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Messgrossen
atherogener
Lipoproteine

* Non-HDL-Cholesterin =
Cholesterin — HDL-C

Cholesteringehalt aller
atherogenen Lipoproteine

* Remnant-Cholesterin =
Cholesterin — HDL-C — LDL-C

Cholesteringehalt aller
TG-reichen Lipoproteine

* Nuchtern/nicht nuchtern
* Errechnet/direkt gemessen
* Apolipoprotein B

Anzabhl aller atherogenen
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Rosenson et al., JACC 67:202,2016




Cumulative Incidence
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LDL-C, Remnant-C und kardiovaskulare Ereignisse
in der PREDIMED-Studie H

St.Gallen
3P-MACE: Ml, CVI CV Tod; Pat. mit T2DM oder = 3 cv RF; 48% T2DM, 83% HTN, 41% Statine
Remnant-C 0.8 mmol/l ~ 75. Percentile
Log-Rank p value = 0.00067
0.10 -
Remnant-C & LDL-C Groups HR (95% Cl), p value
0.08 -
LDL-C s100 mg/dL (2.56 mmol/L)
and Remnant-C <30 mg/dl (0.77 mmol/L) Reference
n = 880 (12.7%)
0.06 -
LDL-C =100 mg/dL (2.56 mmol/L)
and Remnant-C >30 mg/dl (0.77 mmol/L) ————m—— 2,69 (1.52, 4.75) p = 0.001
n =400 (5.8%)
0.04 -
LDL-C >100 mg/dL (2.56 mmol/L)
and Remnant-C <30 mg/dl (0.77 mmol/L) B e 1.36 (0.85, 2.16) p = 0.195
n = 4,124 (59.8%)
0.02
LDL-C >100 mg/dL (2.56 mmol/L)
and Remnant-C >30 mg/dl (0.77 mmol/L) _— 1.89 (1.16, 3.08) p = 0.011
n = 1,497 (21.7%)
0.00 - I T ]
T T T T T T 1 05 1.0 2.0 4.0
0 1 2 3 4 5 6
Years
LDL-C <100 mg/dl | 2.56 mmol/l & Remnant-C <30 mg/dl | 0.77 mmol/l
—— LDL-C <100 mg/dl | 2.56 mmol/l & Remnant-C >30 mg/dl | 0.77 mmol/l
—— LDL-C >100 mg/dl | 2.56 mmol/l & Remnant-C <30 mg/dl | 0.77 mmol/l
—— LDL-C >100 mg/dl | 2.56 mmol/l & Remnant-C >30 mg/dl | 0.77 mmol/l

Castaner et al, JACC 76:2712,2020
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Ubersicht: Remnant-C und CV Ereignisse

TABLE 1 Triglyceride-Rich Remnants Lipoprotein Cholesterol and Incident Cardiovascular Disease

Sample Fasting HR (95% CI)
Study Association (Ref. #) Size Status Measurement Outcome Adjusted Risk
CGS, CCHS, CIHS (13) 75,513 Nonfasting TC-LDL-C-HDL-C Ischemic heart disease 2.3 (1.7-3.1) for highest vs lowest quintile
CGS (6) 106,213 Nonfasting TC-LDL-C-HDL-C M Normal weight: 2.0 (1.3-3.2)

Overweight: 1.9 (1.4-2.6)
Obese: 2.3 (1.4-3.5); for highest vs
lowest quartile

CGS (11) 102,964 Nonfasting TC-LDL-C-HDL-C Ischemic stroke 1.99 (1.49-2.67) for highest vs lowest
quartile
PREDIMED (12) 6,901 Overnight fast TC-LDL-C-HDL-C Cardiovascular event (MI, 1.83 (1.30-2.58) highest (>30.95 mg/dL)
ischemic stroke, CVD death) vs lowest quartile (<17.5 mg/dL)
Women's Health Study 480 cases, Nonfasting TRL cholesterol Cardiovascular events (Ml, 1.87 (1.14-3.06)
(13,16) 496 controls ischemic stroke, PAD, CVD
death)

