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Wie ist das HDL-Cholesterin zu bewerten und zu therapieren?
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Lipoproteine: Dichte und GrofRe
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Klinische Fragen im Kontext HDL

» |Ist HDL-Erniedrigung ein kausaler Risikofaktor oder ein Risikoindikator?

 Istjede HDL-Cholesterinerhohung gut und jede HDL-Cholesterinerniedrigung
negativ zu bewerten?

« Kann man die HDL-Konzentration anheben und dadurch das kardiovaskulare

Risiko senken?
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Metaanalyse : 68 Studien bei 302.430 Probanden; Danesh et al., JAMA 2009;302:1993
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D. Fredrickson und Tangier-Krankheit

Donald S. Frederickson (1925 — 2002) Tangier-Insel, Virginia, USA
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Tangier-Krankheit als Modell fur niedriges HDL

« HDL-Mangel

» Bildung von Schaumzellen
» VergroRerte Tonsillen

+ Hepato-/Splenomegalie

* Periphere Neuropathie

* Vorzeitige KHK

« Thrombozytopenie
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ABCALl, ABCG1 und reverser Cholesterintransport

LIPOPROTEINS HDL, HDL,
Tl HDL-PRECURSOR
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Walter M, et al. Biochem Biophys Res Commun. 1994;205:850-6.
Walter M, et al. J Clin Invest. 1996;98:2315-2323.

Rust S, Walter M, et al. Nature Genetics 1998;20:96-8.
Rust, et al. Nat Genet. 1999;22:352-5
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Assignment of Tangier disease to chromosome 9¢g31
by a graphcal linkage exclusion stategy

Symbols:

C female

heterozygous female

JZ male, deceased
Q@
®

homozygous female

Assmann G, et al. J Clin Invest. 1977; 60, 1025-35.
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 HDL ist in der Lage Cholesterin aus peripheren
Zellen zur Leber zu transportieren.

« Bel der Tangier-Krankheit ist dieser Vorgang gestort,
einhergehend mit vorzeitiger Atherosklerose
ABER:

* Dies erklart nicht den inversen Zusammenhang
zwischen HDL und Atherosklerose
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TG-Erhohung und HDL-Erniedrigung sind sehr oft kombiniert

PROCAM (Miinster Heart Study):
Pravalenz der Risikofaktoren bei Gruppen mit und ohne koronare Ereignisse

Mit koronaren Ereignissen (n=258)

| . Ohne koronare Ereignisse (n=4.381)
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LDL HDL Chol Hypertonie Raucher
Anamnese 2190 mg/dL 2 <36 mg/dL 2260 mg/dL
/ MI *P<().0
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Lipid-Trias bei metabolischem Syndrom

Fett-/Kohlehydratzufuhr 1 1 1 Metabolisches Syndrom Familiar-Kombinierte
Hyperlipidémie (FCH)

Lipidstoffwechselstorung: ,Dyslipidemic Trias* (VLDL-TG 1, sd-LDL 1, HDL |)

Chronische Inflammation

~

Systemische Insulin-Resistenz, Arteriosklerose, Fettleber
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Uberangebot Darm

Glukose, FFS
Chylomikronen/ m
Insulin
i. Atherosklerose
" Schaum-
| v.L N zellen
Adipoyzt, T
Bauchfett Fettleber
Makro-
ll phagen
~—— TNFaq, ILG '[‘
Hyperkata- TG
bolismus
\(F°
0Tty i
: L T T !
Lipid Trias HDL-C TG LDL-C
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Entstehung der Lipid Triade

* Die Lipid-Triade entsteht meistens beim metabolischen Syndrom durch einen overflow von
Triglyzeriden mit konsekutiver Steigerung der VLDL-Synthese in der Leber und vermehrter CETP-
vermittelter Bildung kleiner, atherogener und TG-reicher ,small dense LDL' sowie TG-reicher
HDL, die in der Niere hyperkatabolisiert werden.
> HDL-Erniedrigung ist hier primar ein Risiko-INDIKATOR einer insgesamt atherogenen Situation

(wobei die Funktionalitat des HDL-Partikels auch gestort ist)

* Die Lipid-Triade kann auch genetisch bei der familiar-kombinierten Hyperlipiddmie entstehen
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HDL-Erniedrigung immer schlecht?

