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Bedeutung nicht LDL-senkender Therapieansatze
bei kardiovaskularen Hochrisikopatienten mit

erhohten Triglyceridwerten
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Zusammenfassung

Kardiovaskuldre Hochrisikopatienten haben auch unter einer Statingabe und mit normalen
LDL-Konzentrationen noch ein residuales Risiko fUr kardiovaskulare Ereignisse. Als patho-
genetisches Korrelat werden u. a. erhohte Non-HDL-Konzentrationen diskutiert, die wiede-
rum mit erhéhten Triglyceridspiegeln assoziiert sind. Zum Non-HDL-Cholesterin gehéren
neben dem LDL das Lipoprotein (a) und triglyceridreiche Lipoproteine, die die Arterio-
sklerose férdern. Die Abschatzung des residualen Risikos sollte Uber ApoB oder Non-HDL-
Cholesterin erfolgen.

Zusétzlichzur Anderung desLebensstiles werden bei Patienten miterhdhten Triglycerid-
werten Statine zur zielwertorientierten Therapie des LDL-Cholesterins als erste Wahl empfoh-
len, die gegebenenfalls mit Ezetimib und Fibraten kombiniert werden konnen. Sollten bei
kardiovaskularen Hochrisikopatienten unter Statintherapie die Triglyceridspiegel 2150 mg/d|
(21,7 mmol/l) liegen, ist die zusatzliche Gabe von hoch dosiertem Icosapent-Ethyl eine wei-
tere evidenzbasierte Behandlung.

Bislang gibt es fir den Einsatz von Mischpraparationen von Omega-3-Fettsauren keine
Evidenz zur Senkung des Residualrisikos. Mit Icosapent-Ethyl konnte in der REDUCE-IT-Studie
erstmals eine signifikante kardiovaskulare Risikoreduktion bei gleichzeitig guter Vertrag-
lichkeit dokumentiert werden, was zur Zulassung dieser Substanz gefihrt hat.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V' die Einteilung der Lipoproteine und die Zusammensetzung des Non-HDL-Cholesterins,
v das kardiovaskulare Residualrisiko von Patienten mit erhéhten Triglyceridwerten,

V' die leitliniengerechte Behandlung von Patienten mit erhéhten Triglyceridwerten,
v

die Evidenz zur Behandlung von kardiovaskularen Risikopatienten mit Omega-3-Fett-
sauren

v/ Hypothesen zum Wirkungsmechanismus von Omega-3-Fettsiuren.
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Bedeutung nicht LDL-senkender Therapieansatze

EINFUHRUNG

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall sind die
haufigsten Todesursachen in Europa. Sie verursachen hohe wirtschaftliche Belas-
tungen, die in der Europdischen Union Kosten in Hohe von 210 Milliarden Euro pro
Jahr verursachen und in den kommenden Jahrzehnten voraussichtlich noch anstei-
gen werden [1]. Durch die medikamentdse Senkung des LDL-Cholesterins mit Sta-
tinen, Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren kann das kardiovaskulare Risiko signifikant
reduziert werden. Der absolute Nutzen einer solchen Therapie hangt dabei vom
Ausmal$ des absoluten Risikos, von der Hohe der LDL-Cholesterinkonzentration
(Low Density Lipoprotein) zu Therapiebeginn, vom Ausmal? der LDL-Senkung
und auch von der Dauer der Senkung ab. Dennoch kdnnen durch eine konsequen-
te LDL-C-Senkung nur 20 bis 50 % der kardiovaskuldren Ereignisse verhindert
werden. Es bleibt also ein kardiovaskulares Residualrisiko bestehen, das bei Pa-
tienten mit einer kombinierten Hyperlipoproteindmie, die neben einem erhohten
LDL-Cholesterin auch erhohte Triglyceridspiegel haben, besonders hoch ist. Dabei
handelt es sich meist um Patienten mit einem metabolischen Syndrom oder einem
Typ-2-Diabetes [2, 3, 4].

Kardiovaskuldre Hochrisikopatienten mit erhohten Triglyceridwerten trotz
Statintherapie bend&tigen praventive Strategien, die Gber die LDL-C-Senkung hin-
ausgehen. Die Behandlung mit Icosapent-Ethyl soll diese Licke schlief3en.

KOMBINIERTE HYPERLIPOPROTEINAMIE ALS KOMPLEXE STORUNG
DES LIPIDSTOFFWECHSELS

Bei der kombinierten Hyperlipoproteindmie eines Patienten mit metabolischem
Syndrom oder Typ-2-Diabetes sind Gesamtcholesterin und Triglyceride erhoht,
der Anteil des HDL-Cholesterins (High Density Lipoprotein) ist erniedrigt und des
LDL-Cholesterins erhdht. Die LDL-Erhohung ist meist nicht so ausgepragt wie bei
Patienten mit familidrer Hypercholesterinamie. Auffallig sind weiterhin ein zu ho-
hes Non-HDL-Cholesterin (Gesamtcholesterin minus HDL-Cholesterin) und ein
erhohtes Remnant-Cholesterin. Als Remnant-Cholesterin wird das Cholesterin
bezeichnet, das mit den triglyceridreichen Lipoproteinen assoziiert ist. Ursachen
der Hypertriglyceridamie sind entweder eine vermehrte Produktion und/oder ein
verminderter Abbau, hervorgerufen durch eine Kombination von genetischer Pra-
disposition und sekundaren Faktoren, wie zum Beispiel Diabetes mellitus, Erndh-
rung, Ubergewicht und Alkohol. Betroffen sind dabei besonders triglyceridreiche
Apolipoprotein-B-48-haltige Lipoproteine aus dem Darm, wie Chylomikronen
und Chylo-Remnants; im nUchternen Zustand sind jedoch bei erhohten Triglyce-
ridwerten vor allem die triglyceridreichen ApoB-100-haltigen Lipoproteine aus der
Leber, wie VLDL oder IDL, vermehrt. Sehr selten kann eine Hypertriglyceridamie
auch durch eine monogenetische Stérung aus dem Bereich der Lipoproteinlipase
bedingt sein, die als Chylomikrondamie-Syndrom bezeichnet wird [5].

