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@ ... Primar-/Sekundarprophylaxe?

Primarprophylaxe? Sekundarprophylaxe?
« CV-Ereignis: NEIN! « CV-Ereignis: JA!

 Atherosklerosemanifestationen:
z.B. Carotisplaques (Dr. Germing)

-+ ZEIT!! . Keine Zeit!!!
« Keine Daten » Gute Daten
+ v.a. fir KHK

 Zielwerte: ,Shared dicission® o Zielwert: klar!



@&V . primar-/Sekundarprophylaxe?

Fiir beide gilt:

Lifestyle



. Primar-/Sekundarprophylaxe?

,Lifestyle“-Modifikation = TheraKey

Fettstoffwechselstorung ‘
So starten Sie Thr So bekommen Sie Ihren
Onlineportal: personlichen Zugang:
www.therakey.de 2 Geben Sie ihren
aufrufen oder OR-Code scannen, Indviduellen Code ein.




... Primar-/Sekundarprophylaxe?

Nicht medikamentose Therapie:

| Tab.3 _LebensstiimaBnahmen zur Behandlung von Fettstoffwechselstorungen
Fettstoffwechselstorung | LebensstiimaRnahmen Effektivitat
LDL-Hypercholesterinamie | Reduktion der Zufuhr tierischer Fette In aller Regel nur geringe Absenkung von LDL-Cholesterin
Reduktion der Cholesterinzufuhr (minimaler Effekt) (5-10%); bei gemischter Hyperlipoproteindmie teilweise
Steigerung kdrperlicher Aktivitat starkeres Ansprechen
Hypertriglyzeridamie/ Reduktion/Verzicht auf Alkohol Ansprechen sehr variabel; teilweise gutes oder sehr gutes
kombinierte Hyperlipopro- | Reduktion schnell verstoffwechselbarer Kohlenhydrate Ansprechen (Absenkung der Triglyzeridwerte um iiber
teinamie Reduktion der Zufuhr tierischer Fette 70%, teilweise Normalisierung)
Steigerung der korperlichen Aktivitat
Lipoprotein(a)-Erhéhung Keine spezifischen MaBnahmen Lasst sich durch LebensstilmaBBnahmen kaum beeinflussen
| LDL Low-density-Lipoprotein

K. G. Parhofer, Internist Juli 2023

mmm) Ca. 10% Blutfettreduktion: Ernahrung

mmm) Ca. 5% Blutfettreduktion: Sport



@ ... Primar-/Sekundarprophylaxe?

Warum ist dann Lifestyle Uberhaupt wichtig?



@ ... Primar-/Sekundarprophylaxe?

Nicht medikamentose Therapie:

Khera AV, Emdin CA, Drake | et al. (2016)
Genetic risk, adherence to a healthy lifestyle, and

coronary disease.
N Engl J Med 375(24):2349-2358

Gesunder Lebensstil bei ,ungunstiger® genetischer Ausstattung
CV-Risiko ﬂ 50%
,gunstige” genetischer Ausstattung

Normalgewicht, Rauchverzicht, ,,mediterrane“ Kost, moderate korperliche Aktivitat
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@ ... Sekundarprophylaxe

Kardiovaskulare Erkrankungen verursachen weltweit
fast doppelt so viele Todesfalle wie Krebs'

W 24 % Sonstige
B 18,5 % Krebs

W 7,3 % Atemwegs-
erkrankungen

Kardiovaskulare

4.7 % Erkrank
B 4,7 % Erkrankungen des Erkrankungen

Verdauungssystems
3,0 % Demenz

B 2,9 % Diabetes

B 2,8 % 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.



... Sekundarprophylaxe

Drei Manifestationen, eine Ursache: Atherosklerose’

Schlaganfall

227.000
Hospitalisierungen
in Deutschland#

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.



... Sekundarprophylaxe

Etwa alle 100 Sekunden ...

... stirbt in Deutschland ein Mensch an den Folgen einer kardiovaskuldren Erkrankung®?

Abnormale Blutfette sind Hauptrisikofaktor flir einen ersten Myokardinfarkt®-2

Abnormale
Blutfettef
Rauchene

Diabetes®

Bluthochdruck®

&

Risiko fiir ersten Myokardinfarkt

aBasierend auf der Anzahl der CVD-bedingten Tode in Deutschland 2019." P Beim Vorliegen mehrerer Risikofaktoren wird die OR miteinander multipliziert.2 ¢ Taille/Htftumfang-Verhaltnis: oberste zwei Terzile vs.
unterstes Terzil.2 ¢Ja vs. nein.2 © Aktuell vs. nie.2 fApoB/ApoA1-Verhaltnis (reflektiert LDL-C/HDL-C-Verh&ltnis): oberstes vs. unterstes Quintil.?

