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Arbeitshypothese
Die Dyslipidamie Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) von 2019 empfiehlt,

alle Patienten mit manifester atherosklerotischer Erkrankung, die mit der maximal
tolerierten Dosierung eines Statins und Ezetimib nicht das Therapieziel einer LDL-C (Low
Density Lipoproteine Cholesterin) Konzentration < 55 mg/dl und einer relativen LDL-C
Reduktion = 50% vom  Ausgangswert erreichen, mit PCSK9-Inhibitoren
(Proproteinkonvertase Subtilisin / Kexin Typ 9 Inhibitoren) zu behandeln. Der hieraus
resultierende Bedarf einer intensivierten lipidsenkenden Therapie ist unklar. Auf Grund der
hohen Jahrestherapiekosten von PCSK9-Inhibitoren ist eine gesundheitsokonomische
Betrachtung notwendig, um die Umsetzbarkeit der Leitlinie zu Uberprifen. Der neuere
Wirkstoff Bempedoinsdure konnte eine alternative Option darstellen, um die

Behandlungsziele der Leitlinie zu geringeren Kosten zu erreichen.

Fragestellungen

1. Wie groR3 ist der Anteil der Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK), welche
einen PCSKO9-Inhibitor brauchten, um die Zielvorgaben der ESC-Leitlinien von 2016
und 2019 zu erfullen?

2. Wie wirkt sich ein Verteilungs-Algorithmus, angelehnt an das ESC Consensus
Statement von 2017, fur die ausschliel3liche Gabe von PCSK9-Inhibitoren an
Patienten mit besonders hohem Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis, basierend
auf einem hohen residualen LDL-C und angiografischen / klinischen Risikofaktoren,
auf den PCSK9-Inhibitorbedarf aus?

3. Welche gesundheitsékonomischen Folgen ergeben sich aus diesen Ergebnissen,
insbesondere in Hinsicht auf die Therapiekosten?

4. Welchen Effekt hat eine zuséatzliche Gabe von Bempedoinséure vor Initiation einer
PCSKO9-Inhibitortherapie auf den Anteil von Patienten, die eine solche Therapie
benétigen wirden und die entstehenden Kosten, insbesondere bei Patienten mit

Statin-Intoleranz?
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1 Einleitung

1.1 Atherosklerose

Atherosklerose bezeichnet einen entziindlichen Prozess in der GefalRwand von Arterien,
welcher eine chronische Verengung oder einen akuten GefaRverschluss erkrankter Gefalie

verursachen kann (Ross, 1999).
1.1.1 Epidemiologie

Kardiovaskulare Krankheiten fassen eine Gruppe diverser Erkrankungen zusammen,
welchen vielfaltige Ursachen zu Grunde liegen konnen. Der grof3te Anteil dieser
Erkrankungen ist entweder direkt, wie beispielsweise die koronare Herzkrankheit (KHK),
die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder zerebrovaskulare Erkrankungen,
auf atherosklerotische Veranderungen der Gefal3e zuriickzufihren oder wird indirekt, wie
beispielsweise die chronisch ischamische Herzinsuffizienz, durch diese verursacht
(Rahman and Woollard, 2017). In dieser Arbeit geht es um atherosklerotische Krankheiten

im engeren Sinne.

Kardiovaskulare Erkrankungen sind weltweit die haufigste Todesursache. Jahrlich sterben
ca. 17,9 Millionen Menschen an den Folgen einer kardiovaskuléaren Erkrankung, 85% dieser
Sterbefélle sind auf einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall zurlckzufihren
(Internetquelle 1: WHO, 2022). Nach Angaben des statistischen Bundesamtes wurden 2020
34% der Todesfélle in Deutschland durch kardiovaskulare Erkrankungen verursacht
(Internetquelle 2: DESTATIS, 2022). Mit dem Alter steigt das Risiko fur alle
atherosklerotischen Erkrankungen tberproportional an. 2016 lag die 12-Monats-Pravalenz
einer KHK in der gesamten deutschen Bevolkerung bei 6% unter den Mannern und 3,7%
unter den Frauen. In der Altersgruppe tUber 75 Jahren lag die 12-Monats-Pravalenz einer
KHK sogar bei 24% in der mannlichen und bei 16% in der weiblichen Bevdélkerung (Busch
MA, 2017a). Die 12-Monats-Pravalenz im gleichen Zeitraum fiir einen Schlaganfall oder
chronische Beschwerden in Folge eines Schlaganfalles lag bei Mannern bei 1,5% und bei
Frauen bei 1,7%. Auch das Risiko fiir Schlaganfalle steigt mit dem Alter Uberproportional.
In der Altersgruppe Uber 75 Jahren lag die 12-Monats-Pravalenz eines Schlaganfalls oder

chronischer Beschwerden in Folge eines Schlaganfalls bei 6% (Busch MA, 2017b).

In den westlichen Industrienationen konnten die Inzidenz und die Mortalitat von KHK und
Schlaganféllen in den letzten Jahrzehnten drastisch gesenkt werden (Herrington et al.,
2016). Der Grund hierfir ist, dass sowohl die Primarpravention (also eine Reduktion der
Risikofaktoren), als auch die Sekundarpravention (medikamenttse und invasive Therapien
in der Behandlung akuter und chronischer Erkrankungen) verbessert wurden (Ford et al.,
2007, Moran et al., 2014).



1.1.2 Risikofaktoren

Die Entstehung und das Fortschreiten von atherosklerotischen Lasionen werden durch eine
Vielzahl von Risikofaktoren begunstigt. Die wichtigsten vier Risikofaktoren werden auch als
konventionelle Risikofaktoren bezeichnet. Diese sind die Dyslipidamie, der Diabetes
mellitus, die arterielle Hypertonie und das Rauchen und kénnen alle entweder durch
medikamentdse Intervention oder eine Veranderung des Lebensstils beeinflusst werden.
Allerdings konnten Kklinische Studien zeigen, dass ca. 50% der Patienten mit einer
atherosklerotischen Erkrankung keinen dieser Risikofaktoren aufweisen (Fernandez-Friera
et al., 2017, Khot et al., 2003). Weitere modifizierbare Risikofaktoren sind ein westlicher
Erndhrungsstil, Bewegungsmangel und Adipositas. Alter, ménnliches Geschlecht und
genetische Préadisposition sind die wichtigsten nicht beeinflussbaren Risikofaktoren fiur die
Atherosklerose (Joseph et al., 2017).

1.1.3 Dyslipidamie

Im Folgenden wird das Krankheitsbild der Dyslipidamie naher beschrieben, da dieses der
wichtigste  beeinflussbare Risikofaktor flr das Entstehen und Fortschreiten

atherosklerotischer Lasionen ist (Yusuf et al., 2004).

Die Lipide, welche im Blut zirkulieren, werden in so genannten Lipoproteinen transportiert.
Diese unterscheiden sich in GroRe, Dichte, Struktur und Funktion (Horn, 2009). Als
Dyslipidamie bezeichnet man die Verschiebung der verschiedenen Lipoproteinfraktionen
im Blut. Diese kann alimentar, priméar (genetisch) oder sekundar (durch Erkrankungen oder
Medikamente) verursacht werden (Loffler et al., 2007). Am haufigsten ist eine Erhéhung der
Lipoproteine, welche Cholesterin und Triglyceride in die Peripherie transportieren. Laut
WHO lag die Pravalenz einer Hypercholesterinamie (definiert als Gesamt-Cholesterin
> 5 mmol/l, das entspricht > 195 mg/dl) 2008 weltweit bei 39% (Internetquelle 3: WHO,
2022). In Deutschland hatten nach Erhebungen der Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1) zwischen 2008 und 2011 sogar ca. 65% der Bevolkerung im Alter
von 18 bis 79 Jahren eine Dyslipidamie, welche in dieser Studie als Gesamtcholesterin
=190 mg/dl oder als arztliche Diagnose einer Fettstoffwechselstérung definiert wurde
(Scheidt-Nave et al., 2013).

Die wichtigsten sechs Lipoproteine sind Chylomikronen, Very Low Density Lipoproteine
(VLDL), Low Density Lipoproteine (LDL), Intermediate Density Lipoproteine (IDL),
Lipoprotein (a) und High Density Liporoteine (HDL). Die Fette, welche mit der Nahrung
aufgenommen werden (hauptsachlich Triglyceride und Cholesterin), werden in
Chylomikronen von den Enterozyten in die Lymphe abgegeben und gelangen lber den

Ductus thoracicus ins Blut. Vor allem die Muskulatur und das Fettgewebe nehmen
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Triglyceride aus den Chylomikronen auf. Dadurch steigt der Cholesterinanteil der
Chylomikronen und diese werden zu Chylomikronen-Remnants, welche von der Leber

aufgenommen werden (Rassow et al., 2008).

Die Leber sezerniert VLDL, welches ebenfalls hauptséachlich Triglyceride und Cholesterin
enthélt, aber einen héheren Cholesterinanteil als Chylomikronen hat. Auch die Triglyceride
aus VLDL werden von Zellen in der Peripherie aufgenommen, wodurch IDL entsteht. IDL
wird zur Halfte wieder von der Leber aufgenommen und der Rest wird in LDL umgewandelt.
Bei der Umwandlung werden wieder Triglyceride abgegeben, sodass das entstehende LDL
einen deutlich hoheren Cholesterinanteil hat. Auerdem wird ein Groldteil der
Oberflachenproteine abgespalten (Loffler et al., 2007). LDL transportiert Cholesterin in das
periphere Gewebe und verbleibt deutlich langer im Blut als die zuvor beschriebenen
Lipoproteine. Damit stellt es insbesondere fiir Steroidhormon-produzierende Gewebe eine
schnell verfigbare Cholesterin-Quelle dar. LDL kann, anders als die bisher beschriebenen
Lipoproteine, nur im Ganzen mittels rezeptorvermittelter Endozytose von Zellen
aufgenommen werden. Je nach IDL- und LDL- Konzentration im Blut, welche vom
peripheren Cholesterinverbrauch abhangt, reguliert die Leber ihre endogene
Cholesterinsynthese. Uberschiissiges Cholesterin in der Peripherie wird mit

Phospholipiden von HDL eingelagert und zurtick zur Leber transportiert (Horn, 2009).

Der Stoffwechsel der Lipoproteine wird in Abbildung 1 dargestellt.

LN\ T

Cao>
L }
Glycerin Cholesterin und
T Fettsduren Phospholipide
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Peripheres Gewebe l |

Abbildung 1: Uberblick tiber den Stoffwechsel der Lipoproteine (modifiziert nach Rassow et
al., 2008)

Der Korper hat nur zwei physiologische Mdoglichkeiten, Cholesterin auszuscheiden: tGber
die Abschilferung von cholesterinhaltigen Darmzellen und Uber die Produktion von

Gallesaure. Uber beide Mechanismen kann nur eine geringe Menge abgegeben werden.
3



Wenn Cholesterin in UbermaBigen Mengen mit der Nahrung aufgenommen wird,
akkumuliert dieses folglich im Kdérper. Ein ungesunder Lebensstil, verbunden mit einer
westlichen Ernahrung, ist in den europdischen Industrienationen die haufigste Ursache fir
Dyslipidamie (Horn, 2009).

Auch genetische Erkrankungen konnen eine Dyslipidamie verursachen. Haufig ist die
familiare Hypercholesterinamie, welche autosomal dominant vererbt wird. Die Préavalenz
liegt in Nordeuropa bei 0,2% (Austin et al., 2004). Menschen mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterindmie haben unbehandelt Gesamtcholesterin-Konzentrationen zwischen 8
und 15 mmol/l (310 - 580 mg/dl) im Blut. Menschen mit homozygoter familiarer
Hypercholesterindmie haben unbehandelt sogar Gesamtcholesterin-Konzentrationen
zwischen 12 und 30 mmol/l (460 - 1160 mg/dl). Diese entwickeln schon sehr friih im Leben
schwere atherosklerotische Lasionen und versterben ohne Therapie schon in der Jugend
an deren Folgen. Die homozygote Form der familiaren Hypercholesterinamie ist aber eine
sehr seltene Erkrankung und betrifft nur einen von 1.000.000 Menschen (Nordestgaard et
al., 2013).

Am haufigsten wird eine familiare Hypercholesterinamie durch eine Loss-of-Function-
Mutation im LDL-Rezeptorgen verursacht. Die mutierten dysfunktionalen LDL-Rezeptoren
haben eine geringere Affinitat zu zirkulierendem LDL als normale LDL-Rezeptoren. Andere
Mutationen im LDL-Rezeptorgen fuhren dazu, dass dieses schwéacher exprimiert wird,
sodass sich weniger LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache befinden. Eine weitere
Ursache fur familiare Hypercholesterinamie sind Apolipoprotein B100-Mutationen.
Apolipoprotein B100 ist ein Oberflachenprotein, welches aufer HDL alle bisher
beschriebenen Lipoproteine enthalten und das an den LDL-Rezeptor bindet. Auch diese
Mutation fuhrt in der Regel zu einer geringeren Affinitdt zwischen LDL-Rezeptor und
zirkulierendem LDL. Alle drei Mutationen fihren zu Hypercholesterinamie, da sie eine
reduzierte Cholesterinaufnahme aus dem Blut in die Zellen bewirken (Wiegman et al.,
2015).

Eine weitere wichtige Mutation, welche zu einer familiaren Hypercholesterinamie fuhrt, ist
im PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9) -Gen zu finden. PCSK9 ist ein
Plasmaprotein und wird hauptsachlich von der Leber sezerniert. Wenn ein LDL-Partikel
mittels Endozytose aufgenommen wird, wird dieses zusammen mit dem LDL-Rezeptor
internalisiert. Der Rezeptor wird anschlie3end recycelt und zuriick an die Zelloberflache
transportiert (Lagace, 2014). Ist PCSK9 an einen LDL-Rezeptor gebunden, wird jedoch
dessen lysosomaler Abbau initiiert. Eine hohe PCSK9-Konzentration im Plasma
(beispielsweise durch eine Gain-of-Function-Mutation) bewirkt also eine héhere LDL-

Cholesterin (LDL-C) Konzentration im Blut, da die Anzahl der LDL-Rezeptoren reduziert
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wird. Eine geringe PCSK9-Plasmakonzentration (beispielsweise durch eine Loss-of-
Function-Mutation) fuhrt hingegen zu einer grofReren Anzahl an LDL-Rezeptoren auf den

Zellen und somit zu einer geringeren LDL-C Konzentration im Blut (Warden et al., 2020).

Die absolute Exposition der Gefal3e zu LDL-C korreliert direkt mit dem Risiko fur eine
atherosklerotische Erkrankung und schliel3t neben der Héhe der LDL-C Konzentration auch
die zeitliche Dauer, Uber welche diese auf die GefalR3e gewirkt hat, ein. Bei Patienten mit
familiarer Hypercholesterinamie, welche schon friih im Leben hohe LDL-C Konzentrationen
haben, ist das Risiko fir atherosklerotische Erkrankungen dementsprechend sehr hoch.
Allerdings besteht die Korrelation zwischen LDL-C Konzentration und Atherosklerose-
Risiko auch bei normalen und geringen Konzentrationen (Ference et al., 2017).

1.1.4 Pathogenese

Auch in Menschen ohne die bereits beschriebenen Risikofaktoren beginnt die Entwicklung
atherosklerotischer Lasionen unabhangig von Geschlecht und Ethnizitat bereits in der
Jugend (Sternby et al., 1999). Uber die folgenden Jahrzehnte schreitet die Atherosklerose
langsam fort (Stary, 1990).

Early Fatty Streak

Die Entstehung atherosklerotischer Lasionen beginnt mit der Akkumulation von Lipiden in
der Intima. Diese Lipidansammlung ist das Schlisselereignis in der Entstehung von
Atherosklerose und setzt eine Vielzahl weiterer Schritte in Gang, welche die Erkrankung
vorantreiben (Ference et al.,, 2017). Allerdings ist an dieser Stelle zu betonen, dass
Atherosklerose eine multifaktorielle Erkrankung ist, deren Pathophysiologie &uf3erst
komplex und nicht vollstanding verstanden ist. Daher erheben die nachfolgenden
Erlauterungen keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, sondern bieten vielmehr einen

Uberblick Uiber die bisher erforschten Prozesse.

Der LDL-C Influx in die GefaBwand hangt hauptsachlich von der LDL-C Konzentration im
Blut und der endothelialen Permeabilitat ab (Nielsen, 1996) und kann aktiv vom Endothel
gesteuert werden. Verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Adipositas und Rauchen) entfalten ihre atherogene Wirkung unter
anderem darUber, dass sie die normale Funktion des Endothels storen. Das resultierende
dysfunktionale Endothel ist wesentlich durchléassiger fur LDL-C (Mundi et al., 2018). Laut
der Response-to-Retention Hypothese akkumuliert LDL-C in der GefalRwand, wenn es
durch ionische Interaktionen zwischen Apolipoprotein B100 und Matrixproteinen der
GefalRwand gebunden wird. In der Folge wird weniger LDL-C aus der GefaBwand wieder
ins Blut abgegeben als eintritt und die Lipide akkumulieren in der Gefallwand (Williams and
Tabas, 1995).



LDL-C, welches sich in der Gefalwand sammelt, wird im weiteren Verlauf von den
Endothelzellen modifiziert und oxidiert (Steinberg and Witztum, 2010). Das veranderte LDL-
C initiilert eine Abwehrreaktion des Endothels. Die in Folge der Hochregulation von
Adhasionsmolekilen und Chemotaxis in die GefalBwand migrierenden Leukozyten
induzieren eine Entziindung. Dieser Vorgang wird in Abbildung 2 und Abbildung 3
veranschaulicht. Unter den Leukozyten sind Monozyten, welche im subendothelialen Raum
zu Makrophagen werden, und Granulozyten. Die Granulozyten sezernieren reaktive
Sauerstoffspezies und Myeloperoxidasen, wodurch das LDL-C vollstandig oxidiert wird

(Manduteanu and Simionescu, 2012).

Adhasion
und Eintritt
von
Leukozyten

Thrombozytenadhasion

Leukozytenadhasion und -aggregation

. - Entstehung von -
Endotheliale Adhasion Schaumzellen T-Zell Aktvierung

Leukozytenmigration

Abbildung 2 (links): Endotheliale Dysfunktion mit gesteigerter endothelialer Permeabilitat
und Hochregulierung von Adhéasionsmolekiilen und Abbildung 3 (rechts): Fatty Streak
Entstehung durch subendotheliale Inflammation, LDL-C Oxidierung und Aufnahme in
Makrophagen (maodifiziert nach Ross, 1999)

Das oxidierte LDL-C wird von Makrophagen aufgenommen. Es ist schon lange bekannt,
dass oxidiertes LDL-C deutlich schneller von Makrophagen aufgenommen wird als nicht
oxidiertes LDL-C, da es an andere Oberflachenstrukturen bindet (Goldstein et al., 1979,
Henriksen et al., 1981). Die Rezeptoren, Uber welche Makrophagen oxidiertes LDL-C
aufnehmen, gehoéren zur Familie der Scavenger-Rezeptoren und werden durch
extrazellulares oxidiertes LDL-C hochreguliert (Yoshida et al., 1998). Da die intrazellulare
Cholesterinkonzentration keinen Einfluss auf die Expression der Scavenger-Rezeptoren
hat, nehmen die Makrophagen oxidiertes LDL-C unkontrolliert auf, wenn im extrazellularen
Raum viel davon vorhanden ist. Das Cholesterin akkumuliert in den Makrophagen, sodass
ein Lipidtropfen im Zytoplasma entsteht (Yu et al., 2013). Diese mit veresterten Lipiden
Uberladenen Makrophagen werden als Schaumzellen bezeichnet. Die Schaumzellen
treiben die Bildung atherosklerotischer Lasionen weiter voran (Chistiakov et al., 2016).
Diese Prozesse sind in Abbildung 3 enthalten. Die Ansammlung von Lipiden und
Schaumzellen ist in diesem Stadium makroskopisch als gelber Fleck oder Streifen in der
GefalRwand sichtbar. Dieser wird als Fatty Streak bezeichnet und ist vollstandig reversibel,

wenn die bestehenden Risikofaktoren durch medikamentdse Intervention oder eine



Anderung des Lebensstils reduziert werden. HDL kann das Cholesterin aus der GefaRwand

und aus den Schaumzellen aufnehmen und zur Leber transportieren (Feig et al., 2016).