Atherogenes Risiko immer hoch

(20-40 mg/dl)

Hohe Triglyzeride

l

* Adipositas
* |nsulin Resistenz
* Diabetes mellitus

* Metabolisches
Syndrom

Small dense
Lipidtrias:

i lipoproteins
mit niedriger Dichte

glyzeride
4 HDL-C

Type Il
Hyperlipo-
proteindmie

Hohe
HyperapoB Triglyzeride
( LDL-apoB) . ) Typ 2-Diabetes
niedriges

HDL

Familidre
Dyslipidamie,
Hypertonie

Metabolisches
Syndrom

Atherogenes Risiko unterschiedlich

(< 20 mg/dl)

Normale / hohe Triglyzeride

!

Mutationen in zahlreichen Genen:

Apo A-1
LCAT
HTGL
PLTP
ABCA1
SR-B1....
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HDL: Struktur-Funktion-Modifikation

Struktur Funktion

Physiologie § Pathologie Reverser

Cholesterin
transport

Anti-apoptotisch

Anti-adhesive
Vasodilatorisch

Anti-
inflammatorisch

Anti-oxidativ

Anti-
thrombotisch

Anti-diabetisch

Kardio-protektiv

Universitatsmedizin
Rostock




Klinische Fragen im Kontext HDL

» Ist HDL-Erniedrigung ein kausaler Risikofaktor oder ein Risikoindikator?

Antwort: In den meisten Fallen mit KHK ist eine HDL-Cholesterinerniedrigung
Ausdruck einer insgesamt atherogenen Storung wie dem metabolischen Syndrom,
die HDL-Erniedrigung somit primar Risikoindikator.

Aber: Eine HDL-Erniedrigung ist auch immer dann ein kausaler Risikofaktor,

wenn gleichzeitig die Funktionalitat der HDL gestort ist.
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Ursachen fur niedrige HDL-C-Spiegel

nicht beeinflussbar beeinflussbar
Vererbung Hypertriglyzeridamie
Mannliches Geschlecht Ubergewicht
Mangelntile Synth_ese Ernihrung
von Apolipoproteinen
ABCA-1 Mangel Rauchen
LCAT Mangel Korperliche Inaktivitat
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Klinische Fragen im Kontext HDL

» Ist HDL-Erniedrigung ein kausaler Risikofaktor oder nur ein Risikoindikator?

 |Istjede HDL-Cholesterinerhohung gut und jede HDL-Cholesterinerniedrigung
negativ zu bewerten?

« Kann man die HDL-Konzentration anheben und dadurch das kardiovaskulare

Risiko senken?
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CETP-Hemmung bewirkt
LDL-C-Senkung und HDL-C-Erhohung

LDL-C-Senkung ¥

< S
L

HDL-C-Erhéhung #
Nach Barter P. Eur Heart J Suppl. 2004;6(Suppl A): A19-22
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Lipoproteinstoffwechsel

exogene Lipide ‘ reverser Cholesterlnj
' Transport \

Chylo-
mikronen

Kapillaren ")\ Lipoprotein- N 3 Lipoprotein-  nariphere
peripherer =, lipase endogene _ lipase Gewebe
Organe Llplde ‘

Gelb=Triglyzerid-reich, Orange=Cholesterin-reich

IGstitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Universitatsmedizin
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CENTRAL ILLUSTRATION Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibitors and Genetic Variants on Major
Cardiovascular Dutcomes in the Context of Relevant Observational Epidemiology and Statin Therapy

OESERVATIONAL EFIDEMIOLOGY LOL-C HOL-C Time Other

Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) . ! WA

High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) . - T

0.5 1.0

Odds ratio (OR) of major vascular
events (MVE) per 1 mmol/l Lower LDL-C
or 1 mmaol/l Higher HODL-C

