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Fallbeispiel 1

Ein 37-j&hriger Patient stellte sich in ihrer Praxis zu einer Kontrolluntersuchung vor. Er befindet
sich in einem guten Allgemeinzustand und berichtet Uber keine Beschwerden. Er raucht nicht,
treibt regelmaRig Sport aus, achtet auf gesunde Diat. Sein Blutdruck ist normal. Er erwahnt
allerdings, dass sowohl sein Grofl3vater als auch sein Onkel einen Herzinfarkt erlitten haben.
Seine Basislaborwerte sind wie folgt:

Glukose 95 mg/dL (70 — 100)
HbAlc 5,1% (3.4 - 6.3)
Harnsaure 5,1 mg/dL (2 -7)
CK 123 U/L (< 170)
GOT 23 U/L (< 50)

GPT 21 U/L (< 50)
Gesamtcholesterin 310 mg/dL (< 200)
Triglyzeride 128 mg/dL (< 150)

Wie bewerten Sie den gesundheitlichen Zustand des Patientes insbesondere
Im Hinblick auf das koronare Risiko? Welche weiterflhrende
Laboruntersuchungen wirden Sie anfordern?




Fallbeispiel 1 - Fortsetzung

Die bei dem Patient durchgefiinrten Laboranalysen ergaben folgende Ergebnisse:

LDL-Cholesterin 240 mg/dL (risikoabhéngig)
HDL-Cholesterin 45 mg/dL (< 40 mg/dL)
Lp(a) 14 mg/dL (< 30 mg/dL)
Homocystein 6.9 nmol/L (< 11.5)

Wie bewerten Sie diese Befundkonstellation? Welche pathophysiologische
Bedeutung hat die Erh6hung der Konzentration vom LDL-Cholesterin? Wie
Ist die pathophysiologische Grundlage?




Familiare Hypercholsterinamie (FH)
Diagnose

LDL-Cholesterin > 190 mg/dl (4,9 mmol/I)
Kinder unter 16 Jahren: LDL-Cholesterin > 155 mg/dl (4,0 mmol/l)

=

Positive Familienanamnese Beim Index-Patienten
Familienangehorige ersten Grades mit LDL-C > 190 Nachweis von tendinésen Xanthomen
mg/dl (4,9 mmol/l) oder vorzeitiger KHK (Frauen < 60 oder Arcus corneae < 45 Jahre
Jahre, Manner < 55 Jahre) oder mit Xanthomen

Genetische Diagnostik
Sequenzierung LDL-R, Apo-B Polymorphismus 3500

G. Klose et al., Deutsches Arzteblatt 111, 523 (2014).




Struktur des LDL-Rezeptors
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Bekannte Mutationen des LDL-Rezeptors

Stand September 2013: 1835 verschiedene Mutationen
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Mutationsanalyse des LDL-Rezeptors

Klassische Gensequenzierung (Sanger) Next Generation Sequenzierung
, Paneldiagnostik Lipochip*

MySeq, (lllumina)
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Alignment und Auswertung der Sequenz mit SeqScape 2.7 mit Direkte Ermittlung der Mutationen mit automatischer Daten-
anschlieRender manueller Datenbankanalyse bankanalyse (Variant Studio Database, nach Illumina 2013)




Fallbeispiel 1 - Fortsetzung

Die Sequenzierung des LDL-Rezeptorgens sowie die Untersuchung des

ApoB-Polymorphismus 3500 fiuhrten zu keinem positiven Befund. Wie wirden
Sie das interpretieren?




Proprotein convertase subtilisin/kexin Typ 9 (PCSK9)
Bedeutung fur LDL-Metabolismus
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Konzept der kumulativen Exposition gegen LDL-C
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Fallbeispiel 1 - Fortsetzung

In der der genetischen Untersuchung hat sich eine ,,gain-of-function®-
Mutation (Y142X) gezeigt. Welche Therapie wirden Sie in Anbetracht des

stark erhdéhten LDL-Cholesterins bel dem Patient einsetzen? Welchen
Zielwert fur das LDL-Cholesterin wirden Sie befiirworten? Welche
weiterfihrende Laboruntersuchungen sind bei dem Patient durchzufiihren?




