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Disclaimer

+ Beziiglich Dyslipidamie und PCSK9 Inhibition: Advisory
Boards oder Vortrage: Sanofi-Aventis, Amgen, und
friher andere Firmen (Statine)

+ Die Folien sind selber gemacht, oder modifiziert nach
Prof. em. Walter Riesen und Prof. Arnold von
Eckhardstein sowie Anderen, aus dem Internet,
Publikationen (AGLA, ESC, Studien,
Differenzialdiagnose Innerer Krankheiten, etc.)
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Pathogenese der Atherosklerose

Intermediére Komplizierte
Schaumzelle  Fatty Streak Lasion Atherom Fibrose Plaque Lasion/Ruptur

I Endotheliale Dysfunktion —

Glatte Muskelzellen
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Ursachen von akutem Myokardinfarkt
und plotzlichem Herztod

Akuter Myokardinfarkt Plétzlicher Herztod

0% 76%

<50% 50%-70% >70%
Lasion: Stenosegrad

Rupturanfélige Plaques  Schwere Stenose

Verantwortliche Lasion
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Lipidstoffwechselstérungen

« Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeriddmie, kombinierte
Hyperlipiddmie und niedriges HDL-Cholesterin sind Risikofaktoren
fur KHK und Atherosklerose.

+ Die extreme Hypertriglyzeridamie (Chylomikronémie) ist ein
Risikofaktor fiir die akute Pankreatitis und Fettleber.

« Lipidstoffwechselstérungen sind meist moderat ausgepragt und
haben einen multifaktoriellen Hintergrund, der haufig
differenzialdiagnostisch nicht eindeutig aufklarbar ist.

Battegay, Herausgeber,
Uf‘ u_r_liyersititsSpital Differenzialdiagnose Innerer Erkrankungen
Zirich 21. Auflage 2017 Kapitel 37.4 Arnold von Eckhardstein
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Ursachen Lipidstoffwechselstorungen

* Primare, d. h. monogenetische Dyslipiddmien: Mutationen in
Genen fiir Strukturproteine der Lipoproteine (Apolipoproteine)
sowie Enzyme, Rezeptoren oder Transporter, die eine wichtige
Rolle im Lipoproteinstoffwechsel spielen.

» Sekundare Dyslipiddmien: Diabetes mellitus, Hypothyreose,
Niereninsuffizienz, Cholestase, Medikamente, Alkohol.

« Lipidstoffwechselstérungen meist multifaktoriell bedingt, d. h. durch
das Zusammentreffen genetischer Pradisposition mit Umwelt- oder
Lebensstilfaktoren (Ernéhrung oder kérperliche Inaktivitat) oder
Ubergewicht).

Battegay, Herausgeber,
Differenzialdiagnose Innerer Erkrankungen

UniversitétsSpital
Ziirich 21. Auflage 2017 Kapitel 37.4 Arnold von Eckhardstein
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Ursachen Lipidstoffwechselstdrungen

UniversitatsSpital Battegay, Herausgeber,
Ziirich Differenzialdiagnose Innerer Erkrankungen
21. Auflage 2017 Kapitel 37.4 Arnold von Eckhardstein
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Abklarungswege Hypercholesterinamie
und Hypertriglyzeridamie

UniversititsSpital Battegay, Herausgeber,
Ziirich Differenzialdiagnose Innerer Erkrankungen
21. Auflage 2017 Kapitel 37.4 Arnold von Eckhardstein
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Battegay, Herausgeber,
Differenzialdiagnose Innerer Erkrankungen
21. Auflage 2017 Kapitel 37.4 Arnold von Eckhardstein
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Diagnose Familiare Hypercholesterinamie

Klinische FH bei ACS-Patienten in
der Schweiz

Dutch Lipid Network Score
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1 Mann < 55 Jahre, Frau < 60 Jahre
Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose Nanchen et al. Eur Heart J 2015;36:2438-
(AGLA). Pravention der Atherosklerose. 6. 2445
Auflage 2018
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Therapiemassnahmen bei Dyslipidamie

+ Lifestyle-Modifikation
* Medikamente
« Statine
* Fibrate
» Ezetimibe (in Kombination mit Statinen)
+ PCSK-9 Inhibitoren
»  Kombinationstherapien

UniversitatsSpital
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Lifestyle und Medikamente

Anpassung des Lebensstils ~ Medikamentdse Therapie

Primérpravention

Bei Krankheiten, die CV Risikokrankheiten
darstellen:

* Hypertonie

+ Diabetes mellitus

« Bestimmte Dyslipidamien
Sekundarpravention

+ Primarpravention
« Sekundarpravention

UniversitétsSpital
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Modifikation des Lebensstils

Individuelle Modifikation Empfehlungen der AGLA be:
psychosozialer Faktoren AT 7

i . Fette:
Kognitive Verhaltenstherapie | Ve e s

« Beratungsgesprache - Geséttigte Fette < 10% Energiezufuhr
. Bewegung -+ Gesdttigte Fette durch mehrfach unges.
. R hsto ersetzen
auc PP <5 g Salz pro Tag (v.a. bei Patienten mit
« Ernahrungsumstellung Hypertonie)
» Kérpergewicht, BMI 30-45 g Fasern pro Tag, bevorzugt aus
reduzieren Vollkornprodukten
2200 g Gemdise pro Tag (2-3 Portionen)
2200 g Friichte pro Tag (2-3 Portionen)
1-2 mal Fisch pro Woche, davon einmal
fetthaltiger Fisch
30 g ungesalzene Niisse pro Tag
UniversitatsSpital Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose
Ziirich (AGLA). Pravention der Atherosklerose. 6.
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Zielwerte bei Dyslipidamien

Lipidparamet  Zielwerte (ZW)
er

LDL-C Sehr hohes Risiko: <1.8 mmol/l
Hohes Risiko: <2.6 mmol/l
Moderates Risiko: <3.0 mmol/l

Niedriges Risiko: kein Zielwert; Optimierung des Lebensstils

HDL-C « Kein Behandlungsziel

« Tiefes HDL-C geht mit erhéhtem CV-Risiko einher; ein sehr hohes HDL-C
verringert das kardiovaskulare Risiko jedoch nicht. Bei isoliert niedrigem
HDL-C (<1 mmol/l, TG <2.3 mmol/l), Korrektur von Lebensstilfehlern und
anderer Risikofaktoren

Triglyceride + Moderate Hypertriglyceridamie (2.3—10.0 mmol/l):
(TG) + LDL-C auf Zielwerte senken (-> Risikokategorie)
+  Grundkrankheit behandeln
+ Schwere Hypertriglyceridamie (>10 mmol/l)
+ Prévention der akuten Pankreatitis
+ TG senken, Chylomikronamie eliminieren
+  Grundkrankheit behandeln
+ LDL-C senken

UniversitatsSpital
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Senkung des LDL-Cholesterin ist primdres Behandlungsziel bei Patienten mit
Hypercholesterindmie und hohem KHK-Risiko
Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose
(AGLA). Pravention der Atherosklerose. 6.
Auflage 2018

Zielwerte bei Dyslipidamien

Medikamentose Behandlung
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(AGLA). Pravention der Atherosklerose. 6.
Auflage 2018

Medikame! LDL-C (max A Triglyceride XA HDL-C (maxA KHK-Reduktion
Lipid, Ziel rdl) 2) %) %)
o parametifZielwert () Statine 50 —40 +10 ja
Lp(a) isi te, keine i Ezetimibe -20 -10 0 ja
+ Kontrovers wegen iedli Studier N
Lp(a) <75 nmol/l (<300 mg/l) laut der meisten Studien Harze -10 +20 o (ja)
* Gemass ESC/EAS-Empfehlungen: Lp(a) <120 nmol/l (<500 mg/l) Fibrate 10 _50 15 Kontrovers:
post hoc in Pat. mit
des LDL-CI in ist priméres iel bei Patienten mit HDL-C &TG
Hypercholesterindmie und hohem KHK-Risiko Niktotinsdure | -15 -30 +25 Kontrovers:
ohne Statine ja; mit
Statinen nein
PCSK9- -60 0 0 ja
Hemmer
CETP- —40 -15 +100 Kontrovers:
Hemmer Anacetrapib ja;
Andere nein
P UniversititsSpital Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose UniversititsSpital Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose
Y Ziiri (AGLA). Pravention der Atherosklerose. 6. Ziirich (AGLA). Pravention der Atherosklerose. 6.
Auflage 2018 Auflage 2018
Pharmakotherapie der Hypercholesterinamie LDL-C Senkung reduziert
A "
[P, w
D H
i k
wbi
i
0 i;
o}
w i
0 !
£
10
. . v . oo
0 = e 150 20 10

Achieved LDL cholesterol (mg/di)