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.



@ ... Sekundarprophylaxe

Eine LDL-C-Senkung reduziert signifikant das Risiko schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse’

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

|
Nichttddlicher Herzinfarkt B 2 2 0
KHK-bedingter I- o

od
Jegliches koronares Ereignis Reduktion des

Bypass - MACE-Risikos
PTCA B pro 40 mg/dl
Schlaganfall | - (1 mmol/l)
chlaganfa
| LDL-C-Senkung
. . . . I 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."

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.



... Sekundarprophylaxe

Rechtzeitige LDL-C-Senkung ermoglicht eine

Reduktion des Herzinfarktrisikos'
10.000

8.750

7.500

6.250
ASCVD Schwelle

5.000

Cholesterinjahre (mg-Jahre)

Asymptomatische
Plaque-Progression

[
10 20 30 40 50 60 70 80 90

Modifiziert nach Ference BA, et al. 2018." 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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... Sekundarprophylaxe

Rechtzeitige LDL-C-Senkung ermoglicht eine
Reduktion des Herzinfarktrisikos'

10.000 — 16 %

8.750 — 8%

7.500 — 4%

6.250 — 2%

_ASCVD Sehwelle o7l - 1%

5.000

Cholesterinjahre (mg-Jahre)
(60J) oyisupIBUIZIBH SaAlR|INWNY

LDL-C 70 mg/dI
(1,8 mmolll)

Asymptomatische
Plaque-Progression

[
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Modifiziert nach Ference BA, et al. 2018." 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.



... Sekundarprophylaxe

Rechtzeitige LDL-C-Senkung ermoglicht eine
Reduktion des Herzinfarktrisikos'

10.000

8.750

7.500

6.250 |
ASCVD Schwell I

5.000

Cholesterinjahre (mg-Jahre)

LDL-C 70 mg/dI
(1,8 mmolll)

Asymptomatische
Plaque-Progression

[
10 20 30 40 50 60 70

Modifiziert nach Ference BA, et al. 2018." 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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... Sekundarprophylaxe

Steigendes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen durch LDL-C-Last'-2
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Modifiziert nach Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, et al. 2010."

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.



... Sekundarprophylaxe

Ausnahme: FH = Familiare Hypercholesterinamie

Xanthom auf dem Handruicken?

Xanthome, Xanthelasmen und Arcus corneae sind typische Anzeichen

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: Familidre 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.



... Sekundarprophylaxe

ESC/EAS-Leitlinie: LDLc < 55mg/dl!

Extrem: * Rezidivierende Ereignisse unter Therapie

< 1,0 mmol/l
(40 mg/dl)

Manifeste Atherosklerose
Diabetes mellitus mit Hochrisiko-Merkmalen

Familidre Hypercholesterinamie mit zusatzlichem Risikofaktor
GFR < 30 miUmin/1,73 m?
SCORE-Risiko2 10 %

Sehr hoch:
< 1,4 mmol/l (55 mg/dl)
und 2 50 % Senkung

ofaktor

‘Hoch: Familidre Hypercholesterinimie ohne zusétzlichen Risikofaktor

< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) und 250 % + Diabetes mellitus ohne Hochrisiko-Merkmale
" Senkung : * GFR 30-59 ml/min/1,73 m?
BENSEE LS X + SCORE-Risiko25bis<10%
\
M ot + Diabetes mellitus < 10 Jahre bei jungen Patienten
- ohne weiteren Risikofaktor
< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) + SCORE-Risiko2 1bis <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/Il, 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



... Sekundarprophylaxe

Zielwerte werden selten

erreicht

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

54%
33%
20% 28% 29%
20%
2% 14%
10% .
0%
1 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



@ ... Sekundarprophylaxe

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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@ ... Primarprophylaxe

Patient-/in hat keine Anamnese fur CV-Ereignis!

?




@ ... Primarprophylaxe

Uberlegungen:

Alter
Familienanamnese
Risikofaktoren
Lipoprotein (a)
Lifestyle

Med. Vortherapie

Follow up

S N A A

niedriges vs. hohes Lebensalter

positiv vs. neagtiv
AHT, D.m., Nikotin, Adips, (Alter)
relevant erhoht (> 50mg/dl)?

optimierbar?

ja vs. nein

HA vs. FA? Intervall?



