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LIPID-THERAPIE 
IN DER PRAXIS
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Todesursachen
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Rolle von LDL-Cholesterin
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Arteriosklerose
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wikipedia.org/wiki/Atherosclerosis
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Reduktion der Atheromatose

20.10.2022 KARDIOLOGIE SYMPOSIUM: LIPID-THERAPIE IN DER PRAXISS5

Ference B.A.. Eur Heart J. 2017

Verhältnis LDL-C und CV Events
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Lüscher T, et al. Cardiovasc Med 2020

Every 1 mg/dL decrease in LDL-C decreases relative risk for CHD by ~1-2%

LDL Normwerte?
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LDL Zielwerte 
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Calcium Scoring

20.10.2022 KARDIOLOGIE SYMPOSIUM: LIPID-THERAPIE IN DER PRAXISS10

Jørgensen et al. I Am Coll Cardiol. 2017
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ZIELSETZUNG: 

OPTIMIERUNG LDL-C
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Cholesterin 
Resorption 
20-30%

Endogene
Synthese 
70-80%

1. Resorption Cholesterin

2. Cholesterin Synthese

3. Cholesterin Abbau
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SEVEN COUNTRIES STUDY (SCS)
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Hypothesis: Apparent epidemic
of heart attacks in middle-aged
American men related to their
mode of life and possibly
modifiable physical
characteristics

Finding: Coronary deaths in the
U.S. and Northern Europe greatly
exceeded those in Southern 
Europe, even when controlled for
age, cholesterol, blood pressure, 
smoking, physical activity, and 
weight. 

Mediterranean diet
Ancel Benjamin Keys

26.1.1904 – 20.11.2004

Empfehlungen Herzstiftung
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• Die meisten heutigen Empfehlungen 
basieren auf Longitudinalstudien und 
Expertenmeinung, kaum stichhaltige 
Evidenz

• Kaum Interventionsstudien

Empfehlungen: 
• Keine „verbotenen“ Lebensmittel (aber mit 

Mass)
• 5 Portionen Früchte/Gemüse, auch roh
• Geflügel und Fisch statt rotes Fleisch
• Raps-, Olivenöl, Baumnuss-, Weizenkeim-, 

Sojaöl
• Wenig Zucker, wenig Alkohol, wenig Salz
• Vermeidung gesättigter Fette

Diäten im Vergleich
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Long Ge et al, BMJ 2020

Therapie Strategie:
Hemmung Cholesterin Synthese
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Statine: Pleiotrope Effekte 

Kardiologie Symposium: Lipid-Therapie in der Praxis

Endothelzellen: 
• ↑ eNOS expression and activity
• ↓ Proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, and cyclooxygenase-2) 
Glatte Muskelzellen der Gefässwände
• ↓ AT1 receptor expression
Myokard 
• ↓ Left ventricular f ibrosis and hypertrophy
• ↑ Nitric oxide
• ↓ Apoptosis
Thrombozyten
• ↓ Platelet reactiv ity
• ↓ Thromboxane A2 biosynthesis
Monocyte/macrophages 
• ↓ Macrophage growth
• ↓ MMP expression and secretion
Vascular inflammation 
• ↓ CRP level
Endothelial progenitor cells
• ↑ Mobilization of stem cells

Oesterle A, Circ Res, 2017

Entwicklung Statine 
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Halcox J, Circulation, 2004 

Evidenz Statine Wirkung Statine
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McGowan M, et al, JAHA, 2019 
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Statine: Facts + Caveats
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Wichtigste Interaktionen
CYP450 (ausser Rosuvastatin), cave Kombi mit z.B. Amiodaron

Rosuvastatin: cave renale Funktion falls GFR < 30: kontraindiziert, 
Dosisreduktion bei GFR < 60 auf max. 20 mg

Verdoppelung der Dosis bringt bei Atorvastatin ca 6 % zusätzliche LDL-
Senkung, Nebenwirkungen nehmen sprunghaft zu!