Die ApoB-100-haltigen Lipoproteine werden aus der Leber als VLDL-Partikel
sezerniert. Sie enthalten Triglyceride und Cholesterinester. Im Laufe eines Delipi-
dierungsprozesses werden die Partikel nicht nur immer kleiner, sondern durch per-
manenten Abbau sinkt auch der Triglyceridanteil, wahrend der Cholesterinesteran-
teil ansteigt. Die Dichte der Partikel nimmt dabei zu: So werden aus VLDL-Partikeln
IDL- und LDL-Partikel (® Abb. 1) [5]. Jeder Partikel enthalt dabei immer nur ein
ApoB-Molekil. Die Gruppe aus VLDL, IDL, Chylomikronen und Chylo-Remnants
sind besonders triglyceridreich. Im Rahmen der Entwicklung einer Arteriosklero-
se ist die Anzahl der ApoB-haltigen Lipoproteine im Serum eine entscheidende
Determinante. Eine sehr grof3e Anzahl von kleineren Partikeln wie IDL und Chylo-
Remnants ist deutlich atherogener als eine geringe Anzahl von frischen Chylomik-
ronen oder VLDL-Partikeln [2, 6, 7].
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DIE BEDEUTUNG DER TRIGLYCERIDE FUR DAS RESIDUALE KARDIO-
VASKULARE RISIKO

Patienten mit erhéhten Triglyceridkonzentrationen haben ein hoheres Myokard-
infarktrisiko. Bis zu einem Wert von 3 bis 4 mmol/l steigt das Risiko an. Bei Werten
>4 mmol/l bleibt das Myokardinfarktrisiko konstant hoch — unabhangig vom Alter
der Patienten, vom Geschlecht oder von einer Adjustierung nach Risikofaktoren
wie Alkoholkonsum oder Diabetes mellitus (® Abb. 2) [8]. Damit unterscheiden
sich die Triglyceride als Risikofaktor von anderen Faktoren wie LDL-C, Rauchen und
Hypertonie, bei denen mit zunehmender Dosis bzw. Hohe die Atherogenitdtimmer
weiter zunimmt. Als Ursache fir die Abflachung der Risikokurve mit zunehmender
Triglyceridkonzentration kdnnten Veranderungen im relativen Anteil der triglycerid-
reichen Partikel diskutiert werden. Wenn ab einer Triglyceridkonzentration von
Uber 3 bis 4 mmol/l der relative Anteil von grof3en Partikeln wie VLDL und Chylo-
mikronen zunimmt, bleibt die Anzahl der Partikel als entscheidende Determinante
fir die Atherogenitat anndhernd unverdndert, wahrend die Triglyceridkonzentra-
tion weiter ansteigt. Aus diesem Grund ist es wichtig, bei Patienten mit erhéhten

Abbildung 1

Einordnung der Apolipoprotein-B-
haltigen Lipoproteine nach Partikel-
grofie und Dichte. Die Partikel im
gelbem Bereich haben einen beson-
ders hohen Anteil an Triglyceriden
(modifiziert nach [2])

Abkirzungen:

Apo B = Apolipoprotein B

LP = Lipoproteine

LDL =Low Density Lipoprotein

sd LDL = small dense LDL

IDL = Intermediate Density Lipoprotein
VLDL = Very Low Density Lipoprotein

Abbildung 2

Risiko fur einen Myokardinfarkt

in Abhangigkeit der Triglycerid-
konzentration adjustiert nach
verschiedenen Parametern. Die
multivariable Adjustierung erfolgte
nach Alter, Geschlecht, Bildung,
Raucherstatus, Hypertonie,
Statineinnahme, Geburtsjahr

und Studienkohorte. Korrigiert fir
den Regressions-Dilutions-Bias
(modifiziert nach [8])

Abkirzungen:

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

BMI =Body Mass Index (kg/m?)

Ereignisse

pro 10.000 Alters- und geschlechtsadjustiert Multivariable Adjustierung
TriglcylllcerideI | Personen Pehrsonen- (p fUr Trend 4 x 10-%) (p fur Trend 6 x 10°%)
mg/dl (mmol/l) (Ereignisse) jahre HR (95%-K)) HR (95%-KI)
<89 (<1.00) 30689 (558) 22 (Referenz) (Referenz)
89-176 (1.00-1.99) 53295 (1850) 41 1.9(1.6-2.2) HOH 1.6(1.4-1.9) HH
177-265(2.00-2.99) 19047 (875) 57 2.8(2.3-3.3) HOH 2.2(1.9-2.7) HOH
266-353(3.00-3.99) 6629 (382) 72 4.2(3.3-5.3) o 3.2(2.6-4.1) !
354-442 (4.00-4.99) 2439 (139) 68 4.0(2.9-5.6) —o— 2.8(2.0-3.9) —o—
2443 (25.00) 2049 (138) 78 5.0 (4.0-7.7) —0— 3.4 (2.4-4.7)

0.5 R e

o i i i
HR (95 % KI)

Multivariable Adjustierung sowie nach
Diabetes und BMI (p fir Trend 1 x 107%)

HR (95 % K1)

Ereignisse

pro 10.000 Multivariable Adjustierung sowie nach
Triglyceride Personen Personen- Alkoholkonsum (p fir Trend 6 x 10-32)
mg/dl (mmol/l) (Ereignisse) jahre HR (95%-KI)
<89 (<1.00) 30689 (558) 22 (Referenz)
89-176(1.00-1.99) 53295 (1850) 41 1.6(1.3-1.9) HOH
177-265(2.00-2.99) 19047 (875) 57 2.2(1.8-2.7) HH
266-353(3.00-3.99) 6629 (382) 72 3.2(2.6-4.1) -
354-442 (4.00-4.99) 2439 (139) 68 2.8(2.0-3.9) —o—
=443 (25.00) 2049 (138) 78 3.5(2.5-4.9) —o—

O/ [ R —
HR (95 % K1)
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Abbildung 3

Darstellung der Assoziation von
Myokardinfarkt und Gesamtmor-
talitat mit der Konzentration von
Remnant-Cholesterin im Serum
(modifiziert nach [6])
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Triglyceridwerten auch das Remnant-Cholesterin und die ApoB-Konzentration zu
analysieren bzw. alternativ rechnerisch die Differenz zwischen Non-HDL und LDL-C,
die nicht héher als 30 mg/dL sein sollte.

