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ESC 2022:, The earlier the better” -
Das neue LDL-C-Paradigma

Noch friiher das LDL-C und damit das kardiovaskulare (Lebenszeit)- Risiko sen-
ken — dieser Paradigmenwechsel zog sich als roter Faden durch viele Vortrage

beim ESC 2022. Was steckt dahinter?

Mehr erklart dieser Beitrag mit Kongress-Highlights rund um das Lipidmanage-

ment.

ESC 2022: Barcelona spricht
von der frithzeitigen LDL-C-
Reduktion

Beim Jahreskongress der European
Society of Cardiology (ESC) Ende Au-
gust 2022 dominierte ein Thema das
wissenschaftliche Programm rund um
das Lipidmanagement: Eine moglichst
frihe Reduktion des LDL-C-Werts als
entscheidende Intervention, um das
kardiovaskuldre Risiko zu senken. Die
Kongressteilnehmenden in Barcelona
und online diskutierten unterschiedli-
che Facetten des neuen Paradigmas.

Kumulativer LDL-C-Effekt:
Neues Vorhersagemodell
flir das Lebenszeitrisiko

Prof. Brian A. Ference (Cambridge,
Groflbritannien) lieferte mit seinem
Vortrag eine der Rationalen fiir eine
frithzeitige LDL-C-Senkung: LDL-C hat
mit Blick auf Arteriosklerose eine kau-
sale und zugleich kumulative Wirkung.

Das heif3t, eine frithe LDL-C-Reduk-
tion- beispielsweise um 50 % - vermin-
dert die kumulative Plaque-Belastung
und senkt damit das Lebenszeitrisiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse erheblich
(Abb. 1). Im Sinne der Primérpréivention
sei eine frithe moderate statt eine spite
starke LDL-C-Senkung sinnvoller [1].

Eine Arbeitsgruppe um Prof. Ference
hat ein neues Rechenmodell auf Basis
von Kiinstlicher Intelligenz (KI) ent-
wickelt, mit dem sich der Effekt einer
frithzeitigen LDL-C-Senkung auf das
individuelle kardiovaskuldre Lebens-
zeitrisiko auch bei behandlungsnaiven
Personen vorhersagen ldsst. Demnach
ist der Nutzen proportional zur ab-
soluten LDL-C-Reduktion und unab-
hingig vom Wirkmechanismus einer
lipidsenkenden Therapie. Sein Pradik-
tionsmodell konnte Entscheidungen
hinsichtlich des Zeitpunkts, der Dauer
und der Intensitét einer LDL-C-Reduk-
tion im Sinne der Primirpravention
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Abbildung 1: Kumulative LDL-C-assoziierte Lebenszeit-Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse - vor
und nach einer LDL-C-Reduktion um 50 % [1, 2]. ©Sanofi-Aventis GmbH

Sekundarpravention: Pla-
doyers fiir eine frithzeitige
Kombinationstherapie

Neben Prof. Ference pladierten zwei weite-
re Experten fiir ein frithzeitiges Lipidma-
nagement - in diesem Fall fiir den frithen
Einsatz einer lipidsenkenden Kombina-
tionstherapie zur Sekundarprivention
[3, 4]. Derzeit empfiehlt die aktuelle ESC/
EAS®-Leitlinie noch eine sequenzielle
Therapieeskalation beginnend mit einer
intensivierten Statinmonotherapie [5].

Kombinationstherapie statt
hochdosierte Statine

Prof. John J. P. Kastelein (Amsterdam,
Niederlande) pladierte fiir eine frithe
Kombinationstherapie mit Ezetimib und
Statinen statt einer Hochdosis-Statinmo-
notherapie, wodurch sich die Adhirenz
der Patienten verbessern konnte [3]. Er
verwies dazu auf kiirzlich publizierte Da-
ten von Kim et al,, die zeigen, dass eine
Statin-Ezetimib-Kombination hochdo-
sierten Statinen nicht unterlegen ist [6].

Initiale Kombinationstherapie bei

Hochrisikopatienten

Einen Schritt weiter ging Prof. Kausik

K. Ray (London, Groflbritannien). Er

erklarte zunichst die beiden Zielsetzun-

gen lipidsenkender Therapien [4]:

. Die Anzahl der LDL-C-Rezeptoren

erhohen.