Obwohl die wichtigsten bekannten Risikofaktoren fir das Entstehen und Fortschreiten von
Atherosklerose systemisch wirken, finden die beschriebenen Prozesse fokal statt und die
Auspragung von atherosklerotischen Lasionen kann in einem Korper von vollkommener
Unberuhrtheit einiger Arterien zu grof3en atherosklerotischen Lasionen in anderen Arterien
variieren. Ursachlich hierfir sind zum Einen die heterogenen Proteoglykane, welche in der
arteriellen Wand an verschiedenen Stellen unterschiedlich stark exprimiert werden und
ungleich stark mit Apolipoprotein B100 interagieren. Zum Anderen variiert der Scherstress,
dem die verschiedenen Arteriensegmente ausgesetzt sind. Insbesondere turbulenter und
oszillierender Fluss fordern die Entstehung und das Fortschreiten atherosklerotischer
Lasionen, sodass vor allem an Gabelungen und Krimmungen von Arterien haufig

atherosklerotische Lasionen entstehen (Chatzizisis et al., 2007, Malek et al., 1999).
Early Fibroatheroma

Ohne Intervention schreiten die krankhaften Prozesse in der GefalBwand fort. Im weiteren
Verlauf akkumuliert immer mehr Cholesterin in der GefaRwand, welches die Makrophagen
nicht mehr aufnehmen kdnnen, sodass groBe extrazellulare Lipidansammlungen
entstehen. Weitere Lipide werden aus Schaumzellen freigesetzt, welche zu Grunde gehen.
Wenn die Lipidansammlungen so groR sind, dass die Zellen der Gefaldwand verdrangt
werden, sind die Veranderungen irreversibel und man spricht von Atherosklerose (Insull,
2009).

Das oxidierte LDL-C initiiert dariber hinaus einen Umbau der Intima. Glatte Muskelzellen
proliferieren, migrieren aus der Media in die Intima (Jackson and Reidy, 1993, Kohno et al.,
1998) und sezernieren hier verstarkt Kollagen, womit sie eine fibrése Kappe Utber den
Lipidansammlungen bilden (Jimi et al., 1995). AufRerdem werden in Anwesenheit von
oxidiertem LDL-C andere Proteoglykane gebildet und Endothelzellen sezernieren vermehrt
Matrixmetalloproteinasen, welche die extrazellulare Matrix abbauen, sodass auch deren
Zusammensetzung verandert wird (Chang et al., 2000, Rajavashisth et al., 1999). Unter
der fibrosen Kappe entsteht nachfolgend ein nekrotischer Kern, da oxidiertes LDL-C die
Apoptose von Endothelzellen bewirken kann (Sata and Walsh, 1998) und zytotoxisch auf
Makrophagen wirkt (Marchant et al., 1995). Dieser Kern besteht aus extzazellularen
Lipiden, Cholesterinkristallen und nekrotischen Zelltrimmern und kann des arterielle
Lumen in unterschiedlichem Ausmal} ausfillen (Virmani et al., 2000). Die Struktur der
Intima wird vollkommen zerstért. Diese Prozesse werden in Abbildung 4 dargestellt und

finden bereits im jungen Erwachsenenalter statt (Insull, 2009).



Advancing Atheroma

Da viele der beschriebenen Prozesse das Fortschreiten der Krankheit beschleunigen,
entsteht ein Circulus vitiosus. Durch die Entziindungsreaktion werden bespielsweise
Enzyme von Makrophagen sezerniert, welche die LDL-C-Retention verstarken (Hakala et
al., 2001, Manduteanu and Simionescu, 2012) und Schaumzellen sezernieren Enzyme,
welche die Apoptose glatter Muskelzellen bewirken und die extrazellulare Matrix abbauen.
Dadurch vergroRRert sich der nekrotische Kern und die Struktur der Intima wird zunehmend
zerstort (Hulsmans and Holvoet, 2010). Im weiteren Verlauf kann es aul3erdem dazu
kommen, dass die arterielle Wand mit undichten Vasa vasorum infilitriert wird. Die
Mikroblutungen aus diesen verstarken die Fibrotisierung (Mulligan-Kehoe, 2010).
AuBerdem wird in machen Fallen die fib6se Kappe verdiinnt, wodurch eine Plaque
besonders rupturgefahrdet ist. Eine solche Plague wird in Abbildung 5 gezeigt. Die
Prozesse, welche dazu flhren, dass die fibrose Kappe verdinnt wird, sind allerdings noch

weitgehend unbekannt (Virmani et al., 2000).

Verdiinnung
der fibrésen
Kappe

: / Mikroblutung in
e - die Plaque

Abbildung 4 (links): Fortgeschrittene, komplizierte L&sion mit nekrotischem Kern und
fibréser Kappe und Abbildung 5 (rechts): Instabile Plaque mit Ruptur gefahrdeter,
verdiinnter Kappe (madifiziert nach Ross, 1999)

Formierung der

fibrosen Kappe
Makro-

phagen-
akkumul Bildung eines

nekrotischen Kerns

1.1.5 Klinische Manifestation

Fortgeschrittene Lasionen kdnnen durch eine Verengung des Lumens oder eine
Destabilisierung der Plaque klinisch auffallig werden und zum Tod flihren. Laut WHO haben
die koronare Herzkrankheit und zerebrovaskulare Krankheiten in den letzten Jahren 27%
aller Todesfélle weltweit verursacht (Internetquelle 4: WHO, 2022). Im Folgenden werden

typische Manifestationen atherosklerotischer Erkrankungen dargestellt.

Wenn Plaques so grol3 werden, dass der Blutfluss deutlich reduziert wird, fallt dies zunéachst
bei Belastung auf, da der gesteigerte Sauerstoffbedarf des Gewebes, welches von der
betroffenen Arterie versorgt wird, nicht mehr gedeckt werden kann und es ischamisch wird.
Wenn beispielsweise die Gefal3e der Extremitaten (in der Regel der Beine) verengt sind,

haben die Patienten typischerweise beim Gehen Schmerzen, welche wieder vergehen,
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wenn sie stehen bleiben. Diese Symptomatik ist typisch fur pAVK und wird als Claudicatio

intermittens bezeichnet (Criqui and Aboyans, 2015).

Auch verengte Herzkranzgefale werden zunéchst bei Belastung symptomatisch, da der
koronare Blutfluss nicht adaquat gesteigert werden kann. Die myokardiale Ischamie &uf3ert
sich als ein Druckgefuhl in der Brust, welches als Angina Pectoris bezeichnet wird, oder
Luftnot. Wenn diese nur bei Belastung auftritt und nach deren Beendigung wieder sistiert
oder durch Vasodilatatoren wie Nitrate gelindert werden kann, wird sie als stabile Angina
Pectoris bezeichnet (Rousan et al., 2017). Das zugrunde liegende Krankheitsbild wurde
lange stabile koronare Herzerkrankung genannt. Dieser Begriff wurde in den letzten Jahren
allerdings durch das chronische Koronarsyndrom ersetzt, da die Erkrankung progredient
verlauft und auch Patienten mit einer ,stabilen koronaren Herzerkrankung® ein relevant
erhodhtes Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse haben. Die Bezeichnung dieses Zustandes
als stabil war daher irrefihrend (Fox et al., 2020, Knuuti et al., 2019).

Durch eine Ruptur oder Erosion kénnen fortgeschrittene Plaques, wie die in Abbildung 5
dargestellte, thrombotische Auflagerungen verursachen. Bei einer Plaqueruptur wird die
fibrose Kappe beschadigt, sodass der nekrotische Kern der Plague mit dem Lumen des
Gefalles kommuniziert, wodurch die Gerinnungskaskade ausgeldst wird. Wenn der
entstehende Thrombus nicht das gesamte Lumen verlegt und nur eine Mikrothrombose
entsteht, kdbnnen Plaques auch klinisch stumm rupturieren und unbemerkt wieder verheilen
(Mann and Davies, 1999). Bei Plaqueerosion bleibt die fibrése Kappe intakt, aber das
Endothel wird abgeldst. Das Blut hat Kontakt zur freigelegten Intima und die
Gerinnungskaskade wird wie bei der Plaqueruptur gestartet (Farb et al., 1996). Die
entstehenden thrombotischen Auflagerungen sind akut lebensbedrohlich, wenn sie groRe
koronare oder cerebrale Arterien verschlieRen. Aber auch an anderen Manifestationsorten

kodnnen sie zu gefahrlichen und unbehandelt letal verlaufenden Erkrankungen fuhren.

Wenn die koronare Durchblutung den Sauerstoffbedarf des Herzens nicht mehr decken
kann und Kardiomyozyten zu Grunde gehen, spricht man von einem Herzinfarkt. Klassische
Symptome sind Schmerzen in der Brust, welche gegebenenfalls in die Arme oder den Kiefer
ausstrahlen, Ubelkeit, Dyspnoe, Diaphorese oder Synkopen. Die Symptome und ihre
Auspragung variieren stark und manche Herzinfarkte verlaufen vollkommen symptomlos
(Thygesen et al., 2007). Schlaganfalle sind hingegen die gefahrlichste Komplikation von
Plagues in hirnversorgenden Gefal3en. Die Symptome eines Schlaganfalles treten plétzlich
auf und umfassen Sprachstérungen, einseitige Pardsthesie und Schwéche,
Kopfschmerzen und Schwindel. Die Symptome variieren auch bei Schlaganfallen stark,
abhangig von der GroRe und Lokalisation des ischdmischen Areals (Yew and Cheng,
2015).



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die oben beschriebenen Pathophysiologie der
Atherosklerose fir diverse degenerative Erkrankungen des gesamten vaskularen Systems
verantwortlich ist und daher bedeutendes Thema von klinischer Forschung, Diagnostik und

Intervention ist.

1.1.6 Diagnostik

Besteht der Verdacht auf eine atherosklerotische Erkrankung, sollten in der Anamnese vor
allem die in Abschnitt 1.1.2 genannten Risikofaktoren und die in Abschnitt 1.1.5 erwéhnten
Symptome erfragt werden. Die weiterfihrenden diagnostischen Methoden héngen davon
ab, was fur Symptome bestehen und welche Arterien betroffen sind. Hierbei sollte jedoch
immer bedacht werden, dass Atherosklerose eine systemische Erkrankung ist und
beispielsweise bei einer pAVK in der Regel auch die HerzkranzgefaRe atherosklerotisch
verandert sind. Daher ist auch die Lebenserwartung von Patienten mit kritischer
Extremitatenischamie, welche man isoliert nicht als lebensbedrohlich einstufen wirde, stark
reduziert (lida et al., 2015, Soga et al., 2014).

Bei Verdacht auf pAVK sollten in der klinischen Untersuchung alle Pulse getastet und
Carotiden und Femoralarterien sorgfaltig auf Stromungsgerdusche auskultiert werden
(Aboyans et al., 2018). AuRBerdem sollte der Knéchel-Arm-Index (Quotient aus dem
Blutdruck am Unterschenkel und am Oberarm) berechnet werden. Werte < 0,9 und > 1,4
sind pathologisch und deuten auf eine atherosklerotische Verengung, beziehungsweise
Verkalkung, der BeingefaRe hin. Mittels einer Duplexsonographie koénnen der
Schweregrad, die Lokalisation und die Ausdehnung der Lasionen genauer untersucht
werden. Andere nicht-invasive Methoden, um die GefaRe darzustellen sind die
computertomographische Angiographie (CTA) und die Magnetresonanz-Angiographie
(MRA). Diese haben in den letzten Jahren die invasive digitale Subtraktions-Angiographie
(DSA) weitestgehend ersetzt (Aboyans et al., 2018).

Auch bei der Untersuchung zerebrovaskularer Erkrankungen haben die nicht invasiven
Methoden (Duplexsonographie, CTA, MRA und kontrastverstarktes MRA) invasive
Katheter-Untersuchungen weitgehend abgeldst (DeLaPaz, 2007). Wenn der Verdacht auf
einen Schlaganfall besteht, sollte zunachst untersucht werden, ob die neurologischen
Ausfélle eine andere Ursache (beispielsweise Hypoglykdmie oder einen Krampfanfall)
haben, welche sofort behandelt werden muss. Ist dies nicht der Fall, sollte mdglichst schnell
eine CTA oder MRA der Hirngefal3e veranlasst werden, um zum einen eine mdgliche
Blutung auszuschlieRen und zum anderen die Perfusion der hirnversorgenden Gefal3e zu
uberprufen (Yew and Cheng, 2015).
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Besteht der Verdacht auf eine KHK, sollte zundchst ein Elektrokardiogramm (EKG)
geschrieben werden, eine Echokardiographie erfolgen und Blut abgenommen werden. Das
weitere Vorgehen hangt davon ab, wie wahrscheinlich eine KHK, je nach Alter, Geschlecht
und geaulerter Beschwerdesymptomatik erscheint. Ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine
KHK vorliegt, eher gering, sollte eine koronare CTA durchgefuhrt werden. Wenn die
Wahrscheinlichkeit fur eine KHK hoher ist, sollte eine genauere Ischamie-Diagnostik
(beispielsweise Stress-Myokardszintigraphie, kardiales Stress-MRT, Stress-
Echokardiographie) durchgefuhrt werden. Bei einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit fir eine
KHK oder dem Nachweis einer KHK durch eine andere diagnostische Methode, sollten die

Herzkranzgefal3e mit einer Koronarangiographie untersucht werden (Knuuti et al., 2019).

1.1.7 Pravention und Therapie

Die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen bezeichnet eine Reihe koordinierter
Aktionen, welche auf die gesamte Bevdlkerung abzielen oder auf individueller Ebene
wirken, mit dem Ziel, kardiovaskulare Erkrankungen und deren Folgen mdglichst stark zu
reduzieren (Piepoli et al., 2016). Bei der Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen
missen Primar-, Sekundar- und Tertidrpravention voneinander unterschieden werden.
Primarpraventive MalBhahmen haben das Ziel, Patienten mit einem hohen Risiko fir eine
kardiovaskulare Krankheit zu identifizieren und deren Risiko méglichst weit zu reduzieren.
Sie werden ergriffen, bevor der Patient erkrankt ist (Coccheri, 2017). Dabei sollte geprift
werden, welche der in Abschnitt 1.1.2 genannten Risikofaktoren von dem Patienten erfullt
werden, damit diesen entgegengesteuert werden kann. Die eine Saule der primaren
Pravention umfasst Veranderungen des Lebensstils, wie beispielsweise gesiindere
Erndhrung, mehr Sport, Nikotinkarenz und Gewichtsverlust bei adip6sen Patienten. Die
zweite Saule wird von Medikamenten gebildet, da eine reine Anderung des Lebensstils in
der Regel nicht ausreicht, um arterielle Hypertonie, Dyslipidamie und Diabetes mellitus
hinreichend zu behandeln und das Risiko, welches durch diese entsteht, ausreichend zu

reduzieren (Piepoli et al., 2016).

Das Ziel von Sekundarpravention ist es, Patienten zu identifizieren, welche bereits eine
kardiovaskulare Erkrankung haben. Durch die friihe Intervention wird das Fortschreiten der
Erkrankung verlangsamt und die Lebensqualitat der Patienten langer erhalten. Da auch in
der Sekundarprévention die Risikofaktoren reduziert werden sollen, sind die empfohlenen
MalRnahmen im Wesentlichen die gleichen wie in der Primarpravention. Diese Maflinahmen
sind deutlich gunstiger als die Behandlung kardiovaskuléarer Ereignisse, sodass nicht nur
die Patienten von effektiven sekundarpraventiven Mal3nahmen profitieren, sondern diese

auch aus gesundheitsékonomischer Sicht vorteilhaft sind (Karunathilake and Ganegoda,
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2018). Bei Patienten mit besonders hohem Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis werden

aulerdem Thrombozytenaggregationshemmer empfohlen (Aboyans et al., 2018).

Als Tertiarpravention werden die Mal3nahmen bezeichnet, welche nach einem
kardiovaskularen Ereignis ergriffen werden, um das Risiko fur weitere kardiovaskulare
Ereignisse zu senken und die Symptome der Belastungsischamie zu reduzieren. Auch nach
der Manifestation der Krankheit sind Verdnderungen des Lebensstils sinnvoll, da diese das
Risiko fir weitere kardiovaskulare Ereignisse signifikant verringern konnen. So ist
beispielsweise das relative Mortalitdtsrisiko von Rauchern mit chronischem
Koronarsyndrom, die aufgehért haben, 36% niedriger als das von denen, die weiterhin
rauchen (Critchley and Capewell, 2003). Die pharmakologische Therapie zielt ebenfalls
darauf ab, weitere Kkardiovaskulare Ereignisse zu verhindern. Hierzu zahlen
Antihypertensiva, antidiabetische Medikationen, lipidsenkende Medikamente und
Antithrombotika. Erganzend kann bei Angina Pectoris Beschwerden eine symptomatische

Therapie mit Antianginosa erfolgen (Knuuti et al., 2019).

Wenn eine atherosklerotische Lasion so grof3 ist, dass das nachfolgende Gewebe nicht
mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden kann und die Erkrankung daher mit
Symptomen einhergeht, sollte eine ausreichende Blutversorgung wiederhergestellt werden.
Bei einem chronischen Koronarsyndrom kann die Revaskularisation durch eine perkutane
koronare Intervention (PCIl) oder eine Bypass-Operation erfolgen. Da bei einem akuten
Herzinfarkt die Blutversorgung maoglichst schnell wiederhergestellt werden muss, sollte
nach Mdglichkeit eine PCI durchgefuihrt werden. Bei einigen Patienten ist jedoch eine
Notfall-Bypass-Operation nétig. Diese ist allerdings mit einem deutlich htherem Risiko fir

Komplikationen verbunden als eine elektiv durchgefiihrte Operation (Neumann et al., 2018).

Auch bei einer fortgeschrittenen pAVK sind die ublichen Therapieoptionen eine
endovaskulare Angioplastie oder eine Bypass-Operation. Wie bei der myokardialen
Revaskularisation muss fir jeden Patienten individuell mit Berlicksichtigung des
allgemeinen Gesundheitszustandes, des Operationsrisikos und der Ausbreitung der
atherosklerotischen L&sionen entschieden werden, welche Therapieoption zu bevorzugen
ist. Wenn eine Revaskularisation zu spat erfolgt, kénnte das periphere Gewebe der
betroffenen Extremitat bereits nekrotisch sein. In diesem Fall muss das gesamte
nekrotische Gewebe entfernt und eine Teilamputation der betroffenen Extremitat
durchgefuhrt werden. Auch wenn eine Revaskularisation nicht mdoglich ist, ist eine

Amputation des ischamischen Gewebes unausweichlich (Aboyans et al., 2018).

Da 13% der Schlaganfalle auf eine intrakranielle Blutung zurickgefiihrt werden, missen

die Hirngefale in der Schlaganfalldiagnostik mdglichst schnell dargestellt werden (Go et
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al., 2014). Bei einem thrombotischen Verschluss eines zerebralen GeféaRes war eine
systemische Thrombolyse lange die Therapie der Wahl, welche bei einer intrakraniellen
Blutung fatale Folgen hatte (Hacke, 2008). In den letzten Jahren hat sich jedoch die
mechanische Thrombektomie in der Therapie von Verschlissen grofRer Arterien
durchgesetzt (Turc et al.,, 2019). Liegt eine relevante Carotisstenose vor, sollte diese
entweder mittels Endarteriektomie oder mit einem Stent behandelt werden, um daraus

resultierende Schlaganfalle zu verhindern (Kleindorfer et al., 2021).
1.2 Dyslipidamie-Therapie

In den folgenden Abschnitten wird die Therapie der Dyslipidamie genauer beschrieben, da
diese das Kernthema dieser Arbeit bildet. Die LDL-C Konzentration im Blut korreliert sowohl
im normalen als auch erhohtem Bereich sehr stark mit dem Risiko, eine atherosklerotische

Erkrankung zu entwickeln (Ference et al., 2017).