MARKER FUR DIE ABSCHATZUNG DES KARDIOVASKULAREN RISIKOS

In triglyceridreichen Lipoproteinen werden Triglyceride zusammen mit Choleste-
rin (Remnant-Cholesterin), ApoB und anderen Apoproteinen transportiert. ApoB-
haltige Lipoproteine gelangen in die Gefd3wand. Nordestgaard et al. untersuchten
den Zusammenhang zwischen den Serumkonzentrationen des Remnant-Choles-
terins, dem Risiko fiUr das Auftreten von Myokardinfarkten und der Gesamtmor-
talitat. Wie bei den Triglyceriden zeigte sich eine positive Korrelation, aber ohne
Abflachung der Kurve (® Abb. 3) [6]. Ference et al. [9] konnten vergleichbare Daten
mit einem stetig und linear zunehmenden kardiovaskularen Risiko dokumentieren,
wenn die ApoB-Konzentration ansteigt. Sie untersuchten hierzu Patienten mit ent-
sprechenden genetischen Varianten. Dabei ist es fir den Risikoanstieg unerheblich,
ob die ApoB-Erhohung durch klassische LDL-Partikel oder durch Polymorphismen
und Mutationen aus dem Bereich der triglyceridreichen Lipoproteine bedingt ist. Je
hoher das ApoB-100 ist, desto hdher ist das kardiovaskulare Risiko [10]. Die Daten
weisen darauf hin, dass Triglyceride selbst nicht atherogen sind. Es sind die in den
triglyceridreichen Lipoproteinen anderweitig transportierten Substanzen, insbe-
sondere das Cholesterin, Cholesterinester, aber wahrscheinlich auch das ApoB-100
und andere Apoproteine, die letztendlich die Atherogenitat bedingen.

Myokardinfarkt-Rate Gesamtmortalitat

=
o
=
o

—

5 10 15 0 5 10 15
Remnant-Cholesterin, mmol/I Remnant-Cholesterin, mmol/l

Hazard Ration fur
Myokardinfarkt
o N B~ O 0
Hazard Ratio fur
Gesamtmortalitat
o N B~ O

o

Ein zweiter wichtiger Punkt ist, dass auch die triglyceridreichen Lipoproteine
selbst einen Einfluss auf die Zusammensetzung und den Stoffwechsel anderer
Lipoproteine haben. Bei einem hohen Anteil von triglyceridreichen Lipoproteinen
verandern sich Zusammensetzung und Stoffwechsel von LDL-Partikeln. Der An-
teil von direkt atherogenen Partikeln nimmt mit steigender Triglyceridkonzentra-
tion zu. Hinzu kommt, dass bei Patienten mit erhdhten Triglyceridwerten auch die
Funktionalitdt des HDL veradndert ist und dass das in den triglyceridreichen Lipo-
proteinen enthaltene ApoC-3 und ApoE vermutlich auch direkt atherogene Prozes-
se moduliert [5].

Triglyceride kdnnten nach aktuellem Verstandnis ein gewisser Marker fir trigly-
ceridreiche ApoB-100-haltige Lipoproteine sein, die atherogen wirken, wenn die
Partikel nicht zu grof? sind. Das waren vornehmlich VLDL-Remnants, IDL, LDL und
auch das Lipoprotein (a). Allerdings sind die Verdnderungen im Lipoproteinstoff-
wechsel bei erhdhten Triglyceridwerten so komplex, das Non-HDL-Cholesterin und
ApoB bessere Parameter zur Abschatzung der Gesamtheit der ApoB-100-haltigen
Lipoproteine sind. Beide werden deshalb bei den Empfehlungen der ESC (European
Society of Cardiology) als sekundare Zielparameter zur Behandlung von Patienten
mit kombinierter Hyperlipoproteindmie und erhdhten Triglyceridkonzentrationen
aufgefuhrt [3, 51.

© CME-Verlag 2021
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Varbo et al. haben die Bedeutung von Remnant-Cholesterin als Risikofaktor fur
ischamische Herzerkrankungen untersucht. Je hoher die Triglyceridkonzentration
ist, desto hoher ist der Anteil des Remnant-Cholesterins am Non-HDL-Cholesterin.
Mit gleichbleibenden LDL-Konzentrationen nimmt also die Menge des Non-HDL-
Cholesterins zu, wenn die Triglyceridkonzentration ansteigt (® Abb. 4) [7]. Fir die
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit kombinierter Hyperlipo-
proteindmie ist es demnach entscheidend, nicht nur das LDL zu senken, sondern
auch das Remnant-Cholesterin bzw. das Non-HDL-Cholesterin.
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Zunehmende Hypertriglyceridamie

TRIGLYCERIDE, REMNANT-CHOLESTERIN UND AORTENKLAPPEN-
STENOSEN

Mit steigender Triglyceridkonzentration nimmt das Risiko fir die Entwicklung von
Aortenklappenstenosen um das 1,5-Fache zu, wie aktuelle epidemiologische Da-
ten einer danischen Arbeitsgruppe aus einer Population von 108.559 Menschen der
Allgemeinbevolkerung belegen [10]. Die gleiche Arbeitsgruppe hat diese epide-
miologischen Befunde mit genetischen Daten bestatigt, die erhohte Triglyceride
oder ein erhéhtes Remnant-Cholesterin als Risikofaktor fir eine Aortenklappen-
stenose identifizieren.