CCHS = Copenhagen Community Health Study; CGS = Copenhagen General Study; Cl = confidence interval; CIHS = Copenhagen Ischemic Heart Study; CVD = cardiovascular disease; HDL-C = high-density
lipoprotein cholesterol; HR = hazard ratio; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; Ml = myocardial infarction; PAD = peripheral artery disease; PREDIMED = Prevencion con Dieta Mediteranea;
TC = total cholesterol; TRLC = triglyceride-rich lipoprotein cholesterol.

Rosenson et al., JACC 78:1817,2021
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TG-Senkung durch Pemafibrat und Icosapent Ethyl H Kantonsspita
bei Patienten mit Hypertriglyzeridamie und hohem
CV Risiko unter Statintherapie

PROMINENT Studie REDUCE-IT Studie
Triglyc. HDL-C LDL-C Apo B Triglyc. HDL-C LDL-C Apo B

12.3%

-20.1%
-26.2%

% Veranderung % Veranderung
Pemafibrat vs. Placebo Icosapent Ethyl vs. Placebo

Das Pradhan et al. N Engl | Med 2387:1923,2022, Bhatt et al. N Engl ] Med 380: 11,2019



Prominent Studie: Pemafibrat vs. Placebo H oo
bei Hochrisikopatienten mit T2DM & Hypertriglyzeridamie

1° Endpunkt* 10.6 vs. 10.9%
2° Endpunkt** 7.2% vs. 7.3%

100 20—
90 Hazard ratio, 1.03 (95% Cl, 0.91-1.15)
P=0.67
807 139 Pemafibrate
%? 70 ,,/‘/T . oo Q “
g o 10 T e *KV Tod, nicht todl. Ml & Schlaganfall, inatabile
5 e AP mit koronarer Revaskularisation
3 40 5 7
g v - ** 3P Mace
3 304 ~
_— I T2DM, 71% 2° Pravention 67%, Statin 96%
10+ e
— .
0 1 2 3 4
Follow-up (yr)
No. at Risk
Pemafibrate 5240 5060 4901 4742 4552 3627 2820 2067 1147
Placebo 5257 5082 4925 4762 4596 3651 2838 2063 1130

Das Pradhan et al. N Engl ] Med 2387:1923,2022
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Reduce-it Studie: Icosapent ethyl ester vs. Placebo Ml
bei Hochrisikopatienten mit Hypertriglyzeridamie

A Primary End P°lig; 1° Endpunkt* 22 vs. 17.2%,ARR 4.8%,
N . Eaéaor(c)ilratio, 0.75 (95% Cl, 0.68-0.83) .. NNT 21 in 4.9 jahren
i o
o 0] - Placebo,” 2° Endpunkt®* 14.8 vs. 11.2%,ARR 3.68%,
g 704 eosapent ethyl NNT 28 in 4.9 Jahren
& 604 104 . X
S 20% RR kardiovaskularer Tod
E 40+ 0 T T T T T
5 30 0 1 2 3 4 5
T e *KV Tod, nicht todl. Ml & Schlaganfall, instable AP,
0] e koronare Revaskularisation
** 3P Mace
0 I I I I I
0 ' 2 } 4 ’ 57% T2DM, 71% 2° Privention, unter Statin
Years since Randomization
No. at Risk
Placebo 4090 3743 3327 2807 2347 1358

Icosapent ethyl 4089 3787 3431 2951 2503 1430

Bhatt et al. N Engl ] Med 380: 11,2019



TG-Senkung durch Pemafibrat und Icosapent Ethyl H Kantonsspita
bei Patienten mit Hypertriglyzeridamie und hohem
CV Risiko unter Statintherapie

PROMINENT Studie REDUCE-IT Studie
Triglyc. HDL-C LDL-C Apo B Triglyc. HDL-C LDL-C Apo B