1.2.1 Therapieoptionen

Von allen Lipoproteinen ist LDL mit seiner atherogenen Wirkung mit Abstand am besten
erforscht und die meisten Dyslipidamie-Medikamente zielen darauf ab, die LDL-C
Konzentration zu senken. Allerdings sollte nicht vergessen werden, dass grundsatzlich alle

Lipoproteine, welche Apolipoprotein B100 enthalten, atherogen wirken (Su et al., 2019).

Klinische Studien konnten zeigen, dass eine LDL-C Konzentrationssenkung von 1 mmol/|
(ca. 39 mg/dl) das Risiko fir ein schweres kardiovaskuldres Ereignis Uber einen
Behandlungszeitraum von funf Jahren um durchschnittlich 22% pro Jahr senkt. Diese
relative Risikoreduktion scheint unabhdngig vom LDL-C Ausgangswert zu sein. Das
bedeutet, dass auch Patienten mit nhormalen LDL-C Konzentrationen, jedoch einem aus
anderen Grunden erhéhtem Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis, von einer LDL-C
senkenden Medikation profitieren. Aul3erdem kann das relative Risiko durch eine weitere
LDL-C Konzentrationssenkung noch stérker reduziert werden. Eine LDL-C Reduktion von
2 mmol/l (ca. 78 mg/dl) kann das relative Risiko um ca. 40% und eine Reduktion um
3 mmol/l (ca. 117 mg/dl) sogar um ca. 50% senken (Baigent et al., 2010).

Einen wichtigen Anteil der lipidmodifizierenden Therapie bilden Veranderungen des
Lebensstils. Diese wirken sich auflerdem auch positiv auf andere kardiovaskulare
Risikofaktoren aus. Die ESC (European Society of Cardiology) empfiehlt mindestens 30
Minuten moderate korperliche Aktivitat taglich, Gewichtsabnahme bei adipdsen Patienten,
nur moderaten Alkoholkonsum, Nikotinkarenz und eine Erndhrungsumstellung. Bei der
Ernéahrung sollten vor allem trans-Fettsauren vermieden und die Aufnahme von geséttigten
Fettsauren reduziert werden. Als Hauptquelle fir Fette werden einfach ungesattigte
Fettsduren empfohlen. Die durch Veranderungen des Lebensstils erreichbare LDL-C
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Reduktion ist jedoch gering. So bewirkt eine Gewichtsreduktion von 10 kg bei adipdsen
Patienten beispielsweise nur eine LDL-C Reduktion von durchschnittlich 0,2 mmol/l (8
mg/dl) und der durch regelmaRige Bewegung erzielbare Effekt ist noch geringer (Mach et
al., 2020). Zur effektiven Senkung der LDL-C Konzentration sind daher Medikamente

notwendig.

Die meisten heute etablierten Therapien von Dyslipidamie haben das Ziel, die LDL-C
Konzentration zu senken. Medikamente, welche die Konzentration anderer Lipoproteine
modifizieren, haben sich teils als nicht wirksam erwiesen oder befinden sich noch in
Erforschung, sodass sie im klinischen Alltag bisher nicht etabliert sind. Abbildung 6 fasst
die Wirkweise der wichtigsten Medikamente zusammen, welche im Folgenden kurz

vorgestellt werden.

Ezetimib (‘_’. Plasma-LDL l,

LDL-Clearance 1‘

Hochregulation
von LDL-
Rezeptoren

Intrazellulares
Cholesterin

Cholesterin-
synthese

1

Statine und Bempedoinsaure

PCSKS-
Inhibitoren

Intestinale
Cholesterinabsorbtion

Abbildung 6: Wirkprinzip der verschiedenen Dyslipidamie-Therapien (modifiziert und
erganzt nach Ference et al., 2017)

Statine sind die Medikamente, welche am haufigsten bei Dyslipidamie verschrieben
werden. Obwohl fast alle Kérperzellen in der Lage sind, Cholesterin zu synthetisieren, findet
die Cholesterin-Biosynthese hauptsachlich in der Leber statt. Statine hemmen die HMG-
CoA-Reduktase  (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase), welche ein
Schlisselenzym der Cholesterin-Biosynthese ist. Dadurch synthetisiert die Leber weniger
Cholesterin, sodass die intrazellulare Cholesterin-Konzentration sinkt. In der Folge werden
die LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache hochreguliert und die Leber nimmt vermehrt LDL
und andere Apolipoprotein B-haltige Lipoproteine aus dem Blut auf (Wadhera et al., 2016).
Abhangig von dem verwendeten Statin und der Dosierung kann die LDL-C Konzentration
im Blut um mehr als 50% gesenkt werden (siehe Tabelle 2 in Abschnitt 2.3.3). Die erreichte
LDL-C Reduktion variiert allerdings stark zwischen verschiedenen Patienten (Boekholdt et

al., 2014, Ridker et al., 2016). Da Statine schon sehr lange auf dem Markt sind, existieren
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bereits viele Outcome-Studien, die nachweisen konnten, dass Statine nicht nur die LDL-C

Konzentration, sondern auch das Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse reduzieren.

Allerdings liegt bei etwa 10% der Patienten eine Statin-Intoleranz vor. Diese ist als die
Unfahigkeit definiert, eine Statin-Therapie in der Intensitat zu tolerieren, die gemessen am
Krankheitsstand notwendig wére, um das individuelle LDL-C Therapieziel zu erreichen
(Bytyci et al., 2022, Newman et al., 2019). Meist beruht die Intoleranz auf einer Myopathie,
welche fur die Patienten nicht akzeptable Muskelschmerzen und Verspannungen, welche
als SAMS (statin associated muscle symptoms) bezeichnet werden, verursacht. Sie kann
aber auch mit einer massiven Erh6hung der CK im Blut einhergehen (Alonso et al., 2019).
In sehr seltenen Féllen kann es zu einer Rhabdomyolyse mit Muskelnekrose und
Myoglobinurie kommen, welche im Rahmen eines Crush-Syndroms ein akutes
Nierenversagen auslésen und im schlimmsten Fall zum Tod fuhren kann (Stroes et al.,
2015).

Wenn Statine nicht ausreichen, um die angestrebte LDL-C Reduktion zu erreichen, kann
Ezetimib hinzugefligt werden. Ezetimib hemmt die Cholesterinabsorption, indem es selektiv
den Steroltransporter NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like Protein 1) im Blrstensaum des
Jejunums inhibiert. Da nun weniger Cholesterin zur Leber gelangt, werden die hepatischen
LDL-Rezeptoren hochreguliert (Phan et al., 2012). Ezetimib kann die LDL-C Konzentration
im Blut Uber die bestehende Statintherapie hinaus um bis zu 22% senken (Bays et al.,
2008). Die IMPROVE-IT Studie konnte au3erdem zeigen, dass die Einnahme von Ezetimib
auch das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse reduziert (Cannon et al., 2015). Bei

Patienten mit Statin-Intoleranz wird Ezetimib bisher haufig als Monotherapie verwendet.

Vor einigen Jahren sind mit PCSK9-Inhibitoren und Bempedoinsaure noch zwei weitere
Medikamentenklassen zugelassen worden. PCSKO9-Inhibitoren sind monoklonale
Antikdrper, welche PCSK9 im Blut binden, sodass weniger PCSK9 zirkuliert, LDL-
Rezeptoren bindet und deren Abbau initiiert (Rosenson et al., 2018). Dadurch steigt die
Anzahl der LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache und die LDL-C Konzentration im Blut
wird um bis zu 60% gesenkt. Auch fur PCSK9-Inhibitoren gibt es bereits Outcome-Studien
(ODYSSEY und FOURIER), die gezeigt haben, dass diese das Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse senken (Sabatine et al., 2017, Schwartz et al., 2018). Da Statine die PCSK9-
Konzentration im Blut erhéhen, sind PCSK9-Inhibitoren in der Kombination mit Statinen
besonders effektiv (Nozue, 2017). PCSK9-Inhibitoren sind jedoch sehr teuer. Zum Zeitpunkt
der Berechnungen, die dieser Arbeit zu Grunde liegen, betrugen die Jahrestherapiekosten
von PCSK9-Inhibitoren 6049 € (Internetquelle 5: CGM Lauer, 2020).
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Der weitere neue Wirkstoff Bempedoinsdure hemmt das Enzym ATP-Citrat-Lyase, ein
Enzym in der Cholesterin-Biosynthese, welches oberhalb der HMG-CoA-Reduktase agiert.
Bempedoinsaure wirkt also im gleichen Stoffwechselweg wie Statine und senkt die LDL-C
Konzentration bei mit Statinen vorbehandelten Patienten um ca. 18% und bei nicht
vorbehandelten Patienten um ca. 24% (Banach et al., 2020). Eine Outcome-Studie zu
Bempedoinsaure (CLEAR) konnte zeigen, dass die Therapie von Statin intoleranten
Patienten mit Bempedoinsdure auch das Risiko fur kardiovaskulédre Ereignisse signifikant
reduziert (Nissen et al., 2023). Ein wichtiger Unterschied zu Statinen ist jedoch, dass
Bempedoinséure zunachst aktiviert werden muss. Da die Aktivierung fast ausschlief3lich in
der Leber stattfindet, wirkt die Bempedoinsaure (anders als Statine) leberspezifisch. Dies
ist wabhrscheinlich ursachlich dafir, dass Bempedoinsaure keine nennenswerten
muskuldren Symptome verursacht (Ray et al., 2019). Weil Bempedoinsaure erst im Marz
2020 zugelassen wurde, wurde Bempedoinsaure nicht in der ESC-Leitlinie von 2019

bertcksichtigt, auf welche sich diese Arbeit hauptsachlich bezieht.

1.2.2 Empfehlungen zur Therapie von Dyslipidamie

Die ESC hat im August 2019 eine Leitlinie zur Therapie der Dyslipidamie veroffentlicht. In
dieser wird im Vergleich zu der vorherigen Leitlinie von 2016 eine striktere Lipidsenkung
empfohlen, welche durch eine deutlich intensivere lipidsenkende Therapie erreicht werden
soll. Die Grundlage hierfur bilden verschiedene Metaanalysen, welche die erreichbare
Reduktion kardiovaskularer Krankheiten durch den Einsatz von lipidsenkenden
Medikamenten demonstriert haben und zeigen konnten, dass eine intensivere LDL-C
Reduktion eine starkere kardiovaskulare Risikoreduktion bewirkt (Baigent et al., 2010,
Mihaylova et al., 2012, Silverman et al., 2016). Klinische Studien haben aufRerdem das
enorme LDL-C senkende Potential und die Sicherheit von PCSK9-Inhibitoren erwiesen
(Sabatine et al., 2017, Schwartz et al., 2018).

Nach der Leitlinie von 2016 sollte bei der Behandlung von Patienten mit einer bekannten
atherosklerotischen Erkrankung eine LDL-C Konzentration < 70 mg/dl und eine LDL-C
Reduktion = 50% vom Ausgangswert angestrebt werden. Wurde dieses Ziel mit der
maximal tolerierten Dosis von Statinen in Kombination mit Ezetimib nicht erreicht, war der
Gebrauch von PCSK9-Inhibitoren lediglich eine 1IB-Empfehlung (Catapano et al., 2016).
Eine lIB-Empfehlung bedeutet, dass eine Therapieoption erwogen werden kann, ihre

Wirksamkeit aber nicht sicher erwiesen ist.

2017 hat die ESC als Reaktion zu ersten randomisierten klinischen Studien lber die
Wirksamkeit und Sicherheit von PCSK9-Inhibitoren ein Consensus Statement zu deren
Gebrauch bei Patienten mit atherosklerotischen Erkrankungen im Klinischen Alltag

veroffentlicht. In dieser Stellungnahme wurden PCSK9-Inhibitoren fur eine bestimmte
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Gruppe von Patienten mit einem besonders hohen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
empfohlen. Zu dieser Gruppe gehdren Patienten, die trotz maximal tolerierbarer Statin-
Therapie in Kombination mit Ezetimib entweder eine LDL-C Konzentration > 140 mg/dl oder
eine LDL-C Konzentration > 100 mg/dl mit weiteren Risikofaktoren aufwiesen. Als weitere
Risikofaktoren nennt die ESC familidre Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus mit
Endorganschéaden, inadaquat eingestellte arterielle Hypertonie, eine stark ausgepragte
koronare Herzerkrankung mit Beteiligung aller drei Koronararterien, beziehungsweise mit
prognostisch ungiinstiger Beteiligung des linken Hauptstammens oder der proximalen LAD
(Left anterior descending coronary artery), atherosklerotische Erkrankungen in mehreren
Gefal3betten und ein schnelles Fortschreiten der atherosklerotischen Erkrankungen
(Landmesser et al., 2018).

In der Leitlinie der ESC von 2019 wurde das LDL-C Therapieziel von Patienten mit einer
atherosklerotischen Erkrankung auf < 55 mg/dl gesenkt. Das zuséatzliche Therapieziel einer
LDL-C Reduktion um = 50% vom Ausgangswert wurde beibehalten. Aul3erdem wurde der
Gebrauch von PCSK9-Inhibitoren bei Patienten, welche das Therapieziel mit Statinen und
Ezetimib nicht erreichen, zu einer IA-Empfehlung hochgestuft (Mach et al., 2020).
Therapien mit IA-Empfehlung sind eindeutig indiziert und beruhen auf dem héchsten Grad
der Evidenz, da die Wirksamkeit in verschiedenen randomisierten klinischen Studien und

Metaanalysen gezeigt werden konnte.

1.2.3 Probleme in der Dyslipiddmie-Therapie

Bereits das moderatere Therapieziel einer LDL-C Konzentration < 70 mg/dl fur Patienten
mit manifester Atherosklerose wurde in der EU 2017/2018 nur von ca. 39% dieser Patienten
erreicht. Das verscharfte Therapieziel einer LDL-C Konzentration von < 55 mg/dl wurde zu
dieser Zeit nur von ca. 18% der Patienten erreicht (Ray et al., 2020). Die Empfehlung, eine
LDL-C Konzentration < 55 mg/dl in allen Patienten mit einer manifesten atherosklerotischen
Erkrankung anzustreben, ist daher sehr ambitioniert. Um dieses Ziel zu erreichen, wirde
vermutlich ein erheblicher Anteil der Patienten PCSKO9-Inhibitoren benétigen. Nach
Berechnungen von Cannon et al. wirden 14% der Patienten mit einer atherosklerotischen
Erkrankung einen PCSK9-Inhibitor bendétigen, um eine LDL-C Konzentration < 70 mg/dl zu
erreichen (Cannon et al., 2017). Diese Berechnungen haben allerdings vorausgesetzt, dass
alle Patienten Statine vertragen. Neuere Berechnungen, welche verschiedene Raten von
Statin-Intoleranz bericksichtigten, ergaben, dass bis zu 20% der Patienten PCSK9-
Inhibitoren bendtigen wirden, um dieses Behandlungsziel zu erreichen (Cannon et al.,
2019).

Als Reaktion auf die aktuelle Leitlinie zur Therapie von Dyslipiddmie wurde bereits anhand

eines schwedischen Registers mit Herzinfarktpatienten ermittelt, wie grof3 der Bedarf an
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PCSK9-Inhibitoren ware, wenn diese Patienten eine LDL-C Konzentration < 55 mg/dl und
eine Reduktion = 50% vom Ausgangswert erreichen sollen. Nach diesen Berechnungen
wuirden 51% von Patienten nach einem Herzinfarkt PCSK9-Inhibitoren bendtigen, um die
Therapieziele der Leitlinie zu erfullen (Allahyari et al., 2020). Die Berechnungen von
Cannon et al. und Allahyari et al. zeigen, dass ein erheblicher Anteil der Patienten PCSK9-
Inhibitoren benétigen wirde, wenn die empfohlenen Therapieziele erreicht werden sollen.
Insbesondere fur Patienten mit Statin-Intoleranz wéare das neue Therapieziel fast
ausschlieBlich mit Hinzunahme eines PCSKO9-Inhibitors mdglich, da eine Ezetimib-
Monotherapie die LDL-C Konzentration nur um ca. 17% senkt (Dujovne et al., 2002).
Berechnungen zum Bedarf an PCSK9-Inhibitoren in Patienten mit chronischem
Koronarsyndrom lagen zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der hier vorgestellten Arbeit nicht

Vvor.

Zum Zeitpunkt der Berechnungen fur diese Arbeit betrugen die Jahrestherapiekosten von
PCSK9-Inhibitoren 6049 € (Internetquelle 5: CGM Lauer, 2020), wahrend Statine und
Ezetimib wesentlich glunstiger waren (Atorvastatin 40 mg/d kostete 81,61 € im Jahr und
Ezetimib 10 mg/d 165,60 € jahrlich). Diese Preise haben sich bis zum Zeitpunkt der Abgabe
dieser Arbeit nicht nennenswert verandert (Internetquelle 6: ifap Service-Institut fir Arzte
und Apotheker GmbH, 2023). Der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren in einem derartigen
Mal3stab  wirde  hochstwahrscheinlich  die  wirtschaftliche  Kapazitat  des
Gesundheitssystems sprengen. Eine Teillosung koénnte der neuere Wirkstoff
Bempedoinsaure darstellen. Die Jahrestherapiekosten einer Kombinationstablette aus
Ezetimib und Bempedoinsdure betrugen zum Zeitpunkt der Berechnungen 1722,50 €
(Internetquelle 5: CGM Lauer, 2020). Durch eine erhebliche Preissenkung fur die
Kombinationstablette sind deren Jahrestherapiekosten allerdings bis Anfang 2022 auf ca.
970€ gesunken (Internetquelle 6: ifap Service-Institut fir Arzte und Apotheker GmbH,
2023). Daher sind die in dieser Arbeit dargestellten gesundheitsékonomischen

Uberlegungen zum Einsatz von Bempedoinsaure bereits teilweise tiberholt.

Die oben genannten Studien von Cannon et al. und Allahyari et al. beziehen ihre Daten aus
nationalen Registern und kénnen daher auf grol3e Datenmengen zurtickgreifen. Allerdings
fehlen beiden Studien detaillierte Patientencharakteristika, welche nétig waren, um den
Bedarf an PCSKO9-Inhibitoren mit einem individuellen, risikobasierten
Entscheidungsalgorithmus, wie in dem Consensus Statement der ESC von 2017
(Landmesser et al., 2018) vorgeschlagen, zu simulieren. Ein solcher auf individuellem
kardiovaskularem Risiko und Héhe des residualen LDL-C unter bestehender lipidsenkender

Therapie basierender Allokationsalgorithmus fir PCSKO9-Inhibitoren ist jedoch die
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realistischste Mdglichkeit, eine adaquate lipidsenkende Therapie flr atherosklerotische

Hochrisikopatienten mit gesundheitsdkonomischen Einschrankungen zu vereinbaren.