LDL-Zielwerte zur Pravention der
Koronaren Herzkrankheit

‘ Patienten mit extremem Risiko

+  Kardiovaskulares Ereignis innerhalb von 2 Jahren nach Indexereignis trotz
Therapie mit Statin in maximal tolerierter Dosis

‘ Patienten mit sehr hohem Risiko

Dokumentierte kardiovaskulédre Erkrankung (klinisch oder Bildgebung,
z. B. signifikante Plaque in A. carotis oder A. femoralis)

Diabetes mellitus mit Endorganschaden (z. B. Proteinurie),
>3 RF oder Typ-1-Diabetes > 20 Jahre LDL-C < 1,4 mmol/l (55 mg/di)

GFR < 30 ml/min/1,73 m? und = 50 % LDL-C-Senkung

FH mit mind. 1 prominenten RF
SCORE-Risiko = 10 %

LDL-C < 1,0 mmol/l (40 mg/di)

1 prominenter RF (LDL-C > 4,9 mmol/l, RR = 180/110 mmHg)

FH ohne weiteren RF

Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ohne Endorganschaden LDL-C < 1 ,8 mmol/l (70 mg/dl)
seit = 10 Jahren oder mit zuséatzlichem RF und = 50 % LDL-C-Senkung

GFR 30-59 ml/min/1,73 m?

SCORE-Risiko = 5 bis < 10 %

‘ Patienten mit moderatem Risiko

* Diabetes mellitus < 10 Jahre bei jungen Patienten

(Typ 1 < 35 Jahre, Typ 2 < 50 Jahre) ohne weiteren RF LDL-C < 2,6 mmol/Il (100 mg/dl)
+ SCORE-Risiko=1bis<5%

Patienten mit niedrigem Risiko

SCORE-Risiko < 1 % LDL-C < 3,0 mmol/l (116 mg/di)




Die Wirkung von Statinen
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PCSKO9 Inhibitoren fur die Behandlung von
Hypercholesterinamie: LAPLACE 2

Evolocumab Q2W & QM: 63 to 75% reductions in LDL-C versus placebo
Ezetimibe: 19 to 32% reductions in LDL-C versus placebo
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I High-intensity statin I I Moderate-intensity statin I

B Placebo Q2W M Ezetimibe QD + Placebo Q2W M Evolocumab Q2W
M Placebo QM B Ezetimibe QD + Placebo QM M Evolocumab QM
All treatment differences versus placebo and ezetimibe were statistically significant (P < 0.001). Vertical lines represent 95% Cls.

No notable differences were observed between the mean of weeks 10 and 12 and week 12 alone.
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; Q2W, biweekly; QM, monthly.



PCSK9 Inhibitoren fur die Behandlung von
Hypercholesterindmie: OSLER 1 + 2
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4465 Patienten randomisiert 2:1 zu Standardtherapie (Statine oder Statine + Ezetimib)
oder Evolucumab (humanisiertes Antikdrper gegen PCSK9) und beobachtet tiber 11 Monate
Sabatine et al. N Engl J Med 2015;372:1500-9




PCSKO9-Inhibitoren fur die Behandlung von
Hypercholesterinamie: FOURIER Trial
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26.564 Patienten randomisiert 2:1 zu Standardtherapie (Statine oder Statine + Ezetimib)
oder Evolucumab (humanisiertes Antikdrper gegen PCSK9) und beobachtet tber 36 Monate

Sabatine et al. N Engl J Med 2017;376: 53




Senkung des LDL-Cholesterins
durch verschiedene Therapiekombinationen

Therapie Durchschnittliche LDL-C-Senkung (%)
Moderate Dosierung eines Statins 30
Hoch dosiertes Statin 50

Hohe Dosierung eines Statins + Cholesterin- 65
absorptionshemmer

PCSK9-Inhibitor 60
PCSK9-Inhibitor+ hoch dosiertes Statin 75

PCSK9-Inhibitor + hoch dosiertes Sta- 85
tin+ Cholesterinabsorptionshernmer

Empfehlungen zur Gabe von PCSK9-Inhibitoren (ESC/EAS 2019)

PCSK9-Inhibitor-Therapie friihzeitig nach akutem Koronarsyndrom bei
nicht erreichtem LDL-C-Zielwert trotz Statin und Ezetimib erwagen (wenn
rm'jgli::h wahrend des urSprUnglichen Krankenhausaufenthaltes; lla)