LK‘Z UniversitétsSpital Ference et al. European Heart J 2017;38:2459-2472
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Statine
reduzieren das vaskulare Risiko

5
#

Statine: Hohes residuelles CV-Risiko

Clinical events*

i — 24y of reaent -
5 Risikoreduktion
I | Studie (n) Statin-Therapie vs. Placebo Restrisiko
E w% | e L] WOSCOPS** (6595) Pravastatin 40 mg 31% 69%
H « B AFCAPS/TexCAPS** (6605) Lovastatin 20/40mg 40% 60%
; bt J- L ASCOT-LLA** (10,305) Atorvastatin 10 mg 38% 62%
2 g | | . 4S** (4444) Simvastatin 20 mg 26% 74%
g a CARE*** (4159) Pravastatin 40 mg 24% 76%
§ 10% LIPID** (9014) Pravastatin 40 mg 24% 76%
g HPS*** (20,536) Simvastatin 40 mg 27% 73%
£ o e T PROSPER*** (5804) Pravastatin 40 mg 24% 76%
g os 1o 18 20 JUPITER (17802) Rosuvastatin 20 mg 44% 56 %
e Recuction in LOL cholesterst mmolL)
UniversitétsSpital UniversitétsSpital
Y Ziirich Landmesser et al. Eur Heart J 2018;39:1131-1143 LLLZ Ziirich
Hohere Mortalitat bei schlechter Limitationen von Statinen
Statin-Adharenz
3807 Patienten mit M * Residuelles Risiko mit Statin-Therapie
b . 2 0 . .. e .
- — sk wiutrnad 3) < == St witcnunl (£} « Statine und Risiko fur Typ-2-Diabetes
g -=- Statin withdrawal (-) 53 == Statin withdrawal {-)
g g 20
£ Log rank p < 0,001 £ Log rank p < 0.001 : ;
H Eaina : daal « Statine, Muskelschmerzen und Myopathie
g W 2 10
i | 3
o S - N .
Pt = , LT * Ungenugende Adharenz der Patienten
' Jihre nach MI : ‘ Jahre nach MI ‘
] soerstasseial Kim et al. Am J Cardiol 2015;115:1-7 ] sniversitatsspital
Gegenregulation High Cholesterol Absorber
von Cholesterinsynthese und -absorption betrifft ca. 1/3 aller Personen
¢ Personen mit n =94, Range: 29- w ca. 15% der Bevolkerung sind
Cholesterin-Senlaung" Stain™* Easimbe™  Siatin 4 Extimibe 50% Synthese : ?,2’5;‘;‘?‘/:‘“ extreme ,high absorber* und 2%
und 50% i sind extreme ,high
PR [haieslen-gyrihes 0 Resorption synthesizer“(Anteil Cholesterin-
= in der Leber -§ 339 Absorption bzw. Cholesterin-
--.-p = — Synthese
i @ 15% >70%)
Croestrvabsorpion 5 = o
-1 nlm * * 'x‘ # Bei ca. 1/3 der Bevolkerung liegt
= E der Anteil der Cholesterin-
Ezetlmlbe z | Absorption >60% und bei ca. 10%
liegt der Anteil an Cholesterin-
‘”." Synthese >60%
]
M“’m - -> «High Absorber» sprechen
1 20 W 4 8 W T B W nicht/kaum auf Statintherapie an
Percent Cholesterol Absorption - Bei «High Synthesizern ist das
. Gegenteil der Fall.
Assmann et al. Curr Med Res Opin. 2008;24(1):249-259
UniversitatsSpital UniversitétsSpital
Y zirich Y zuricn Bosner et al, J Lipid Res 1999;40:302-308




Kombination Statin plus Ezetimibe
Signifikant starkere LDL-C-Senkung

P UniversitatsSpital Stein. European Heart J Suppl 2001;3:E11-E1632
@ Ziirich Gagné et al, Am J Cardiol 2002; 90:1084—1091

Kombination Statin plus Ezetimibe
reduziert kombinierten Endpunkt

iszard rita, 0936 (9% C1, 049099 Cardiovascular death, Ml
ol o Documented unstable angina
:' requiring rehospitalization
,n: el Coronary revascularization
£ o (230 days) Stroke
I
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versitétsSpital  Cannon et al. N Engl J Med 2015;372:2387-2397

Vorgehen ,Statin-associated muscle
Symptoms* (SAMS)

[ Assessmaant of the banaas of statin batanced to SaMS |

| symeomatic & Ck <4 = LN | [ CK 2t = LN T —— |

[ 24 weeks washout ot sustin | | 8 weeks washout of statin |

Fe-challenge statin a1 same doss| | Start at low dose of atorvastatin
or at low dose of i or in if SAMS

ar rosuvastatin il SAMS ocour, re-pecur. Consider siternats
Congider alarmate day of wiekly day or woskly dosirg if SAMS.
dosing i SAMS persiat, persist.

| Aim: achieve LDLC goal with maximally tolerated dose of s1atin |

Combi it ezatimiby ; for PCSKD
Inhibétors sccording te the LOLC lovels and targets.