RANDOMIZED TRIALS AND GENETIC EPIDEMIOLOGY

HMG CoA reductase
Statin trials —- Ll "4-5yrs
HMGCR variants - + Lifelong
Cholesteryl ester transfer protein (CETP)
torcetrapib i + Tt -2yrs TP
CETP inhibitor | 93\Cetrapib © T -2y
trials evacetrapib b TTT -2yrs
anacetrapib — = 1 TTT -dyrs
; & T Lifelong
CETP variants _._ 4 T Lifelong
0.5 1.0
OR of MVE for Intervention (Trials)
or per 1 mmol/l Lower LDL-C {Genetic Variants)
Armitage, J. et al J Am Coll Cardiol. 2019, 73(4):477-87.
increase; | - decrexe; = = unchanged: BP - blood pressune; CETP = cholesteryl ester transfer proteing HOL-C = high-dentity lipoprotein cholesterol; HMG

Cod, = Z-hrpdroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme & HMGCE ~ HMG Cod reductase: LDL-C = low-density Lipoproten cholestenol: MVE = major vasoular events;
/A = not available: OR - odds ratic,
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Klinische Fragen im Kontext HDL

+ |stjede HDL-Cholesterinerhohung gut und jede HDL-Cholesterinerniedrigung

negativ zu bewerten?

Antwort: Nein

Die individuelle Konstellation entscheidet (Lipid-Triade: HDL-Ern. immer atherogen)

Daher macht es auch keinen Sinn LDL/HDL-Quotienten zu bilden!
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Sekundare Hypertriglyzeridamien

Normal Plasma
(lean, fit, insulin PR ===p TG Pool —p FCR
sensitive)

» Insulinresistenz » Insulinresistenz

» Nephrotisches Syndrom  » Nephrotisches Syndrom
» Niereninsuffizienz » Niereninsuffizienz

» Schwangerschaft » Schwangerschaft

» Alkohol

GF Lewis et al: Hypertriglyceridemia in the Genomic Era: a New Paradigm. Endocrine Reviews
2015;36:131-147
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Klinische Fragen im Kontext HDL

» Ist HDL-Erniedrigung ein kausaler Risikofaktor oder nur ein Risikoindikator?

» Ist jede HDL-Cholesterinerhohung gut und jede HDL-Cholesterinerniedrigung
negativ zu bewerten?

« Kann man die HDL-Konzentration anheben und dadurch das kardiovaskulare

Risiko senken?
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Welche Patienten profitieren moglicherweise
am meisten von einer HDL-Erhohung?

Lipidprofil bei Patienten mit

¥ Metabolischem Syndrom
® Pradiabetes

“  Diabetes Mellitus Typ 2
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Therapeutische Intervention HDL-C-Steigerung

Bewegung 5-10% o

Rauchen aufhéren 5-10% o
....................................................................................................................................................................................................... A\
Nl L gfk:; ?é?itz?ertem Korpergewicht

Alkohol Konsum 5-15% o

B34 g Fisond 0-5% o <o

Singh et al., JAMA. 2007;298(7):786-98
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Zu erwartende Effekte verschiedener Lipidsenker
auf das HDL-Cholesterin

Substanzgruppe HDL-Erhohung

Statine 5-15% T
Fibrate 10-20% T
Austauscherharze 3-5% T
Nikotinsiure 15-35% T
CETP-Inhibitoren? 34 -129% T

Der Arzneimittelbrief; Jg. 37, Nr. 6; Juni 2003
Krishna et al. Lancet. 2007:370:1907-1914;
de Grooth et al. Circulation. 2002;105:2159-2165
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* In den meisten Studien konnte kein direkter protektiver Effekt der HDL-Anhebung

unter medikamentoser Therapie gezeigt werden.
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3400 Patienten mit vaskularer
Schadigung

Randomisiert auf Simva+Placebo
oder Simva+ER Niacin
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© a5 40 .
SE, e e e * Simvastatin Ziel LDL-C<40-80 mg/dL
§ i Kritikpunkte
— Vorzeitiger Abbruch Anstieg
! T P Schlaganfall (n.s.)
50+ Zeit (Jahren)
~ Kombinationstherapie B Underpowered
40- = = Monotherapie — Aufgrund des Designs:

« LDL-C Zielwert wurde nach

301 Randomisierung eingestelit

HR 1,02 (95% C1, 0.87-1.21)