Empfehlung aufgewertet fir PCSK9-Inhibitor 4 bis 6 Wochen nach akutem
Koronarsyndrom, falls Zielwert unter Statin/Ezetimib nicht erreicht (1)

Empfehlung zur PCSK9-Inhibitor-Therapie bei nicht erreichtem LDL-C-Ziel-
wert wurde aufgewertet fiir Patienten mit manifester Atherosklerose und
fiir Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie und Atherosklerose oder
zusatzlichem Risikofaktor




Senkung des LDL-Cholesterins
durch Inclisiran (PCSK9 Antisense)

PCSK9-targeted siRNA-driven therapy:

Effective, safe and durable lipid-lowering irrespective of diabetes status

Post-hoc analysis of the ORION-1 trial (N=501); one or two doses ofinclisiran
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Senkung des LDL-Cholesterins
durch MK-0616

Merck PCSK9 Inhibitors
MK-0616
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PCSKO9 Inhibitoren bei Patienten
mit familiarer homozygoter Hypercholesterinamie

Efficacy and Safety of Alirocumab
in Adults With Homozygous
Familial Hypercholesterolemia

The ODYSSEY HoFH Trial JACC 2020;76:131
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FIGURE 3 Percent Change From Baseline in LDL-C at Week 12 According to Genotyping Results
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LS mean + SE were calculated using a mixed-effect model with repeated measures approach. LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol;

LS  least squares; 02W — every 2 weeks.

The waterfall plot shows percentage change in LDL-C from baseline at week 12 for each trial participant grouped by genotyping results. Filled
boxes indicate treatment with alirocumab whereas open boxes indicate placebo treatment. *Null/null (LDLR activity - 2%). tSingle null
LDLR variant. APOB — gene encoding apelipoprotein B100; LOLR — gene encoding low-density lipoprotein receptor; LOLRAPT — gene
encoding low-density lipoprotein receptor adaptor protein 1; PC5K9  gene encoding proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; other
abbreviations as in Figure 2.




Fallbeisiel 2

In Ihre internistische Praxis wird ein 47-jahriger Patient Gberwiesen, bei dem durch den Hausarzt erhéhte
Lipidwerte festgestellt wurden. Seit etwa 15 Jahren besteht eine arterielle Hypertonie. \Wegen eines vor
einem Jahr festgestellten Vorhofflimmerns wird der Patient antikoaguliert. Der Vater des Patienten erlitt
mit 45 Jahren den ersten Herzinfarkt und verstarb mit 55 Jahren am dritten Myokardinfarkt. Der Patient ist
Im guten AZ, aber mit 122 kg bei 1.79 m Korpergrofie deutlich adipds. Der Blutdruck betragt unter
antihypertensiver Medikation 140/80 mm Hg. Der Patient hat nie geraucht. Seine Basislaborwerte sind wie
folgt:

Glukose 97 mg/dL (70 — 100)

HbAlc 5,6% (3.4 - 6.3)

Harnsaure 6,2 mg/dL (2-7)

CK 163 U/L (< 170)

GOT 66 U/L (< 50)

GPT 71 U/L (< 50)

Gesamtcholesterin 188 mg/dL (< 200)

Triglyzeride 250 mg/dL (< 150)

HDL-Cholesterin 32 mg/dL (> 40)

LDL-Cholesterin 104 mg/dL (risikoabhangig)

Wie bewerten Sie diese Befundkonstellation? Welche pathophysiologische
Bedeutung hat die Erh6hung der Konzentration von Triglyzeriden? Wie ist
die pathophysiologische Grundlage?