1.2.4 Kosten / Nutzen Analysen

Obwohl diese Arbeit keine vollstandige Kosten / Nutzen Analyse enthélt, werden diese im
Folgenden kurz vorgestellt, da sie am besten geeignet sind, den Wert einer medizinischen
Intervention zu messen. Diese Analysen haben das Ziel zu quantifizieren, wie hoch die
Kosten der Intervention im Verhéltnis zu ihrem Nutzen sind. Der Nutzen einer Intervention
wird anhand von patientenbezogenen Endpunkten wie Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat erfasst. Zur Quantifizierung des Nutzens ist das QALY (Quality-adjusted Life
Year gained), welches diese Endpunkte zusammenfasst, international am weitesten
verbreitet. Ein QALY entspricht einem Lebensjahr, welches in vollkommener Gesundheit
verbracht wurde. Ein Lebensjahr, welches unter gesundheitsbezogenen Einschrankungen
der Lebensqualitat gelebt wurde, entspricht einem Wert zwischen 0 und 1. Je gravierender
die Belastung durch die Krankheit ist, desto geringer ist der Wert. Auch das Versterben
innerhalb des betrachteten Jahres reduziert den Wert des QALY. Fir eine Kosten / Nutzen
Analyse werden die Gesamtkosten einer Intervention auf den Gesamtnutzen der
Intervention bezogen. Hierfir ist die ICER (incremental cost effectiveness ratio)
international am gelaufigsten. Diese wird durch den Quotienten der Kosten einer
Intervention und den durch die Intervention gewonnenen Nutzen berechnet. Wird der
Nutzen der Intervention mit QALYs quantifiziert, wird die ICER mit Kosten / QALY
angegeben (Internetquelle 7: IQWIG, 2022).

Anhand der ICER kdnnen dann Grenzzonen definiert werden. Alle Interventionen, welche
unterhalb von dieser Grenzzone liegen, werden als besonders kosteneffektiv betrachtet,
wahrend Interventionen, welche innerhalb der Zone liegen, als mafig kosteneffektiv gelten.
Diese Grenzzonen werden von den einzelnen Landern definiert und unterscheiden sich
stark voneinander. In den USA liegt die Grenzzone beispielsweise zwischen 50.000 und
150.000 $ / QALY. Also werden alle Interventionen mit einer ICER < 50.000 $ / QALY als
hochwertig und alle Interventionen mit einer ICER in der Grenzzone als mittelmafiig wertvoll
bewertet (Grundy et al., 2019). Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
hat flr Grof3britannien eine Grenzzone zwischen 20.000 und 30.000 £ / QALY definiert
(Internetquelle 8: NICE, 2022). In Deutschland wird die Kosteneffektivitat von Interventionen
vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bewertet.
Dieses verwendet keine festgelegten Grenzwerte, sondern eine diagrammatisch erstellte
Effizienzgrenze, auf welcher die ICER der untersuchten Intervention mit anderen, fir diese

Indikation schon etablierten, Interventionen verglichen wird (Internetquelle 7: IQWIiG, 2022).
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1.3 Fragestellungen der Untersuchung

Aus den in Abschnitt 1.2.3 dargestellten Problemen in der Dyslipidamie-Therapie ergibt sich

die Implikation, eine bessere Versorgungslage anzustreben. Es sind insbesondere

Untersuchungen notig, um die Umsetzbarkeit der verschiedenen ESC-Empfehlungen
(Catapano et al.,, 2016, Landmesser et al., 2018, Mach et al., 2020) und die daraus

resultierenden Kosten abschéatzen zu konnen. Daher wurden mit Daten aus einer aktuellen

und maoglichst prazise charakterisierten Kohorte von Patienten mit atherosklerotischer

Erkrankung verschiedene Simulationen durchgefthrt.

Diese Arbeit hat das Ziel folgende Fragestellungen zu untersuchen:

1.

2.

3.

4.

Wie grol3 ist der Anteil der Patienten, welche einen PCSK9-Inhibitor brauchten, um
die Zielvorgaben der ESC-Leitlinien von 2016 und 2019 zu erflillen?

Wie wirkt sich ein Verteilungs-Algorithmus, angelehnt an das ESC Consensus
Statement von 2017, fur die ausschliel3liche Gabe von PCSK9-Inhibitoren an
Patienten mit besonders hohem Risiko fiir ein kardiovaskuléres Ereignis, basierend
auf einem hohen residualen LDL-C und angiografischen / klinischen Risikofaktoren,
auf den PCSK9-Inhibitorbedarf aus?

Welche gesundheits6konomischen Folgen ergeben sich aus diesen Ergebnissen,
insbesondere in Hinsicht auf die Therapiekosten?

Welchen Effekt hat eine zusatzliche Gabe von Bempedoinséaure vor Initiation einer
PCSK9-Inhibitortherapie auf den Anteil von Patienten, die eine solche Therapie
bendtigen wirden und die entstehenden Kosten, insbesondere bei Patienten mit

Statin-Intoleranz?
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2 Material und Methoden

2.1 INTERCATH-Studie

Die ,Klinische Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank® ist eine
prospektive, klinische Beobachtungsstudie, welche seit 2013 am Universitaren
Herzzentrum Hamburg (UHZ) Patienten einschliel3t und sich in mehrere Substudien
gliedert. In den unterschiedlichen Substudien werden verschiedene kardiovaskulare
Krankheitsbilder untersucht. Eine dieser Substudien ist die INTERCATH-Studie
(INTERCATH: Identifizierung von Risikofaktoren fur das Entstehen und Voranschreiten der
koronaren Herzkrankheit). Das Studienprotokoll von INTERCATH wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg zugelassen (PV4303). In die Studie wurden
von Januar 2015 bis Juni 2020 insgesamt 2858 Patienten mit vermuteter oder bekannter

KHK eingeschlossen, welche am UHZ eine Koronarangiographie erhalten haben.

2.1.1 Studienablauf

Fur den Studieneinschluss wurden Patienten gescreent, welche im Beobachtungszeitraum
eine Koronarangiographie im UHZ erhalten haben. Nach Uberpriifen der Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 1) und schriftlicher Einwilligung der Patienten konnte ein

Studieneinschluss erfolgen.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

- Vollstandige Koronarangiographie - Sprachbarriere

- Alter > 18 Jahre - Chronische Infektionskrankheiten

- Einwilligungsfahigkeit (nach den - Multiresistente Keime
Richtlinien der Guten Epidemio- - Lebensbedrohliche Arrhythmien,
logischen Praxis) kardiogener Schock oder hamo-

- Unterschriebene dynamische Instabilitat
Einwilligungserklarung - Hamoglobin < 7,5 g/dl

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der INTERCATH-Studie

AnschlieRend wurde den Patienten Blut fir die Biobank abgenommen und weitere
gesundheitsbezogene Informationen wurden mit einem standardisierten Fragebogen
erhoben. Die Koronarangiographien wurden von erfahrenen interventionellen Kardiologen
mit zwei Koronar-Scores (Gensini (Gensini, 1983) und SYNTAX (Sianos et al., 2005))
bewertet. Da dieses Scoring nach erfolgter Bypass-Operation nicht erfolgen kann, konnte

fur Bypass-Patienten kein Scoring durchgefiihrt werden.
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2.1.2 Datenerhebung

Mit einem standardisierten Fragebogen wurden unter anderem Lebensstilfaktoren
(Ernéhrung, Sport, Rauchen und Alkoholkonsum), Vorerkrankungen (Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, pAVK, Herzklappenerkrankungen und Herzrhythmuserkrankungen),
erfolgte kardiovaskulare Ereignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt), die Symptomlast und
das aktuelle Gesundheitsbefinden, sowie die Medikation bei Aufnahme in das Krankenhaus
erfasst. Der Fragebogen wurde mit den Patienten gemeinsam ausgefullt. Da viele Patienten
die medizinischen Fragen nicht beantworten konnten, wurde aufl3erdem die digitale

Krankenakte der Patienten zur Vervollstandigung der Daten genutzt.

Neben dem Blut, welches fur die Biobank gewonnen wurde, wurde aufRerdem Blut
abgenommen, welches im Zentrallabor des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
(UKE) untersucht wurde. In diesem Blut wurden folgende Werte bestimmt: Natrium, Kalium,
Kreatinin, Harnstoff, Erythrozyten, Leukozyten, Hamoglobin (Hb), Thrombozyten,
Kreatinkinase (CK), muscle brain type Creatinkinase (CK-MB), Natriuretisches Peptid Typ
B (NT-proBNP), hochsensitives Troponin T und/oder hochsensitives Troponin |, C-reaktives
Protein (CRP), hochsensitives CRP (hsCRP), HbAlc, Glucose, Gesamtcholesterin,
Triglyceride, HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin.

2.1.3 Biobanking

Fur den Aufbau der Biobank wurde den Patienten vor der Koronarangiographie EDTA-,
Serum-, Citrat- und PAXgene™-Blut abgenommen. Das Blut in den EDTA-, Serum- und
Citrat-Monovetten wurde innerhalb von 30 bis 60 Minuten nach der Entnahme bei 3000
Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und anschlieend bis zur weiteren Verarbeitung bei
4 °C gekuhlt. Die PAXgene™-Monovette wurde wahrenddessen bei Raumtemperatur
gelagert. Die weitere Verarbeitung erfolgte stets am selben Tag in einem Bio-lI-Labor. Da
in Bio-llI-Laboren nicht mit Blut von Patienten, welche positiv auf chronische durch Blut
Ubertragbare Erkrankungen getestet wurden, gearbeitet werden darf, konnten diese

Patienten nicht eingeschlossen werden.

Das EDTA- und Citrat-Plasma, sowie das Serum wurden im Labor in 300 pl Tubes pipettiert
und anschlieend bei -80 °C eingefroren. Von jedem Patienten wurden 8,4 ml EDTA-
Plasma, 7,2 ml Serum und 3,6 ml Citrat-Plasma eingefroren. Wenn ausreichend EDTA-
Plasma Ubrig war, wurde zuséatzlich 1 ml EDTA-Plasma (ebenfalls bei -80 °C) eingefroren.
Die Ubrigen Blutbestandteile in den EDTA-Monovetten wurden in den Monovetten bei -20
°C eingefroren. Die PAXgene™-Monovette wurde nach mindestens 2 Stunden
Inkubationszeit zunéchst ebenfalls bei -20 °C eingefroren. Nach 24 bis 72 Stunden wurde

diese dann in einen -80 °C Gefrierschrank umgelagert.
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2.2 Datenerfassung fur die vorliegende Untersuchung

Fur die vorliegende Untersuchung wurden die Daten von Patienten mit atherosklerotischen
Erkrankungen aus der INTERCATH-Kohorte genutzt, welche bis Oktober 2019
eingeschlossen wurden. Aus 2666 Patienten wurden alle Patienten, welche eine KHK,
pAVK oder in der Vorgeschichte einen Schlaganfall hatten, eingeschlossen. Dies waren
N = 2056. Ausschlusskriterien waren fehlende Cholesterinwerte, unklare Angaben zur beim
Einschluss eingenommenen lipidsenkenden Medikation, ein akuter Myokardinfarkt und
dialysepflichtiges Nierenversagen. Nach Bertcksichtigung der Ausschlusskriterien

umfasste die Studienpopulation N = 1780 Patienten.

2.2.1 Analyse der Blutwerte

Allen Patienten wurde bei Studieneinschluss Blut abgenommen. Im Zentrallabor des UKE
wurden aus diesem Blut nach standardisierten Untersuchungsmethoden unter anderem
Nierenfunktionsparameter, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und HbAlc bestimmt.
LDL-Cholesterin wurde nicht direkt gemessen, sondern nach der Friedewald-Formel (LDL-
Cholesterin = Gesamtcholesterin — HDL-Cholesterin — Triglyceride / 5) berechnet. Fir
Patienten, bei welchen die Friedewald-Formel auf Grund einer Hypertriglyceriddmie nicht
angewendet werden konnte, wurde das LDL-Cholesterin wie folgt berechnet: LDL-

Cholesterin = Gesamtcholesterin — HDL-Cholesterin — 30 mg/dl.

2.2.2 Bestimmung der lipidsenkenden Medikation

Die genaue lipidsenkende Medikation (mit Wirkstoff und Dosierung), welche die Patienten
zum Zeitpunkt des Einschlusses einnahmen, wurde in dem standardisierten Fragebogen
erfasst. Wurde diese Medikation in den letzten 7 Tagen vor Einschluss umgestellt, wurde
die letzte vorherige Medikation verwendet. Die Starke der Statin-Medikation wurde in
moderate Intensitat und hohe Intensitét unterteilt. Hoch intensive Statin-Medikation wurde
als Rosuvastatin = 20 mg/d oder Atorvastatin = 40 mg/d definiert. Alle anderen Statin-

Medikationen wurden als moderat intensiv definiert.

2.2.3 Erfassen von Komorbiditaten und kardiovaskuldren Risikofaktoren

Komorbiditdten und kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden ebenfalls in dem
standardisierten Fragebogen dokumentiert. Bei jedem Patienten, der antihypertensive
Medikamente einnahm oder eine arterielle Hypertonie als Diagnose in seiner digitalen
Krankenakte vermerkt hatte, wurde arterielle Hypertonie als Komorbiditdt vermerkt.
Diabetes mellitus wurde als Komorbiditat notiert, wenn ein Patient orale Antidiabetika
einnahm, Insulin spritzte, einen HbAlc > 6,5% hatte oder in der digitalen Krankenakte

Diabetes mellitus als Diagnose eingetragen war.
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2.3 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit einer Monte-Carlo-Simulation, welche einen
Titrationsalgorithmus der lipidsenkenden Medikamente enthielt. Es wurden drei
verschiedene Behandlungsziele definiert. Um diese zu erreichen, wurde sukzessive die
Statin-Medikation maximiert, dann Ezetimib und zuletzt ein PCSK9-Inhibitior hinzugefugt,
bis das Behandlungsziel erreicht wurde. Der Algorithmus bertcksichtigte sowohl partielle

als auch komplette Statin-Intoleranz, welche in Abschnitt 2.3.4 naher beschrieben werden.

2.3.1 Therapieziele

Die drei definierten Therapieziele basieren auf verschiedenen Empfehlungen der ESC. Im
ersten Szenario sollte ein LDL-Cholesterinwert < 55 mg/dl und eine LDL-C Reduktion = 50%
vom Ausgangswert erreicht werden. Dieses Szenario richtet sich nach der aktuellen ESC-
Leitlinie zur Therapie von Dyslipidamie von 2019 (Mach et al.,, 2020). Fir das zweite
Szenario wurde der LDL-C Zielwert als < 70 mg/dl definiert. Auch hier wurde zuséatzlich eine
LDL-C Reduktion =250% vom Ausgangswert angestrebt. Dies orientiert sich an der
vorherigen Dyslipidamie-Leitlinie der ESC von 2016 (Catapano et al., 2016). Im dritten
Szenario wurde der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren auf Patienten, welche nach
hdchstmaoglicher Dosierung von Statinen und Hinzunahme von Ezetimib weiterhin hohe
LDL-C Konzentrationen im Blut und auf3erdem weitere kardiovaskularen Risikofaktoren
hatten (siehe Abschnitt 2.3.2), beschrénkt. Die Grundlage fur dieses Szenario bildet das
ESC Consensus Statement zum Einsatz von PCSK9-Inhibitoren in der klinischen Praxis
von 2017 (Landmesser et al., 2018).

2.3.2 Bewertung des kardiovaskularen Risikos

Die Patienten mussten im dritten Szenario bestimmte Kriterien erftillen, damit ihr Risiko fur
ein kardiovaskulares Ereignis als besonders hoch eingestuft wurde und sie somit fir einen
PCSK9-Inhibitor in Frage kamen. Die Kriterien fir eine Einstufung als Hochrisikopatient
waren eine LDL-C Konzentration im Blut nach héchstméglicher Dosierung von Statinen und
Hinzunahme von Ezetimib > 140 mg/dl oder > 100 mg/dl mit mindestens einem der

folgenden klinischen oder angiographischen Risikofaktoren:

- Diabetes mellitus und aktives Fumatorium

- Diabetes mellitus und systolischer Blutdruck zum Zeitpunkt des Einschlusses = 160 mmHg
- Diabetes mellitus und chronisches Nierenversagen (eGFR < 60 ml/min/1.73m?)

- KHK und pAVK

- koronare 3-GefalRerkrankung
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- relevante Stenose des linken Hauptstammes (= 50% Stenose)
- relevante Stenose der proximalen LAD (= 50% Stenose)

- schnelles Fortschreiten der KHK (wiederholte Vorstellung mit akutem Koronarsyndrom

oder ungeplante koronare Intervention innerhalb von 5 Jahren nach dem Indexereignis)

Wie in Abschnitt 2.3.1 dargestellt, wurde diese Risikoeinschatzung nach den Empfehlungen
des Consensus Statements der ESC von 2017 (Landmesser et al., 2018) fur den Einsatz

von PCSK9-Inhibitoren in der klinischen Praxis ausgearbeitet.

2.3.3 Titrationsalgorithmus

Das verwendete Monte-Carlo-Simulationsmodell wurde an das von Cannon et al. 2017
entwickelte Modell angelehnt. Eine Monte-Carlo-Simulation ist eine Methode, um
Ergebnisse in bestimmten Szenarien zu schatzen. In diesem Fall wurde die Methode
verwendet, um das individuelle variable Ansprechen auf eine lipidsenkende Medikation
abzubilden. Hierfir wurde die Simulation von jedem Patienten mehrfach durchlaufen. Bei
jedem Durchlauf wurde die LDL-C senkende Effektivitat der verwendeten Medikation aus
einer B-Wahrscheinlichkeitsverteilung zufallig ausgewahlt. Als Grundlage fir die pB-
Wahrscheinlichkeitsverteilung dienten Effektivitdtsdaten fir das ausgewahlte Medikament
aus klinischen Studien (siehe Tabelle 2). Die Simulation wurde pro Szenario von allen
Patienten 1000-mal durchlaufen. Dadurch wurde eine simulierte Studienpopulation von
1.780.000 Patienten erzeugt. Bei jedem Durchlauf wurde dokumentiert, wie viele Patienten

die Zielwerte erreichten und welche Medikation dazu nétig war.

Hierflr wurden im ersten Schritt die LDL-C Werte der Patienten, welche beim Einschluss
bereits eine lipidsenkende Medikation einnahmen, auf den Ausgangswert zuriickgerechnet.
Die genaue Effektstarke der verwendeten lipidsenkenden Medikation wurde ebenfalls fur
alle Patienten mittels B-Wahrscheinlichkeitsverteilung bestimmt. Fir Patienten, die zum
Zeitpunkt des Einschlusses keine lipidsenkenden Medikamente einnahmen, wurde ihr LDL-
C Wert zu diesem Zeitpunkt verwendet. Mit diesen Ausgangswerten wurde der
Titrationsalgorithmus gestartet. Abbildung 7 stellt den Algorithmus flir die ersten beiden
Szenarien und Abbildung 8 fiir Szenario 3 (siehe 2.3.1) dar. Zunachst wurden Statine bis
zur maximal tolerierbaren Dosis (Atorvastatin 80 mg/d) angesetzt. Konnte der Zielwert
damit nicht erreicht werden, wurde im nachsten Schritt Ezetimib (10 mg/d), gefolgt von dem
PCSK9-Inhibitor Evolocumab (140 mg zweiwdchig oder 420 mg monatlich), hinzugefigt. In
Szenario 3 wurden PCSK9-Inhibitoren nur in einer Hochrisikogruppe (siehe Abschnitt 2.3.2)

angesetzt.
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Dadurch, dass die lipidsenkende Wirkung der angesetzten Medikamente flr jeden

Patienten in jedem Schritt der Therapieintensivierung individuell und zuféllig ausgewahlt

wurde, durchlief jeder Patient den Algorithmus entlang eines einzigartigen Therapiepfads.

Patient bei
Einschluss

[

LDL-C Zielwert
erreicht?