2. Die Verfligbarkeit vorhandener LDL-
C-Rezeptoren moglichst lange erhal-
ten.

Gemeinsam mit weiteren Experten hat
er daher einen Vorschlag fiir ein inten-
siveres therapeutisches Vorgehen fiir
Hochrisikopatienten erarbeitet. Sie soll-
ten als lipidsenkende Erstlinientherapie
eine Kombination aus hochpotenten
Statinen und Ezetimib erhalten - bei
einem ,extrem hohen“ Risiko empfeh-
len sie initial eine Kombination aus
Hochdosis-Statintherapie, Ezetimib und
PCSK9%-Inhibitoren [4, 7].

SESC/EAS: European Society of Cariology/Euro-
pean Atherosclerosis Society

$SPCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-
Typ-9
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PENELOPE-Studie: 99 % LDL-C-

Zielerreichung dank Tripletherapie
Die lipidsenkende Therapie bei Hoch-
risikopatienten nach einem (N)STEMI*
mit Typ-2-Diabetes und/oder einer
arteriosklerotischen kardiovaskuldren
Erkrankung stand auch im Mittelpunkt
der Posterprasentation von Dr. A.
Omar Khader (Rotterdam/Breda, Nie-
derlande). Er zeigte anhand der Daten
der PENELOPE*-Studie, wie sie in der
klinischen Praxis von einer 3-fach-Kom-
binationstherapie profitieren konnen.
Dazu wurden 939 Patienten abhén-
gig von ihrer LDL-C-Zielerreichung
in ca. 4-Wochen-Schritten sukzessive
mit einem hochdosierten Statin (Ator-
vastatin > 40 mg oder Rosuvastatin
> 20 mg), dann zusitzlich mit Ezetimib
(10 mg) und schliefilich erganzend mit
dem  PCSK9-Inhibitor  Alirocumab
(Praluent®) [9] - 75 mg oder 150 mg
zweiwbchentlich - behandelt. Die The-
rapiedauer betrug durchschnittlich 57
Tage (+ 38 Tage). Unter der 3-fach-
Kombinationstherapie erreichten 99 %
der Studienteilnehmenden (Tab. 1) den
damals empfohlenen LDL-C-Zielwert
von < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) [8].

Fazit: Diese Ergebnisse zeigen zum
einen den Nutzen einer leitliniengerech-
ten stufenweisen Therapie fiir Hochrisi-
kopatienten. Zum anderen weisen sie
auf Optimierungsmoglichkeiten hin [8].

Lipidmanagement in der
Praxis: Kasuistik und Lo-
sungsansatze

Um die Herausforderungen der LDL-C-
Senkung in der klinischen Praxis ging
es auch in der Falldiskussion mit Prof.
Dr. J. Wouter Jukema (Leiden, Nieder-
lande) und Prof. Dr. Roxana Mehran
(New York, USA) [10].

Fallbeispiel: Wie hatten Sie ent-

schieden?

Sie zeigten anhand eines Fallbeispiels

mit 3 Szenarien, worauf es bei der Ent-

scheidung fiir eine lipidsenkende Thera-

pie ankommt. Besonders interessant war

das 3. Szenario [10]:

— Die Beispielpatientin, 64 Jahre, erhilt
eine blutdrucksenkende Therapie mit

*(N)STEMI: (Nicht)-ST-Strecken-Elevationsmyo-
kardinfarkt

*Die PENELOPE-Studie ist mit dem EuroPath-
Projekt verbunden.
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Tabelle 1: Anteil der Patienten in der PENELOPE-Studie, die den LDL-C-Zielwert

von < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) erreichten;
GmbH

Lipidsenkende Therapie (additives Regime)

intensivierte Statintherapie (Atorvastatin
> 40 mg/Tag oder Rosuvastatin = 20 mg/Tag)

Plus Ezetimib (10 mg/Tag)

Plus PCSK9-Inhibitor (Alirocumab, 75 mg oder
150 mg, Q2W)

Sartanen und téglich 10 mg Atorvas-
tatin als lipidsenkende Behandlung.