• Myoalgie = keine CK-Erhöhung
• Myopathie = CK-Erhöhung
• Rhabdomyolyse = CK-Erhöhung > 10x Norm

• Muskelkrämpfe/Myalgien bis zu 5% der Patienten
• »run-in phase» in den meisten Statinstudien

• Rhabdomyolyse-Risiko dosisabhängig und abhängig vom Molekül:
• Fibrate 6/10’000

• Statine 1/10’000

• Kombitherapie Fibrate/Statin 20/10’000 (Kombi mit Cerivastatin 1/10 
(Lipobay©))

Statine: Myopathie, Rhabdomyolyse

Kardiologie Symposium: Lipid-Therapie in der Praxis

Study design: 
60 Patienten mit «Statin-Intoleranz» , davon 60 % Myalgien
während 12 Monaten pro Monat eine Box in zufälliger Reihenfolge
4x leer, 4x Placebo, 4x Statin (atorva 20)
Self-Reporting von Beschwerden jeden Tage, jeden Monat

Results

49 Patienten haben 12 Monate absolviert, 11 nur einen Teil
71 Unterbrüche wegen Schmerzen während Tabletteneinnahme

SAMSON TRIAL
Side Effect Patterns in a Crossover Trial of Statin,  

Placebo, and No Treatment

Kardiologie Symposium: Lipid-Therapie in der Praxis

Wood F, NEJM 2020
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Lüscher T, Cardiovascular Medicine, 2022

Therapie Ansätze
Hemmung Cholesterin Resorption
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Ezetimib: IMPROVE-IT
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Bempedoinsäure
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Ference et al., NEJM 2019;380:1033-42
Ray et al., NEJM 2019;380:1022-32
Goldberg et al., JAMA 2019;322(18):1780-8

Evidenz: Bempedoinsäure
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The CLEAR Outcomes Study

Aim: Whether bempedoic acid, added to standard medical therapy, will lower the risk for cardiovascular events in 
patients with high CV risk and statin intolerance.

Study Design: Phase 3, multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled, event-driven trial ~1,400 sites, 32 
countries

Study completionb

• At least 1620 primary 4-component 
MACE

• At least 810 secondary 
3-component MACE

• All patients have at least 36 months 
of follow-upc

Bempedoic acid 180 mg
(N=7000)

Placebo
(N=7000)

R 
1:1

Statin intolerant 
patients

4-week run-in 
period: treatment 
with single-blind 

placebo

Week
–5

Week
–4

Day 1Time Month
1

Month
3

Month
6

Screening

V1 V2 V1Study Visit

Treatmenta

V2 V3 V4

aAlternating phone contact and clinic visits every 3 months thereafter. b An independent, central clinical events committee, blinded to treatment status, will

adjudicate all reported clinical events. cFollow-up every 6 months until the end of study. MACE, major adverse cardiovascular event.
Nicholls et al. Am Heart J, 2020.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02993406 

Estimated completion:
Dec 2022

Steckbrief Bempedoinsäure
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Sicherheit 
• Gute Verträglichkeit, auch bei Pat. mit “Statin-Intoleranz” Prodrug, 

wird im Muskel nicht aktiviert

CLEAR Outcome Trail, n>12.000, SAMS, 2023 
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https://www.universimed.com/__image/a/134712/alias/xxl/v/3/c/15/ar/flexible/fn/Abb_1_korr_2.jpg
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LDL-Abbau und PCSK9
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Christina Lyko, SMW, 2017

PCSK9-Inhibitoren:
Outcome Studien

20.10.2022
KARDIOLOGIE SYMPOSIUM: LIPID-THERAPIE IN DER PRAXIS

S34

Sabatine M, et a. NEJM 2017
Schwartz GG et al, NEJM 2018
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PCSK9-Inhibitoren
Outcome Studien

Furtado R et al, 2020 Cardiol. Ther.
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PCSK9-Inhibitoren
Outcome Studien

33 34

35 36



25.10.2022

10

Efficacy during FOURIER-OLE 
Time Period
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O`Donoghue M, Circulation 2022

Limitatio
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PCSK9 intrazellulär Pathway

Kardiologie Symposium: Lipid-Therapie in der Praxis

Nishikido Frontiers in cardiovascular medicine 01/19
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2 Phase und 3 Studien: Inclirisiran
ORION 10, 11 
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U. Schatz, DDG-Diabeteskongress 2021
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Therapieoptionen

• Linearer Zusammenhang zwischen LDL-Spiegel und 
kardiovaskulärer Mortalität 

• «the lower the better»

• Therapieziel richtet sich nach dem individuellem 
Risikoprofil

• Behandlungsstrategie: 
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