ALLGEMEINE THERAPIEMASSNAHMEN BEI HYPERTRIGLYCERIDAMIE

Die Lebensstilanderung hat bei Patienten mit erhéhten Triglyceridkonzentrationen
einen hohen Stellenwert. Abbau von Ubergewicht, mehr kérperliche Bewegung,
Erndhrungsumstellung insbesondere mit einer Reduktion von schnell verstoff-
wechselbaren Kohlenhydraten, mehr Ballaststoffe und Gemise und insbeson-
dere eine Reduktion des Alkoholkonsums gehdren zu den wichtigen allgemeinen
Therapiemafinahmen. Die grofRe Bandbreite der individuellen Reaktionen auf die
Lebensstilanderung spiegelt die genetische Heterogenitat wider. Es gibt Men-
schen, deren Triglyceridspiegel sich trotz erheblicher Gewichtsreduktion kaum &an-
dern, und es gibt Falle, bei denen die Hypertriglyceriddmie nicht mehr nachweisbar
ist, nachdem auf das abendliche Bier verzichtet und das Gewicht um nur 2 kg redu-
ziert wurde. Deshalb ist es sinnvoll, zunachst allen Patienten eine Erndhrungsbera-
tung zukommen zu lassen und ihnen eine konsequente Umsetzung der Lebensstil-
anderung fir mehrere Wochen anzuraten [2, 3, 4].

© CME-Verlag 2021

Abbildung 4

Entwicklung des Non-HDL-
Cholesterins mit zunehmender
Hypertriglyceridamie
(modifiziert nach [7])

Abkirzungen:
HDL = High Density Lipoprotein
LDL = Low Density Lipoprotein
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Abbildung 5

Algorithmus zur zeitgemafRen Be-
handlung der Hypertriglyceridamie
(modifiziert nach [4])

Abkirzungen:

TG = Triglyceride

HDL = High Density Lipoprotein
LDL = Low Density Lipoprotein
CV = Kardiovaskular

FS = Fettsauren

HTG = Hypertriglyceriddmie
MCT = Mittelkettige Triglyceride

Bedeutung nicht LDL-senkender Therapieansatze

Zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos im Rahmen der Primar- und Sekun-
darpravention ist die Senkung der LDL-Cholesterins auch bei erhéhten Triglyce-
ridwerten und der kombinierten Hyperlipoproteindmie das primare Therapieziel.
Abhédngig von der Hohe des Risikos sind LDL-Zielwerte in den ESC-Leitlinien do-
kumentiert. Auch fir Non-HDL-Cholesterin und ApoB geben die Leitlinien risiko-
abhdngige Zielwerte fir die Sekundarpravention vor. Fir die Triglyceride gibt es
aufgrund fehlender Evidenz kein klares Therapieziel, allerdings werden Konzent-
rationen unterhalb von 150 mg/dl (<1,7 mmol/l) mit einem niedrigeren Risiko as-
soziiert, und bei hoheren Werten wird empfohlen, nach weiteren kardiovaskularen
Risikofaktoren zu suchen [3].

Die aktuellen ESC-Leitlinien empfehlen auf einem Ib-Level fir Hochrisikopati-
enten mit einer Triglyceridkonzentration von >200 mg/dl (>2,3 mmol/l) die Gabe
von Statinen als Medikamente der ersten Wahl. Wenn im Rahmen der Primar-
pravention das LDL-C-Therapieziel erreicht wird und die Triglyceridkonzentratio-
nen immer noch >200 mg/dl (>2,3 mml/l) liegen, kann zuséatzlich Fenofibrat oder
Bezafibrat eingesetzt werden. Diese Klasse-1Ib-Empfehlung gilt auch fir Hochrisi-
kopatienten. Aufgrund aktueller Evidenz, die in den ndchsten Kapiteln dargestellt
wird, wurde in den ESC-Leitlinien fir Hochrisikopatienten mit Triglyceridspiegeln
zwischen 135 und 499 mg/dl (1,5 und 5,6 mmol/l) trotz Statintherapie die Gabe von
Icosapent-Ethyl in einer Dosierung von zweimal 2 g/Tag als Klasse-Ila-Empfehlung
aufgenommen [3].

Die zeitgemafRen TherapiemalRnahmen zur Behandlung von Patienten mit
erhéhten Triglyceridwerten wurden in einem Algorithmus zusammengefasst
(® Abb. 5) [4]. Wenn unter Lebensstildanderung und einer Therapie mit Statinen das
Therapieziel fir Non-HDL-Cholesterin nicht erreicht wird und die Triglyceridkon-
zentrationen weiter erhdht sind, wird fir Patienten mit Triglyceridkonzentrationen
unterhalb und oberhalb von 10 mmol/l eine differenzierte Therapieeskalation emp-

Patient mit erhéhten Triglyceriden
LDL-C-Zielwert definieren und erreichen
Non-HDL-C-Zielwert definieren
Sekundare Ursachen einer HTG ausschliel3en/behandeln
Lebensstilverdnderung implementieren

\

v

Primares Ziel: CV-Risikoreduktion

\

Primares Ziel: Pravention einer Pankreatitis

Evaluation weiterer Non-HDL-C-Reduktion weitere TG-Reduktion notwendig

abhdngig vom CV-Gesamtrisiko
LDL-C-Senkung in den Zielbereich
Ggf. Fibrate oder Omega-3-FS

6l

Lebensstilveranderung intensivieren
Fibrate und/oder Omega-3-FS erwédgen
MCT-Fett erwagen
Fettstoffwechselambulanz konsultieren

v
v

Experimentelle Therapiemalinahmen erwédgen
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fohlen, die den zuséatzlichen Einsatz von Fibraten und/oder Omega-3-Fettsduren
vorsieht. Bei Konzentrationen von <10 mmol/l steht dabei die kardiovaskulare
Risikoreduktion im Vordergrund, bei Werten 210 mmol/l ist die Pravention einer
Pankreatitis primares Therapieziel [4].