Transport von Lipiden im Blut
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Proatherogene Wirkung von Triglyzeriden
Rolle von Lipoprotein-Remnants

Remnanthypothese

ApoE-
-Rezeptor

CE — Cholesterinester, LpL - Lipoproteinlipase



VLDL-Remnants sind proatherogen

Aufnahme von VLDL- Nicht-niichternes
Remnants in Makrophagen Lipidprofil
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Copenhagen Heart Study und Copenhagen General Population Study

Koronare und Gesamtmortalitat in Abhangigkeit von Remnant-Cholesterin und LDL-Cholesterin

Koronare Sterblichkeit

Relatives Risiko
Relatives Risiko

Remnant-Cholesterin (mmol/l) LDL-Cholesterin (mmaol/l)

Gesamtsterblichkeit

Relatives Risiko
Relatives Risiko

Remnant-Cholesterin (mmaol/l) LDL-Cholesterin (mmol/l)

Varbo A et al. Clin Chem. 2015:61:533-543




Assoziation zwischen
Nicht-Nuchtern-Triglyzeriden
und Remnant-Cholesterin
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Varbo A et al. 3 Am Coll Cardiol. 2013:61:427



Women's Health Study
Kardiovaskulares Risiko und Triglyzeride

Nichtern Nicht-Nuchtern
HDL-C 21.3 mmol/L :
Triglyzeride <1.7 mmol/L l l
Triglyzeride 21.7 mmol/L + —-—
HDL-C <1.3 mmol/L
Triglyzeride <1.7 mmol/L + —_—
Triglyzeride 21.7 mmol/L P m— -
llllli | | I 1rrirrij llllli | | I 1rrirrnrj
05 1.0 10 05 1.0 10
Adjustiertes Risiko Adjustiertes Risiko
(95% CI) (95% CI)

Prospektive Studie mit 26.509 Frauen; Relatives Risiko adjustiert auf Blutdruck, Rauchen,
Diabetes, Gesamtcholesterin, BMI und hsCRP.; Bansal S et al. JAMA. 2007;298:309-316



Copenhagen Heart Study und Copenhagen General Population Study
Haufigkeit von Herzinfarkt, Ischamischer Herzkrankheit, Ischamischem Schlaganfall,
und Gesamtmortalitat in Abhangigkeit von nicht-ntchtern-Triglyzeridwerten

Myokardinfarkt Koronare Herzkrankheit

N=96392 (Ereignisse 3287) N=93410 (Ereignisse 7183)
Beobachtungszeit 6 Jahre Beobachtungszeit 6 Jahre
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1 2 3 4 5 6 7 mmol/L 1 2 3 4 5 6 7 mmol/L

88 176 264 352 440 528 616  moldL 88 176 264 352 440 528 616 me/dL
Nicht-nuchtern-Triglyzeride Nicht-niichtern-Triglyzeride

Gesamtmortalitat Ischamischer Schlaganfall

N=98515 (Ereignisse 14547) N=97442 (Ereignisse 2994)
Beobachtungszeit 6 Jahre Beobachtungszeit 6 Jahre
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RelativesRisiko
RelativesRisiko

3 4 5 6 7 mmolL 1 2 3 4 5 6 7 mmolL

88 176 264 352 440 528 616 mg/dL 88 176 264 352 440 528 616  mg/dL
Nicht-ntuchtern-Triglyzeride Nicht-niichtern-Triglyzeride




Distribution von Apo- und Lipoproteinen
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Fallbeispiel 2 - Fortsetzung

Wie schatzen Sie das Remnant-Cholesterin bei dem Patient? Welche
prognostische und therapeutische Konseguenzen ergeben sich daraus?
Wie soll das Blut fur die Untersuchung der Lipidwerte abgenommen werden?

Nicht-HDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin — HDL-Cholesterin
188 mg/dL — 32 mg/dL = 156 mg/dL
Remnant-Cholesterin = Nicht-HDL-Cholesterin - LDL-Cholesterin

156 mg/dL — 104 mg/dL = 52 mg/dL

Risiko LDL-C-Ziel ApoB-Ziel Nicht-HDL-C-Ziel
Extrem <1,0mmol/l (40 mg/dl) — —

Sehr hoch =50 %ige Reduktion und 1,4 mmol/1 (55 mg/dl) <65 mg/dl <2,2mmol/l (85 mg/dl)
Hoch =50 %ige Reduktion und 1,8 mmol/l (70 mg/dl) <80 mag/dl <2,6 mmol/l (100 mg/dl)
Moderat <2,6 mmol/l (100 mg/dl) <100 mg/dl <3 4mmol/1 (130 mg/dl)
Niedrig <3,0mmol/l (116 mg/dl) - -




Fallbeispiel 2 - Fortsetzung

Lassen sich die erhohten Triglyzeridwerte therapieren?