Stroes et al., European Heart J 2015;doi:10.1093
Gencer et al. Swiss Med Wkly 2016;146:w14378 -

Die Rolle von PCSKS9 in der Regulation
der LDL-Rezeptor expression

o2
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Der Effekt von anti-PCSK9 mAb auf die
LDL-Rezeptor Expression
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Proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 (PDSK9)

* Proproteinkonvertasen aktivieren Proteine.

« Bisher neun Proproteinkonvertasen, darunter
PCSK9

* PCSK9 reduziert LDL Rezeptoren auf
Leberzellmembranen.

* Mutationen des PCSK9-Gens sind die
dritthaufigste Ursache einer Familiaren
Hypercholesterinamie.

UniversitétsSpital
] zirich




Funktion von PCSK9

« Statine erhdhen die Zahl der LDL-Rezeptoren durch Hemmung der
Cholesterinbiosynthese in der Leber (vermehrte LDL-
Rezeptorbildung auf Zelloberflache).

» Der LDL-Rezeptor auf der Oberflache von Leberzellen wird
normalerweise ca. 100-mal rezykliert und wieder an die
Zelloberflache zuriick gebracht.

« PCSKQ ist ein Protein, das den Riicktransport des LDL-Rezeptors
und damit seine Effektivitat inhibiert und stattdessen seinen Abbau
fordert.

« PCSKO9 Inhibitoren verhindern den durch PCSK9 vermittelten
Abbau der LDL-Rezeptoren erhéhen damit ihre Anzahl.

UniversitatsSpital
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PCSKS9 Inhibitoren (monoklonale
Antikorper)

« Voll humane monoklonoale AK (100%, umab) gegen PCSK9:

 Praluent (Alirocumab, REGN-727/SAR-236553,
Regeneron/Sanofi)(Phase IlI-Studien)

* Repatha (Evolucumab, AMG 145, Amgen) (Phase IlI-Studien)
* Humanisierte monoklonale AK (98%, zumab)

« LGT-209 (Novartis, Cyon) (Phase II-Studien), LGT-209 kdnnte ein
neuartiger Mechanismus sein, Endotoxin und andere bakterielle Toxine
zu neutralisieren

* Bozozizumab, RN-316 (IgG2) (Pfizer) (Phase II-Studien): November
2016 zuriickgezogen

« Chimare monoklonale Antikorper - ximab
* Reine Maus monoklonale Antikdrper - omab

UniversitétsSpital
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Wirkung der PCSK-9 Inhibition auf
Lipoproteine und Lipide

» Senkung von LDL-Cholesterin bis >70%
» Senkung von Lp(a) um 20-25%
« Ubrige Lipoproteine:
- Senkung Triglyceride 15-20% (ns)
+ Erhéhung Apo A-1 6-8% (ns)
» Glnstiges Sicherheitsprofil

UniversititsSpital
Ziirich
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Reduktion von Lipiden mit Alirocumab
(ODYSSEY Trial)

E B
(mmoltiser]

Lest1-Squares Meas Calculsted
LD Cholestercl Level
fmpdl

Robinson et al. N Engl J Med 2015;372:1489-1499

] UniversititsSpital

Senkung von LDL-Cholesterin mit
anti-PCSK9 Antikdrpern

Evolocumab Bococuzimab

Sabatine et al. N Engl J Med 2015;372:1500-9

rich Ridker et al. N Engl J Med 2017;376:1517-26
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Lipoprotein(a)
Senkung durch PCSK9-Hemmer

105mg 140mg 280mg 350mg 420mg

Tamg
1 !
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A38%"
B TR
21.3%

24 5%
252%"

Lipogeotain Ii.‘P!me-r:ane Change From Bassine

Mean Percentage Change with Evolocumab from
Baseline at Week 12




PCSKO9 Inhibitoren reduzierten in
Metaanalyse Gesamt- und
kardiovaskulare Mortalitat