12.3%

-9.7%

-20.1%
-26.2%

% Veranderung % Veranderung
Pemafibrat vs. Placebo Icosapent Ethyl vs. Placebo

Das Pradhan et al. N Engl | Med 2387:1923,2022, Bhatt et al. N Engl ] Med 380: 11,2019



Apolipoprotein B und non-HDL Cholesterin

reflektieren das residuelle Risiko unter Statintherapie

All-Cause Mortality

CENTRAL ILLUSTRATION Multivariable-Adjusted Risk of All-Cause Mortality and Myocardial
Infarction in 13,015 Statin-Treated Patients From the Copenhagen General Population Study
o« @
o«
Discordant values compared to concordant low values
Lp(a) ‘ LDL Noi d risk of
» Noincreased risk o
Non-HDL/ .
ApoB mortality or M|
IDL
Non-HDL 4
LDL A 18%-21% risk of mortality
Non-HDL/ —™
ViDL 4 apoB / b 49%-78% risk of MI
) ¥ LDL
Chylomicrons } 23% risk of mortality
L 4 Non-HDL
} 82% risk of MI
@ ApoB ApoB
“ Cholesterol
* Triglyceride
Johannesen, C.D.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1439-50.
Concordance and discordance were defined by median values of each lipid trait. apoB = apolipoprotein B; HDL = high-density lipoprotein;
IDL = intermediate-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein; MI = myocardial infarction; VLDL = very low-density lipoprotein.

Johannesen C et al, ] Am Coll Cardiol 77: 1439,2021

N =13,015

Myocardial Infarction
N = 11,365

2,499 Deaths

537 Events

T T T
50 100 150 200

Apolipoprotein B
34

@ I 0.015
g

Q

-]

S_ 21 Pidd I 0.010
27 P

n 2 N s -

s [\ T

Sk & -

E 1 -Sa g = L 0.005
= )

ﬁ 73 mg/dl

T

Lo

mg/dl 50 100 150 200

Apolipoprotein B Concentration

Apolipoprotein B Concentration

Non-HDL Cholesterol

Hazard Ratio (95% Confidence

P03 31

0.5 54

o4 4

0.2 24

F 0.1 1

mmol/l 1 2 3 4 5 6
mg/dl 39 78 116 155 193 232
Non-HDL Cholesterol Concentration

1 2 3 4 5 6
39 78 ne 155 193 232
Non-HDL Cholesterol Concentration

LDL Cholesterol
3 | 0.6 5 L o6

g

=

3 4

2

s

S _ 2 o4 Lo.4

<3 3

S

85

oE PRI

g ! 02 | _fo-- Loz

E 1

I 2immol/t | - C

2 82mg/ dl

Lo Lo

mmol /L 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
mg/d 39 78 116 155 193 39 78 16 155 193

LDL Cholesterol Concentration

LDL Cholesterol Concentration

I 0.015

I 0.010

I 0.005

(Ausuaq) uonendod jo uoipely

(Ansuaq) uoneindod jo uoidey

(Ansuaq) uonendod jo uondeiy

Kantonsspital
St.Gallen




Apo B enthaltende
Lipoproteine und
Herzinfarktrisiko

bei Patienten mit und ohne
bekannter Atherosklerose

Prospektive Kohortenanalyse bei 389‘529
Patienten in 1° und 2° Pravention (UK
Biobank, Improve-it, Fourier Studie)

Anzahl ApoB enthaltender Lipo-
proteine ist der beste Pradiktor fiir Ml
(ApoB Konzentration!)