Nein

Statin-

komplett

Intoleranz?

partiell | Nein

Ja

Bis Atorvastatin
20 mg/d
auftitrieren

Bis Atorvastatin
80 mg/d
auftitrieren

LDL-C Zielwert Nein
erreicht?
Ja
Stop Stop

Ezetimib
ansetzen

PCSK9-Inhibitor
hinzufiigen

LDL-C Zielwert
erreicht?
Ja
Stop [

Nein

LDL-C Zielwert
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Nein

Stop J

e

Abbildung 7: Titrationsalgorithmus fiir die Szenarien 1 und 2 (modifiziert nach Blaum et al.,
2021b)
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Abbildung 8: Titrationsalgorithmus fur Szenario 3 (modifiziert nach Blaum et al., 2021b)
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Medikament Dosierung Mittelwert SD
10 mg 35,5% 10,6%
Atorvastatin 20 mg 41,4% 13,5%
40 mg 46,2% 12,5%
80 mg 50,2% 13,8%
20 mg 17,0% 8,0%
Fluvastatin 40 mg 23,0% 10,0%
80 mg 26,0% 9,0%
10 mg 21,0% 10,1%
Lovastatin 20 mg 24,0% 11,0%
40 mg 30,0% 11,0%
60 mg 34,5% 11,7%
10 mg 20,0% 11,0%
Pravastatin 20 mg 24,0% 11,0%
40 mg 30,0% 13,0%
80 mg 33,0% 11,2%
5 mg 38,8% 13,2%
Rosuvastatin 10 mg 44,1% 12,5%
20 mg 49,5% 13,3%
40 mg 54, 7% 12,9%
5 mg 23,0% 11,0%
10 mg 27,4% 13,7%
Simvastatin 20 mg 33,0% 10,4%
40 mg 38,9% 14,0%
80 mg 45,0% 11,7%
Ezetimib 10 mg 22,7%2 16,5%
10 mg 17,2%" 18,9%
B doinss 180 mg 17,8%° 14,3%
empedoinsadre 180 mg 24,5%° 27,4%
140 mg (zweiwochi 59,0% 0,8%
Evolocumab 1420 mgg((monatlich)g)

Tabelle 2: Mittelwert und Standardabweichung (SD) der prozentuellen LDL-C Reduktion
durch verschiedene Statine, Ezetimib, Bempedoinsaure und den PCSK9-Inhibitor
Evolocumab (modifiziert nach Blaum et al., 2021b)

Daten aus verschiedenen klinischen Studien (Banach et al., 2020, Bradford et al., 1991,
Cannon et al., 2015, Cannon et al., 2017, Descamps et al., 2015, Dujovne et al., 2002,
Koren et al., 2019, Law et al., 2003, Nicholls et al., 2010, Sabatine et al., 2017, Ward et al.,
2007), modifiziert und ergénzt nach der bereits 2017 von Cannon et al. prasentierten und
validierten Tabelle, Effekte im Vergleich zu Placebo

a: Zusatzliche LDL-C Reduktion durch Ezetimib bei bereits bestehender Statintherapie

b: LDL-C Reduktion bei Ezetimib-Monotherapie

c: Zusatzliche LDL-C Reduktion durch Bempedoinsdure bei bereits bestehender
Statintherapie

d: LDL-C Reduktion bei Bempedoinsaure-Monotherapie

2.3.4 Statin-Intoleranz

Der Titrationsalgorithmus berticksichtigte Statin-Intoleranzen. Als partielle Statin-Intoleranz
wurde die Unfahigkeit, eine hoch intensive Statintherapie zu tolerieren, definiert. Bei
kompletter Statin-Intoleranz war keine Statin-Therapie mdglich. 10% der Patienten im
Algorithmus wurde eine partielle und 2% der Patienten eine komplette Statin-Intoleranz
zugeteilt. Dies wurde in Anlehnung an aktuelle Metaanalysen und Studien zu der Haufigkeit
von Statin-Intoleranzen festgelegt (Bytyci et al., 2022, Collins et al., 2016, Newman et al.,
2019, Zhang et al., 2017).
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Aus der Subgruppe der Patienten, welche beim Einschluss ein Statin moderater Intensitét
oder kein Statin einnahmen, wurden zufallig Patienten ausgewahlt, denen eine partielle
Statin-Intoleranz zugeteilt wurde. Sie wurden zundachst bis Atorvastatin 20 mg/d hochtitriert
und bei Nichterreichen des Therapieziels wurde dann Ezetimib und anschlieBend ein
PCSK9-Inhibitor hinzugefugt. Die Patienten, welchen eine komplette Statin-Intoleranz
zugeteilt wurde, wurden zuféllig aus der Subgruppe der Patienten, die beim Einschluss gar
keine Statine einnahmen, ausgewahlt. Allen Patienten, welche beim Einschluss nur
Ezetimib als lipidsenkendes Medikament einnahmen, wurde eine komplette Statin-
Intoleranz zugeteilt. Diese Patienten erhielten direkt Ezetimib und im Anschluss PCSK9-

Inhibitoren.

Nach diesen Regeln wurden partielle und komplette Statin-Intoleranz bei jedem Durchlauf

der Monte-Carlo-Simulation neu verteilt.

2.3.5 Berechnung der Therapiekosten

Im weiteren Verlauf wurden verschiedene Berechnungen durchgefiihrt, um Kosten und
Nutzen, welche durch den Gebrauch von PCSK9-Inhibitoren entstehen wirden, zu
guantifizieren. Die relative Risikoreduktion, welche durch PCSK9-Inhibitoren in der
jeweiligen Zielgruppe der drei Szenarien erreicht werden kénnte, wurde, basierend auf der
residualen LDL-C Konzentration, unter der Annahme einer durchschnittlichen LDL-C
Reduktion von 59% durch PCSK9-Inhibitoren (Sabatine et al., 2017) und einer Senkung
des relativen Risikos fur ein kardiovaskulares Ereignis um 22% pro LDL-C Reduktion von
38,7 mg/dl, das entspricht 1 mmol/l, (Baigent et al., 2010) berechnet. AnschlieRend wurden
die mdgliche absolute Risikoreduktion und die Anzahl der vermeidbaren kardiovaskularen
Ereignisse fur jahrliche Ereignisraten von 2 bis 8% berechnet. Unter der Annahme jahrlicher
Therapiekosten von 6049 € (Internetquelle 5: CGM Lauer, 2020) pro mit PCSK9-Inhibitor
behandeltem Patienten wurden die jahrlichen Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen
Ereignis und die jahrlichen Therapiekosten fiir 1.000.000 Patienten mit atherosklerotischer

Erkrankung berechnet.

2.3.6 Statistische Methoden

Um diese Ergebnisse zu veranschaulichen, wurden S&ulendiagramme und Histogramme
verwendet. Die statistischen Tests wurden mit R Version 3.5.2 (2018-12-20) berechnet. Des
Weiteren wurden kontinuierliche Variablen als Mittelwert £+ Standartabweichung oder als
Mittelwert (25. Perzentile, 75. Perzentile) dargestellt. Binare Variablen wurden hingegen mit

absoluten Zahlen und Prozentangaben beschrieben.
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2.4 Material und Methoden der Zusatzuntersuchung

Zusatzlich zu den bereits beschriebenen Analysen wurde eine weitere Untersuchung
durchgefiuhrt, welche den Effekt der zusatzlichen Gabe von Bempedoinsaure vor Initiation
einer PCSK9-Inhibitortherapie untersuchte. Da die fir diese Untersuchung verwendeten
Methoden in einigen Punkten von der oben beschriebenen Methodik abweichen, werden

die Besonderheiten im Folgenden beschrieben.

2.4.1 Datenerfassung fir die Zusatzuntersuchung

In die Zusatzuntersuchung wurden aus den 2858 Patienten, welche im gesamten
Erhebungszeitraum in die INTERCATH-Studie eingeschlossen wurden, alle mit einer
angiographisch dokumentierten KHK aufgenommen. Dies waren N = 2007, von welchen 85
wegen dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, fehlender LDL-C Werte oder unklarer
lipidsenkender Medikation ausgeschlossen werden mussten. Dementsprechend umfasst

die Studienpopulation der Zusatzuntersuchung N = 1922 Patienten.

Die Analyse der Blutwerte, die Bestimmung der lipidsenkenden Medikation und das
Erfassen der Komorbiditdten und kardiovaskuldren Risikofaktoren erfolgte wie in den
Abschnitten 2.2.1, 2.2.2 und 2.2.3 beschrieben.

2.4.2 Datenauswertung der Zusatzuntersuchung

Die weiteren Analysen der Zusatzuntersuchung erfolgten mit einigen Ausnahmen wie in
Abschnitt 2.3 beschrieben. Mittels einer Monte-Carlo-Simulation, welche ebenfalls 1000
mal von allen Patienten durchlaufen wurde und die ebenfalls einen Titrationsalgorithmus
enthielt, wurde eine simulierte Patientenkohorte von 1.922.000 Patienten erzeugt. Die
Zusatzuntersuchung hatte das Ziel zu untersuchen, welchen Einfluss der Einsatz von
Bempedoinsaure auf die PCSK9-Inhibitor-Zielgruppe und die entstehenden Kosten hatte.
Alle Behandlungsziele in der Zusatzuntersuchung entsprechen den Zielen von Szenario 1
(alle Patienten sollen eine LDL-C Konzentration < 55 mg/dl, sowie eine relative LDL-C
Konzentrationssenkung = 50% erreichen). Der erste Algorithmus der Zusatzuntersuchung
entsprach dem in Szenario 1 der Hauptuntersuchung verwendeten Algorithmus (siehe
Abbildung 7). Der einzige Unterschied zur Hauptuntersuchung wurde durch die leicht
verschiedenen Patientenkohorten, welche diesen Algorithmus durchlaufen, gebildet. Diese
Simulation wurde zur besseren Beurteilbarkeit des Effektes von Bempedoinséaure in diese
Arbeit aufgenommen. In einer weiteren Simulation wurde im Algorithmus nach maximaler
Dosierung von Statinen und Ezetimib zunachst Bempedoinsdure (180 mg/d)
hinzugenommen. Erst anschlieBend wurde bei Nichterreichen des Therapieziels ein
PCSKO9-Inhibitor angesetzt (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Titrationsalgorithmus der Zusatzuntersuchung mit dem Einsatz von
Bempedoinsaure (modifiziert nach Blaum et al., 2021a)

Auch in der Zusatzuntersuchung wurde Statin-Intoleranz berlcksichtigt. Beide Algorithmen
wurden einmal mit moderater Statin-Intoleranz-Rate (moderate Statin-Intoleranz bei 10%
und komplette Statin-Intoleranz bei 2% der Patienten) und einmal mit hoher Statin-
Intoleranz-Rate (komplette Statin-Intoleranz bei 12% der Patienten) durchgerechnet.
Patienten mit partieller Statin-Intoleranz wurden zuféllig aus der Subgruppe der Patienten,
die beim Einschluss keine, eine moderate Statintherapie oder eine Ezetimib-Monotherapie
erhielten, ausgewahlt. Aus der Subgruppe der Patienten, welche beim Einschluss kein
Statin einnahmen oder eine Ezetimib-Monotherapie erhielten, wurden zufallig die Patienten
mit kompletter Statin-Intoleranz ausgewahlt. Die Statin-Intoleranzen wurden bei jedem
Durchlauf des Algorithmus neu verteilt. Patienten mit partieller Statin-Intoleranz wurden bis
Atorvastatin 20 mg/d auftitriert, wahrend die Therapie von Patienten mit kompletter Statin-

Intoleranz direkt mit Ezetimib gestartet wurde (siehe Abbildungen 7 und 9).

Fur die Berechnung der Behandlungskosten wurden die gleichen Annahmen, die bereits in

Abschnitt 2.3.5 beschrieben wurden, vorausgesetzt. Zusatzlich wurden jahrliche
Behandlungskosten von 1551 € fir Bempedoinsaure (Internetquelle 5: CGM Lauer, 2020)
und eine LDL-C Konzentrationssenkung von 17,8% bei bereits mit Statinen vorbehandelten
Patienten und von 24,5% bei Patienten, die noch keine Statine einnahmen, festgelegt
(Banach et al., 2020). Auf diesen Grundlagen wurden die Kosten pro verhinderbarem

kardiovaskularen Ereignis fur kardiovaskulare Ereignisraten von 3 und 7% berechnet.

Die verwendeten statistischen Methoden entsprachen den bereits in Abschnitt 2.3.6

beschriebenen statistischen Methoden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des Einschlusses

In der Studienpopulation von insgesamt 1780 Patienten waren 74,9% (N = 1334) méannlich.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt des Einschlusses durchschnittlich 69,5 + 10,7 Jahre alt.

3.1.1 Schweregrad der atherosklerotischen Erkrankung

Alle Patienten in der Studienpopulation hatten eine chronische atherosklerotische
Erkrankung. Der grof3te Teil davon (97,4%) hatte eine KHK. Zum Zeitpunkt des
Einschlusses war bei 71,8% der Patienten bereits eine atherosklerotische Erkrankung
bekannt, wobei die KHK mit 64,5% der Patienten die haufigste vorbekannte Erkrankung
war. 12,4% der Patienten haben vor dem Einschluss bereits einen Schlaganfall erlitten und
bei 11,9% der Patienten war eine pAVK bekannt. Die Verteilung der atherosklerotischen
Vorerkrankungen ist in Tabelle 3 zusammengefasst.

Atherosklerotische Erkrankung Gesamt (N = 1780)
IAtherosklerotische Erkrankung bekannt (%) 1242 (71,8)
KHK bekannt (%) 1104 (64,5)
PCI vor Einschluss erfolgt (%) 703 (65,3)
Stattgehabter Myokardinfarkt (%) 467 (26,9)
Erfolgte koronare Bypassoperation (%) 235 (13,4)
pAVK bekannt (%) 206 (11,9)
Stattgehabter Schlaganfall (%) 216 (12,4)

Tabelle 3: Zum Zeitpunkt des Einschlusses bereits bekannte atherosklerotische
Erkrankungen; Mehrfachnennungen moglich, Abweichungen der Prozentzahlen wegen
fehlender Daten (modifiziert nach Blaum et al., 2021b)

3.1.2 Komorbiditdten und kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei Studieneinschluss wurde bei 92,6% der Patienten eine arterielle Hypertonie und bei
31,1% der Patienten ein Diabetes mellitus als Diagnose vermerkt. Insgesamt haben 43,9%
der Patienten friher geraucht oder rauchten zum Zeitpunkt des Einschlusses. Tabelle 4
stellt die Haufigkeit von Komorbiditdten und kardiovaskularen Risikofaktoren in der

Studienpopulation dar.

K_omorbiditaten und kardiovaskulare Gesamt (N = 1780)
Risikofaktoren

Diabetes mellitus (%) 549 (31,1)
Arterielle Hypertonie (%) 1646 (92,6)
Ehemaliges Fumatorium (%) 286 (16,7)
Bestehendes Fumatorium (%) 466 (27,2)
Body Mass Index (kg/m?) 26,8 (24,1, 30,5)

Tabelle 4: Verteilung von Komorbiditdten und kardiovaskularen Risikofaktoren in der
Studienpopulation; Mehrfachnennungen moglich, Abweichungen der Prozentzahlen wegen
fehlender Daten, Angabe des Body Mass Index als Median (25., 75. Perzentile), (modifiziert
nach Blaum et al., 2021b)
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3.1.3 Einnahme lipidsenkender Medikation

Bei Einschluss nahmen 61,3% der Patienten lipidsenkende Medikamente ein. In der
Subgruppe der Patienten, bei welchen zu diesem Zeitpunkt bereits eine atherosklerotische
Erkrankung bekannt war, wurde ein groRBerer Anteil der Patienten (75,1%) mit

lipidsenkenden Medikamenten behandelt.

Von den Patienten mit einer lipidsenkenden Therapie erhielten die meisten (91,8%) eine
Statin-Monotherapie. Nur 6,7% der Patienten nahmen Statine in Kombination mit Ezetimib
ein. 83,6% der Patienten nahmen ein Statin in moderater Intensitat und 14,9% in hoher
Intensitat ein. 1,5% der Patienten erhielten eine Ezetimib-Monotherapie. Die genaue
Verteilung der eingenommen lipidsenkenden Medikamente wird in Tabelle 5 aufgelistet.

Lipidsenkende Medikation Gesamt (N = 1780)
Einnahme lipidsenkender Medikamente (%) 1091 (61,3)
Statin- Monotherapie (%) 1002 (56,3)
Statin und Ezetimib (%) 73 (4,1)
Ezetimib- Monotherapie (%) 16 (0,9)
Hoch intensives Statin (%) 163 (9,2)
Moderat intensives Statin (%) 912 (51,2)
Ezetimib (%) 89 (5,0)

Tabelle 5: Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten in der gesamten Kohorte zum
Zeitpunkt des Einschlusses; Mehrfachnennungen enthalten (modifiziert nach Blaum et al.,
2021b)

3.1.4 Laborparameter

Zum Zeitpunkt des Einschlusses lag die durchschnittliche LDL-C Konzentration bei 85 mg/d|
(Interquartilsabstand: 65 - 114 mg/dl). Aus der gesamten Studienpopulation hatten 15,1%
der Patienten einen LDL-C Wert < 55 mg/dl und 31,5% einen LDL-C Wert < 70 mg/dl. Unter
den Patienten, bei welchen bereits eine atherosklerotische Erkrankung bekannt war,
wurden diese Ziele von einem etwas grof3eren Anteil der Patienten erreicht (18% hatten
eine LDL-C Konzentration <55 mg/dl und 37,7% < 70 mg/dl). Die verschiedenen

gemittelten Laborparameter werden in Tabelle 6 aufgelistet.

Laborparameter Blutwert (25. Perzentile,
75. Perzentile)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 159,0 (135,0, 193,0)
Non-HDL-Cholesterin (mg/dl) 111,00 (87,4, 143,6)
LDL-Cholesterin (mg/dl) 85,0 (65,0, 114,0)
HDL-Cholesterin (mg/dl) 45,0 (37,0, 56,0)
Hamoglobin (g/dl) 13,1 (11,8, 14,2)
Serumkreatinin (mg/dl) 1,00 (0,84, 1,23)
HbAlc (%) 5,7 (5,4, 6,3)

Tabelle 6: Laborparameter zum Zeitpunkt des Einschlusses (modifiziert nach Blaum et al.,
2021b)
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3.2 Simulation: Steigerung der lipidsenkenden Medikation

Mit der verwendeten Simulation wurde untersucht, welche lipidsenkenden Medikationen
ndtig waren, damit moglichst viele Patienten die verschiedenen Zielvorgaben in den drei
unterschiedlichen Szenarien erfillen. Die Ergebnisse der verschiedenen Szenarien werden

im Folgenden dargestellt.

3.2.1 Szenario 1

Die Zielvorgaben im ersten Szenario entsprechen der aktuellen Leitlinie zur Dyslipidamie-
Therapie, welche die ESC 2019 veroffentlicht hat (Mach et al., 2020). Demnach sollen alle
Patienten mit einer bestehenden atherosklerotischen Erkrankung eine LDL-C
Konzentration < 55 mg/dl, sowie eine Senkung der LDL-C Konzentration um = 50% des
Ausgangswertes, erreichen. Nach unseren Berechnungen wirden 30,3% der Patienten
dieses Ziel mit einer Statin-Monotherapie erreichen. Weitere 27,7% wirden die
Zielvorgaben nach der Hinzunahme von Ezetimib erfiillen. 42,0% der Patienten bekamen
geman Leitlinienempfehlung einen PCSK9-Inhibitor. Lediglich 2,1% der Patienten wirden
mit dieser Medikation das Therapieziel verfehlen. Die Verteilung der LDL-C Konzentration
nach Durchlaufen des Algorithmus und die hierfir erforderlichen Medikamente werden in
Tabelle 8 beschrieben und in Abbildung 10 und dargestellt.

3.2.2 Szenario 2

Die Zielvorgaben fur des zweite Szenario orientieren sich an der vorherigen Leitlinie der
ESC zur Dyslipidamie-Therapie von 2016 (Catapano et al., 2016). Bei allen Patienten mit
manifester Atherosklerose soll eine LDL-C Konzentration < 70 mg/dl und eine relative LDL-
C Konzentrationssenkung um = 50% vom Ausgangswert angestrebt werden. Dieses Ziel
kénnte von einem etwas gréReren Anteil der Patienten (38,6%) mit einer Statin-
Monotherapie erreicht werden. Bei weiteren 29,5% der Patienten wirde die Kombination
von Ezetimib mit Statinen zum Erfilllen des Therapieziels flihren. Verglichen mit Szenario
1 wirde ein wesentlich geringerer Anteil der Patienten (nur 31,9%) einen PCSK9-Inhibitor
erhalten und nur 0,9% wirden insgesamt ihr Behandlungsziel verfehlen. Die Verteilung der
angewendeten lipidsenkenden Medikamente wird in Tabelle 8 aufgelistet und in Abbildung

10 neben der hierunter erreichten LDL-C Verteilung dargestellt.