— Sie wird etwa 1,5 Stunden nach dem
Auftreten eines Hinterwandinfarkts
hospitalisiert und erfolgreich mit
einer perkutanen Koronarinterven-
tion (PCI) der rechten Koronararte-
rie und 2 Stents behandelt.

— Sie hatte bereits vor 12 Monaten ein
ACS erlitten.

— Thr LDL-C-Wert bei der stationi-
ren Aufnahme betrdgt 116 mg/dl
(3,0 mmol/l).

Prof. Jukema erldutert seine leitlinien-
gerechten Therapieentscheidung fiir

Q2W: zweiwochentlich [8]. ©Sanofi-Aventis

Anteil Patienten mit LDL-C-Zielwerterrei-
chung < 70 mg (< 1,8 mmol/l) (kumuliert);
n=939

71%

89 %
99 %

dieses Szenario. Es handelt sich um ein
ACS-Rezidiv innerhalb von 2 Jahren
unter einer intensivierten Statintherapie
[10]. Der von der ESC/EAS-Leitlinie
empfohlene ambitionierte LDL-C-Ziel-
wert von < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) lasse
sich nur mit einer 3-fach-Kombinations-
therapie aus einem hochdosierten Statin,
Ezetimib und einem PCSK9-Inhibitor
erreichen [5, 10].

ODYSSEY OUTCOMES-Studie: Sub-
gruppendaten bei ACS-Rezidiv

Mit Blick auf das 3. Szenario ging Prof.
Jukema auf die besondere Risikositua-
tion bei Patienten mit einem ACS-Re-
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Abbildung 2: Relative Risikoreduktion in der ODYSSEY OUTCOMES-Studie bei ACS-Patienten mit und
ohne weiteren Ml in der Vorgeschichte; A: MACE, B: Gesamtmortalitat (nominal statistisch signifikant

nach hierarchischer Testung) [11]. ©Sanofi-Aventis GmbH



zidiv innerhalb von 2 Jahren ein [10]. Er
stellte dazu die Ergebnisse einer neuen
Subgruppenanalyse der ODYSSEY
OUTCOMES-Daten vor. Von den ins-
gesamt 18.924 Studienteilnehmenden
- mit einem ACS in den 12 Monaten
vor Studieneinschluss - hatten 3633
(19,2 %) bereits vorher einen Myokard-
infarkt (MI) erlitten. Diese Subgruppe
hatte ein signifikant hoheres Risiko
fiir MACE? (20,5 % gegeniiber 8,9 %,
p <0,001) und fiir Tod (7,4 % gegeniiber
3,4 %, p < 0,001) als die Kohorte ohne
weiteren MI in der Vorgeschichte. In
beiden Gruppen verringerte sich unter
dem PCSK9-Antikérper Alirocumab
statistisch signifikant das relative Risiko
fir MACE und die Gesamtmortalitit
(nominal statistisch signifikant nach
hierarchischer Testung) konsistent — un-
abhéngig davon, ob es einen weiteren MI
in der Vorgeschichte gab (Abb. 2) [11].

Zwei Losungsvorschlage: LDL-C-
Zielwert erreicht bei Post-ACS-
Patienten

Warum ist es in der klinischen Praxis

haufig schwierig, dass Post-ACS-Patien-

ten ihren empfohlenen LDL-C-Zielwert
erreichen? Prof. Jukema fasst jiingste

Erkenntnisse zu haufigen Stolpersteinen

aus dem EUROPATH-III-Projekt zu-

sammen und nannte zwei wichtige Lo-
sungsansitze, um die Versorgung dieser

Gruppe zu verbessern [10]:

1. Konsequente Umsetzung des Be-
handlungsalgorithmus ,Fire early
according to risk and follow to target®
(etwa: mit einer frithen intensiven,
risikoadaptierten Therapie starten
und bis zum Zielwert weiterverfol-
gen).

2. Unterstiitzung des stationdr-ambu-
lanten Ubergangs mit einem standar-
disierten Entlassungsbrief, der Emp-
fehlungen zum Lipidmanagement
enthilt.