Primare tnapunkte
(% kumulativ)

20+ log-rankPvalue=79 e * Placebo- und Verum-
= e Gruppe heterogen
,_-// Gebrauch Ezetimib
" - - -
-_ * Niacin auch in der

0 1 2 3 B .
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GroRBte Interventionsstudien mit Fibraten
bei Patienten mit Diabetes mellitus

Risikoreduktion
Zahl Risikoreduktion Diabetes
DM/gesamt Gesamtkohorte oder
TGN HDLV

Behandlung

Helsinki Heart

" M 0 - 0,
Study Gemfibrozil 135/4081 34% (p=0.02) 68% (<0.05)

Gemfibrozil 769/2531 24% (p=0.001) [ 41% (p=0.004)

Bezafibrat 1470/3090 9.6% (N.S.) 29% (p=0.056)

Fenofibrat 9795/9795 11.2% (N.S.) 26% (p=0.007)

ACCORD Fenofibrat 5518/5518 8.3% (N.S.) 8% (p=0.06
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Lipoproteinstoffwechsel

exogene Lipide ‘ reverser Cholesterlnj
' Transport \

Chylo-
mikronen

Kapillaren ")\ Lipoprotein- N 3 Lipoprotein-  nariphere
peripherer =, lipase endogene _ lipase Gewebe
Organe Llplde ‘

Gelb=Triglyzerid-reich, Orange=Cholesterin-reich

IRstitut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Universitatsmedizin

Michael Walter Rostock




Weitere Therapieaspekte bei HDL-Mangel

Die Ergebnisse interventioneller Studien (Helsinki Heart, VA-HIT, FIELD, ACCORD)
sprechen dafur, dass der kombinierte Einsatz von Statinen und Fibraten bei
diabetischen Patienten mit ausgepragter atherogener Dyslipidamie therapeutische

Vorteile bringen kann.

ABER: Das gehaufte Auftreten von Nebenwirkungen ist hier ein Problem (engmaschige Kontrollen!)

Bei isolierter (nicht durch Diabetes oder metabolisches Syndrom bedingter) HDL-Defizienz wird
zu Sport, Reduktion von Kohlehydraten und mediterraner Ernahrung geraten. Eine pharmakologische
Intervention ist (bei erreichten LDL-Zielwerten) nicht erforderlich. Das Risiko ist in diesen Fallen

weit geringer als bei vergleichbar erhohten LDL
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Klinische Fragen im Kontext HDL

« Kann man die HDL-Konzentration anheben und dadurch das kardiovaskulare

Risiko senken?

Antwort: Ja. Die Anhebung durch Allgemeinmal3nahmen ist immer gut, die

Anhebung durch pharmakologische Malinahmen nicht immer.
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HDL ist nicht gleich HDL

HDL-C [mg/di] Menge vs. qualitative Zusammensetzung der Partikel
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Neue Ansatze:
Positive Beeinflussung der Funktion von HDL
(statt nur auf die Konzentration zu achten)
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HDL-Quality: CH-Efflux

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Cholesterol Efflux Capacity, High-Density
Lipoprotein Function, and Atherosclerosis

Amit V. Khera, M.D., Marina Cuchel, M.D., Ph.D., Margarita de la Llera-Moya, Ph.D.,
Amrith Rodrigues, M.S., Megan F. Burke, B.A., Kashif Jafri, B.A.,
Benjamin C. French, Ph.D., Julie A. Phillips, Ph.D., Megan L. Mucksavage, M.Sc.,
Robert L. Wilensky, M.D., Emile R. Mohler, M.D., George H. Rothblat, Ph.D.,
and Daniel J. Rader, M.D.

Khera et al. N Engl J Med 2011;364:127-35
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HDL CH-Efflux

Risk Factor Odds Ratio (95% Cl) P Value
Diabetes i o 1.92 (1.26-2.93)  0.003
Hypertension | e—— 1.80 (1.31-2.47)  <0.001
Smoking —_— 1.30 (0.95-1.73)  0.10
LDL cholesterol i 1.01 (0.86-1.18) 0.93
HDL cholesterol —e— 0.85 (0.70-1.03)  0.09
Efflux capacity — 0.75 (0.63-0.90) 0.002
|

| I |

0.5 1.0 2.0 4.0

Figure 1. Odds Ratios for Coronary Artery Disease According to Efflux
Capacity and Selected Risk Factors.