e Sport und Diat
 Fischol

e Fibrate




Effekt von Supplementation mit Omega-3-ungesatiggten
Fettsauren auf Plasmalipide und koronares Risko

Fischol
W 2 g/day ™4 g/day ® Olivendl

<
S
(@)]
c
>
S
(]
o
c
T
(]
>
-
kS
Q
o

Non-HDL-C

Benes et al, Vasc Health Risk Manag
2016;12;481-490

Herztodt

Source

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

Weight IV, Fixed, 95% CI

Sacks,1995 [39]
Singh,1997 [40]
Marchioli, 1998 [32]
Won Schascky,1999 [41]
Nilsen,2001 [42]
Leaf,2005 [43]
Raitt,2005 [44]
Yokoyama,2007 [23]

Total (95% Cl)
Chi*= 3.35, df= 7 (P = 0.85); F= 0%

Myokardinfarkt

Source
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e I

¢

0.4%
5.6%
72.6%
0.4%
4.2%
5.0%
1.6%
10.1%

0.30 [0.01, 7.11]
0.52[0.22,1.21]
0.65 [0.51, 0.82]
0.33[0.01, 8.02)
1.02(0.38, 2.71]
1.01 [0.41, 2,49
0.40(0.08, 2.01]
0.87 [0.46, 1.64]

100.0%

0.68 [0.56, 0.83]

0.0z 04 10 40
Favours Omega-3 Favours Placebo

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% Cl

Weight

Risk Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Sacks,19885 [39]
Singh,1397 [40]
Marchioli, 1999 [32]

Yon Schascky,1999 [41]
Milsen,2001 [42]

Raitt, 2005 [44]
Svensson,2006 [45]
Yokoyarna, 2007 [33]
Macchia, 2013 [47]

Total (95% CI)
Chi*=8.79, df=8 (P=0.36), F=9%

——

0.5%
3.5%
74.6%
0.5%
5.9%
0.5%
21%
12.0%
0.3%

0.45[0.04, 4.71]
0.51 [0.23, 1.28]
0.75 [0.62, 0.90]
0.25[0.03, 2.18]
1.43[0.74,2.78)
0.33[0.04, 3.15]
0.30[0.10, 0.91]
0.75[0.47,1.19]
1.10[0.07, 17.90]

100.0%

0.75 [0.63, 0.88]

002 01 ] 10 50
Fawvours Omega-3 Favours Placeho



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28003756

Effekt von Ethyl-Icospentat (VASCEPA)
auf Plasmalipide und koronares Risko
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Patienten mit koronarem Ereignis (%)

Jahren seit Randomisierung

Bhatt DL, Steg PG, Miller M et al (2019) Cardio-
vascular risk reduction with icosapent ethyl for
hypertriglyceridemia. N EnglJ Med 380:11-22




Hoche Triglyzeride Fibrate
BIP 2005 = 28 234 4 226 92% 0.61 [0.40,0.95)
FIELD 2009 173 1205 210 1222 33.8% 0.78(0.65,0.94)
HHS 18927 15 540 32 506 51% 0.44[0.24,0.80]
Subtotal (95% CI) 3593 3436 100.0% 0.75[0.65, 0.86] t h
BEeE o s e atherogener

NieEliioges RDLEC Dyslipidamie
ACCORD 2010 205 1824 223 1772 19.5% 0.8910.75,1.07]
BIP 20057 129 798 144 818 135% 09210.74,1.14]

&+

HHS 1992 22 694 39 65 26% 0.53[0.32,0.88] —_—
LOCAT‘IQQLW 7 197 7 198 0.6% 1.010.36,2.81)
VAHIT 2001 258 1264 330 1267 28.8% 0.78(0.68,0.90) o
Subtotal (95% CI) 7701 7602 100.0% 0.84[0.77,091] ¢

ACCORD 2010 104 934 114 888 22.0% 0.87[0.68,1.11)
.
bel Patienten mit
VAHIT 2001 118 590 158 595 20.1% 0.75(0.61,0.92) -
&
FIELD 2009;° 379 2924 437 2896 35.0% 0.86[0.76,0.98)
Total events 1000 1180

