cholesterin, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9

1. Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1182-1193. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.12.058. 2. Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1182-1193. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.12.058.

Supplementary Appendix.
3. LEQVIO® aktuelle Fachinformation.
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Medikamentdse LDL-Cholesterinsenkung

-5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 -40 45 -50 55 60 -65 %
I I I I I l | I l I I I I

10 20 .
. Rosuvastatin
mg mg | mg
Atorvastatin
10 20 40 80 : :
Simvastatin
mg mg mg mg
L 20 6 Pravastatin
mg mg mg
Evolocumab, Alirocumab PCSK9-Antikorper
284
mg Inclisiran

Nach F. Seibert, 2022
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Praktisches Vorgehen:

Priméarpravention, @ FH

Bempedoinsaure
Ezetimib
Statine

Lifestyle

Sekundarpravention oder FH

PCSK-9 Inhibition oder Inclisiran

T ggf.

Bempedognséure PCSK¥Wnhibition

LDL<100 mgN/ L8100 mg/d|

Ezetimib
Statine

Lifestyle

Modifiziert nach T. Westhoff, 2022



@ Therapie
U

GBA-Bestimmungen: Verordnungsfahigkeit der PCSK9-Inhibitoren/Inclisiran

eInitialverordnung durch Kardiologe, Nephrologe, Endokrinologe,
Angiologe, Lipidambulanz

*Weitere Verordnung durch Allgemeinmediziner moglich
-Patienten mit manifester Artherosklerose

*Beginn erst nach 12-monatiger unzureichender LDL-Senkung (cave:
auf gute Dokumentation achten)

*Neu seit 12/2022: Therapieversuch mit Bempidoinsaure vorschalten

-Patienten mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie
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Praktisches Vorgehen:

Ultima ratio in der Sekundarprophylaxe:

=) | ipidapharese

A. Vogt, MMW 2020
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Agenda

Fallbeispiele



@ Fallbeispiele
)

Kasuistik: Michael T., mannlich, 37 Jahre

Laborwerte 2019

Gesamtcholesterin: 370mg/dl

LDLc: 278mg/dl
HDL.: 55mg/dI

TG: 248mg/dl
Lp(a): 4.12mg/dl

Keine CV Vorerkrankungen

Mutter: Hypercholesterinamie




Fallbeispiele

Kasuistik: Michael T., mannlich, 37 Jahre

Wie weiter?
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Ergebnis: Auffilliger Befund
Sequenzierung LOLR-Gen heterozygoter Nachwels der pathogenen Mutation:
NM_000527.4(LDLR):c.1567G>A; p.(Val523Met)
rs28942080; FH Kuwait, FH Bari-2
MLPA-Analyse LOLR-Gen unautfaliig
Teil-Sequenzierung APOS-Gen |unaulfllig
Sequenzierung PCSK9-Gen unauffallig
Nomenklatur rach Referearsequen: NM_000527.4 (LOLRL, NM_174536.2 (ACSKS), NM_000384.2 (ApoB) und HGVS
INomenkiaur. Die Nummererung beginnt ma dem A des ATG- intiationscodons

Humangenetische Beurteilung:
Die heterozygote Form der FH ist relativ hiufig mit einer Frequenz von 1:200 bis 1:500. Bei ca. 70-80% der Patienten mit
klinisch gesicherter Diagnose einer FH lassen sich Mutationen in einem der Gene LDLR, APOB oder PCSKS nachweisen

wobel 85-950% eine Mutation im LDLR-Gen tragen, weitere 2-7% auf Mutationen im APOB-Gen zurickgehen und nu;
wenige Falle (<3%) durch Mutationen im PCSK9-Gen begrindet sind.

Klinisch gesicherter Diagnose einer FH lassen sich Mutationen Inmdumm.
wobei 85-90% eine Mutation im LOLR-Gen tragen, weitere 2-7% auf im APOB-Gen und nur

wenige Falle (<3%) durch Mutationen im PCSK9-Gen begrandet sind.