The logistic-regression model was also adjusted for age and sex. Odds
ratios for continuous variables are per 1-SD increase.

Khera et al. N Engl J Med 2011;364:127-35
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NO und ROS

-82
ROS

——

NO-lnaktivierung

Adhésionsproteine

Apoptose
Metalloproteinasen <—‘ —— Lipidperoxidation
Zytokine Chemokine

Proliferation und Migration
von glatten Muskelzellen & 579

IR Stitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Universitatsmedizin

Michael Walter Rostock



Endothelial function EPA/AA ratio Fibrous cap thickness

Nitric oxide bioavailability IL-10 Lumen diameter
Membrane lipid stability Bioactive lipid Plaque stability
EPA Vasodilation metabolites Regression of low

SPMs attenuation plaque

Increases Free radical scavenging

PI elial Dysfunctic ion
aquv..e N il netion/ Unstable Plaque
Progression dative St Plaque Growth
Cholesterol crystalline domains Macrophage foam Plaque volume (low
Ox-LDL cells attenuation, fibrofatty,
EPA IL-6 non-calcified)
Decreases  RLPC Thrombosis
ICAM-1 hsCRP
Platelet activation
Adhesion of monocytes Lp-PLA;
Arterial stiffness MMPs
ApoC-lIi

Mason RP and Eckel RH, Am J Med 2021;134: 1085-1090.
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lcosapent-Ethyl induces anti-inflammatory actions

ANCHOR Study: Multicenter, placebo-controlled RCT, 12 weeks
in high risk statin-treated patients with elevated or high triglycerides

TG LDL-C non-HDL-C VLDL-C Lp-PLA2 ApoB TC HDL-C VLDL-TG = hsCRP
0 -1 T T T T T T T T
® ! -3.6 ] NS
dé’ e NS ot 358 48 45
-5. $
s 42 p ¥ 6.8
O 10 -8.0 NS
o - *
- fot -105 'y e
= "
S * -13.0 +
"( 15 - -13.6
o} -
fo]
Q
Q
S
o .20 4 -19.0
c . = AMR101 4 g/day
- 21,
3 e 0 AMR101 2 g/day 20
-25
b AMR101 = IPE
-26.5
-30

Ballantyne CM et al. Am J Cardiol. 2012;110:984-992.
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A Primary End Point
100+

90+
80+
Vil
60
50~
40
30+

Patients with an Event (%)

20+
104

0T Hazard vtio, 675 (95% Cl, 0.68—0.83)
P<0.001
Placebo ,o+**"
20_ ‘_o‘.
','“‘ Icosapent ethyl
10_ ...'lo
0 | | | I |
0 1 2 3 4 5

No. at Risk
Placebo
Icosapent ethyl

4090
4089

3743
3787

Years since Randomization

3327
3431

2807
2951

2347
2503

1358
1430

Bhatt et al., N Engl J Med 2019;380:11-22
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HDL-C und KHK

Epidemiologische Beziehung eindeutig
Erhohung durch Fibrate (Gemfibrozil) klinisch sinnvoll, andere Studien negativ
HDL-Qualitat vermutlich wichtiger als HDL-Quantitat

Therapieansatze zur Verbesserung der HDL-Funktionalitat erwartet (Omega 3
Fettsauren etc.)

Nicht jedes hohe HDL ist gut, nicht jedes niedrige HDL (gleich) schlecht

LDL/HDL-Quotienten sollten nicht verwendet werden
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Einiges noch zu LDL, Lp(a), Non-HDL,
Apo B, modernen Therapien, Scores,
den uberarbeiteten Guidelines....