3.2.3 Szenario 3

In Szenario 3 wird der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren auf die Patienten beschrankt, welche
ein besonders hohes Risiko fir ein kardiovaskulares Ereignis haben (siehe Abschnitt 2.3.2).
Dies orientiert sich an dem Consensus Statement der ESC von 2017 zum Gebrauch von
PCSKO9-Inhibitoren im klinischen Alltag (Landmesser et al., 2018). Wie in Abschnitt 3.2.1

beschrieben, wiirden 58,0% der Patienten aus unserer Kohorte das Therapieziele einer
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LDL-C Konzentration < 55 mg/dl und einer relativen LDL-C Reduktion = 50% ohne einen
PCSK9-Inhibitor erreichen. Nur 5% der Patienten verfehlen das Therapieziel und erfillen
gleichzeitig die Merkmale, durch welche sie als Hochrisikopatient eingestuft werden, sodass
sie Anspruch auf einen PCSK9-Inhibitor haben. In Tabelle 7 ist aufgeschlisselt, wie viele
Patienten nach dem Auftitrieren ihrer Basismedikation (bestehend aus Statinen und
Ezetimib) aus welchem Grund als Hochrisikopatient klassifiziert werden.

LDL-Cholesterin > 140 mg/dl 32444 (1,82%)
LDL-Cholesterin > 100 mg/dl + zuséatzliche Risikofaktoren 55933 (3,14%)

KHK + pAVK 2534 (0,14%)

Koronare 3-Gefalierkrankung 27583 (1,55%)

Schnelles Fortschreiten der KHK 6032 (0,34%)

KHK + Diabetes mellitus + aktives Fumatorium 1351 (0,08%)

KHK + Diabetes mellitus + unkontrollierte Hypertonie 559 (0,03%)

KHK + Diabetes mellitus + chronisches Nierenversagen 9812 (0,55%)
LDL-Cholesterin > 100 mg/dl ohne Risikofaktoren 14708 (0,83%)
Tabelle 7: Verteilung der Risikofaktoren in der gesamten simulierten Studienpopulation
(N =1.780.000) fur die Einstufung als Hochrisikopatient (siehe Abschnitt 2.3.2);
Mehrfachnennungen maoglich, Abweichungen der Prozentzahlen wegen fehlender Daten zu
den Risikofaktoren bei N = 10.304 (0,58%) der Patienten der simulierten Kohorte
(modifiziert nach Blaum et al., 2021b)

Durch die Gabe von PCSK9-Inhibitoren an diese Patienten steigt der Anteil der Patienten,
welche das Behandlungsziel erreichen, nur marginal auf 60,9%. Die LDL-C Verteilung und
die verwendete Medikation in Szenario 3 werden in Tabelle 8 und in Abbildung 10 gezeigt.

LDL-C Konzentration LDL-C Konzentration Medikation nach

<55 mg/dl & <70 mg/dl & ESC Consensus
2 50% Reduktion 2 50% Reduktion Statement 2017
Keine lipidsenkende Therapie 0,0 (0; 0) 0,0 (0; 0) 0,0 (0; 0)
Statin-Monotherapie 30,3 (28,5; 32,1) 38,6 (36,6; 40,7) 30,3 (28,5; 32,1)
Moderate Intensitat 3,3(3,1;35) 5,3(5,0;5,7) 3,3(3,1;3,5)

Hohe Intensitat

27,0 (25,2; 28,8)

33,3 (31,1; 35,4)

27,0 (25,2; 28,8)

Therapie mit Ezetimib

27,7 (26,1; 29,4)

29,5 (27,5, 31,4)

64,7 (63,1; 66,4)

Ezetimib und PCSK9-
Inhibitor

Ezetimib-Monotherapie 0,1(0,1;0,1) 0,1(0,1;0,2) 1,2(11;1,2)
Moderat intensives Statin 3,3(3,1;3,5) 4,1 (3,8; 4,3) 7,8 (7,7;8,0)
und Ezetimib
Hoch intensives Statin und 24,3 (22,7; 25,8) 25,3 (23,4; 27,1) 55,8 (54,1; 57,4)
Ezetimib

Therapie mit PCSK9-Inhibitor 42,0 (40,1; 43,9) 31,9 (29,9; 33,9) 5,0 (4,7; 5,3)
Ezetimib und PCSK9- 1,9(1,8;1,9) 1,8(1,8;1,9) 0,8 (0,8; 0,8)
Inhibitor
Moderat intensives Statin 5,1(4,9;5,3) 4,1 (3,8; 4,3) 0,6 (0,6; 0,6)
und Ezetimib und PCSK9-
Inhibitor
Hoch intensives Statin und 35,0 (33,2; 36,9) 26,0 (24,1, 27,9) 3,6 (3,3; 3,8)

Patienten im Therapieziel

97,9 (97,7, 98,0)

99,1 (99,1; 99,2)

60,9 (59,2; 62,7)

Tabelle 8: Erforderliche Medikation, um das Therapieziel in den verschiedenen Szenarien
zu erreichen; Werte in Prozent angegeben (unteres; oberes 95% Konfidenzintervall),
Differenzen zu 100% aufgrund von Rundung (modifiziert nach Blaum et al., 2021b)
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Abbildung 10: LDL-C Verteilung und lipidsenkende Medikamente beim Einschluss und in
den verschiedenen Szenarien; beim Einschluss hatten < 1% der Patienten LDL-C Werte
> 200 mg/dl und sind daher nicht abgebildet, Abweichungen zu 100% der lipidsenkenden
Medikation beim Einschluss, da nicht alle Patienten Medikamente einnahmen, MIS =
moderat intensive Statin-Therapie, HIS = hoch intensive Statin-Therapie (modifiziert nach
Blaum et al., 2021b)
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3.3 Gesundheitsbkonomische Aspekte

Im Folgenden wird beschrieben, welche gesundheitsékonomischen Belastungen durch den

Gebrauch von PCSK9-Inhibitoren in den verschiedenen Szenarien entstehen wiirden.

3.3.1 Gesamtkosten fir PCSK9-Inhibitoren

Tabelle 9 stellt dar, wie viele von 1.000.000 Patienten mit einer atherosklerotischen
PCSKO9-Inhibitoren

Behandlungskosten sich dadurch jahrlich ergében und wie sehr die behandelten Patienten

Erkrankung in  den drei Szenarien bekamen, welche

gemessen an der erzielbaren relativen Risikoreduktion von einem PCSK9-Inhibitor

profitieren wrden.

Anteil der Patienten mit Jéhrliche Medianer Medianer | Absolutes Mdogliche
Patienten PCSKO9i/ Behandlungs- LDL-C LDL-C ALDL-C RRR
mit 1.000.000 kosten / Wert vor Wert unter durch
PCSK9i | Patienten mit 1.000.000 PCSKOi PCSKOi PCSKOi (%)
atherosklero- Patienten mit (mg/dl) (mg/di) (mg/dl)
(%) tischer atheroklero-
Erkrankung tischer
Szenario Erkrankung (€)
1: < 55 mg/dl
42,0 420.000 2.540.580.000 67,7 27,8 39,9 22,7
& = 50% Reduktion
2: <70 mg/dl
31,9 319.000 1.929.631.000 73,9 30,3 43,6 24,8
& = 50% Reduktion
3: Einsatz von
f'CSK?". nur bei 5,0 50.000 302.450.000 | 1258 51,6 74,2 42,2
ochrisiko-
patienten

Tabelle 9: Jahrliche Behandlungskosten fiir Evolocumab / 1.000.000 Patienten mit
atherosklerotischer Erkrankung und durch die Therapie erreichte relative Risikoreduktion;
PCSK9i = PCSK9-Inhibitor, RRR = Reduktion des relativen Risikos (modifiziert nach Blaum
et al., 2021b)

Diesen Berechnungen liegen folgende Annahmen zu Grunde:

- Behandlungskosten flir Evolocumab: 6049 € pro Patienten im Jahr (Internetquelle
5: CGM Lauer, 2020)

- Durchschnittliche LDL-C Reduktion durch Evolocumab: 59% (Sabatine et al., 2017)

- Durchschnittliche Reduktion des relativen Risikos (RRR) fir ein kardiovaskulares
Ereignis pro Jahr pro LDL-C Reduktion um 1 mmol/l (38,7 mg/dl): 22% (Baigent et
al., 2010)

Im ersten Szenario wirden die Therapiekosten fir PCSK9-Inhibitoren jedes Jahr ca.
2,54 Milliarden € pro 1.000.000 Atherosklerose-Patienten betragen und mit einer
zusatzlichen LDL-C Reduktion von durchschnittlich 39,9 mg/dl einhergehen. Daraus ergibt
sich eine durchschnittliche relative Risikoreduktion fiir ein kardiovaskulares Ereignis von

22,7%. Im zweiten Szenario lagen die jahrlich durch PCSK9-Inhibitoren entstehenden
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Kosten bei 1,93 Milliarden € pro 1.000.000 Patienten mit atherosklerotischer Erkrankung.
Der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren wirde die LDL-C Konzentration durchschnittlich um
43,6 mg/dl senken und das relative Risiko fUr ein kardiovaskulares Ereignis der Patienten
wirde im Schnitt um 24,8% sinken. Da im dritten Szenario nur Patienten mit einem
besonders hohen Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis einen PCSK9-Inhibitor erhalten,
sind die jahrlichen Behandlungskosten mit 300 Millionen € pro 1.000.000 Patienten mit
manifester Atherosklerose deutlich geringer. Bei diesen Patienten wirden PCSKO9-
Inhibitoren die LDL-C Konzentration im Schnitt um 74,2 mg/dl und das relative Risiko fir

kardiovaskulare Ereignisse um 42,2% senken.

3.3.2 Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis

Die durchschnittlichen Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis wurden fir
verschiedene kardiovaskuldre Ereignisraten berechnet. Tabelle 10 veranschaulicht, wie die
geschatzten Kosten von den verschiedenen angenommenen kardiovaskularen

Ereignisraten abhangen.

Die mediane LDL-C Konzentration der Subgruppe, welche einen PCSK9-Inhibitor erhalten
hat, lag vor Initierung der PCSK9-Inhibitor-Therapie bei 67,7 mg/dl in Szenario 1, 73,9
mg/dl in Szenario 2 und 125,8 mg/dl in Szenario 3. Unter der Annahme einer LDL-C
Reduktion von 59% durch PCSKO9-Inhibitoren (Sabatine et al., 2017), wirden PCSK9-
Inhibitoren die LDL-C Konzentration in den verschiedenen Szenarien um durchschnittlich
39,9 mg/dl, 43,6 mg/dl und 74,2 mg/dl senken. Da eine starkere absolute LDL-C
Konzentrationssenkung mit einer gréReren relativen Risikoreduktion assoziiert ist,
profitieren Patienten mit besonders hoher LDL-C Konzentration am starksten von PCSK9-

Inhibitoren.

Dementsprechend sind die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis fur eine
vorgegebene kardiovaskulare Ereignisrate in Szenario 3 deutlich geringer als in Szenario 1
und 2. So betragen die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskuldren Ereignis bei einer
angenommenen Ereignisrate von 2% im Jahr in Szenario 3 nur 716.263 €, wahrend sie in
Szenario 1 mit 1.330.958 €, beziehungsweise mit 1.219.295 € in Szenario 2, deutlich hoher
waren. Des Weiteren sinken die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis, je
hoher die Rate an kardiovaskularen Ereignissen ist. In Szenario 1 variieren die Kosten pro
verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis beispielsweise von 332.740 € bei einer
vorausgesetzten jahrlichen Ereignisrate von 8% bis 1.330.958 € bei einer angenommenen

Ereignisrate von 2%.
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Jahrliche Rate kardiovaskularer Ereignisse (%)

CVE

2 3 4 5 6 7 8
Szenario
1: <55 mg/dl &
2 50% verhinderbare CVE 1909 2863 3818 4772 5727 6681 7635
Reduktion
Kosten (€) /
verhinderbaren 1.330.958 | 887.305 | 665.479 | 532.383 | 443.653 | 380.274 | 332.740
CVE
2: <70 mg/dl &
2 50% verhinderbare CVE 1583 2374 3165 3956 4748 5539 6330
Reduktion
Kosten (€) /
verhinderbarem 1.219.295 | 812.863 | 609.647 | 487,718 | 406.432 | 348.370 | 304.824
CVE
3: Einsatz von
PCSKInurbei | o hinderbare CVE 422 633 845 1056 | 1267 | 1478 | 1689
Hochrisiko-
patienten
Kosten (€) /
verhinderbarem 716.263 477.509 | 358.131 | 286,505 | 238.754 | 204.647 | 179.066

Tabelle 10: Jahrlich verhinderbare CVE (kardiovaskulare Ereignisse) / 1.000.000 Patienten
mit atherosklerotischer Erkrankung fur verschiedene kardiovaskulére Ereignisraten in den
drei Szenarien und Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis; PCSK9i =
PCSK9-Inhibitor (modifiziert nach Blaum et al., 2021b)
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3.4 Ergebnisse der Zusatzuntersuchung

3.4.1 Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des Einschlusses

Da sich die Patientenkohorten der Haupt- und Zusatzuntersuchung stark Gberschneiden,
ahneln die hier beschriebenen Patientencharakteristika sehr den in Abschnitt 3.1 bereits
dargestellten Ergebnissen. Daher werden im Folgenden nur kurz die wichtigsten

Charakteristika zusammengefasst.

Die Studienkohorte der Zusatzuntersuchung umfasste 1922 Patienten, von welchen 72,8%
(N = 1371) mannlich waren. Durchschnittlich waren die Patienten 69,3 + 10,9 Jahre alt. Bei
65,1% (N = 1207) der Patienten war zum Zeitpunkt des Einschlusses bereits eine KHK
bekannt. 11,4% (N = 216) der Patienten hatten in der Vorgeschichte eine bekannte pAVK
und 10,0% (N = 189) hatten vor dem Einschluss schon einmal einen Schlaganfall. Die
durchschnittiche  LDL-C  Konzentration beim Einschluss betrug 86 mg/dl
(Interquartilsabstand: 65 — 114 mg/dl).

60,3% der Patienten nahmen beim Einschluss lipidsenkende Medikamente ein (55,4% eine
Statin-Monotherapie, 4,1% ein Statin in Kombination mit Ezetimib und 0,9% eine Ezetimib-
Monotherapie). 14,5% der Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt eine LDL-C Konzentration
< 55 mg/dl. Abbildung 11 stellt die LDL-C Verteilung und die eingenommene lipidsenkende
Medikation zum Zeitpunkt des Einschlusses dar. Von den Patienten, bei welchen beim
Einschluss schon eine KHK bekannt war, nahmen 76,4% der Patienten lipidsenkende
Medikamente ein und 18,3% hatten eine LDL-C Konzentration < 55 mg/dl. Die Verteilung

von Komorbiditaten und kardiovaskularen Risikofaktoren wird in Tabelle 11 gezeigt.

Kpmorbldltaten und kardiovaskulare Gesamt (N = 1922)
Risikofaktoren

Diabetes mellitus (%) 595 (31,2)
Arterielle Hypertonie (%) 1759 (91,7)
Ehemaliges Fumatorium (%) 325 (17,8)
Bestehendes Fumatorium (%) 491 (27,0)
Body Mass Index (kg/m?) 26,8 (24,2, 30,5)

Tabelle 11: Komorbiditaten und kardiovaskulare Risikofaktoren in der Patientenkohorte der
Zusatzuntersuchung; Mehrfachnennungen mdglich, Abweichungen der Prozentzahlen
wegen fehlender Daten, Angabe des Body Mass Index als Median (25., 75. Perzentile),
(modifiziert nach Blaum et al., 2021a)
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3.4.2 Simulationen

Unter der Annahme einer moderaten Statin-Intoleranz-Rate (2% komplette und 10%
partielle Statin-Intoleranz) wiirden ohne Bempedoinsaure 98,1% der Patienten eine LDL-C
Konzentration < 55 mg/dl und eine relative LDL-C Reduktion = 50% erreichen. Bei 29,0%
der Patienten wirde in dieser Simulation eine Statin-Monotherapie und bei weiteren 29,6%
eine Kombinationstherapie aus Statinen und Ezetimib ausreichen. 41,4% der Patienten

wirden einen PCSK9-Inhibitor erhalten.

Durch Hinzunahme von Bempedoinsaure in den Behandlungs-Algorithmus wirden mit
99,0% insgesamt noch etwas mehr Patienten ihr Therapieziel erreichen. Weitere 16,1%
koénnten ihr Therapieziel ohne PCSK9-Inhibitoren unterschreiten, sodass insgesamt nur
noch 25,3% der Patienten PCSK9-Inhibitoren erhalten wirden. Durch den Einsatz von
Bempedoinsaure wirde in der Subgruppe der Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz

der Anteil der Patienten, die ihr Therapieziel erreichten, von 85,8% auf 93,2% ansteigen.

Die Verteilung der in dieser Simulation verwendeten lipidsenkenden Medikamente wird in
Tabelle 12 im Detail aufgelistet und in den Abbildung 11, gemeinsam mit der hierunter

simulierten LDL-C Konzentration, dargestellt.

Moderate Statin-Intoleranz-Rate
(2% komplett, 10% partiell)

Ohne Bempedoinsaure Mit Bempedoinsaure

Statin-Monotherapie

29,0 (27,3, 30,7)

29,0 (27,3, 30,7)

Moderate Intensitat

3,2 (3,0; 3,5)

3,2 (3,0; 3,5)

Hohe Intensitat

25,8 (24,1: 27.,5)

25,8 (24,1, 27,5)

Therapie mit Ezetimib

29,6 (28,0; 31,3)

29,6 (28,0; 31,3)

Ezetimib-Monotherapie

0,2 (0,1; 0,2)

0,2 (0,1; 0,2)

Moderat intensives Statin und Ezetimib

3.4 (3,2; 3,6)

3,4 (3,2, 3,6)

Hoch intensives Statin und Ezetimib

26,1 (24,5, 27,6)

26,1 (24,5, 27.6)

Therapie mit Bempedoinséure

16,1 (14,9, 17,3)

Ezetimib und Bempedoinsdure

0,5(0,4;0,5)

Moderat intensives Statin und Ezetimib
und Bempedoinsaure

1,9 (1,7; 2,0)

Hoch intensives Statin und Ezetimib und
Bempedoinsure

13,8 (12,7, 14,9)

Therapie mit PCSK9-Inhibitor

41,4 (39,5; 43,3)

25,3 (23,8; 26,8)

Ezetimib + Bempedoinsdure und PCSK9- 1,8 (1,8;1,9) 1,4(1,3;1,4)
Inhibitor
Moderat intensives Statin und Ezetimib + 5,0 (4,8; 5,3) 3,2(3,0; 3,4)

Bempedoinsdure und PCSK9-Inhibitor

Hoch intensives Statin und Ezetimib +
Bempedoinsdure und PCSK9-Inhibitor

345 (32,8; 36,3)

20,8 (19,4; 22,2)

Patienten im Therapieziel

98,1 (97,9; 98,2)

99,0 (98,9; 99,1)

Tabelle 12: Erforderliche Medikation, um eine LDL-C Konzentration < 55 mg/dl und eine
relative LDL-C Konzentrationssenkung = 50% mit und ohne Bempedoinséure bei Annahme
einer moderaten Statin-Intoleranz-Rate zu erreichen; Werte in Prozent angegeben
(unteres; oberes 95% Konfidenzintervall), Differenzen zu 100% aufgrund von Rundung
(modifiziert nach Blaum et al., 2021a)
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Wenn eine hohe Statin-Intoleranz-Rate (12% komplette Statin-Intoleranz) vorausgesetzt
wird, wirden ohne Bempedoinsaure 96,8% der Patienten und mit Bempedoinsaure 98,4%
der Patienten ihr Therapieziel erreichen. 26,9% der Patienten kdnnten das Behandlungsziel
mit Statin-Monotherapie und weitere 27,1% durch einer Kombinationstherapie von Statinen
und Ezetimib erfullen. Ohne Bempedoinsdure wirden in diesem Szenario 46,1% der

Patienten einen PCSK9-Inhibitor erhalten.