@ ... Primarprophylaxe

Risiko-Scores:

 ARIBA
« SCORE-2
« FRAMINGHAM

mmm) Nicht alle Faktoren werden berucksichtigt

mmm) Geltungsbereich oft hoheres Alter (z.B. > 40 Jahre bei SCORE-2)
mmm) Medikamentose Therapie bei 10 J. Risiko > 10%

mmm) Niedrige Sensitivitat! Schwache Datenlage!



Figure 2 Risk regions based on standardised cardiovascular @ ESC

European Society

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

l N

Risk regions

B Low risk
Moderate risk

[ High risk

W Very high risk

created with mapchart net

UNIVERSITY PRESS

Eur Heart J, Volume 42, Issue 25, 1 July 2021, Pages 24392454, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309 @ OXEORD

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


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

... Primarprophylaxe

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

SCORE-Tabelle
(www.scardio.org)

Regionen mit geringem Risiko in Europa

Frauen

[ Nichtraucher | [ Raucher |

Alter

Sys. BP (mmHg)

[ Nichtraucher | [ Raucher |
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Primarprophylaxe

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

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

risiko 1,4 bis < 1,8 1,8bis<26  26bis<3,0 3,0 bis < 4,9 >4,9
(SCORE) % “1AES (5bis<70)  (7Obis<100) = (100bis<116) = (116<190) (= 190)
Prlmarpravent|on

Lebensstil-Andg.;

Printed in Germany © Bérm Bruckmeier Verlag 2019 AZ 0919

:lil diices Lebensstil- Lebensstil- Lebensstil- Lebensstil- wenn unkontrolliert,
=7 9 Beratung Beratung Beratung Beratung Medikamente in
Risiko | i
‘ Betracht ziehen
>1bis<5 | Lebenssti-Andg.;  Lebensstil-Andg.;
oder Lebensstil- | Lebensstil- | Lebensstil- wenn unkontrolliert, wenn unkontrolliert,
mittleres Beratung | Beratung 1 Beratung Medikamente in Medikamente in
Risiko (s. Pk.1) | Betracht ziehen Betracht ziehen
Lebensstil-
2ol 10 Lebenssti- Lobenssti-  [MANRBAMUANN -c"°"°S
oder hohes B unkontrolliert, und Pharm:
5 Beratung Beratung 4
Risiko (s. Pk.1) Medikamente in therapie
= Betracht ziehen
2 10 oder sehr okt : -
fai i Ml | eoensstil-Andg. | Lebensstil-Andg.
hohes Risiko Lebensstil- L&ZZ?::#:Q?:% i g .:1: [}‘)},@[:i [/‘\I: (“
n. Risikokate- Anderung S e

Betracht ziehen therapie therapie therapie thers pie

gorig (& FK1)



... Primarprophylaxe

ESC/EAS-Leitlinie: individuelle Zielfestlegung!

Extrom: + Rezidivierende Ereignisse unter Therapie

< 1,0 mmol/l

(40 mg/d1)

* Manifeste Atherosklerose
Sehr hoch: + Diabetes mellitus mit Hochrisiko-Merkmalen
< 1,4 mmol/l (55 mg/dl) « Familidre Hypercholesterindmie mit zusatzlichem Risikofaktor
> 50 9 * GFR <30 mimin/1,73 m?
AL E S0 s Comsln . SCORE-Risiko2 10 %

. £ o + Prominenter Risikofaktor
Statl ne : — : + Familire Hypercholesterinimie ohne zusatzlichen Risikofaktor
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) und 2 50 % ) + Diabetes mellitus ohne Hochrisiko-Merkmale
"~ Senkung +  GFR 30-59 ml/min/1,73 m?
S + SCORE-Risiko2 5 bis <10%

* Diabetes mellitus < 10 Jahre bei jungen Patienten

M ohne weiteren Risikofaktor
< 2,6 mmol/l (100 mg/dl) + SCORE-Risiko2 1bis<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



@ ... Primarprophylaxe

Mein Vorgehen:

Alter, Familienanamnese, Risikofaktoren, Lifestyle
Hohe Blutfette

« LDLc wiederholt > 190mg/dl > FH ?

« Trigyceride > 500mg/dl - Lifestyle

* Lp(a) erhoht?

Risikoscore: Prozent?

Vortherapie mit Lipidsenkern?

Shared dicision:

LDLc wiederholt > 190mg/dl - med. lipidsenkende Therapie

FH - med. lipidsenkende Therapie, Ziel-LDLc < 70mg/dI

D.m. - grof3zugige med. Th., Typ 2 Ziel-LDLc immer < 100mg/d|
CKD - grof3zugige med. Therapie

Lipoprotein (a) -2 ...
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... Umgang mit Lp(a)



@ ... Lipoprotein (a)

Immer einmal bestimmen! Keine Leitlinienempfehlung!