OMEGA-3-FETTSAUREN ZUR REDUKTION DES RESIDUALEN RISIKOS
BEI KARDIOVASKULAREN RISIKOPATIENTEN

Die einfache Aufteilung in schlechte geséattigte Fettsauren und gute ungesattig-
te Fettsauren muss aufgrund von neuen Erkenntnissen differenzierter betrachtet
werden. In der Erndhrung scheinen nicht die gesattigten Fettsduren mit einem
negativen Risiko assoziiert zu sein, sondern eher die Nahrungsmittel mit einem
hohen glykdmischen Index [12]. Die mehrfach ungesattigten Fettsduren werden in
Omega-3- und Omega-6-Fettsduren unterteilt. Bei der alpha-Linolensaure, einer
Omega-3-Fettsaure, handelt es sich um einen essenziellen Nahrungsbestandteil,
der im Korper selbst nicht synthetisiert werden kann. Er ist zum Beispiel in Lein-
und Rapsol enthalten und wird nach Aufnahme im Kérper zu den Omega-3-Fett-
sduren Docosahexaensdure (DHA) und Eicosapentaensdure (EPA) umgewandelt
(® Abb. 6) [11]. Es gibt zahlreiche kontrollierte Studien, die den Nutzen von niedrig
dosierten Omega-3-Fettsduren bei kardiovaskularen Risikopatienten nachweisen
sollten. Meist wurden Mischungen aus DHA und EPA in Dosierungen von bis zu
1 g/Tag eingesetzt. Es konnten damit weder negative noch positive Effekte auf
kardiovaskuldre Ereignisse dokumentiert werden, was die Metaanalyse von Aung
et al. eindrucksvoll zusammenfasst [13]. Selbst in Untersuchungen mit einer sehr
hohen methodischen Qualitat, wie den ASCEND- und VITAL-Studien [14, 15], konn-

Triglyceride: Glycerin + 3 Fettsauren

te mit niedrig dosierten Omega-3-Fettsauren kein positiver Effekt erzielt werden.

Gesattigte Fettsduren

Abbildung 6

Einteilung der nahrungsrelevan-
ten Fettsauren mit Quellenanga-
ben (modifiziert nach [12])

Abkirzungen:
DHA = Docosahexaensaure
EPA = Eicosapentaensaure

Butter, Schmalz, *
gehartetes Pflanzenfett,

Kokos-, Palmfett Mehrfach ungesattigte Fettsauren

v

Omega-3-Fettsauren

v v

v

Einfach ungesattigte Fettsauren

* in Oliven-, Rapsol

Omega-6-Fettsauren

Linolsaure in Sonnenblumen-,
Mais-, Soja-, Disteldl,

Arachidonsadure in tierischen Fetten

DHA, EPA a-Linolensaure

Docosahexaen-,
Eicosapentaensaure in fett-
reichen Kaltwasserfischen

u. a. in Lein-, Rapsdl

REDUKTION DES KARDIOVASKULAREN RISIKOS MIT HOCH DOSIERTEN
EPA/DHA-MISCHPRAPARATEN BEI HOCHRISIKOPATIENTEN

In der STRENGHT-Studie wurde eine Tagesdosis von 4 g Omega-3-Fettsduren als
Mischung aus DHA und EPA mit Maisdl als Placebo verglichen. Insgesamt wurden
13.000 Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko oder manifester Arteriosklero-
se in die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterium war unter anderem eine Trigly-

© CME-Verlag 2021
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Abbildung 7
Kaplan-Meier-Darstellung des pri-
maren Endpunktes der STRENGHT-
Studie (MACE) der Gesamtpopula-
tion (modifiziert nach [16])

Abkirzungen:

MACE = Major Adverse Cardiac Event
HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

Abbildung 8
Kaplan-Mayer-Darstellung der Ko-
ronarereignisraten in den verschie-
denen Kohorten der JELIS-Studie.
Untersucht wurde die Risikoreduk-
tion mit und ohne Eicosapentaen-
sdure (1,8 g/Tag) bei japanischen
Patienten mit Hypercholesterina-
mie (modifiziert nach [18])

Abkirzungen:
EPA = Eisosapentaensaure
HR = Hazard Ratio

Gesamtpoulation

Bedeutung nicht LDL-senkender Therapieansatze

ceridkonzentration unter einer Therapie mit Statinen zwischen 180 und 500 mg/dI.
Bei einem Stand von 1384 erreichten Endpunkten wurde die Studie im Januar 2020
vorzeitig beendet. Das Ergebnis war trotz der hohen Dosierung neutral (® Abb. 7)
[16]. Auch die OMEMI-Studie zur Sekundarpravention bei 1027 &lteren Patienten
(70 bis 82 Jahre) mit einem zwei bis acht Wochen alten Myokardinfarkt und mittle-
ren Triglyceridspiegeln von 111,4 mg/dl zeigte keinen positiven Effekt. Hier wurde
eine Tagesdosis von 1,8 g Omega-3-Fettsduren mit Maisol als Placebo verglichen
[17]. In beiden Studien wurde ein Trend zu haufigerem Vorhofflimmernin der The-
rapiegruppe dokumentiert.

Primarer Endpunkt (MACE), Gesamtpopulation

25+
= Omega-3-Carboxylsdure
. 204 e
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—~ HR, 0.99 (95 % KIl, 0.90-1.09); p=.84
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Monate seit Randomisierung

Anzahl Patienten mit Risiko
Omega-3-Carboxylsaure 6539 6372 6200 6060 5917 5751 4900 2965 1535 567
Maisél 6539 6373 6207 6083 5906 5754 4899 2995 1508 562

ICOSAPENT-ETHYL ZUR EREIGNISREDUKTION BEI KARDIOVASKULAREN
HOCHRISIKOPATIENTEN

Die isolierte Icosapent-Ethylsdure, kurz lcosapent-Ethyl, ist im Vergleich zu den
bislang verwendeten Omega-3-Fettsauregemischen kein Nahrungserganzungs-
mittel, sondern ein Arzneimittel. Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser Substanz
wurden erstmals klinisch in der JELIS-Studie geprift. Insgesamt 18.645 japanische
Patienten mit Triglyceridwerten 26,5 mmol/l wurden mit 1,8 g Icosapent-Ethyl be-
handelt, um den Einfluss auf die Inzidenz von Koronarereignissen zu dokumentie-
ren. Es gab in dieser Studie keine Placebogruppe und keine Verblindung fur Stu-
dienteilnehmer und Studiendrzte. Die Auswertung erfolgte allerdings verblindet.