Durch den Einsatz von Bempedoinsaure kénnten weitere 16,7% der Patienten ihren LDL-
C Zielwert ohne PCSK9-Inhibitoren unterschreiten. Dementsprechend wiirde der Einsatz
von Bempedoinsdure den PCSK9-Inhibitorbedarf von 46,1% auf 29,4% reduzieren. Der
Anteil der Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz, die ihr Therapieziel erreichten, ware

ohne Bempedoinséure bei 86,0% und mit Bempedoinsaure bei 93,4%.

Tabelle 13 listet die Verteilung der verwendeten Medikamente auf und Abbildung 12

veranschaulicht die Medikation und die LDL-C Verteilung in dieser Simulation.

Hohe Statin-Intoleranz-Rate
(12% komplett)

Ohne Bempedoinséaure Mit Bempedoinséure

Statin-Monotherapie 26,9 (25,2; 28,6) 26,9 (25,2; 28,6)

Moderate Intensitat

1,5 (1,3; 1,6)

1,5 (1,3; 1,6)

Hohe Intensitat

25,4 (23,7, 27,1)

25,4 (23,7, 27,1)

Therapie mit Ezetimib

27,1 (25,6, 28,6)

27,1 (25,6; 28,6)

Ezetimib-Monotherapie

0,9 (0,7; 1,0)

0,9 (0,7, 1,0)

Moderat intensives Statin und Ezetimib

0,4 (0,4,0,4)

0,4 (0,4,0,4)

Hoch intensives Statin und Ezetimib
Therapie mit Bempedoinséure 16,6 (15,5; 17,8)

Ezetimib und Bempedoinséure - 2,9(2,6;3,2)

Moderat intensives Statin und Ezetimib - -

und Bempedoinsaure

Hoch intensives Statin und Ezetimib und -

Bempedoinsure
Therapie mit PCSK9-Inhibitor

Ezetimib + Bempedoinsaure und PCSK9-

Inhibitor

Moderat intensives Statin und Ezetimib + - -

Bempedoinsédure und PCSK9-Inhibitor

Hoch intensives Statin und Ezetimib +

Bempedoinsdure und PCSK9-Inhibitor
Patienten im Therapieziel 96,8 (96,7; 97,0) 98,4 (98,3; 98,5)
Tabelle 13: Erforderliche Medikation, um eine LDL-C Konzentration < 55 mg/dl und eine
relative LDL-C Konzentrationssenkung = 50% mit und ohne Bempedoinséure bei Annahme
einer hohen Statin-Intoleranz-Rate zu erreichen; Werte in Prozent angegeben (unteres;
oberes 95% Konfidenzintervall), Differenzen zu 100% aufgrund von Rundung (modifiziert
nach Blaum et al., 2021a)

25,8 (24,3; 27,4)

25,8 (24,3; 27,4)

13,8 (12,7, 14,9)

46,1 (44,3, 47,8)
11,1 (10,9; 11,3)

29,4 (28,0; 30,8)
8,2 (7,9; 8,5)

35,0 (33,2; 36,7) 21,2 (19,8; 22,6)
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LDL-C Verteilung in der Kohorte der Zusatzuntersuchung
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Abbildung 11: LDL-C Verteilung und lipidsenkende Medikamente in der Kohorte der
Zusatzuntersuchung beim Einschluss und nach Auftitrierung der lipidsenkenden
Medikamente mit und ohne Bempedoinsdure unter Annahme einer moderaten Statin-
Intoleranz-Rate; beim Einschluss hatten < 1% der Patienten LDL-C Werte > 200 mg/dl und
sind daher nicht abgebildet, Abweichungen der lipidsenkenden Medikation zu 100% beim
Einschluss, da nicht alle Patienten Medikamente einnahmen, MIS = moderat intensive
Statin-Therapie, HIS = hoch intensive Statin-Therapie, BA = Bempedoinséure (modifiziert
nach Blaum et al., 2021a)
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LDL-C Verteilung ohne Bempedoinsédure
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Abbildung 12: LDL-C Verteilung und lipidsenkende Medikamente nach Auftitrierung der
lipidsenkenden Medikamente mit und ohne Bempedoinsaure unter Annahme einer hohen
Statin-Intoleranz-Rate, MIS = moderat intensive Statin-Therapie, HIS = hoch intensive
Statin-Therapie, BA = Bempedoinsaure (modifiziert nach Blaum et al., 2021a)

3.4.3 Gesundheits6konomische Aspekte des Gebrauches von Bempedoinsaure

Die Berechnungen zu den gesundheitsbkonomischen Folgen der Verwendung von
Bempedoinsaure wurden unter den Annahmen durchgefihrt, welche bereits in Abschnitt
3.3.1 beschrieben wurden (jahrliche Behandlungskosten fir Evolocumab: 6049 €
(Internetquelle 5: CGM Lauer, 2020), durchschnittiche LDL-C Reduktion durch
Evolocumab: 59% (Sabatine et al., 2017), durchschnittliche Reduktion des relativen Risikos
(RRR) fur ein kardiovaskulares Ereignis pro Jahr pro LDL-C Reduktion um 1 mmol/l
(38,7 mg/dl): 22% (Baigent et al., 2010)). Zusatzlich wurden Jahrestherapiekosten fir
Bempedoinsaure von 1551€ pro Patienten (Internetquelle 5: CGM Lauer, 2020) festgelegt
und eine LDL-C Reduktion durch Bempedoinséaure bei vorbestehender Statin-Therapie von

17,8% und ohne vorbestehende Statin-Therapie von 24,5% (Banach et al., 2020) postuliert.

Unter der Annahme einer moderaten Statin-Intoleranz-Rate Ilagen die jahrlichen

Behandlungskosten fur PCSK9-Inhibitoren ohne Bempedoinsaure bei 2,5 Milliarden € pro
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1.000.000 KHK-Patienten. Durch den Einsatz von Bempedoinséure kdnnten die Kosten um
13,3% auf 2,17 Milliarden € (1,53 Milliarden € fir PCSK9-Inhibitoren und 0,64 Milliarden €
fur Bempedoinsaure) reduziert werden. Wenn von einer hohen Statin-Intoleranz-Rate
ausgegangen wird, kénnte der Gebrauch von Bempedoinsdure die Therapiekosten von
2,79 Milliarden € auf 2,49 Milliarden € (1,78 Milliarden € flir PCSK9-Inhibitoren und
0,71 Milliarden € fir Bempedoinsaure) senken. Das entspricht einer Reduktion der

Behandlungskosten um 10,5%.

Tabelle 14 zeigt die jahrlichen Behandlungskosten fir Bempedoinsdure und PCSK9-

Inhibitoren pro 1.000.000 KHK-Patienten fiir die verschiedenen Szenarien.

Anteil Anteil N N Jahrliche BA Jahrliche Jahrliche
der der Berechtigte Berechtigte Behandlungs- PCSKO9i Gesamttherapie-
10% partielle, Patien- Patien- far BA fir PCSKOi kosten (€) Behandlungs- kosten (€)
2% komplette ten mit ten mit /1.000.000 /1.000.000 /1.000.000 kosten (€) /1.000.000
Statin- BA PCSKO9i KHK- KHK- KHK-Patienten /1.000.000 KHK-Patienten
Intoleranz Patienten Patienten KHK-Patienten
Ohne BA 41,4% 414.000 2,50 Mrd. 2,50 Mrd.
Mit BA 41,4% 25,3% 414.000 253.000 0,64 Mrd. 1,53 Mrd. 2,17 Mrd.
12%
komplette
Statin-
Intoleranz
Ohne BA - 46,1% - 461.000 - 2,79 Mrd. 2,79 Mrd.
Mit BA 46,1% 29,4% 461.000 294.000 0,71 Mrd. 1,78 Mrd. 2,49 Mrd.

Tabelle 14: Jahrliche Behandlungskosten fir Bempedoinsaure (BA) und PCSK9-Inhibitoren
(PCSKO9i) pro 1.000.000 KHK-Patienten (modifiziert nach Blaum et al., 2021a)

Die mittlere LDL-C Konzentration nach maximaler Applikation von Statinen und Ezetimib
lag in beiden Simulationen (moderate und hohe Statin-Intoleranz-Rate) bei Statin-Nutzern
bei ca. 67,5 mg/dl und bei Patienten mit Statin-Intoleranz bei 93,4 mg/dl. Durch die Gabe
von Bempedoinséure wurde die mittlere LDL-C Konzentration vor Initiierung einer PCSK9-
Inhibitortherapie bei Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz auf 82,5 mg/dl reduziert.
Unter der Annahme einer moderaten Statin-Intoleranz-Rate konnte flr Bempedoinsdure
eine durchschnittliche relative Risikoreduktion fur ein kardiovaskulares Ereignis von 6,8%
bei Statin-Nutzern und 13,0% bei Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz berechnet
werden. Wie Tabelle 15 zeigt, ahneln die Werte stark den in der Simulation mit hoher Statin-

Intoleranz-Rate errechneten Werten.

Die jahrlich verhinderbaren kardiovaskuléaren Ereignisse pro 1.000.000 KHK-Patienten und
die jahrlichen Kosten pro verhinderbarem kardiovaskuldaren Ereignis werden fir die
Szenarien mit moderater und hoher Statin-Intoleranz-Rate in Tabelle 16 aufgelistet. In der
Tabelle wird neben dem gesamten Patientenkollektiv auch zwischen den Subgruppen der
Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz und Statin-Nutzern (bedeutet auch Patienten mit

partieller Statin-Intoleranz) differenziert.
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Mittlere LDL-C Mittlere LDL-C RRR durch BA RRR durch PCSKO9i
Konzentration vor Gabe Konzentration vor Gabe
von BA (mg/dl) von PCSK9i (mg/dl) (%) (%)
t'l(l)l% 206 Statin- Komplette Statin- Komplette Statin- Komplette | Statin- Komplette
ps(r)r'ﬁ Ieie’tteo Nutzer Statin- Nutzer Statin- Nutzer Statin- Nutzer Statin-
Ste?tin- Intoleranz Intoleranz Intoleranz Intoleranz
Intoleranz
Ohne BA - - 67,4 93,4 - - 22,6 31,3
Mit BA 67,4 93,4 67,0 82,5 6,8 13,0 22,5 27,7
12%
komplette 3 B 3 ) } ) } )
Statin-
Intoleranz
Ohne BA - - 67,7 93,4 - - 22,7 31,4
Mit BA 67,7 93,4 67,4 82,5 6,9 13,0 22,6 27,7

Tabelle 15: Mittlere LDL-C Konzentration vor Initiierung einer Bempedoinsaure (BA)- oder
PCSK9-Inhibitor (PCSK9i) -Therapie und mdgliche relative Risikoreduktion (RRR)
(modifiziert nach Blaum et al., 2021a)

Jahrliche Kardiovaskulare 3 7
Ereignisrate (%)
Jahrlich Jéhrliche Kosten Jéahrlich Jéhrliche Kosten
verhinderbare / verhinderbare /
CVE /1.000.000 | verhinderbarem | CVE/1.000.000 | verhinderbarem
Patienten CVE (€§) Patienten CVE (€§)

Statin-Intoleranz 2% komplett, 10% partiell
Ohne Bempedoinsaure
Komplett Statin-intolerante 172 643.498 201 275,785
Patienten ) )
Statin-Nutzer 2.685 891.387 6.264 382.023
Alle Patienten 2.857 876.459 6.665 375.625
Mit Bempedoinsaure
Komplett Statin-intolerante
Patienten 185 599.437 431 256.901
Statin-Nutzer 2.423 849.962 5.654 364.269
Alle Patienten 2.608 832.205 6.085 356.659
Statin-Intoleranz 12% komplett
Ohne Bempedoinséure
Komplett Statin-intolerante 1.045 643.154 2438 275 637
Patienten ) ) ' )
Statin-Nutzer 2.383 887.305 5.559 380.274
Alle Patienten 3.428 812.874 7.998 348.374
Mit Bempedoinsaure
Komplett Statin-intolerante
Patienten 1.117 599.435 2.606 256.901
Statin-Nutzer 2.156 845.977 5.030 362.562
Alle Patienten 3.273 761.833 7.636 326.500

Tabelle 16: Jahrlich verhinderbare kardiovaskuléare Ereignisse (CVE) / 1.000.000 KHK-

Patienten

und Kosten

pro verhinderbarem kardiovaskularen

Ereignis

fur die

unterschiedlichen Szenarien und Subgruppen (modifiziert nach Blaum et al., 2021a)
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Insgesamt wirden durch den Gebrauch von Bempedoinsdure weniger kardiovaskulare
Ereignisse verhindert werden. Beispielsweise wirden unter der Annahme einer moderaten
Statin-Intoleranz-Rate und einer jahrlichen kardiovaskularen Ereignisrate von 3% ohne
Bempedoinsaure 2.857 kardiovaskulare Ereignisse pro 1.000.000 KHK-Patienten
verhindert werden. Wenn Bempedoinsaure verwendet wird, wirden unter den gleichen
Annahmen nur 2.608 kardiovaskulare Ereignisse in einem Jahr abgewendet werden. Durch
den Einsatz von Bempedoinsaure wiirden also 8,7% weniger kardiovaskulare Ereignisse
verhindert werden. Wenn von einer hohen Statin-Intoleranz-Rate ausgegangen wird, ist
dieses Delta bei gleicher jahrlicher kardiovaskularer Ereignisrate mit 4,5% (3.428
verhinderte kardiovaskulare Ereignisse ohne Bempedoinséure; 3.273 verhinderte

kardiovaskulare Ereignisse mit Bempedoinsaure) geringer.

Der Einsatz von Bempedoinsaure wirde allerdings nicht nur die jahrlich verhinderbaren
kardiovaskularen Ereignisse, sondern auch die Kosten pro verhinderbarem
kardiovaskularen Ereignis reduzieren. In dem Szenario mit moderater Statin-Intoleranz-
Rate wirde Bempedoinsdure die jahrlichen Therapiekosten pro verhinderbarem
kardiovaskuléaren Ereignis bei einer kardiovaskularen Ereignisrate von 3% von 876.459 €
um 5,0% auf 832.205 € senken. Unter der Annahme einer hohen Statin-Intoleranz-Rate
und einer kardiovaskularen Ereignisrate von 3% konnen die jahrlichen Behandlungskosten
pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis durch den Einsatz von Bempedoinséure
sogar um 6,3% (von 812.874 € auf 761.833 €) reduziert werden.

Wenn nur die Subgruppe der Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz betrachtet wird,
senkt der Einsatz von Bempedoinsaure sowohl die kardiovaskulare Ereignisrate als auch
die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis. So wirden beispielsweise in
dem Szenario mit moderater Statin-Intoleranz-Rate und jahrlicher kardiovaskularer
Ereignisrate von 3% die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskuléaren Ereignis um 6,8%
(von 643.498 € auf 599.437 €) reduziert werden. Aufllerdem konnten die jahrlich
verhinderten kardiovaskularen Ereignisse in dieser Subgruppe von 172 auf 185 pro

1.000.000 KHK-Patienten erhoht werden. Dies entspricht einer Steigerung von 7,6%.
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4 Diskussion

4.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die erste Frage dieser Untersuchung war, wie viele Patienten einen PCSK9-Inhibitor
brauchten, um die Behandlungsziele der ESC von 2019 (und 2016) zu erreichen. Das Ziel
von 2019 konnte nach unseren Berechnungen durch verschiedene Kombinationen von
Statinen, Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren von 97,9% (beziehungsweise 99,1%, wenn das
Ziel von 2016 betrachtet wird) der Patienten erreicht werden. 42,0% der Patienten

(beziehungsweise 31,9% bei dem Ziel von 2016) wiurden PCSK9-Inhibitoren bendtigen.

Die zweite Fragestellung untersucht, welchen Effekt der Allokationsalgorithmus fir PCSK9-
Inhibitoren, welcher die LDL-C Konzentration und verschiedene klinische und
angiographische Risikofaktoren beriicksichtigt, basierend auf dem Consensus Statement
der ESC von 2017 (Landmesser et al., 2018), auf den PCSK9-Inhibitorbedarf hatte. Nur
5,0% der Patienten aus unserer Kohorte wurden nach dem Algorithmus als
Hochrisikopatienten eingestuft. In diesen Patienten wirde das relative Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse durch PCSK9-Inhibitoren um durchschnittlich 42,2% reduziert
werden (verglichen mit 22,7% fir einen Einsatz unabhéngig vom Vorliegen von
Risikofaktoren). Durch den Gebrauch eines Verteilungsalgorithmus kénnte der Einsatz von
PCSK9-Inhibitoren also auf die Patienten, welche am starksten profitieren, beschrankt

werden.

Die dritte Frage war, welche gesundheitsbkonomischen Folgen sich aus diesen
Ergebnissen ableiten lassen und ob ein Verteilungsalgorithmus zu einem
kosteneffizienteren Einsatz von PCSK9-Inhibitoren fihren wiirde. Wenn alle Patienten nach
der Leitlinie von 2019 behandelt werden wirden, waren die Therapiekosten fir PCSK9-
Inhibitoren mit jahrlich ca. 2,5 Milliarden € pro 1.000.000 Patienten enorm. Durch die
Beschrankung von PCSK9-Inhibitoren auf Hochrisikopatienten kénnten die Kosten auf ca.
300 Millionen € pro 1.000.000 Patienten reduziert werden. AuBerdem sind die Kosten pro
durch PCSKO9-Inhibitoren verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis bei

Hochrisikopatienten deutlich geringer.

Die vierte Fragestellung untersucht, welchen Effekt die zusatzliche Gabe von
Bempedoinsaure vor Initiation einer PCSK9-Inhibitortherapie hatte. Unter Annahme einer
moderaten Statin-Intoleranz-Rate kdnnte der PCSK9-Inhibitorbedarf von 41,4% auf 25,3%
reduziert werden. Aul3erdem konnte der Anteil der Patienten mit kompletter Statin-
Intoleranz, die das Therapieziel erreichen, von 85,8% auf 93,2% gesteigert und die
Jahrestherapiekosten um 13,3% reduziert werden. Allerdings wirden insgesamt weniger

kardiovaskulare Ereignisse verhindert werden, sodass der Nutzen von Bempedoinsdure
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zweifelhaft bleibt. Nur in der Subgruppe der Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz
wirde durch den zusatzlichen Einsatz von Bempedoinsdure auch die Zahl der

verhinderbaren Ereignisse steigen.
4.2 Einordnung der Ergebnisse

4.2.1 Vergleich zu vorangegangen Studien

Da wir den PCSK9-Inhibitorbedarf fir verschiedene Szenarien berechnet haben, lassen
sich unsere Ergebnisse gut mit unterschiedlichen Studien, welche von verschiedenen

Therapiezielen ausgegangen sind, vergleichen.