Universitatsmedizin
Rostock



Synergische Wirkung von LDL

B

Familiare Belastung plus Rauchen

Familiare Belastung
Rauchen

Glucose-Intoleranz
Hypertonie

N
(-
1

—
O
|

Kein weiterer Risikofaktor

—
()
|

@)
|

MI-10-Jahres-Risiko [%]
(40-60 Jahre alte Personen)

0 | I I >
100 150 200 250
* LDL-Cholesterin (mg/dl)
Sekundar- GRIPS, Gottingen Risk, Incidence and Prevalence Study
Pravention Cremer et al. Atherosclerosis. 1997 Mar 21;129:221-30.
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Beziehung zwischen Koronarereignissen
und Senkung des LDL-Cholesterins

Nicht-Statinstudien Sekundarpravention
POSCH |} '

] POSCH fl :s B Placebo
—_ 25 @ LRC [ ] Verum
S
~ ] Verum |
)
) 20 - POSCH E Verum Il
2 4[] W Care
§> 15 M .~D
3 -
Cl: LIPL5 .HPS Prima " t]
S 10 _ CAREEITEO> WOS rimarpravention
S TNT(E)) FH@AL (S) WOS ~ .LRC
s = O @ Piacebo
o R E-IT(P) R
4 S —{PROVE-IT(A) ASCOT O Verum

JUPITER &g @ ~rcars
JUPITER ASCOT~—¢n
. O O &) arcaps

50 70 90 110 130 150 170 190 210

LDL-Cholesterin (mg/dl)
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Therapien zur Senkung von LDL und VLDL

Chylomicron i Chylomicron
remnant 5K

(% LPL £

; -— -—
Citrate + CoA :
INTESTINE ApoB100 mRNA l ACL— Bempedoic acid
Mipomersen — Acetyl-CoA
Lomitapide iHMGCR I Statins
\ ApoB100 Tf MJ'i' A Cholesterol

Bile acid NEEIE

sequestrants

Chylomict 1|_ Inclisiran

remni

> %
CPD—7 —< P
FFAﬂ : \
~ S oaris
LDL HDL
PCSK9i mab

Nurmohamed, N.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1564-75.

Ljungberg, Anna. THE ROLE OF PPARat AND GROWTH HORMONE IN HEPATIC LIPID METABOLISM AND ATHEROSCLEROSIS.
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Evolution of Lipid Lowering Therapies:

Statins*==9» Oral combination == MoAb == ASO == siRNA == \/accination == Gene editing

+ QM MM L
5PN
\':1.,./")\,
\\"E'I/-',’.\‘ .
N\ Y

Ezetimibe*

Icosapent ethyl* Alirocumab* Volanesorsen Inclisiran

Bempedoic acid Evolocumab* Vupanorsen Olpasiran

Fibrate Evinocumab Pelacarsen

Daily Monthly Weekly Bianually Annual?

Bimonthly Monthly

L. Non-HDL (including remnants) &% Lp (a)

Main target Secondary target New target

*Therapies shown to decrease CV events
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THERAPIE-ESCALATION: STUFENWEISE ZUR ZIELERREICHUNG

6-0-0-6-0-0
@ 5) 6)

e

LEBENSSTIL- HOCHINTENSIVES STATIN + EZETIMIB + PCSK9-HEMMER WEITERE OPTIONEN LDL-ZIEL
MASSNAHMEN STATIN Falls LDL-Ziel nicht Alirocumab oder Bempedoinsaure, ERREICHEN
Erndhrung, Bewegung, z. B. Atorvastatin erreicht wird Evolocumab Inclisiran oder andere und dauerhaft
Gewichtskontrolle, 40-80 mg oder Therapieoptionen aufrechterhalten
Raucherentwohnung Rosuvastatin 20-40 mg

RegelméaBige Kontrolle und Anpassung der Therapie, um LDL-Zielwerte konsequent und dauerhaft zu erreichen.

THERAPIEZIELE: LDL-C, ApoB UND non-HDL-C

LDL-C bleibt das priméare
Therapieziel.

RISIKOKATEGORIE LDL-C ZIELWERT APO B ZIELWERT NON-HDL-C ZIELWERT

@

NIEDRIGES RISIKO < 116 mg/dl (< 3,0 mmol/l) <100 mg/di (< 1,0 g/1) < 145 mg/dl (< 3,8 mmol/l) I.\NI)iY  atherogener Partikel wider
und ist ein starker Pradiktor

‘ ApoB spiegelt die Anzahl

fir kardiovaskulares Risiko.