ODYSSEY OUTCOMES-
Studie: Neue Langzeit-
daten zur Sicherheit

Dr. Shaun Goodman (Edmonton, Ka-
nada) présentierte ebenfalls neue Sub-
gruppen-Ergebnisse der ODYSSEY
OUTCOMES-Studie. Diese Post-hoc-
Analyse mit Langzeitdaten wurde mit
einer vorab festgelegten Gruppe von

8228 ACS-Patienten (24.610 beobach-
tete Patientenjahre) durchgefiihrt, die
fiir eine Nachbeobachtungszeit von
mindestens 3 und bis zu 5 Jahren (im
Median: 3,3 Jahre) in Frage kamen und
die mindestens eine Dosis Alirocumab
erhalten hatten [12]. Zum Vergleich:

Die mediane Nachbeobachtungsdauer

in der Gesamtkohorte betrug 2,8 Jahre

[13]. Dr. Goodman fasste die Ergebnisse

zusammen [12]:

— Relative Risikoreduktion: In der
Alirocumab-Gruppe vs. Placebo
sank das relative Risiko fiir MACE
um 17 % (Hazard Ratio [HR] 0,83;
95-%-Konfidenzintervall [KI]:
0,74-0,94; p = 0,003) und das relative
Sterblichkeitsrisiko um 22 % (HR:
0,78; 95-%-KI: 0,65-0,94; p = 0,01).

— Sicherheitsprofil: Die Alirocumab-
und Placebo-Gruppe wiesen ein
ahnliches Sicherheitsprofil auf. Der
einzige Unterschied war eine geringe
absolute Haufung lokaler Reaktionen
an der Injektionsstelle bei den mit
Alirocumab behandelten Patienten.

Fazit: ACS-Patienten unter Alirocumab
profitierten von einem grofieren kardio-
vaskuldren Nutzen aufgrund der schnel-
len und starken LDL-C-Reduktion, ohne
dass relevante unerwiinschte Ereignisse
auftraten (Vergleich zu Placebo) [12].

ACS-Patienten: Was bei
ihren arteriosklerotischen
Plaques anders ist

Warum ist gerade bei rezidivieren-

Kongressbericht

Prof. Lorenz Riaber (Bern, Schweiz) er-
klarte, welche Rolle arteriosklerotische
Plaques dabei spielen [14].

ACS versus KHK: Erhebliche

Plaque-Unterschiede

Patienten mit ACS-Rezidiven haben

eine hohere Plaque-Belastung als Patien-

ten mit einer stabilen, bzw. chronischen
koronaren Herzkrankheit (CCS), wobei
sich deutliche Unterschiede hinsicht-
lich der Plaque-Morphologie zeigen

(Abb. 3). Sie haben mehr vulnerable

Plaques, die schneller rupturieren oder

erodieren konnen (Hochrisikoplaques)

(14, 15]:

1. Hoherer Anteil von Plaques mit
diinner fibroser Kappe (,thin-cap
fibroatheroma®, TCFA)

2. Lipidreichere Plaques (grofierer Li-
pid-Arcus, ,lipid arc)

3. Dinnere fibrose Kappendicke (FCT)

4. Verstarkte Makrophagen-Akkumu-
lation

Hochrisikoplaques konnen zu
weiteren Ereignissen fithren

Bei ACS-Patienten finden sich diese
Hochrisikoplaques vor allem in Gefi-
8en, die nicht von dem Infarkt betroffen
waren (,,non-culprit®) [14]. MACE er-
eignen sich etwa 2-mal so hdufig im Zu-
sammenhang mit Non-culprit-Lasionen
(»non-culprit lesion related MACE®)
wie in Gefiflen, die vom Infarkt betro-
gen waren (,,culprit®) und die mit einem
Stent versorgt wurden (Abb. 4) [16].

Das heif3t, MACE-Rezidive korrelieren

den ACS-Patienten eine frithe inten-  mit Hochrisikoplaques-Phianotypen
sive, lipidsenkende Therapie wichtig? [14].
CSSN=30 O 20 40 60 80 100 120 140 160 180

ACS N=37

TCFA (%)

Mean lipid arc (°)

FCT (um)

Makrophagen-Akkumulation (%)

B ACS MECCS

Abbildung 3: Phanotypen der Koronar-Arteriosklerose bei Patienten mit ACS-Rezidiv gegeniiber Pa-
tienten mit langzeitstabiler KHK [15]. ©Sanofi-Aventis GmbH

CCS: Chronisches Koronarsyndrom.