Primarpraventionskohorte Sekundarpraventionskohorte

4 2.0 12.0q
2o 34 1.54
o Kontrolle Kontrolle 8.0 Kontrolle
O c
hvA
SE 2 EPA 1.04 EPA EPA
Sc
Z o
E, o 14 Hazard ratio: 054 Hazard ratio: 4.0 Hazard ratio:
c v 0.81(0.69-0.95) : 0.82(0.63-1.06) 0.81(0.657-0.998)
<t p=0.011 p=0.132 p=0.048
0 T T T T 1 0 T T T T 1 O T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Behandlungsjahre

Anzahl Patienten mit Risiko
Kontrollgruppe 9319 8931 8671 8433 8192 7958

Behandlungs- 9326 8929 8658 8389 8153 7924

gruppe

8|

Behandlungsjahre

7478 7204 7103 6841 6678 6508
7503 7210 7020 6823 6649 6482
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1841 1727 1658 1592 1514 1450
1823 1719 1638 1566 1504 1442
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Die mittlere Behandlungszeit betrug 4,6 Jahre. Trotz der niedrigen absoluten Er-
eignisraten zeigte sich eine signifikante Risikoreduktion (Hazard Ratio 0,81; 95%-
K10,69-0,95, p=0,011) bei der Gesamtpopulation (® Abb. 8) [18].

In der REDUCE-IT-Studie wurden insgesamt 8179 Patienten eingeschlossen
und im Median Gber 4,9 Jahre randomisiert doppelblind entweder mit zweimal 2 g
Isosapent-Ethyl oder Mineraldl als Placebo behandelt. Einschlusskriterien waren
ein Alter 245 Jahre und eine etablierte kardiovaskulare Erkrankung (Sekundar-
praventionskohorte) oder ein Alter 250 Jahre, Diabetes mellitus und mindestens
ein zusatzlicher kardiovaskuldrer Risikofaktor (Primarpréventionskohorte). Die
NUchtern-Triglyceridkonzentrationen zu Studienbeginn sollten zwischen 2135 und
<500 mg/dl liegen, die LDL-C-Konzentration unter einer regelmafigen Statinthe-
rapie (mit oder ohne zusdtzliche Gabe von Ezetimib) sollte <100 mg/dl betragen.
Die tatsachlichen mittleren Triglyceridspiegel lagen bei 216 mg/dl und die LDL-C-
Konzentration bei 75 mg/dl. In der Kaplan-Meier-Darstellung des wichtigen sekun-
daren kombinierten Endpunktes (kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall) trennen sich die Ereigniskurven nach etwa einem bis 1,5 Jahren Therapie, was
als Hinweis auf einen verzégerten Wirkungsmechanismus gedeutet werden kann
(® Abb. 9) [19]. Icosapent-Ethyl senkt das absolute Risiko eindrucksvoll und sta-
tistisch signifikant um 3,6 % (Hazard Ratio 0,74; 95%-KI 0,65-0,83; p< 0,001). Die
Number needed to treat (NNT) ist mit 28 sehr niedrig. Die relative Risikoreduktion
von etwa 25 % ist homogen verteilt und gilt sowohl fir den kardiovaskuldren Tod,
Myokardinfarkt als auch fir den Schlaganfall [20]. In der REDUCE-IT-REVASC-
Auswertung wurde der Einfluss von Icosapent-Ethyl auf die Zeit bis zur perkutanen
transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) und die Zeit bis zu einer koronaren
Bypass-OP analysiert. Auch hier zeigte sich eine eindrucksvolle signifikante Wirk-
samkeit [21].

Wichtiger sekundarer Endpunkt -
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Jahre seit Randomisierung
Anzahl Patienten mit Risiko
4090
4089

3837
3861

3500
3565

3002
3115

2542
2681

1487
1562

Placebo
Icosapent-Ethyl

Icosapent-Ethyl erwies sich als sehr gut vertrdglich. Auffallig waren lediglich etwas
hdufigere Blutungsereignisse mit 2,7 % in der Therapiegruppe und 2,1 % in der
Placebogruppe (p = 0,06) sowie haufigeres Vorhofflimmern unter Isosapent-Ethyl
(5,3 % vs. 3,9 % unter Placebo, p = 0,003) (® Abb. 10) [19]. Ein Trend zu hadufige-
rem Vorhofflimmern bei insgesamt niedriger Inzidenz zeigte sich auch bei den
STRENGHT- und OMEMI. Hierzu gibt es noch keine klare Hypothese.
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Abbildung 9
Kaplan-Meier-Darstellung der
kumulativen Inzidenz des kombi-
nierten sekundaren Endpunktes
(kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall)
der REDUCE-IT-Studie
(modifiziert nach [19])

Abkirzungen:
HR = Hazard Ratio
KI = Konfidenzintervall
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Icosapent-Ethyl Placebo
(n=4089) (ELLED)) p-value
Blutungsbedingte Storungen 111 (2.7 %) 85 (2.1 %) 0.06
Gastrointestinale Blutungen 62 (1.5 %) 47 (1.1 %) 0.15
Blutungen im Zentralnervensystem 14 (0.3 %) 10 (0.2 %) 0.42
Andere Blutungen 41 (1.0%) 30 (0.7 %) 0.19

e Keine schwerwiegenden Blutungsereignisse in beiden Behandungsgruppen
® Anerkannte hdmorrhagische Schlaganfalle: 13 Icosapent-Ethyl-Patienten versus 10 Placebopatienten; p = 0.55