\ MODERATES RISIKO < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) < 80 mg/dl (< 0,8 g/l) <130 mg/dl (< 3,4 mmol/l)
non-HDL-C empfohlen
@ HOHES RISIKO < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) <80 mg/dl (< 0,8 g/l) <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) @ bei erhdhten Triglyzeriden
(= 2,3 mmol/l).
@ SEHR HOHES RISIKO < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) < 65 mg/dl (< 0,65 g/l) < 85 mg/dl (< 2,2 mmol/l)
{‘:’} REZIDIVIERENDE EREIGNISSE < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/I)* < 60 mg/dl (< 0,60 g/I)* < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/I)* * Kann erwogen werden.
<®"k KONSEQUENT. FRUH. INTENSIV. . »+LOWER IS BETTER — AND EARLIER"
Jedes mmol/I LDL-C weniger bewirkt eine zusatzliche Risikoreduktion. Frithzeitige und konsequente LDL-Senkung rettet Leben.
Quelle: ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk (2019) mg/dl (mmol/1)
Focused Update (2025)
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ESC/EAS LIPIDLEITLINIEN 2019 + FOCUSED UPDATE 2025

@

RISIKOKATEGORIE LDL-C ZIELWERT
NIEDRIGES < 116 mg/di
RISIKO (< 3,0 mmol/l)
MODERATES < 100 mg/d
RISIKO (< 2,6 mmol/l)
HOHES < 70 mg/d
RISIKO (< 1,8 mmol/l)
SEHR HOHES < 55 mgyd
RISIKO (< 1,4 mmol/l)
REZIDIVIERENDE < 40 mg/d|
EREIGNISSE (< 1,0 mmol/)

@
@
&

LDL-SENKUNG ZUR REDUKTION DES KARDIOVASKULAREN RISIKOS

LDL-C ZIELWERTE NACH RISIKOKATEGORIE

ZUSATZLICHE
ANFORDERUNG

UND
=50 %

Senkung vom
Ausgangswert

UND
250%

Senkung vom
Ausgangswert

kann erwogen
werden

Bezogen auf Patienten mit wiederholten vaskuladren Ereignissen

innerhalb von 2 Jahren trotz Therapie.

000060 O0HQ

ZIELWERTE UNVERANDERT
Die LDL-C Zielwerte bleiben wie in den
2019 Leitlinien.

VERBESSERTE RISIKOSTRATIFIZIERUNG
SCORE2 / SCORE2-OP als Standard zur
Risikobeurteilung.

CORONARY ARTERY CALCIUM (CAC)

CAC-Score starker zur Verfeinerung der
Risikoeinschatzung empfohlen.

LIPOPROTEIN(a)
Lp(a) als wichtiger, modifizierbarer
Risikofaktor beriicksichtigen.

FRUHER HANDELN
Frilhere Therapieeinleitung, insbesondere
bei Hoch- und Sehr-Hoch-Risiko.

FRUHERE KOMBINATIONSTHERAPIE
Ziele ziigiger erreichen durch frithzeitige
Kombination statt stufenweisem Abwarten.

AKUTES KORONARSYNDROM
Intensivierung der LDL-Senkung bereits
wahrend des Krankenhausaufenthalts.

KONSEQUENTE ZIELERREICHUNG
.Lower is better — and earlier”
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Quotienten, Ableitungen, Apolipoproteine...

I e

LDL/HDL Risiko- Nein Irrefihrend
Abschatzung

Apo B /Apo A-I Risiko- Nein Irrefihrend Il,C
Abschatzung

Apo B LDL-Ersatz (Nein) Nicht besser I, C

Apo A-I HDL-Ersatz (Nein) Nicht besser

Apo B/ LDL Remnant- Ja Zusatzliche Info
Surrogat

Non-HDL-C Remnant- Ja Zusatzliche Info  II, C
Surrogat
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Erhohtes Lp(a) ist welt verbreitet
und genetisch determiniert

%
c
o Ungefahr hat
2 einen genetisch bedingten
3 1-3
o]
o
Lp(a) (mg/dL) 0 50 100 150 200
@Lp(a) (nmol/L) 0 125 250 375 500