Humangenetische Beurtellung:

Etwa 5% der Patienten mit einer weisen die Mutation R3527Q

des APOB-Gens auf. Mittels Sequenzierung wurde ein Teil des Exons 26 des APOB-Gens sequenziert. Die bekannten

Mumlonen RSSNO. nsszm und RBSSBC wurdm aususcﬁmn- wﬂ
Hyg TypB nd

Gen nicht bestst
‘Weniger als 3% der Fille einer sind durch im PCSK9-Gen Durch die
des und der Exons 1-12 des PCSK9-Gens wurden keine Mutationen identifiziert.
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Fallbeispiele

Kasuistik: Michael T., mannlich, 37 Jahre

Diagnosen

Diagnosen:
Heterozygote fam. Hypercholesterinimie, heterozygoter Nachweis der pathogenen Mutation:
NM 000527.4(LDLR):c.1567G>A;p.(Val523Met), ED 2007
Ausschluss eines familidr defekten Apo B-100 Gens

- Apo-E-Genotyp E3 / E3 (normal)

. Positive Familienanamnese (Mutter Hypercholsterinimie)

- Lp(a) normwertig

- Simvastatin/Etetimib-Unvertriglichkeit

- beginnende AVK (Plaques im Bereich der A. subclavia bds., IMD stellenweise
verdickt
Therapie: Rosuvastatin, Ezetimib, Bempidoinsdure, Inclisiran (ab 11/2022)

Therapie

*Rosuvastatin 40mg/d
*Ezetimib 10mg/d
*Bempidoinsaure 180mg/d
sInclisiran 284mg alle 6 Monate
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Kasuistik: Helga N., weiblich, 69 Jahre

Laborwerte 2020
Gesamtcholesterin: 278mg/dl
LDLc: 152mg/dl
HDL.: 68mg/dl
TG: 288mg/dl
Lp(a): 86mg/dl
CV Vorerkrankungen:

*1-Gefall-KHK mit MI 2013 und PCI mit Stentimplantation - Re-Coronarangiographie 2019:
stabiler Verlauf

Altere Insulte in MRT — Schadel 2018

Positive Familienanamnese: Mutter und Bruder relevante AVK




@ Fallbeispiele

Kasuistik: Helga N., weiblich, 69 Jahre

Wie weiter?

2021 2020
| mg/d] .

Cholesterin, | 0-200 1134 148 146 161 1260 + 278 +
mg/d| = i, ¥
HDL- 60-150 40 - 63 68 80 74 68
Cholesterin,
| mg/dl £l | = i
LDL- 0-130 | | 152 +
Cholesterin, ‘

LDL- 0-130 7 |79 73 71 161 +
Cholesterin | '
chem, mg/dl | Y X IR |
| Triglyceride, | 0-200 182 + 108 137 129 163 + 288 +

mg/dl | - 1:
12

Evolocumab bei multiplen Unvertraglichkeiten




Fallbeispiele

Kasuistik: Helga N., weiblich, 69 Jahre

Diagnosen

Diagnosen:
1. Gemischte Hyperlipiddmie mit Lp(a) Erhdhung
a. Multiple Statinunvertriglichkeiten
b. Beginn mit Evolocumab (Repatha®) in 10/2020
2. Koronare EingefiBerkrankung
a. Positive Familienanamnese (Mutter und Briider ebenfalls AVK)
b. Myokardinfakt 2013 mit PCI und Stentimplantation
¢. Anamnestisch Koronarangiographie in 2019 ohne Interventionsbedarf
3. cAVK
a. -anamnestisch Z.n. lteren Insulten in der MRT von 2018
V.a. Porphyrie
Anamnestisch Gastritis
Hypothyreose, aktuell euthyreotisch
Operationen: Cholezystektomie, Hysterektomie

NOoWna
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Kasuistik: Ralph W., mannlich, 46 Jahre

Diagnosen

Metabolisches Syndrom
Adipositas I°
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus Typ 2
Koronare Herzerkrankung
Myokardinfarkt 2003
PCI: 2003, 2007, 2021
Paroxysmales Vorhofflimmern

Gemischte Hyperlipidamie mit Lp(a)-Erhohung
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4

Kasuistik: Ralph W., mannlich, 46 Jahre

Therapie:

 Huminsulin basal
 Liraglutid

* Metformin

« Dapagliflozin

« Atorvastatin 80mg
* Ezetimib 10mg
« ASS

« Candesartan

« Bisoprolol

* L-Thyroxin

« Pantoprazol




Patientenbeispiel
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Kassendrztiiche Vereinigung
Westfalen-Lippe
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Kasuistik: Ralph
Kassenaratiiche Versinigung Westtaben Lippe, 44127 Dortaund. ~ Geschiftsbereich
Versorgungsqualitit

Zertifiziort nach DIN EN ISO 9001:2015
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Dana 24.02.2022

Ergebnis der Beratung der Sachverstindigen Kommission beziiglich der Indikations-
stellung zur Apherese-Behandlung (Erstantrag)

Patient: RAWI M 105

Behandelnder Arzt: Dr. med. Lutz Fricke

Behandlung: LDL-Apherese / Lp(a)-Apherese

Sehr geehrte Damen und Herren,

I die zusténdige Sachverstandigen-Kommission Apherese hat am 22.02.2022 die Indikations-

stellung zur Apherese fir den 0.g. Patienten entsprechend den Vorgaben der Richtlinie Me-
thoden vertragsérztliche Versorgung (§ 6) geprift. Ein Arzt des MDK hat an der Sitzung teil-
genommen, sodass bei der Beratung der Einzelfall-Iindikation das Stellungnahme-Verfahren
der leistungspflichtigen Krankenkasse gewahrleistet ist.