Apolipoprotein
B100
(apoB)

Oxidierte
Phospholipide

' ";vv z— Apolipoprotein A

Low-density

. ‘ iy
lipoprotein
(LDL)

(apo(a))

Langhammer und Laufs 2020, connexi

* Pro-artherogen
* Pro-thrombotisch
* Pro-inflammatorisch



@ ... Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a): aktuell noch keine medikamentose Therapie

Apolipoprotein

B100
(apoB)
@2y & s =
Low-density | g 8¢ e 9 .‘\ ,.‘ Oxidierte_ )
lipoprotein A~ , Y 3 - Phospholipide
(LDL) IS & 0 {




@ ... Lipoprotein (a) — Ausblick!

SiRNA (small interfering RNAS):

= ein Strang dient als Trager,

der andere Strang hat

komplementaren Aufbau zur

Ziel-mRNA

- Binden mRNA zur
Translation von
Apolipoprotein A

- Abbau Apolipoprotein A

—> Ist Uber prolongierten

Zeitraum aktiv

Small-interfering RNA

Olpasiran, Zerlasiran, Lepodisiran

M Guide Strand
Passenger Strand

JUTTTTITITY «{
Passenger .
Strand Guide
Strand
v
St il Ll
gty il
apo A @
mRNA @
Abgebaute mRNA @ AL



@ ... Lipoprotein (a)

Praktisches Vorgehen

/ \

Primarprophylaxe Sekundarprophylaxe
* Risikofaktoren optimieren « Ziel-LDLc < 55mg/dI
« Groldzugige Indikation  Indikation zur

zur med. Therapie Lipidapharese

bei Progress AVK
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@ ... Medikamente

Praktisches Vorgehen:

Primarpravention, @ FH

Bempedoinsaure
Ezetimib
Statine

Lifestyle

Sekundarpravention oder FH

PCSK-9 Inhibition

I ggf.

Bempedognséure PCSK¥Wnhibition

LDL<100 mgN/ L8100 mg/dI

Ezetimib
Statine

Lifestyle

Modifiziert nach T. Westhoff, 2022



@ ... Medikamente

STATINE:

*Hochpotente Statine verwenden: Rosuvastatin, Atorvastatin
«Cave: Rosuvastatin bei eGFR < 30mg/dl nicht zugelassen!
Abendliche Gabe bei Rosuvastain/Atorvastatin nicht notwendig
-Simvastatin: am meisten UAW

Fluvastatin/Pravastatin: am wenigsten UAW

*Therapie einschleichen: z.B. alle 3 Tage



@ ... Medikamente

Ezetimib:

Hemmt Cholesterinaufnahme aus dem Darm
Steroltransporter Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1)

*Optimal kombinierbar mit Statinen

«Standard-Dosis 10mg/Tag

*Keine guten Daten in der Monotherapie

UAW: Transaminasenerhohung, Gl-Beschwerden



@ ... Medikamente

Bempedoinsaure

Hemmung der ATP Citrat Lyase

Liver Skeletal muscle

ETC-1002
(inactive)

= Statin

@

acyl-CoA synthetase-1/fatty acid transport protein 2

Pinkosky S Nature Comm 2016: 7:13457
CQS)SGFF ky 1713457




@ ... Medikamente

Bempedoinsaure: CLEAR Outcomes Studie 2023

ORIGINAL ARTICLE ((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 MI, nichttodlicher
Apoplex, Koronarrevaskularisation)

m=) |LDL-Reduktion um 21.1%
m=) Signifikante MACE-Reduktion



Medikamente

Der natiirliche Wirkmechanismus der siRNA Inclisiran?:2

Zielgerichtete Wirksamkeit in der Leber?