Icosapent-Ethyl Placebo
(n=4089) (n=4090) p-value
Durchfalle 367 (9.0 %) 453 (11.1 %) 0.002
Periphere Odeme 267 (6.5 %) 203 (5.0 %) 0.002
Obstipation 221 (5.4 %) 149 (3.6 %) <0.001
Vorhofflimmern 215 (5.3 %) 159 (3.9 %) 0.003
Anamie 191 (4.7 %) 236 (5.8 %) 0.03
Abbildung 10 Die Senkung der Trigyceridkonzentration durch Isosapent-Ethyl um im Mittel
Darstellung der Anzahl der Patien- 19,7 % kann diese Risikoreduktion allein nicht erklaren. Sie ist unabhangig von der
ten mit ausgewahlten unerwinsch- Ausgangs-Triglyceridkonzentration und vom Ausmaf3 der erreichten Triglycerid-
ten Ereignissen (Inzidenz in %) senkung. Es besteht auch keine Abhangigkeit von der Statintherapie, vom LDL-C
wahrend der REDUCE-IT-Studie und vom hochsensitiven C-reaktiven Protein (CRP). Letzteres wirde auf einen anti-
(modifiziert nach [19]) inflammatorischen Wirkungsmechanismus hinweisen [22].

Die Verwendung von Mineraldl als Placebo war Gegenstand einer intensiven
und detaillierten wissenschaftlichen Diskussion, weil die Zusammensetzung dieses
Oles nicht eindeutig definiert ist. Es wurde diskutiert, ob Bestandteile im Mineral-
ol die Absorption der Statine verandert und damit die LDL-C-Spiegel beeinflusst
haben konnte. Nach Analysen fir die FDA (Food and Drug Administration) wurde
jedoch eine maximal mdgliche 3,1%ige Verschlechterung der in der REDUCE-IT-
Studie erreichten Risikoreduktion Uber eine mineraldl-bedingte Beeinflussung
der Statinabsorption kalkuliert. Die mit Isosapent-Ethyl erreichte Risikoreduktion
ware dann aber immer noch eindrucksvoll und statistisch signifikant [23].

Aufgrund der Datenlage wurde Icosapent-Ethyl Ende Marz 2021 von der
Europdischen Kommission als Arzneimittel zur Senkung des trotz Statintherapie
fortbestehenden Residualrisikos fur kardiovaskuldre Ereignisse zugelassen, kon-
kret zur

e Reduzierung des Risikos fir kardiovaskulare Ereignisse bei mit Statinen
behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko
und erhéhten Triglyceridwerten 21,7 mmol/l (150 mg/dL) sowie

e beinachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung oder

@ bei Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskularen Risiko-
faktor.

HYPOTHESEN ZUM MECHANISMUS DER KARDIOVASKULAREN PRO-
TEKTIVEN WIRKUNG

Der Wirkungsmechanismus von Omega-3-Fettsduren und Icosapent-Ethyl ist un-
klar. Der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven, die sich erst spat trennen und danach
stetig weiter auseinanderdriften, konnte als Hinweis auf einen verzbgert eintre-
tenden und nachhaltigen Mechanismus gedeutet werden. Die Arbeitsgruppe der
REDUCE-IT-Studie hat in einem Poster dargestellt, ob die in der Studie erreichten
Serumkonzentrationen von Icosapent-Ethyl mit den kardiovaskuldren Endpunkten
korrelieren und einen Zusammenhang bestatigen (® Abb. 11) [24].
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Wichtiger sekundarer
Endpunkt-®

Primarer Endpunkt*-*
Ursache®2-¢
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Gesamtmortalitat®2 ¢
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p<0.001 furalle

Experimentelle Studien mit der koronaren CT-Angiografie als Bildgebungsverfah-
ren haben gezeigt, dass hohe Eicosapentaensaurespiegel das Signal fir perikoro-
nares Fettgewebe ddmpfen, was als neuer Marker fir Entzindungsprozesse iden-
tifiziert wurde [25]. Eine australische Arbeitsgruppe konnte an 40 Probanden, die
Uber 30 Tage entweder mit 4 g Omega-3-Fettsduren/Tag (EPA, DHA, Fischdl) oder
Placebo behandelt wurden, Expressionsverdanderungen verschiedener Marker do-
kumentieren, die fir einen antiinflammatorischen Effekt sprechen [26]. AuRerdem
gibt es Hypothesen, dass die Omega-3-Fettsdauren DHA und EPA unterschiedliche
Wirkungen auf die Struktur und Permeabilitat von Zellmembranen haben kénnten,
was die divergenten Ergebnisse der STRENGTH- und REDUCE-IT-Studie erklaren
konnte [27].

Hohe Triglyceridkonzentrationen sind mit einem erhohten kardiovasku-
laren Risiko assoziiert.

Im Gegensatz zu den ApoB-100-haltigen Lipoproteinen sind Triglyceride
selbst nicht atherogen.

Zur Abschadtzung des Residualrisikos ist die Bestimmung von ApoB-100
oder Non-HDL-Cholesterin geeignet.

Die Primartherapie von Patienten mit erhéhten Triglyceridwerten er-
folgt zur kardiovaskularen Risikoreduktion mit Statinen und kann mit
Ezetimib und/oder Fibraten eskaliert werden.

Bei kardiovaskuldren Hochrisikopatienten mit Triglyceridspiegeln =150
mg/dl (1,7 mmol/l) trotz Statintherapie ist die Gabe von lcosapent-
Ethyl in einer Tagesdosis von zweimal 2 g eine weitere evidenzbasierte
Option zur Senkung des Residualrisikos.

Der Wirkungsmechanismus der Omega-3-Fettsauren ist nicht bekannt.
Es gibt u. a. Hypothesen in Richtung einer antiinflammatorischen oder
zellmembranverandernden Wirkung.