*MACE: KHK-bedingter Tod oder nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder ischdmischer Schlaganfall (tddlich oder nicht-tddlich) oder instabile Angina pectoris

mit Hospitalisierung.

Z GEFASSMED 2022; 19 (4) 25
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209 Gesamt-MACE

unbestimmte MACE

—— Non-culprit-Lasion-bezogene MACE
Culprit-Lasion-bezogene MACE

13,2%

8,0%

4,3%
25%

Abbildung 4: Kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) in ,culprit” versus ,non-culprit” Lasionen bei ACS-
Patienten in der PROSPECT-II-Studie mit einer medianen Nachbeobachtungszeit (,median follow-up
period’, FUP) von 3,7 Jahren [16]. ©Sanofi-Aventis GmbH

Friihe, intensive, lipidsenkende

Therapie wirkt 2-fach auf Plaques

Daten der IBIS-4-Studie zeigen den Ef-

fekt einer frithen und intensiven lipid-

senkenden Therapie [14, 17, 18]:

1. Sie verringert das Plaques-Volumen
(Lipid-Arcus, Regression).

2. Sie stabilisiert die Plaques durch Ver-
stairkung der Kappendicke.

Dabei gilt: Je starker die LDL-C-Sen-
kung, desto besser die Plaque-Regres-
sion und -Stabilisierung (Abb. 5) [14,
17, 18].

Studien-Update und
Praxisempfehlungen:
Welche Rolle spielt Lp(a)?

Neben dem LDL-C tragen weitere Apo-
lipoprotein-B-haltige Lipoproteine zum
kardiovaskuldren Risiko bei - darunter
insbesondere das Lipoprotein(a) (Lp[a]).
Beim ESC 2022 erklarten 3 Experten,
was man heute zum Risikopotenzial von
Lp(a) weify und welche Rolle es in der
klinischen Praxis spielt [20-22].

Risikofaktor Lp(a): genetisch
bedingt und unabhangig

In ihrem kompakten Uberblick fasste
die Lp(a)-Expertin Dr. Pia Kamstrup
(Kopenhagen, Danemark) den aktuellen
Wissensstand zu Lp(a) zusammen [20].
Hohe Lp(a)-Spiegel sind hdufig und ent-
stehen zu 80 % bis 90 % aufgrund von
Verdnderungen im Lp(a)-Gen [20, 23].

Sie nannte 2 wichtige Kenngrof3en:

- Lp(a)-Werte > 30 mg/dl (> 75 nmol/l)
und erst recht > 50 mg/dl (> 125
nmol/l) sind mit einem erhoéhten
kardiovaskuldren Risiko assoziiert
[20, 24].

— Ein Lp(a)-Spiegel oberhalb der 90.
Perzentile (> 70 mg/dl; > 168 nmol/l)
ist ein Pradiktor fiir ein 2- bis 3-fach
erhohtes Risiko fiir KHK und Aor-
tenklappenstenosen [20, 24].

Das Lp(a)-assoziierte Risiko ist unab-
héngig von anderen Risikofaktoren und
genomweite Studien belegen seine Kau-
salitat fir kardiovaskuldre Ereignisse
[20, 25].

Vulnerabler Plaque
GroBerer Plague

Plague-
Regression

Verdickte
fibrose Kappe

Stabiler Plague
Kleinerer Plague

Gefa"@

Reduzierter
Lipidkern

Abbildung 5: Kombinierter Effekt — Regression und Stabilisierung - einer intensiven lipidsenkenden
Therapie auf arteriosklerotische Plaques [19]. ©Sanofi-Aventis GmbH
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Lp(a)-Bestimmung: Empfehlun-

gen fiir den klinischen Alltag

In seinem Vortrag fithrte Prof. Florian

Kronenberg (Innsbruck, Osterreich)

von den Studiendaten zum klinischen

Umgang mit Lp(a) [21]:

— Die aktuelle ESC/EAS-Leitlinie
empfiehlt bei allen Patienten, eine
Lp(a)-Messung mindestens einmal
im Leben in Betracht zu ziehen und
damit nicht bis zum ersten Ereignis
zu warten [5].