Doppelstranglge siRNA

Sense-Strang ‘! .o"""”“"”wg_ GalNAc
Antlsense-Strang 3

Ansatzpunkt
Inclisiran
o Zellularer
Transkriptio Translation Effekt

LIL ) I

PCSK9- PCSKO- Gehemmte
DNA mRNA PCSK9-Synthese
(Schliusselmolekdil in
der LDL-R-
Regulation)

f Recycling der LDL-Rezeptoren steigt

‘ LDL-C im Blutplasma sinkt

_"'CM

LDL-R-

'/' p Recycling
.—_—__—_b
NS

Leberzelle

®
l
® ®

_? LDL v LDL-Rezeptor (LDL-R)

DNA: Desoxyribonukleinsaure, 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: Ribonukleinsdure, 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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ORION-9, -10 und -112:
Die drei zulassungsrelevanten Phase-lll-Studien

Studienziel

Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Inclisiran gegenuber Placebo zusatzlich zu einer lipidsenkenden

Basistherapie? bei Patient*innen mit erhdhtem 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-IlI-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)

Sekundare Endpunkte!24.5

» Absolute Veranderung des LDL-C gegentber dem Ausgangswert in Monat 17 (Tag 510)

Zeitlich gemittelte absolute Veranderung des LDL-C gegenlber 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

2 In Kombination mit einem Statin oder einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien oder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien.?
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. LEQVIOP 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.



Medikamente

1

ORION-9, -10 und -11 — gepoolte Analyse': Primare 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)

o 20 } PLACEBO +
H Basistherapics

Inclisiran alle 6 Monate s.c. in der Praxis (erste
Wiederholung nach 3 Monaten

435 '\—\0’/—} \\1—“’} ~o—3
L q
5y 40
&4
ﬁ'@
o & -80
g ®
o
[
& w00 4 . : : . :
£ 0 3 6 9 12 15 7 .
2 MONATE

Modifiziert nach Wright RS, et al. 2021."

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.
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PCSK-9 Inhibitoren: Alirocumab, Evolocumab

Ohne PCSK9-Inhibitor Mit PCSK9-Inhibitor

]
: \rl
- o PCSK9 ! PCSK9
]
I

PCS?9 - 0'1 o )1

Hepatozytenoberflache
Recycling
des LDLR

Endosom Endosom

LDL

C. Lyko, 2017



@ ... Medikamente

PCSK-9 Inhibitoren: Alirocumab, Evolocumab

z.B. ODYSSE OUTCOME 2018 (Alirocumab)

* Prospektive randomisierte doppelverblindete
Multicenter-Studie

« 18924 Patienten mit ACS 1-12 Monate vorher

* Follow-up 2.8 Jahre

« Statinvortherapie

* Primarer Endpunkt: Tod durch KHK,
Myokardinfarkt, Apoplex, instabile AP
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z.B. ODYSSE OUTCOME 2018

105+ dl 100 16-
Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78-0.93)
S %0 230 = %07 P<0.001
= g - 80 121
:E" 75+ 200 E B'-E- 704 Placebo
e © u
a i < - 8+ Alirocumab
B 607 1.50 i g
E g 50
g 457 - - 1 a0 é O rTa) 44
T “1{PCSK-9-Ak alle 2 bzw. 4 Woch Ibstandi
< -J- dalie ZW. ochen s.C. seipbstandalg | —
g 15+ 4
=
10+
0 I I T T T I I | T T T 0.00
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 0 T T T ]
Months since Randomization 0 1 2 3 4
Years since Randomization
Figure 1. LDL Cholesterol Levels during the Trial. No. at Risk
: : : : T : Placebo 9462 8805 8201 3471 629
The intention-to-treat analysis (results shown with solid lines) included all Alirocumab 9462 2846 2345 3574 e53

low-density lipoprotein (LDL) cholesterol values, including levels measured
after premature discontinuation of the trial regimen, levels measured after
dose adjustments were made under blinded conditions, and levels measured
after blinded substitution of placebo for alirocumab. The on-treatment analysis
(results shown with dashed lines) excluded LDL cholesterol levels measured
after premature discontinuation of the trial regimen and levels measured
after blinded substitution of placebo for alirocumab (but included LDL cho-
lesterol levels measured after dose adjustments of alirocumab were made
under blinded conditions between the 75-mg dose and the 150-mg dose).
To convert the values for LDL cholesterol to millimoles per liter, multiply
by 0.02586.

Figure 2. Cumulative Incidence of the Composite Primary End Point.