Ein erhohter Lp(a)-Spiegel beeinflusst die Atherogenitat von Geburt an;* Lp(a) ist etwa 6-mal atherogener

als LDL auf Partikelbasis®

CVD: kardiovaskulare Erkrankung; LDL: Lipoprotein niedriger Dichte; Lp(a): Lipoprotein(a)

1. Nordestgaard BG, et al. Eur Heart J. 2010;31(23):2844-2853., 2. Afshar M, et al. Arferioscler Thromb Vasc Biol. 2016;36(12).2421-2423., 3. Tsimikas S & Marcovina SM. J Am Coll Cardiol. 2022;80(9):934-946., 4. Enas EA, et al. indian Heart J.
2019:71(2):99—112_, 5. Bjomnson E, et al. J Am Coll Cardiol. 2024:83(3):385-395
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Messung von Lp(a): immunologisch
mit Turbidimetrie (Partikelzahl nicht Masse)

Testprinzip: Immunologischer Tribungstest

o® g
L]
[
—_—
Mit Anti-Lp(a) Lp(a) in der Probe Antigen-Antikrper-Komplex Turbidimetrische Messung des
Antikéirpemn beschichtete Latexpartikel Antigen-Antikdrper-Komplexes

rxm () e

20 mg/dL Tmg/dL

o °
o®

CY R
o e
00,y
m m Calibrator
30 nmol/L 85 nmol/L
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 Abgeschlossene kinische Studie |
Lp(a)FRONTIERS APHERESIS

Pelacarsen reduziert den Bedarf an Lipoprotein-Apherese-Sitzungen substanziell

Rate der Lipoprotein-Apherese-Sitzungen

0,93 (0,90; 1,00)

&’ c 1 -

o9 OR: 0,006
258 os. (99,4% Odds
g<3 ’ Reduktion;
e 2’% 0.6 einseitiger
553 ’ p-Wert <0,0001)
F— = -
g% : 0.4 0,16 (0,04; 0,25)
coD 4
;_9 _§§ 0,2

3p 0

Pelacarsen

Placebo
Behandlungsgruppe

Anteil an Patient*innen (%),
die Apherese erhalten

Prozentualer Anteil an Patient*innen mit Lipoprotein-
Apherese-Sitzungen wahrend der doppelbinden Phase
100 1

80 -

—e—Placebo
—e—Pelacarsen

Visite (Woche)

« Die mittleren normalisierten Raten der (iber die 52-Wochen durchgefiihrten Apherese-Sitzungen betrugen 0,16 fir die Pelacarsen

Gruppe und 0,93 fir die Placebo Gruppe.

« Die Wahrscheinlichkeit eine wochentliche Lipoprotein-Apherese zu benétigen, reduzierte sich mit Pelacarsen um 99,4% (OR: 0,006;

einseitiger p-Wert: <0,0001)

OR, odds ratio.
Parhofer KG, et al. ESC 2025. Poster-No.: [P7234]

Pelacarsen and lipoprotein(a) apheresis in secondary prevention: the
Lp(a)FRONTIERS APHERESIS trial. Parhofer KG,... Steinhagen-Thiessen E.
European Heart Journal, 2026; ehag073
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Metabolisches Syndrom oder Risiko Scores?

L

Q) dobe Stock | 247854514
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Frihe LDL-Senkung (<24h nach Ereignis) ist optimal

Primary endpoint at 1 year

change in:

% 1. IVUS-derived
' | plaque burden

Powered secondary endpoints at 1 year

2. OCT-derived
fibrous cap thickness
Atherosklerotische Plaques werden
definiert als Struktur im arteriellen
Lumen von 20,5mm oder 250 % der
umgebenden Intima-Media-Dicke;
alternativ >1,5mm zwischen Media-
Adventitia-Grenze und Intima-Lumen-
Grenze

3. NIRS-derived
maxLCBl;,...

- : [ y : :33-44
Weingartner et al, Kardiologe 2020, 14:256—-266 Zanchin et al., Am Heart J 2021, 238: 33
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Lipidambulanz
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