Ubersicht (iber das ODYSSEY (Alirocumab)
Phase 3 Programm

14 globale Phase 3 Studien >23 500 Patienten iib

HeFH population HC in high CV-risk population itional populations

Add-on to max tolerated statin

Add-on to max tolerated statin
(& other LLT)

iy oo fobgrup  logiale Rati) B Wesght % Rate Katis (9% €O

(% other LLT) ODYSSEY MONO (NCT01644474; EFC11716)
[ === | Patienls on nobackground LLTs scan se) LK
ODYSSEY FH I (NCTO1623115; EFC12492) ODYSSEY COMBO | (NCTO1644175; EFC11568) e ad sl st e M T 34250
LDLC 2100 mgldl.
LDLC 70 mg/dL OR LDLC 100 mgidl. LDL-C 270 gL OR LDL-C 2100 mgld 1=103: 6 months LARACET TR 13 AURs-m e -
=486; 18 months n=316; 12 months . LAPLACE T 57 N B ameeTne —
ODYSSEY ALTERNATIVE (NCTO1709513; CL1119) DI RURSY M S N e =
ODYSSEY FH I (NCTOL709500; CL1112) “ODYSSEY COMBO Il (NCTO1644185; EFC11569) Patients wilh defined statn nolerance
LDL-C 270 mg/dL OR LDL-C 2100 mg/dL. LDL-C 270 mg/dL OR LDL-C 2100 mg/dL LDL-C 270 mg/dL OR LDL-C 2100 mg/dL. COYSSEY COMBD N 15 14m u 450 R24-80.821 T 2
n=249; 18 months n=720; 24 months n=314;6 months, DOVISEY P land N 881D BSWE NLE G AE1IN —
ODYSSEY CHOICE | (NCTO1926782; CL1308) bcenfispl o v e oo =

ODYSSEY HIGH FH (NCTO1617655; EFC12732)
LDL-C 2160 mg/dL. LDL-C 270 mg/dL. OR LDL-C 2100 mg/dL. M TENSL . SN e SOMEL =
n=107; 18 months n=700; 12 monihs DOVISIYOMONSE <11 LED 33 eHmetasm
ODYSSEY OLE (NCTO1954394; LTS 13463) ODYSSEY CHOICE Il (NCT02023879; EFC13786) Sl YN, AT,
Openviabel study for FH flom EFC 12452, Paies nol eated vitha statin Helerigarmsty: (bl square = 575 1P » 0,685 1 » 0%
CL 1112, EFC 127320 LTS 11717 LDL-C 270 mgldL OR LDL-C 100 mgldl. ook for vl afect 7 = 261 (P 001}
n21000; 30 months n=200; 6 months

PPy p——_T ‘ODYSSEY OPTIONS | (NCTO1730040; CL1110)

[DL.C 570 mgieL Patients not at goal on moderate-dose atorvastatin

e LDL-C 270 mgldL OR LDL-C 100 mgldl. .
re24t fmons 55 bmons All Cause Mortality
EDDl isf;ﬂo:ﬁ)mss 11570) ‘ODYSSEY OPTIONS Il (NCT01730053; CL1118)
i UniversititsSpital 18,000, aa?nomhs Patients not at goal on moderate-dose rosuvastatin l UniversitéatsSpital
Y  ziirich LDL-C 270 mg/dL OR LDL-C 2100 mgldL. ] zirich Navarese et al. Ann Intern Med. 2015;163:40-51

=305, 6 months.

Evoluzumab reduzierte kardiovaskulare

Morbiditat

Medianer Follow up: 2.2 Jahre

[ [ ARRafter2.2years (%) | ARR after 3 years (%)
11.3-98=15
74-59=15

Primary endpoint
Secondary endpoint

Follow up: 3 Jahre
E
i:
14.6-12.6=2.0
9.9-79=29

ARR = absolute risk reduction

W Universitatsspital
Ziirich

Sabatine et al. N Engl J Med 2017;376:1713-1722
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Klinische Ergebnisse
bei Patienten mit KV-Krankheit