Shown is the cumulative incidence of the primary efficacy end point (a com-
posite of death from coronary heart disease, nonfatal myocardial infarction,
fatal or nonfatal ischemic stroke, or unstable angina requiring hospitaliza-
tion). The Kaplan—Meier rates for the primary end point at 4 years were
12.5% (95% Cl, 11.5 to 13.5) in the alirocumab group and 14.5% (95% Cl,
13.5 to 15.6) in the placebo group. The inset shows the same data on an
enlarged y axis. The P value was calculated with the use of log-rank tests,
stratified according to geographic region.
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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 I I I

10 20 40 .
o Rosuvastatin
Atorvastatin
10 0 4 " ;
. [ e Simvastatin
mg mg mg mg
L 20| 40 Pravastatin
mg mg mg
Evolocumab, Alirocumab PCSK9-Antikorper
284
mg Inclisiran

Nach F. Seibert, 2022
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@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

01.07.2024:

Uberweisung vom Hausarzt zur lipidologischen
Beurteilung bei erhohten Blutfettwerten



@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

Anamnese/Vordiagnosen:
« Wiederholt erhohte Blutfettwerte: LDLc 209-

246mg/dl
 Arterielle Hypertonie (ED 2021)

« Fortgesetzter Nikotinkonsum (E-Zigarette)
« Z.n. Knie-OP links ca. 2019



@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

Lipidologische Hausaufgaben:

* Familienanamnese: Mutter HLP, sonst leer

« CV-Vorerkrankungen: 2022 ambulante
kardiologische Kontrolle unauffallig

« Lipoprotein (a): normwertig

« Klinsche Untersuchung: unauffallig, RR:
140/100mmHg (reaktiv!?) - Selbstmessung: 125-
120/90-80 mmHg
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C.W. (42 Jahre, mannlich)

Therapie:
* Ramipril 5mg 1-0-0-0




@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

,Lifestyle“-Modifikation > TheraKey

Fettstoffwechselstorung ‘
So starten Sie Thr So bekommen Sie Ihren
Onlineportal: personlichen Zugang:

1 www.therakey.de 2 Geben Sie ihren
aufrufen oder OR-Code scannen. indviduellen Code ein,




@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

,Lifestyle“-Modifikation > TheraKey

Familiare Hypercholesterinamie



@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

,Lifestyle“-Modifikation > TheraKey

Familiare Hypercholesterinamie ?
-> Dutch Lipid Score:



...Patientenbeispiel 1

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
frihzeitiger mmol/l)
Koronar- oder GefaRerkrankung (Manner < LDL-C 251-325 mg/dl (6,5~ 5
55 Jahre; 1 3 8,4 mmol/l)
Frauen < 60 Jahre) oder Verwandte*r 1. LDL-C 191-250 mg/dl (5,0 3

0 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 ? | LDLR- ApoB-oder PCSK9-| 8
> 95, Perzentile Genen
2) Klinische Vorgeschichte
Patient*in mit frihzeitiger KHK _ T .
(Manner < 55 Jahre; Frauen < 60 Jahre) 2 9 3= m09||Che FH'Dlagnoe
0 Patient*in mit frihzeitiger zerebrovaskularer
oder periphe
(Manner < &
< 60 Jahre
3) Korperliche Unters
0 Sehnenxantl FH unwahrscheinlich 0—2 Punkte
Arcus corne:  FH moglich 3-5 Punkte
FH wahrscheinlich 6—8 Punkte

Definitiv FH > 8 Punkte



@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

,Lifestyle“-Modifikation > TheraKey

Familiare Hypercholesterinamie ?
—> Dutch Lipid Score: 3 Punkte

- Humangenetische Diagnostik:
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Genetik:

Im Zweifel Bestimmung von Mutationen:
LDL R

*Apo B

‘PCSK 9
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@ ...Patientenbeispiel 1

C.W. (42 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

,Lifestyle“-Modifikation > TheraKey

Familiare Hypercholesterinamie ?
—> Dutch Lipid Score: 3 Punkte

- Humangenetische Diagnostik: unauffallig

?
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C.W. (42 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

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

risiko
(SCORE) %

Primarpravention

<1
Niedriges
Risiko

>1bis<5
oder
mittleres
Risiko (s. Pk.1)

>5bis<10
oder hohes
Risiko (s. Pk.1)

210 oder sehr
hohes Risiko
n. Risikokate-
gorie (s Pk. 1)

< 1,4 (55)

|.ebensstil-

Beratung

Lebensstil-

Beratung

Beratung

Lebensstil-

Anderung

1,4 bis < 1,8 1,8bis<26  2,6bis<3,0
(55bis<70) = (70bis<100) (100 bis < 116)

Lebensstil-
Beratung

Lebensstil- Lebensstil-
Beratung Beratung

Lebensstil-Andg.;
Lebensstil-
Beratung

Beratung Medikamente in
Betracht ziehen

Lebensstil-
Andg.; wenn
unkontrolliert,

Medikamente in
Betracht ziehen

Lebensstil-
Beratung

Lebensstil-Andg.; S ,. :
Medikamente in  [RERE 5 und
Betracht ziehen

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

3,0 bis < 4,9
(116 < 190)

Lebensstil- wenn unkontrolliert,

Lebensstil-Andg.;

wenn unkontrolliert,

Medikamente in
Betracht ziehen

Lebensstil-Andg.;

wenn unkontrolliert,

Medikamente in
Betracht ziehen

>4,9
(= 190)

Lebenstil-Andc
und Pt
therapie

Printed in Germany © Bérm Bruckmeier Verlag 2019 AZ 0919

Lebenstil-Andg.
und Pharmako
therapie

Lebenstil-A
und Phat
therapie

Lebenstil-Andg.
und Pharmako
therapie
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Primarprophylaxe: Hyperlipidamie

Oft schwierige Fragestellung!