Z=4.12; P<0.0001

Hoche Triglyzeride + Niedrieges HDL-C

ACCORD%UW" 60 485 80 456 181% 0.71 [0.52, 0.96) =
BIP 2005 24 184 36 162 84% 0.59(0.37,0.94) —_—
FIELD 2009 141 1044 173 970 358% 0.760.62,0.93) -
HHS 19927 8 204 23 208 31% 0.34(0.15,0.75)

VAHIT 2001" 118 500 150 505 346% 0.750.61,0.02) -
Subtotal (95% CI) 2597 2471 1000%  0.71[062,082] Y

Total events 351 an Z=4.76; P<0.00001

Triglyzeride und HDL-C normal

ACCORD 2010 42 492 53 549 127% 0.8810.60,1.30]
BIP200523M 78 700 80 661 221% 0.9210.69,1.23]
FIELD 2009 201 1720 209 1762 67.4% 0.98[0.82,1.17]
HHS 19922 27 111 36 1161 7.8% 0.7810.48,1.28]

Subtotal (95% C) 4023 4123 1000%  094[0821.08) Metaanal yse . 6 Fibrat-Studien

Total events 348 378

mit 25078 Probanden
Lee et al., Atherosclerosis 2011
? Eibrat ' Kontrolle 217:492
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Lipolyse von triglyzeridreichen Lipoproteinen

Aufnahme von Rem-
nants in der Leber

Fettsaure —Q/Iyozyten .>

(+ DAG, MAG)




Apolipoprotein C-lII

Koronares Risiko bei Patienten
mit , loss-of-function” ApoC-lll-Varianten

Framingham 10-year CHD risk

Noncarriers: 1

Carriers: 0.68 (0.58-0.79) P=39x 107

apel-1 B 3
c@nt b nanr:, Odds ratio for coronary heart disease R19X; A43T:
Moncarriers: 1 IVS2+1G—A;
-

endothelium

'-P'- B4R ]: Capillary Carriers; 0,60 (0.47-0.75) , IVS3+1G—A

FA

Fu n ktl O n VO n Ap O C_I I I Hazard ratio for ischemic vascular disease R19X; A43T:

Moncarriers: 1 IV52+1G—A

verstarkt die Produktion von VLDL-1 in der Carriers:  0.59 (0.41-0.86) P=0.007
Leber

hemmt die Aktivitat von Lipoproteinlipase P S Ars
hemmt die Bindung von ApOB- und ApOE- Carriers: (.64 (0.41-0.99) P=0.04
haltigen Liporoteinen (LDL, IDL) an Rezeptoren

(LDL-R, LRP1, VLDL-R)

verstarkt die Bindung von LDL an

Proteog|ykane TG and HDL Working Group of the Exome Sequencing Project

. . . . National Heart, Lung, and Blood Institute.
verstarkt die endotheliale DySfunktlon N Engl J Med. 2014;371:22-31




—@— Placebo ISIS 304801, 100 mg ISIS 304801, 200 mg  —3fe— ISIS 304801, 300 mg

Effekt von
Volanesorsen
(ISIS-ApoC-lligy)
auf Plasmalipide
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ApoC-lil
(% Anderung)

71 85 92 99

Tag

Treatment period

—
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52
N
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Treatment period

b
o

(% Anderung)

HDL-Cholesterin

Gaudet D et al.
N Engl J Med. 2015;373:438-47




100} —# Placebo  —&— Volanesorsen total  —@— Volanesorsen 300 mg once per week
s

—4- Volanesorsen 300 mg once every 2 weeks (after week 13) T H E L A N C E T
20 . = .
10- Diabetes & Endocrinology

0
10
20 -
30
40 g Efficacy and safety of volanesorsen in patients with multifactorial

50

gl chylomicronaemia (COMPASS): a multicentre, double-blind, randomised,

70 placebo-controlled, phase 3 trial

—804

o
-100

ARTICLES | VOLUME 9, ISSUE 5, P264-275, MAY 01, 2021

Change in apolipoprotein C-111 (%)

Number at risk 141 ~
Pancreatitis — Falle
Volanesorsen once per week
olanesorsen once every 2 weeks

a0  Placebo 5/38 (13%)
}  Volanesorsen 0/72 (0 %)

30
20
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10
204
30
-40
50
60 -
70
~80 -
-90 -

~100

Change in triglycerides (%)

Number at risk

Placebo

Volanesorsen total
Volanesorsen once per week
olanesorsen once every 2 weeks




Angiopoetin-ahnliches Protein 3 (ANGPTL-3)
Wirkung auf Triglyzeride

Onadative tissues

|_|:l |_ TRL-remnants

J%o;cr
- Fasted—Fd

VLDL W

Chylomicron

EL el ANGPTL3
e

_—
i
e ol
<
@
=
]
w
]
£
g
=
@
=]
£
o
=
o
-
£
@
o
=
O
o

&1
V{s.