Patienten: 27'564 Patienten mit att
unter Statine-Therapie

Herz-Kreislauf-Erkrankung, LDL > 1.8 mmol/l

Therapie: Zusétzlich Evolocumab 1x 140 mg / 2 Wochen oder 1x 420 mg /Monat

B iy Dy o Pt By Sy Ecacy b Poe

ot Incidoncs 55

Kombination von kardiovaskulérem Todesfall,

Kombination von kardiovaskularem Todesfall, d
i italisi oder

unstabiler Angina oder Revaskularisation

UniversitatsSpital  sabatine MS et al., N Engl J Med. 2017 May 4;376(18):1713-1722

Risikoreduktion

nach akutem Koronarsyndrom

Primérer Endpunkt MACE
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Indikationen und Anwendung

Praluent oder Repatha sind indiziert begleitend zu einer Diat und
zusatzlich zu einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne
andere lipidsenkende Therapien zur Behandlung von:

- Erwachsenen mit einer schweren heterozygoten familidren
Hypercholesterinamie

- Erwachsenen mit klinischer/klinisch manifester atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung, oder

« Erwachsenen (und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren: Nur Praluent)
mit einer homozygoten familidren Hypercholesterindmie

welche eine zusatzliche Low Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C)
Senkung benétigen.

Die Wirkung von Praluent und Repatha auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat wurde nicht nachgewiesen.

https://compendium.ch abgerufen am 5.9.2017




Was bringt die Zukunft?
Cholesterinsenkung

» PCSKQ Inhibition durch RNA Interferenz, inclisiran.
ORION Studie (Phase 3): eine Injektion von 300 mg reduzierte LDL-C bis -51%
wahrend 90 Tagen, zwei Dosen um -57% wahrend 180 Tagen

» Vakzine gegen PCSKO9 (praklinisch)

» Antisense Nucleotide gegen Apo B (Mipomersen
Phase 3), Lp(a) (Phase 2)

* Hemmung des mikrosomalen Triglycerid-
Transferproteins (Lomitapid gegen HoFH; schwere
Nebenwirkungen)

M UniversitatsSpital
Ziirich Orion Trial: Ray et al. N Engl J Med 2017;376:1430-1440

Was bringt die Zukunft?
HDL-Erhéhung mit CETP-Hemmer
Anacetrapib

« 30'000 Patienten mit hohem Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse
wurden mit 100 mg Anacetrapib taglich behandelt

« Anacetrapib steigert HDL-C um 138% / senkt LDL-C um 40%
« In REVEAL wurde das Risiko fiir den primaren Endpunkt
(Koronartod, Myokardinfarkt, koronare Revaskularisation)

signifikant gesenkt

« CAVE: Anacetrapib wird im Fettgewebe gespeichert

lZJ!}‘Yifsi‘ﬁ‘SSP“a' The HPS3-TIMI55-REVEAL Collaborative Group. N Engl J Med. 2017
iiric

Zusammenfassung

+ Nebenwirkungen steigen mit Statindosis an (SAMS).

+ Alternative zu hochdosierter Statin-Therapie: Kombination

Statin + Ezetimibe (SHARP-Studie einzige erfolgreiche

Therapie bei Niereninsuffizienz, IMPROVE-IT)

HDL-Erhéhung nur mit Lifestyle-Modifikation erfolgreich.

Medikamentdse HDL-Erhéhung bis jetzt ohne klinischen

Erfolg (CETP-Inhibition bisher erfolglos)

- Statin plus Fibrat (Fenofibrat) nur bei atherogener
Dyslipidamie (erhohte Triglyceride, tiefes HDL-C)

+ PCSK-9 Inhibition: Neues Prinzip zur LDL-Senkung. Grosse
Wirkung — wenig Nebenwirkungen

+ Weitere Therapien am Horizont

UniversitiitsSpital
Y zirich

Types of CV Outcomes

Evolocumab Placebo
Endpoint (N=13,784) (N=13,780) HR (95% CI)
3-yr Kaplan-Meier rate
CVD, M|, stroke, UA, or revasc 12.6 14.6 0.85 (0.79-0.92)
CV death, Ml, or stroke 7.9 9.9 0.80 (0.73-0.88)
Cardiovascular death 25 24 1.05 (0.88-1.25)

Evolocumab Placebo Hazard Ratio
Outcome [N=13784) [N=13,780) [95%0) P Valuet

. of patients (%)
Cardiow death FAINIE H0(LT) 10 | 062

Deat

lDeath from any cause 4.8 4.3

a4
(7]

Tom any cause

1.04 (0.91-1.19) |

Data on 2.2 years median follow-up:
Sabatine MS et al. N Engl J Med 2017;376:1713-1722
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