Application of non-HDL cholesterol for population-based @ ]
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, UIf 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
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Primarprophylaxe: Gemischte Hyperlipidamie

nonhdlrisk.com BACKGROUND CALCULATOR  SIMULATED REDUCTION  CONSORTIUM

Gender female ’ ‘ male ’ Arterial hypertension

Results

Your risk to suffer from atherosclerotic cardiovascular disease during the next 33
years by the age of 75 is calculated with 48,3%.

Currently smoking yes no

Reset - Enter new individual Calculate *

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

www.nonhdlrisk.com
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C.W. (42 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

,Lifestyle“-Modifikation > TheraKey

Familiare Hypercholesterinamie ?
—> Dutch Lipid Score: 3 Punkte

- Humangenetische Diagnostik: unauffallig

-> Kontrolle in 6 Monaten - ggf. Statin
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Vorstellung Uniklinikum Munster 06/2007:

“...Hypercholesterinamie sei im 16 Lj. erstmals aufgefallen...
...er habe bereits zwischen dem 19. und 20. Lj. phasenweise
Ezetimib/Simvastatin 10/20 mg ohne NW eingenommen ...
...zur Zeit keine lipidsenkende Medikation...
...Nikotinkonsum beendet vor einem Monat...

...keine Vorerkrankungen...!”
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Vorstellung Uniklinikum Munster 06/2007:

 Familenanamnese: Mutter 49-jahrig mit HLP ohne
Infarkt/Insulte

« Korperliche Untersuchung: unauffallig, insbesondere
keine Xanthelasmen, kein Arcus cormeae

« Diagnostik: Ausschluss defektes APO B-100 Gen, APO E-
Genotyp normal, LDLc 226mg/dl
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Vorstellung Uniklinikum Munster 06/2007:

Fazit:

,...0ei der Hohe der LDL-Colesterinkonzentration ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einem LDL-Rezeptordefekt als genetische
Ursache auszugehen...

...far die familiare HLP ist empfohlen, die LDL-Cholesterinkonzentration
in den Bereich < 130mg/dl einzustellen...

...wir gaben Herrn T. Ezetimb/Simvastatin 10/20mg in Form von 4x30

Probetabletten mit ...!"
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Zeit >

LDLc: 226mg/dl LDLc: 222mg/dl
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Erstvorstellung Praxis 12/2020:

Korperliche Untersuchung: unauffallig
Fragliche Unvertraglichkeit von Ezetimib
Keine Hinweise auf Atherosklerose
Labor:

» Gesamtcholesterin: 303mg/dl

« LDLc: 222mg/dl

« HDL: 50mg/dl

« Triglyceride: 220mg/dl

« Lipoprotein (a): normwertig
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Kontrolle Praxis 02/2021:

Therapie: Rosuvastatin + Ezetimib (Compliance ??7?)
Labor:

« Gesamtcholesterin: 303mg/dl > 196 mg/dI
 LDLc: 222mg/dl > 144mg/dl

« HDL: 50mg/dl > 41mg/dl

« Triglycerdide: 220mg/dl - 135mg/dl

« Lipoprotein (a): normwertig

Ziel-LDLc ???
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Wie weiter?

 Humangenetische Diagnostik bei LDLc > 190mg/dl erwagen!