— Bei einem Lp(a)-Spiegel > 50 mg/
dl (> 125 nmol/l) besteht ein er-
hohtes Risiko fiur kardiovaskuld-
re Ereignisse. Der Wertebereich
> 30 mg/dl (> 75 nmol/l) bis 50 mg/
dl (125 nmol/l) stellt eine Grauzone
dar. Hier empfiehlt es sich, weite-
re individuelle Risikofaktoren zu
beriicksichtigen [21, 26].

— Der Lp(a)-Wert ist wichtig, um das
kardiovaskuldre Gesamtrisiko einzu-
schitzen [21].

Mogliche Therapieansatze zur
Lp(a)-Senkung

Schliefilich gab Prof. Erik Stroes (Ams-
terdam, Niederlande) ein Update zu
kommenden Therapieoptionen fiir die
Lp(a)-Reduktion [22]. Man schitzt,
dass eine absolute Lp(a)-Senkung von
42-84 mg/dl (100-200 nmol/l) zu einer
ahnlichen Reduktion des KHK-Risikos
tithrt (-22 %) wie eine LDL-C-Senkung
von 1 mmol/l (40 mg/dl) [22, 27].

Derzeit sind noch keine medikamentd-
sen Behandlungen zur Lp(a)-Reduktion
zugelassen [22]. Neben den Choleste-
rinester-Transferprotein- (CETP-) Inhi-
bitoren und RNA¥*-basierten Substanzen
werden aktuell PCSK9-Inhibitoren hin-
sichtlich ihres Einflusses auf den Lp(a)-
Spiegel untersucht [22]. Prof. Stroes
zeigte anhand einer Subgruppenanalyse
der ODYSSEY OUTCOMES-Daten,
wie gerade Patienten mit einem hohen
Lp(a)-Wert von einer Behandlung mit
dem PCSK9-Antikérper Alirocumab
profitieren konnen. So war ein hoherer
Lp(a)-Ausgangswert mit einer starkeren
Verringerung der MACE-Gesamtzahl
unter Alirocumab assoziiert [28].

&RNA: Ribonukleinsiure



ODYSSEY OUTCOMES: Neue Daten
zu Lp(a) und arterieller Revaskula-
risation

Der Einfluss hoher Lp(a)-Werte zeigte

sich auch in einer neuen Subgruppen-

analyse der ODYSSEY OUTCOMES-

Studie, die Prof. Philippe G. Steg (Paris,

Frankreich) vorstellte. Dabei ging es um

die Frage, wie Alirocumab beziehungs-

weise der Lp(a)-Wert das Risiko fiir eine
erste koronare oder jede® erste Revasku-
larisation bei den Post-ACS-Patienten
beeinflussen. Es zeigte sich, dass unter

Alirocumab im Vergleich zu Placebo

sowohl das Risiko fiir die erste koronare

(nach 4 Jahren) als auch fiir jede erste

Revaskularisation signifikant abnahm

(Tab. 2). Zugleich fielen mit Blick auf

den Einfluss von Lp(a) 2 Ergebnisse auf

[29]:

— In der Placebo-Gruppe war das Re-
vaskularisationsrisiko direkt mit dem
Lp(a)-Ausgangswert assoziiert (P
< 0,0001) - je grofer der Lp(a)-Aus-
gangswert, desto hoher das Risiko.

— Der Nutzen von Alirocumab mit
Blick auf die Revaskularisation
scheint mit dem Lp(a)-Ausgangs-
wert zusammenzuhéngen. Patienten
im Quartil mit den hochsten Lp(a)-
Ausgangswerten > 59,6 mg/dl (= 149
nmol/l) profitierten am meisten.

Fazit: Alirocumab reduzierte das Risi-
ko aller arteriellen Revaskularisationen
- mit der grofiten Risikoreduktion bei
Patienten mit dem hochsten Lp(a)-Aus-
gangswert [29].
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