—a&— Placebo IV Evinacumab IV 5 mg/kg Q4W <=--- Evinacumab SC 300 mg x 1
Placebo SC —e— Evinacumab IV 15 mg/kg Q4W Evinacumab SC 300 mg QW




APOB-containing lipoprotein turnover in the circulation is governed by ANGPTL3 H e m m u n g V O n
ANGPTL-3 mi
Hepatm secrelion - m I t

Lipolysis

1Iu»'LDL ULDL r?mnant EVI n a-C u m ab
Uptake by liver and/or extra-hepatic tissues WI r k u n g au f L D L _

ANGPTL3 inhibition promotes lipolysis and VLDL remnant clearance without LDLR

Cholesterin

LDLR-deficiency ANGPTL3 mab —{ ANGPTL3

Hepaiic secretion
/) o=

VLDL VLDL remnant
- a

LDLR-independent uptake by Iiverfextra-hepabic bssues

Percent change from baseline + SE

T
4,

Uy
Study visit

—a&— Placeho IV Evinacumab IV 5§ mg/kg Q4W ----- Evinacumab SC 300 mg x 1
Placebo SC Evinacumab IV 15 mg/kg Q4W Evinacumab SC 300 mg QW
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Neue therapeutische Konzepte
In hetero- und homozygoter familiarer Hypercholesterinamie

=
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-

Basic Tx LDL-R LDL-R Basic Tx + LDL-R
Dependent Tx  Independent Tx Dependent Tx

Homozygous Familial Heterozygous Familial
Hypercholesterolemia Hypercholesterolemia

W Statin M Ezetimibe M Bempedoic Acid B PCSK9 Targeting Medication | Evinacumab @ Lomitapide

Brandts, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(18):1831-1843.




Fallbeisiel 3

In die Lipidambulanz wird ein 52-jahriger Patient mit Uberwiesen, bei dem im Karotiden-Ultraschall eine
signifikante Arteriosklerose aufgefallen war. Wegen eines vor einem Jahr festgestellten Vorhofflimmerns
wird der Patient antikoaguliert. Beim Hausarzt liegen die Gesamtcholesterin und Triglyzeride im
Normbereich. Die Familienanamnese ist negativ, Patient befindet sich in gutem Zustand und ist
normalgewichtig. Blutdruck ist unauffallig. Der Patient hat nie geraucht. Seine Basislaborwerte sind wie
folgt:

Glukose 86 mg/dL (70 — 100)

HbAlc 5,2% (3.4 - 6.3)

Harnsaure 6,1 mg/dL (2-7)

CK 42 U/L (< 170)

GOT 38 U/L (< 50)

GPT 39 U/L (< 50)

Gesamtcholesterin 181 mg/dL (< 200)

Triglyzeride 115 mg/dL (< 150)

HDL-Cholesterin 42 mg/dL (> 40)

LDL-Cholesterin 114 mg/dL (risikoabhéngig)

Lp(a) 197 mg/dL (< 30)

Wie bewerten Sie diese Befundkonstellation? Welche pathophysiologische
Bedeutung hat die Erhohung der Konzentration von Lp(a)? Wie ist die
pathophysiologische Grundlage?