Primary prevention: clinically and lipid adjusted

Hazard ratio
Lipid parameter per 1 SD (95% Cl)

Apo B 1.27 (1.15-1.40) B
Non-HDL-C 1.09 (0.97-1.21) L m
TG 1.00 (0.96-1.04) .
0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

Hazard ratio per 1 SD (95% Cl)

@ Secondary prevention: clinically and lipid adjusted

Hazard ratio
Lipid parameter per 1 SD (95% Cl)

Apo B 1.17 (1.00-1.36) »
Non-HDL-C 1.03 (0.88-1.20) =
6 0.94 (0.89-1.00) om

0.8 0.9 1 1.1 1.2 13 14 15
Hazard ratio per 1 SD (95% Cl)

Marston et al, JAMA Cardiol 7:250, 2022




Apo B reflektiert das residuelle Risiko unter
PCSK9i-Therapie in der Odyssey outcomes Studie

MACE hazard ratio
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Hagstrom et al., Circulation 146: 657,2022



Kantonsspital
St.Gallen

Neue EAS/ESC Guidelines 2019: H
Apo B- Bestimmung bei T2DM, hohen TG, ..

2016 2019

Mach F et al., Eur Heart Journal 41:111,2020
B vvvmimmmmsiaiaaaawawawwssaaaaa-.



Risikostratifizierung in den neuen Guidelines der EAS-ESC H
2021/AGLA 2022 bei T2DM, Adipositas, Hypertriglyzeridamie, ..

Kantonsspital
St.Gallen

Risiko- " ApoB-Ziel
kategorie Definition (gll)

ASCVD Kklinisch oder bildgebend*
T2DM |ITIDM >40] & schwerer Endorganschaden: eGFR < 45 ml/min oder eGFR < 60
ml/min + ACR > 3 mg/mmol/ oder ACR > 30 mg/mmol oder Mikroangiopathie an 3 Stellen

CKD mit eGFR < 30 ml/min oder eGFR 30-44 ml/min & ACR > 3 mg/mmol
Familiare Hypercholesterinamie mit einem weiteren Risikofaktor
SCORE 2 u. SCORE-OP: <50) 27.5%, 50-69) =10%, =70) =15%

T2DMITIDM > 40) ohne ASCVD und Dauer > 10] oder |-2 weitere RF oder
Mikroangiopathie an |-2 Stellen
CKD mit eGFR 30-44 ml/min & ACR < 3 mg/mmol oder eGFR 45-60 & ACR > 3 mg/mmol

G oder eGFR > 60 ml/min & ACR > 30 mg/mmol =10:80
Familiare Hypercholesterinadmie ohne weitere RF
SCORE 2 u. SCORE-OP: <50) 22.5-7.5%, 50-69), 5-10%, 270) 7.5-15%, AGLA-Score > 20%
Moderat T2DM/TIDM < 40): DM-Dauer < 10] & kein Endorganschaden & keine anderen RF < 1.00
© SCORE 2 u. SCORE-OP: <50) <2.5%, 50-69), <5%, 270) <7.5%, AGLA-Score 10-20% )
Niedrig SCORE 2 u. SCORE-OP: <50) <2.5%, 50-69), <5%, 270) <7.5%, AGLA-Score <10% <1.00

*Plaquenachweis in CAG, Carotis-US oder Koro-CT

Die Darstellung enthalt z.T.Vereinfachungen
Mod. nach Visseren et al., Eur Heart ] epub 09/2021,AGLA 2022
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Zusammenfassung

* Remnant-Cholesterin ist ein Mass fur die Remnants atherogener
trigyzeridreicher Lipoproteine und ein von der LDL-C-Konzentration
unabhangiger Riskofaktor.

e Remnant-Cholesterin kann aus nicht nuchtern entnommenen Proben
aus dem Gesamt-, LDL- und HDL-C errechnet oder direkt gemessen
werden.

* Apo B ist das Mass fur die Menge aller atherogenen zirkulierenden
Lipoproteine und der beste Pradiktor kv Ereignisse. Seine Anwendung
in der kardiovaskularen Risikostratifizierung und Therapiesteuerung ist
empfohlen !

* LDL-C wird naturlich bleiben, Apo B muss bei T2DM, Hyper-Tg,...
bereits jetzt mitberucksichtigt/praferiert werden !