Klinische Chemie, Beratungsergebnis:
Patient: [ 12906 ] Ralph
WIELK *01.10.1975 Die LDL-Apherese / Lp(a)-Apherese wird befiirwortet.
Allg. Normbereich 18.0 Die Kommission erkennt die Indikation zur Aufnahme einer Lp(a)-Apherese aufgrund der pro- ! 13.04.2022 27.09.2021
Cholesterin, mg/dl 0-200 45 gredienten kardiovaskuléren Erkrankung bei optimal eingesteliten LDL-C-Werten. Behand- 121 118

lung einmal wéchentlich, Wiedervorlage in einem Jahr.
HDL-Cholesterin, mg/dl 160150 Wir bitten um weitere Veranlassung entsprechend der Vorgaben des § 6 Abs. 3 (Beratungs-

ergebnis der Kommission) i. V mit § 8 der Richtlinie Methoden vertragsarztiiche Versorgung.
LDL-Cholesterin, mg/dl 0-130

LDL-Cholesterin chem, mg, 0-130 19 Mit freundlichen GriiRen 76 74
Triglyceride, mg/dI 0-200 49 9 A x 4 & 227 220
Lipoprotein A, mg/dI bis 30 134 ] 151
CRP qual., mgfdl <050 égzr;\a:ﬂ:&':izhsleiter
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Schwerpunktpraxis fur Nephrologie und Diabetologie Bochum

Vielen Dank!

Michael Frahnert



@ Zielwerte
ESC/EAS-Leitlinie 2019:

Konsequente LDL-C-Senkung als Therapieziel’

Therapieziele fur Patient*innen mit hohem und sehr hohem
kardiovaskularem Risiko:

1. LDL-C-Zielwert gemal individuellem Risiko UND
2. Senkung des Ausgangswertes um mindestens 50 %

LDL-C-Zielwerte

< 55 mg/dl|
(<14
mmol/l)

250 %

Senkung des &
Ausgangswertes

<70 mg/dl
(<1,8
mmol/l)

< 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l) mittel

-

<116 mg/d | . dri
(<3,0mmolny | MN'edng

-

Modifiziert nach Mach F, et al. 2020.1

Kardiovaskulares Risiko
EAS: European Atherosclerosis Society, ESC: European Society of Cardiology, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin

1. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188. https://doi.org/10.1093/eurheartj/enz455.



Zielwerte

Therapieziele der ESC/EAS-Leitlinie’

DIE ZU ERREICHENDEN LDL-C-ZIELWERTE DER ESC/EAS-LEITLINIE RICHTEN SICH
NACH DEM KARDIOVASKULAREN RISIKO IHRER PATIENT*INNEN:"2

BEI HOHEM

<70 mg/dl (<1,8 I/l
RI S I KO & Senkuzdges Aus(gangswert'::::c:so Z/o

* Deutlich erhohte Einzelrisikofaktoren, insbesondere * DM ohne Organschaden? mit DM-Dauer = 10 Jahre oder
TC > 8 mmol/l (310 mg/dl) oder LDL-C > 4,9 mmol/l (190 mg/dl) oder andere zusatzliche Risikofaktoren

Blutdruck = 180/110 mmHg * Augenscheinlich gesunde Menschen: SCORE2° 2,5 % bis
* FH ohne andere Hauptrisikofaktoren <7,5% (<50 Jahre), 5 % bis < 10 % (50—69 Jahre),

* Moderate CKD (eGFR 30-59 ml/min) SCORE2-0OP¢ 7,5 % bis <15 % (= 70 Jahre)

a Organschaden ist definiert als Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie.! ®Bei augenscheinlich gesunden Menschen < 70 Jahre ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD, genetische/seltenere Lipid- oder
Blutdruckstérungen ist die Schatzung des 10-Jahres-Risikos fiir todliche und nicht-tddliche CV-Ereignisse mit SCORE2 empfohlen.2 Der SCORE2 schatzt das 10-Jahres-Risiko fiir tddliche und nicht-tédliche CV-
Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall) bei augenscheinlich gesunden Menschen im Alter von 40-69 Jahren mit unbehandelten oder seit mehreren Jahren stabilen Risikofaktoren ab.3 ¢ Bei augenscheinlich
gesunden Menschen > 70 Jahre ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD, genetische/seltenere Lipid- oder Blutdruckstoérung ist die Schatzung des 10-Jahres-Risikos fur tédliche und nicht-tddliche CV-Ereignisse
mit SCORE2-OP empfohlen.2

ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease, CKD: Chronic Kidney Disease, CV: Cardiovascular, DM: Diabetes mellitus, EAS: European Atherosclerosis Society, eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate,
ESC: European Society of Cardiology, FH: Familiare Hypercholesterinamie, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, SCORE2: Systematic Coronary Risk Estimation 2, SCORE2-OP: Systematic Coronary
Risk Estimation 2 — Older Persons, T1DM: Diabetes mellitus Typ 1, TC: Total Cholesterol, TIA: Transitorische ischdmische Attacke

1. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455. 2. Visseren FLJ, et al. Eur Heart J. 2021;42(34):3227-3337. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484. 3. SCORE2 working group and ESC
Cardiovascular risk collaboration. Eur Heart J. 2021;42(25):2439-2454. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309.



Zielwerte

Therapieziele der ESC/EAS-Leitlinie’

DIE ZU ERREICHENDEN LDL-C-ZIELWERTE DER ESC/EAS-LEITLINIE RICHTEN SICH
NACH DEM KARDIOVASKULAREN RISIKO IHRER PATIENT*INNEN:"2

BEI SEHR HOHEM < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)2

RI S I KO & Senkung des Ausgangswertes um 2 50 %

*  Dokumentierte ASCVD: « FH mit ASCVD oder mit anderem Hauptrisikofaktor
- g\tCE. I(M)\gder instabile AP) » Schwere CKD (eGFR < 30 ml/min)
- Stabile

* DM mit Organschaden® oder = 3 Hauptrisikofaktoren oder friiher
Beginn eines T1DM von langer Dauer (> 20 Jahre)

) Sch_laganfall, T!A * Augenscheinlich gesunde Menschen: SCORE2¢

- Periphere arterielle Erkrankungen

- Bildgebung: signifikante Plaquebelastung, festgestellt = 7,9 % (< 50dJahre2), =10 % (50-69 Jahre),
durch Koronarangiographie, CT oder Karotis-Ultraschall SCORE2-OP< 215 % (= 70 Jahre)

- Koronare Revaskularisierung

a Bei Patient*innen mit ASCVD, die innerhalb von 2 Jahren ein zweites vaskulares Ereignis erleiden (nicht notwendigerweise vom gleichen Typ wie das erste), wahrend sie eine maximal vertragliche

Statintherapie erhalten, sollte ein LDL-C-Zielwert von < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) in Betracht gezogen werden.! ® Organschaden ist definiert als Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie.! ¢ Bei augenscheinlich gesunden
Menschen < 70 Jahre ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD, genetische/seltenere Lipid- oder Blutdruckstérungen ist die Schétzung des 10-Jahres-Risikos fiir todliche und nicht-todliche CV-Ereignisse mit SCORE2 empfohlen.2 Der
SCORE?2 schatzt das 10-Jahres-Risiko fiir tddliche und nicht-tédliche CV-Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall) bei augenscheinlich gesunden Menschen im Alter von 40-69 Jahren mit unbehandelten oder seit mehreren Jahren stabilen
Risikofaktoren ab.3 d Bei augenscheinlich gesunden Menschen > 70 Jahre ohne nachgewiesene ASCVD, DM, CKD, genetische/seltenere Lipid- oder Blutdruckstérung ist die Schatzung des 10-Jahres-Risikos fiir todliche und nicht-
todliche CV-Ereignisse mit SCORE2-OP empfohlen.2

ACS: Acute Coronary Syndrome, AP: Angina pectoris, ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease, CKD: Chronic Kidney Disease, CT: Computertomographie, CV: Cardiovascular, DM: Diabetes mellitus, EAS: European
Atherosclerosis Society, eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate, ESC: European Society of Cardiology, FH: Familidre Hypercholesterinamie, LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin, MI: Myokardinfarkt, SCORE2: Systematic
Coronary Risk Estimation 2, SCORE2-OP: Systematic Coronary Risk Estimation 2 — Older Persons, TIDM: Diabetes mellitus Typ 1, TIA: Transitorische ischamische Attacke

1. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455. 2. Visseren FLJ, et al. Eur Heart J. 2021;42(34):3227-3337. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484. 3. SCORE2 working group and ESC
Cardiovascular risk collaboration. Eur Heart J. 2021;42(25):2439-2454. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309.