© CME-Verlag 2021

AUC-abgeleitete tagliche durchschnitt-
liche EPA-Konzentration (pg/ml)

AUC-abgeleitete tagliche durchschnitt-
liche EPA-Konzentration (pg/ml)

94 12 5225 2471 789 949 12

Abbildung 11

Darstellung des primaren und se-
kundaren Composite-Endpunktes,
des kardiovaskularen Todes und
der Gesamtmortalitat aus der
REDUCE-IT-Studie in Abhéngigkeit
von der EPA-Serumkonzentration.
Bei der aus der AUC abgeleiteten
durchschnittlichen taglichen
Serum-EPA-Konzentration (pg/ml)
handelt es sich um den Tages-
durchschnitt von allen verfigbaren
Post-Baseline-EPA-Messungen

vor einem Ereignis. Die Dosis-
Wirkungs-Hazard-Ratio (durch-
gezogene blaue Kurven) und die

95 %-Konfidenzintervalle (gestri-
chelte blaue Kurven) wurden aus
dem Cox-Proportional-Hazards-
Model mit Spline-Term fir EPA
abgeschatzt und adjustiert nach
Randomisierungsfaktoren sowie
Compliance?, Alter?, Geschlecht?,
Baseline Diabetes*, hsCRP*, Be-
handlungscompliance®. Der P-Wert
betragt p<0,001 fur den nicht line-
aren Trend und fur die Regressions-
kurve (modifiziert nach [24])

Abkirzungen:

EPA = Eisopsapentaensaure

AUC = Area under the curve

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

hsCRP = hochsensitives C-reaktives Protein

[11
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Was wird in den ESC-Leitlinien von 2019 zur Be-
handlung der Dyslipidamien als medikamentdse
Therapie der ersten Wahl bei Hypertriglyceridamie
empfohlen?

D Statine

D Omega-3-Fettsauren
(O Bezafibrat

D PCSK9-Inhibitoren
O Ezetimib

) WelcherPartikel gehdrt NICHT zu den triglycerid-
reichen Lipoproteinen?

(O vLbL

@) Chylomikronen
O Chylo-Remnants
(O oL

O bL

) Welche Parameter sind zur Abschitzung des re-
sidualen Risikos bei kardiovaskularen Hochrisiko-
patienten mit Hypertriglyceridamie geeignet?

(O Lp @) und VLDL

(O HDL

O ApoB und Non-HDL-Cholesterin

D Triglyceride

(O CRP und Gesamtcholesterin

) Der Anteil welcher cholesterinhaltigen Lipopro-
teinfraktion nimmt mit steigenden Triglycerid-
konzentrationen stetig zu?

(O HDL

O oL

(O Remnant-Cholesterin
OtLpe

(O sdLbL

) Ab welcher Triglyceridkonzentration ist die Pra-
vention einer Pankreatitis das primare Therapie-
ziel bei Patienten mit Hypertriglyceridamie?

D =3 mmol/I

D =5 mmol/Il

D =8 mmol/Il

D 210 mmol/l

O Keine Aussage ist richtig, weil eine Pankreatitis
nicht mit hohen Triglyceridkonzentrationen asso-
ziiertist

) Welche Aussage zur REDUCE-IT-Studie ist richtig?
O zweimal 2 g/Tag Icosapent-Ethyl wurden mit
Mineraldl als Placebo verglichen.

O Inder Therapiegruppe wurde der wichtige sekundare
kombinierte Endpunkt gegenUber der Placebogrup-
pe um absolut 3,6 % gesenkt.

(O Nebenwirkungen waren insgesamt selten, aber unter
Icosapent-Ethyl wurde haufiger Vorhofflimmern
beobachtet als unter Placebo.

D Die Wirksamkeit von Isosapent-Ethyl in Bezug auf
die Risikoreduktion war unabhangig von der er-
reichten Triglyceridsenkung.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Wie hoch muss die Triglyceridkonzentration unter
einer Statintherapie mindestens sein, damit Icosa-
pent-Ethyl zulassungsgemaf verordnet werden
kann?

O 50 mgyd|
O 70 mg/d
(O 100 mgydl
O 120 mgydl
O 150 mgydl
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) Welche Aussage zur Reduktion des kardiovas-
kularen Risikos durch Omega-3-Fettsauren ist
falsch?

O Niedrig dosierte Omega-3-Fettsduren konnten
bislang in keiner Studie das kardiovaskulare Risiko
senken.

D In der STRENGHT-Studie konnte mit hoch dosier-
ten Omega-3-Fettsduren kein positiver Effekt auf
das kardiovaskulare Risiko dokumentiert werden.

(O Icosapent-Ethyl wurde mit einer Tagesdosis von
1 g bei Hochrisikopatienten mit Triglyceridwerten
2150 mg/dl (1,7 mmol/l) trotz Statintherapie zu-
gelassen.

D Die meisten Studien zu Omega-3-Fettsduren wurden
mit Mischungen aus DHA und EPA duchgefihrt.

D Der Wirkungsmechanismus von Omega-3-Fettsdu-
ren zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos ist
bislang nicht geklart.

) Welche allgemeinen MaRnahmen im Rahmen
der Lebensstilanderung werden bei Patienten
mit Hypertriglyceriddmie empfohlen?

(O Gewichtsreduktion

(O Mehr kérperliche Bewegung

(O Ernahrungsumstellung (weniger Kohlenhydrate,
mehr GemUse und Fisch)

(O Reduktion des Alkoholkonsums
(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zu den Fettsiuren ist falsch?

(O Alpha-Linolenséure ist ein essenzieller Nahrungs-
bestandteil, den der Kérper nicht selbst syntheti-
sieren kann.

O Alle gesattigten Fettsauren haben eine unginstige
Wirkung und sind nachweislich atherogen.

(O DHAund EPA werden im K&rper aus alpha-Linolen-
sdure synthetisiert.

(O Die mehrfach ungesattigten Fettsduren werden in
Omega-3- und Omega-6-Fettsduren unterteilt.

D Butter, Schmalz und Palmfett enthalten Uberwie-
gend geséttigte Fettsduren.
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