Sehr hohes Risiko

|

}

Potentes Statin

(Atorvastatin 2 40 mg, Rosuvastatin 2 20 mg, bzw. max. tolerierte Dosis)

}

LDL-C < I.4 mmol/l
Apo B < 0.65 g/I*

—

nein

ja

)

Therapie
weiter

l\

LDL-C> 1.8 LDL-C | .4-1.8

mmol/l

l

}

mmol/l

)

}

Therapie LDL-C > 2.6 mmol/l

weiter

bei HeFH

|

l

nein

l

PCSK9-Ak

Ezetimibe

PCSK9-
siRNA
Ezetimibe/
Bempedoin-
sdure

PCSK9-Ak
PCSK9-
siRNA
Ezetimibe/
Bempedoin-
sdure

Ezetimibe

*bei T2DM, kombinierten Hyperlipidimien primérer Zielwert
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Medikamentose Lipidtherapie bei
hohem und sehr hohem
kardiovaskularen Risiko

Vorgehen gem. Guidelines und
Limitationen der verfiigbaren
Therapien (01/2023)



Odyssey outcomes - time to benefit H (antonsspital

- Alirocumab vs. placebo on top of high intensity statin post ACS stcallen
- on-treatment LDL-C 1.0-1.4 mmol/l, 50-60% reduction vs. placebo

100 16—
90- Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.78-0.93)
P<0.001 9 edl
30 12— 1054 93 me/dl Placebo el
’\°\ mg/dl g/ —
O 70_ = 101 _2.50 ’_:
g 't% 90 mg/dI E
o 60 £ 66
0 —
< = 754 mg/dl 200 E
= 50 ) S
E g 3
S 401 9 60 o
5 E L
S 301 6 45 <
§ : 5
S 20 0 1 2 3 ,_._—f 9 304 9
. 5 o F0s0 £
0 T T T | 2 =
0 1 2 3 . 0 T T T T T T T T T T T 0.00
Years since Randomization 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
No. at Risk Months since Randomization
Placebo 9462 8805 8201 3471 629
Alirocumab 9462 8846 8345 3574 653

Schwartz et al., N Engl | Med 379:2097,2018



Interventions to Reduce Triglyceride Rich (TRL) Lipoprotein CVD Risk
« Fasting TGs 2150 to <880 mg/dL

» Non-fasting TRL: 230 mg/dL

Healthy diet: Low saturated fat,

low glycemic index diet Aerobic and resistance exercise

Aggressive reduction in LDL-C based with high intensity statin

TGRL lowering therapies
Icospent ethyl ANGPTL3 inhibitor ApoClil inhibitor

Behandlung erhohter TRL in der kv Risikopravention ?

Vazkepa®, Weichkapseln (Ethylis Icosapentas)

Name Arzneimittel: Vazkepa®, Weichkapseln

Name des Wirkstoffs / der Wirkstoffe: Ethylis Icosapentas

Dosisstarke und Darreichungsform: 998 mg, Weichkapseln
Anwendungsgebiet / Indikation: Vazkepa wird angewendet zur
Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskulare Ereignisse bei mit Statinen
behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko
und erhdhten Triglyceridwerten (2150 mg/dl [21.7 mmol/L]) sowie:

= nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung oder
= Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskularen Risikofaktor.

Fur Studiendetails einschliesslich kardiovaskularer Risikofaktoren und fur
Ergebnisse im Hinblick auf kardiovaskulare Ereignisse siehe
«Eigenschaften/Wirkung».

ATC Code: C10AX06

IT-Nummer / Bezeichnung: 07.12.0./ Blutlipidsenkende Mittel
Zulassungsnummer/n: 68354

Zulassungsdatum: 22.11.2022

Fur vollstandige Informationen zum Préparat ist die Fachinformation zu
konsultieren.
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Rosenson et al., JACC 78:1817,2021

https://www.swissmedic.ch/



Vielen Dank