Lipoprotein (a) - Struktur

Lipoprotein (a)

e Strukturelle Ahnlichkeit zum LDL:
besteht aus einem LDL-Partikel mit ApoB-100

* Ein grofRes Polypeptid — Apolipoprotein (a)
an ApoB durch eine S-S Brlicke gekoppelt

* Beinhaltet 10 verschiedene Typen von sog. Kringel-
Domanen: Typ 1 sowie Typen 3 bis 10 in jeweils einer
Kopie vorhanden. Kringeldoméane K4 Typ 2 in
mehreren Kopien vorhanden

* Beinhaltet eine Kringeldomane K5 mit Homologie
zum Plasminogen sowie eine Domane mit Homologie
zur Plasminprotease

%6 Homaology 98 100




PROCAM

Koronares Risiko in Abhangigkeit von Lp(a)

beobachtete Ereignisse/1000 in 10 Jahren

150 -
126 -
100 -
75
50 .
<10
MHEVE P 32% 40% 11% 9% 8%

Lipoprotein(a) mag/dl

44 koronare Ereignisse bei 788 Mannern im Alter von 35-65 Jahren



PROCAM
Koronares Risiko in Abhangigkeit von Lp(a) und LDL-C

0,51 0,26 0.8

0.5¢
<130 130-149 150-169 170-189 >190
LDL-Cholesterin (mg/dl)
Bl Lp(a)<0.20 g/L
1562 mannliche Probanden im Alter von 30-45 Jahren, 509 Infarkte, 1053 Kontrollen

Relatives Risiko



Bedeutung von Lp(a) fur koronares Risiko
Was sagen die EAS/ESC Leitlinien vom 2019?

Lp(a) measurement should be considered at least once in each adult person’s
lifetime to identify those with very high inherited Lp(a) levels >180 mg/dL

(>430 nmol/L) who may have a lifetime risk of ASCVD equivalent to the risk
associated with heterozygous familial hypercholesterolaemia.




Therapeutische Senkung von Lp(a) im Plasma:

NIACIN (Vitamin B,)

Percentage reduction Absolute reduction
with niacin—laropiprant with niacin-laropiprant

Fifth of
baseline Percentage
Lp(a) reduction

Absolute
reduction

|
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]
v

v

Fifth of
KIv
domains

v

v
]
I

I

36
40
33
22
18

K] | 12
(95%CI 28-33) (95%C1 9-15)

T 11

0 20 40 60 20 30 40 50
Percentage Lp(a) (nmoliL)




Therapeutische Senkung von Lp(a) im Plasma:

CARNITIN

Gabe von Carnitin: 2 — g/Tag (p.o. oder 1.v.)

Statistice for each study

Difference Standard
in means Variance

Derosa et al., 2003 5100 38 14 981
Gahvano el al., 2004 -8.700 j 544 13.318

Shakeri ot al., 3.800 40.278

29428
0418

Lower Upper
limit limit

-1 548

16.239

2075

-10.088

I-Value
1.318
23R

1.660

S
0.599

1.224

p-Value
188
o.M7

0.542

7o

0.0

Difference in means and 95% Cl

=300 =16.00 0.00 15.00 30.00

Favours L-carnitine Favours Control



Therapeutische Senkung von Lp(a) Iim Plasma:

PCSK9 Hemmer
PCSK9 Hemmer

Die Behandlung mit Alirocumab fiihrte

Maofphage

i e iy

zu einer Reduktion der Lp(a)-Spiegel um 30%.

o

Lp(a)-Ausgangswert

Alle Patienten > 50 mg/dl

(n=74) (n=102) (n=254) (n=34)

Rz 5
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< o =
Lp(a)- — <— - SPGB, \DO(Q) wety ) - ADO(3)- E £
Clearance - a i " Clearance x 32
< &
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. ® @ o
| \PCSK9 | S S
i V e £z
~J P P < ‘e
A LDLR 3% L VLDLR £ 3 *
) [JPCSK9-Ab ~ 29 ) ¢
' S o p <0,0001
g [T

im Vergleich

|
pooled Placebo zu Placebo

M pooled Alirocumab
150 mg Q2W




Therapeutische Senkung von Lp(a) Iim Plasma:

Antisense-Theraie

Antisense-Nukleotide

LPA gene . apo(a) mRNA

\ :i \
. = RNase H1 No ape(a)
degrades produced
apo(a) mRNA 7

Antisense oligonucleotide /

(single stranded, DNA-like)

ISIS-APO(a),, 08
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treament period
15 8 15 22 29/ET 36 50 64
Study Day

—e— Placebo —a— AKCEA-APO(a)-Ls, 10mg
—m— AKCEA-APO(a)-Ls, 20mg —e— AKCEA-APO(a)-Lg. 40mg




Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit
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