« Kardiologische Diagnostik sinnvoll!
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9

M.T. (37 Jahre, mannlich)

Arztiche Leitung:
Or.med. 0. Bachg, Or. med. U. Haselhorst,
#D Dr. mod. B. Mitersii

LadDR =
Recklinghausen

D Ov. rer. nat. L Arning, Dr. rer. nat. 8. Bockmaan,
Or. rer. pat. L Prix, Dr, med, DrPH U. Sagel,
Prof. Dr. med. K. Zerres

Humangenetik 04/2021:

Auffilliger Befund
Sequenzierung LDLR-Gen

Ergebnis:

heterozygoter Nachweis der pathogenen Mutation:
NM_000527.4(LDLR):c.1567G>A; p.(Val523Met)
rs28942080; FH Kuwait, FH Bari-2

MLPA-Analyse LDLR-Gen unauffallig
Teil-Sequenzierung APOB-Gen |unauffillig
Sequenzierung PCSKS-Gen unauffallig

Nomenklatur nach Referenzsequen: NM_000527.4 (LOLR),
Nomenklatur, Die Nummerierung beginnt mit dem A des ATG-Initiationscodons

NM_174936.2 (PCSK9),

NM_000384.2 (Apo8) und HGVS

l ' Sequenzierung PCSKY-Gen unauffa n; = J

Durch die molekulargenetische Analyse konnte bei er Verdacht einer familidren Hypercholesterinémle
bestitigt werden. Es ist davon auszugehen, dass die identifizierte Mutation p.(Val523Met) des LOLR-Gens ursdchlich fur

~ die familidre Lipidstoffwechselstérung ist.

== -

famifldren Hypercholesterinamie T

Weniger als 3% der Falle einer d Hyperc

Lo

Mutationen R3527Q. R3527w und RJSS&C wur den s sgcxhlossm M&kyl; Ron g 5 wurde der Verdacht einer

A g des s und der kod
Peatenne 9N

sind duech N im PCSK9-Gen begrindet. Durch die

den Exons 1-12 des PCSK9-Gens wurden keine Mutationen identifiziert.
et Tawveioks *34.36 1306

Son swon 2
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@ ...Patientenbeispiel 2

M.T. (37 Jahre, mannlich)

Kardiologische Diagnostik 07/2022:

* Ruhe-EKG: Normalbefund

« Ergometrie: bis 150 Watt belastet > Normalbefund

« Echokardiographie - Normalbefund

» Duplexsonographie Halsgefalde: Intima-Media stellenweise leicht verdickt

(bis 1.2mm), Subclavia bds. li>re flache Plaques bis 1.2mm, keine Ulzera
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

Weiteres Vorgehen:

Ziel — LDLc nach ESC/EAS-Leitlinien < 70mg/dl bei familiarer

Hypercholesterinamie!

Inclisiran ab 11/2022
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M.T. (37 Jahre, mannlich)

aborwerte kumulativ:

_— 02/2024 08/2023 02/2023 10/2022 09/2022  11/2021
'Cholesterin, | 0-200 162 179 339 + 269 + 235 + 182
mg/dl
' HDL- 60-150 49 . 49 - 54 - 51 - 47 - 43 -
Cholesterin,

mg/dl

LDL- 0-130 110 114 239 + 194 + 158 + 125
Cholesterin

chem, mg/dl

Triglyceride, | 0-200 107 225 + 246 + 166 + 287 + 114
my/dl

Inclisiran
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W.H. (70 Jahre, mannlich)

2019:
Uberweisung vom Hausarzt zur lipidologischen Beurteilung
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W.H. (70 Jahre, mannlich)

Anamnese:
« Gemischte Hyperlipidamie mit Lp(a) — Erhohung

* Generalisierte Artherosklerose
« KHK. mit PCIl und RCX-Dilatation 1996, Myokardinfarkt ca. 2000
« CcAVK mit Carotis-TEA links 2014 bei hochgradiger Stenose

* Arterielle Hypertonie

« Adipositas I° nach WHO

mm=) Sekundarprophylaxe: Ziel-LDLc < 55mg/dI
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W.H. (70 Jahre, mannlich)

Problem UAW:
 Simvastatin

* Fluvastatin
* Atorvastatin
* Rosuvastatin
* Fenofibrat

e Ezetimib
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W.H. (70 Jahre, mannlich)

Anamnese:

Unter PCSK-9-Hemmer Absenkung LDLc auf 70-90mg/dl ab 2020
2021: Progress KHK: PCI RCA und Implatation von 2 DES

Antrag Lipidapharese - von Kommission der KVWL genehmigt
Lipidapharese 1x/Woche ab 13.07.2022

20.07.2024: Progress KHK mit komplexer Intervention der RCX und

Hauptstammbifurkation, Implantation von 3 DES



@ ...Patientenbeispiel 3

W.H. (70 Jahre, mannlich)

Wie weiter?:

« Steigerung Apharese-Sequenz
 Nochmals Bempedoinsaure begonnen (passager

gut vertraglich - seit kurzem wieder UAW



Schwerpunktpraxis fur Nephrologie und Diabetologie Bochum

Vielen Dank!

Michael Frahnert
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