Allahyari et al. haben mit dem Therapieziel der aktuellen Leitlinie gerechnet, welches
unserem Szenario 1 gleicht (LDL-C Konzentration < 55 mg/dl und Konzentrationssenkung
=2 50%), und sind mit einer sehr ahnlichen Methodik zu einem Bedarf an PCSK9-Inhibitoren
gekommen, welcher mit 50,7% etwas hoher als der von uns berechnete (42,0%) ist
(Allahyari et al.,, 2020). Dies kann damit erklart werden, dass die verwendete
Studienkohorte aus dem SWEDEHEART Register ausschlie3lich aus Myokardinfarkt-
Patienten besteht, wahrend die Patienten in unserer Kohorte eine chronische
kardiovaskulare Erkrankung vorwiesen, insbesondere ein chronisches Koronarsyndrom
hatten. Die beiden Kohorten unterscheiden sich daher in verschiedenen zugrundeliegenden
Risikofaktoren. So lag die durchschnittliche LDL-C Konzentration der Patienten in unserer
Kohorte beim Einschluss bei 85 mg/dl. Bei den Patienten im SWEDEHEART Register war
die mittlere LDL-C Konzentration mit ca. 120 mg/dl deutlich hoher (Allahyari et al., 2020).

Auch Koskinas et al. kamen mit 51% auf einen héheren PCSK9-Inhibitorbedarf, obwohl
ohne die zusatzliche Anforderung an eine LDL-C Reduktion = 50% gerechnet wurde.
Ursachlich fir diese Differenz konnten die unterschiedlichen Rechenmethoden sein. Das
Rechenmodell von Koskinas et al. hat fur alle Patienten eine vollstandige Statin-
Vertraglichkeit und ein uniformes Therapieansprechen auf Statine und Ezetimib
vorausgesetzt. AuBerdem handelt es sich auch bei den Patienten in der Studienkohorte von
Koskinas et al. ausschlie3lich um Patienten nach einem akuten Koronarsyndrom und somit
mit einer kritischeren Risikokonstellation. Daher sind die Ergebnisse von Koskinas et al.
nicht direkt auf eine gemischte Kohorte, welche auch Patienten mit stabilen

atherosklerotischen Manifestationen enthalt, ibertragbar (Koskinas et al., 2020).

Cannon et al. haben als Therapieziel eine LDL-C Konzentration von < 70 mg/dl ohne die
zusatzliche Anforderung an eine LDL-C Reduktion = 50% festgelegt. Nach deren
Berechnungen wirden ohne Beriicksichtigung von Statin-Intoleranz 14% der Patienten aus
der Studienkohorte, welche von Patienten mit verschiedenen atherosklerotischen

Erkrankungen aus einer administrativen US-Datenbank gebildet wurde, einen PCSK9-
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Inhibitor erhalten (Cannon et al., 2017). Unter der Annahme, dass 10% der Patienten eine
moderate und 2% der Patienten eine komplette Statin-Intoleranz hatten, lag der Bedarf fur
PCSK9-Inhibitoren bei 16,6% (Cannon et al., 2019). Wir haben fir das Therapieziel einer
LDL-C Konzentration < 70 mg/dl und einer relativen LDL-C Reduktion = 50% des
Ausgangswertes einen deutlich héheren Bedarf von 31,9% ermittelt. Dies liegt vermutlich
an der zusatzlichen Anforderung einer relativen LDL-C Reduktion = 50% vom
Ausgangswert, da ohne diese ein Bedarf von 18,3% berechnet wurde, welcher dem von

Cannon et al. ermittelte nahezu gleicht (Blaum et al., 2021b).

Zusammenfassend sind insbesondere die Ergebnisse von Allahyari et al. und Cannon et
al. mit unseren Ergebnissen kongruent, was hauptsachlich darauf zurtickgefihrt werden

kann, dass in allen drei Arbeiten derselbe methodische Ansatz verwendet wurde.

4.2.2 Verbesserungspotential der Versorgung ohne PCSK9-Inhibitoren

Unsere Ergebnisse stimmen mit denen von Munkhaugen et al. tUberein, welche zu dem
Schluss kamen, dass es grofles Verbesserungspotential fir die Versorgung mit den
konventionellen lipidsenkenden Medikamenten (Statine und Ezetimib) gibt; sollen aber
maglichst viele Patienten die Zielwerte der ESC erreichen, wirde ein erheblicher Anteil
PCSK9-Inhibitoren benétigen (Munkhaugen et al., 2020).

Eine europaweite Beobachtungsstudie, welche den Einsatz von lipidsenkenden
Medikamenten in der Primar- und Sekundarpravention kardiovaskularer Erkrankungen
untersucht hat, kam zu dem Ergebnis, dass 2017/2018 nur 39% der Patienten mit bekannter
Atherosklerose eine LDL-C Konzentration < 70 mg/dl und nur 18% eine LDL-C
Konzentration < 55 mg/dl erreichten (Ray et al., 2020). Der Anteil der Patienten aus unserer
Studienkohorte mit bekannter atherosklerotischer Erkrankung, welche beim Einschluss
diese Ziele erreichten, ist hierzu nahezu identisch. In unserer Patientenkohorte hatten
37,7% der Patienten mit beim Einschluss bekannter atherosklerotischer Erkrankung zu
diesem Zeitpunkt eine LDL-C Konzentration <70 mg/dl. 18% der Patienten aus dieser
Subgruppe hatten eine LDL-C Konzentration <55 mg/dl. 24,9% der Patienten mit
bekannter atherosklerotischer Erkrankung nahmen zum Zeitpunkt des Einschlusses gar
keine lipidsenkenden Medikamente ein. Wie einleitend bereits beschrieben, besteht also
eine enorme Kluft zwischen den Empfehlungen der ESC und der tatsachlichen Anwendung

von lipidsenkenden Medikamenten.

Nach unseren Berechnungen kdnnten fast 38,6% der Patienten eine LDL-C Konzentration
<70 mg/dl und eine relative LDL-C Reduktion = 50% durch Statin-Monotherapie (in
Kombination mit Ezetimib zusatzliche 29,5%) erreichen. Insgesamt kbnnten also 68,1% der

Patienten dieses Therapieziel ohne PCSK9-Inhibitoren erreichen. Eine LDL-C
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Konzentration < 55 mg/dl und eine relative LDL-C Konzentrationssenkung = 50% kdnnte
mit 58% von einem geringeren, aber immer noch erheblich héheren, als in der jetzigen
Situation bestehenden, Anteil der Patienten erreicht werden. 30,3% kdnnten dies mit Statin-
Monotherapie und weitere 27,7% durch Hinzunahme von Ezetimib schaffen. Diese
Auftitrierung der lipidsenkenden Medikation findet in der Praxis allerdings kaum statt. Der
oben bereits erwdhnten Beobachtungsstudie zum Einsatz von lipidsenkenden
Medikamenten zufolge wird der grof3te Teil der Patienten mit manifester atherosklerotischer
Erkrankung (43,5%) nur mit einem Statin in moderater Intensitat therapiert und nicht einmal

10% der Patienten erhalten eine Kombinationstherapie mit Ezetimib (Ray et al., 2020).

Auch ohne den kostspieligen Einsatz von PCSK9-Inhibioren kénnte der Anteil der
Patienten, welche ihr Therapieziel erreichen, also deutlich verbessert werden. Durch den
konsequenten Einsatz der héchstmoglichen Dosierung von Statinen in Kombination mit
Ezetimib ware es maoglich, den Anteil der Patienten, welche eine LDL-C Konzentration < 70
mg/dl erreichen, um 29% (von 39% auf 68%) und der Anteil der Patienten, welche eine
LDL-C Konzentration <55 mg/dl unterschreiten, sogar um 40% (von 18% auf 58%) zu
steigern. Ein Pilotprojekt der Universitatsklinik Jena bringt ebenfalls vielversprechende
Ergebnisse. Im Rahmen des Projektes ,Jena auf Ziel“ erhalten alle Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt bereits im Krankenhaus Atorvastatin 80 mg/d und Ezetimib 10 mg/d. Damit
haben 72% der Patienten innerhalb von 8 Wochen ihren LDL-C Zielwert erreicht
(Makhmudova et al., 2022).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Anteil der Patienten, welche die
Therapieziele der Leitlinie erfillen, viel zu gering ist und mit den Medikamenten, welche uns
heute kostenginstig zur Verfigung stehen, deutlich gesteigert werden kann. Bevor also
Uber den flachendeckenden Einsatz von PCSK9-Inhibitoren diskutiert werden sollte, ist
daran zu arbeiteten, die Versorgung mit den konventionellen lipidsenkenden Medikamenten

Zu verbessern.

4.2.3 Bedarf an PCSK9-Inhibitoren und daraus entstehende Kosten

Wie erwartet hangt der Bedarf an PCSK9-Inhibitoren von dem angestrebten Therapieziel
ab und variiert von 42,0% in Szenario 1 Gber 31,9% in Szenario 2 bis 5% in Szenario 3.
Obwohl es ermutigend ist, dass der Anteil der Patienten, welche das aktuell empfohlene
Therapieziel erreichen, auch ohne PCSK9-Inhibitoren auf 58% gesteigert werden kdnnte,
wirde der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren bei 42% aller Patienten mit atherosklerotischer

Erkrankung die wirtschaftliche Kapazitat jedes Gesundheitssystems sprengen.

2020 haben die gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland, bei welchen 90% der

Bevdlkerung versichert sind, insgesamt 43,29 Milliarden € fir Medikamente ausgegeben
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(Internetquelle 9: GKV, 2021). Die deutsche Bevdlkerung umfasst ca. 83 Millionen
Menschen, von denen 86% erwachsen sind. Die 12-Monats-Pravalenz von KHK lag in
Deutschland 2016 Uber der gesamten erwachsenen Bevdlkerung bei 4,8% (Busch MA,
2017a). Wenn von diesen 3,4 Millionen KHK-Patienten 42% PCSKO9-Inhibitoren erhalten
wurden, wirden jahrlich Behandlungskosten von ca. 8,7 Milliarden € (6,6 Milliarden €, wenn
31.9% der KHK-Patienten PCSK9-Inhibitoren erhalten wiirden) entstehen, was mehr als
einem Fuinftel der aktuellen Gesamtausgaben fur Medikamente entsprechen wurde.
Zusatzlich sollte betont werden, dass die vorliegende Berechnung nur KHK-Patienten
bertcksichtigt. Die Kosten wiirden noch héher ausfallen, wenn auch Patienten mit anderen
atherosklerotischen Manifestationen, wie pAVK und ischdmischen Schlaganfallen,
bertcksichtigt werden wiirden. Wenn nur die KHK-Patienten mit besonders hohem Risiko
fur ein kardiovaskulares Ereignis PCSK9-Inhibitoren erhalten wirden, lagen die jahrlichen

Therapiekosten hingegen nur bei ca. 1 Milliarde €.

Einschrankend sollte jedoch erwahnt werden, dass die tatsachlichen Kosten fir PCSK9-
Inhibitoren in vertraulichen Arzneimittelrabattvertragen zwischen den gesetzlichen
Krankenkassen und der Pharmaindustrie geregelt sind und vermutlich geringer ausfallen
als die offiziellen Listenpreise. Dennoch liegen die Jahrestherapiekosten fiir einen
einzelnen Patienten im vierstelligen Bereich und die Gesamtkosten fiir alle Patienten mit

manifester Atherosklerose bei mehreren Milliarden.

4.2.4 Kosten / Nutzen Analysen zu PCSK9-Inhibitoren

Diese Arbeit enthalt keine vollstandige Kosten / Nutzen Analyse. Dennoch lassen sich aus
unseren Ergebnissen Aussagen Uber die Kosteneffizienz von PCSK9-Inhibitoren ableiten.
Da der gesundheitsbkonomische Wert von PCSK9-Inhibitoren jedoch am besten mit
Kosten / Nutzen Analysen ermittelt werden kann, werden im Folgenden einige Kosten /
Nutzen Analysen zu PCSK9-Inhibitoren vorgestellt und anschliel3end die Ergebnisse dieser

Arbeit darauf bezogen.

Die bereits auf dem internationalen Markt durchgefiihrten Kosten / Nutzen Analysen zu
PCSKO9-Inhibitoren kommen zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen, da sie stark von den
zu Grunde liegenden Variablen und Annahmen (kardiovaskulare Ereignisrate, LDL-C
Konzentration und Therapiekosten von PCSK9-Inhibitoren) abhangen (Baum and Cannon,
2018). Die Therapiekosten fiir PCSK9-Inhibitoren sind in den letzten Jahren stetig
gesunken, sodass sich deren Kosteneffizienz positiv entwickelt hat. Wahrend eine erste
Kosten / Nutzen Analyse fiir den PCSK9-Inhibitor Alirocumab auf dem US-amerikanischen
Markt mit den damaligen Jahrestherapiekosten > 14.500 $ eine ICER von 308.000 $ / QALY

ermittelte (Kazi et al., 2019), hat eine neuere Analyse unter der Annahme von
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Jahrestherapiekosten von 5.850 $, eine wesentlich bessere ICER von 92.200 $ / QALY
ermittelt (Bhatt et al., 2020).

Subgruppenanalysen grof3er Kklinischer Studien (FOURIER und ODYSSEY) haben
aullerdem gezeigt, dass Patienten mit fortgeschrittener atherosklerotischer Erkrankung am
meisten von der Behandlung mit PCSK9-Inhibitoren profitieren, da die kardiovaskulare
Ereignisrate in dieser Subgruppe besonders hoch ist (Jukema et al., 2019, Sabatine et al.,
2018). Die ODYSSEY-Studie konnte zusatzlich zeigen, dass auch Patienten mit einer
hohen urspriinglichen LDL-C Konzentration besonders stark von PCSKO9-Inhibitoren
profitieren (Schwartz et al., 2018). Das liegt daran, dass PCSK9-Inhibitoren bei diesen
Patienten eine groRere absolute LDL-C Reduktion bewirken, wodurch auch das
kardiovaskulare Risiko stéarker reduziert wird. Die oben bereits genannte Kosten / Nutzen
Analyse zu Alirocumab kommt daher zu dem Schluss, dass PCSK9-Inhibitoren mit 41.800
$/QALY besonders kosteneffizient sind, wenn ihr Einsatz auf die Patienten mit einer LDL-
C Konzentration = 100 mg/dl beschrankt wird (Bhatt et al., 2020).

Auch das 2017 von der ESC veroffentlichte Consensus Statement empfahl, PCSK9-
Inhibitoren bei Hochrisikopatienten (abhangig von residualer LDL-C Konzentration und
klinischen und angiographischen Risikofaktoren) einzusetzen, da diese am meisten davon
profitieren (Landmesser et al., 2018). Die AHA/ACC (American Heart Association/ American
College of Cardiology) hat 2018 ebenfalls die Empfehlung veroffentlicht, PCSK9-Inhibitoren
nur bei Hochrisikopatienten einzusetzen. Die AHA/ACC definiert Hochrisikopatienten als
Patienten, die bereits mehrere schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse hatten oder
mindestens ein erfolgtes schwerwiegendes kardiovaskulares Ereignis in Kombination mit
weiterein kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz oder
Hypertonie aufweisen (Grundy et al., 2019). Das Consensus Statement der ESC wurde
mittlerweile allerdings von der 2019 verdffentlichen ESC-Leitlinie zur Dyslipidadmie-Therapie
(Mach et al., 2019) Uberholt.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass der grof3flachige Einsatz von PCSK9-Inhibitoren bei
Patienten mit manifester Atherosklerose zu den jetzigen Preisen nicht kosteneffizient wére
(siehe Abschnitt 4.2.3). AuRerdem wurde untersucht, welchen Einfluss das Beschranken
von PCSK9-Inhibitoren auf Hochrisikopatienten hatte. Die durch PCSK9-Inhibitor-Therapie
durchschnittlich erreichte relative Risikoreduktion in dieser Gruppe ist mit 42,2% fast
doppelt so hoch wie die relative Risikoreduktion, die PCSK9-Inhibitoren durchschnittlich
bewirken wirden, wenn sie nach der ESC-Leitlinie von 2019 eingesetzt werden wirden
(22,7%), weshalb diese Patienten am starksten von PCSK9-Inhibitoren profitieren. Daraus
folgt, dass die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis geringer sind, wenn

PCSK9-Inhibitoren auf Hochrisikopatienten beschréankt werden (siehe Tabelle 9), auch
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wenn von der gleichen kardiovaskularen Ereignisrate in beiden Therapiegruppen

ausgegangen wird.

Analysen aus der IMPROVE-IT Studie konnten demonstrieren, dass Patienten mit einer
koronaren Herzerkrankung sehr heterogene kardiovaskuléare Ereignisraten vorwiesen. So
erlitten in der Subgruppe von Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren (beispielsweise
bekannte pAVK, erfolgte koronare Bypass-Operation, Diabetes mellitus oder Rauchen)
nach sieben Jahren bedeutend mehr Patienten kardiovaskulére Ereignisse (68,4%) als in
der Subgruppe der Patienten ohne diese Risikofaktoren (8,6%) (Bohula et al., 2017). Dies
zeigt, dass unter Hochrisikopatienten von einer wesentlich hdheren kardiovaskuléaren
Ereignisrate ausgegangen werden kann, sodass Tabelle 10 diagonal gelesen werden
sollte: Patienten, die in Szenario 1 PCSK9-Inhibitoren erhalten, haben durchschnittlich ein
geringeres kardiovaskulares Risiko und eine geringere kardiovaskulare Ereignisrate als
Patienten, die in Szenario 3 einen PCSK9-Inhibitor erhalten. Realistisch wéare es also, bei
den Patienten, die in Szenario 1 einen PCSK9-Inhibitor erhalten, von einer
kardiovaskularen Ereignisrate von beispielsweise 3% im Jahr auszugehen, wahrend man
in bei den Patienten, die in Szenario 3 einen PCSK9-Inhibitor erhalten, eine hohere
kardiovaskulare Ereignisrate von beispielsweise 7% vermuten wurde. In diesem Beispiel
betragen die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis beim ausschlie3lichen
Einsatz von PCSK9-Inhibitoren in der Hochrisikogruppe weniger als ein Viertel (ca.
205.000 €) der Kosten pro verhinderbarem kardiovaskularen Ereignis, die entstehen, wenn
PCSK9-Inhibitoren bei allen Patienten, welche ohne diese ihr Therapieziel nicht erreichen,
eingesetzt werden (ca. 887.000 €, siehe grau hinterlegte Felder in Tabelle 10). Unsere
Ergebnisse stiitzen also die oben genannte Kosten / Nutzen Analyse von Bhatt et al. und
zeigen, dass das Beschréanken von PCSKO9-Inhibitoren auf ein Hochrisikokollektiv ihre

Kosteneffizienz steigern wirde.

4.2.5 Einfluss von Bempedoinsaure auf den PCSK9-Inhibitorbedarf und assoziierte

Kosten

Unsere Berechnungen konnten demonstrieren, dass der Einsatz von Bempedoinsaure den
Anteil der Patienten, welche PCSK9-Inhibitoren benétigen, um ihr Therapieziel zu
erreichen, und damit auch die resultierenden Kosten reduzieren wirde. Unter Annahme
einer moderaten Statin-Intoleranz-Rate kann der Anteil der Patienten, welche PCSKO-
Inhibitoren bendtigen, um ihr Therapieziel zu erreichen, durch die Hinzunahme von
Bempedoinsaure in den Titrationsalgorithmus um 16,1% reduziert werden. Da in der
gleichen Simulation ohne Bempedoinsaure 41,4% der Patienten PCSK9-Inhibitoren
erhalten haben, entspricht dies einer relativen Reduktion des PCSK9-Inhibitorbedarfs um

ca. 40%. Dieses Ergebnis steht im Einklang damit, dass die mittlere LDL-C Konzentration
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vor Initiation der PCSK9-Inhibitortherapie 67,5 mg/dl betrug und Bempedoinsdure bei mit
Statinen vorbehandelten Patienten eine mittlere LDL-C Konzentrationssenkung von 18%
bewirkt (Banach et al., 2020), sodass knapp die Hélfte dieser Patienten das Therapieziel

von 55 mg/dl nach Hinzunahme von Bempedoinsaure unterschritten haben.

In dem Szenario, in welchem von einer hohen Statin-Intoleranz-Rate ausgegangen wurde,
konnte der Anteil der Patienten, welche einen PCSK9-Inhibitor erhalten, durch Hinzunahme
von Bempedoinsaure von 46,1% auf 29,4% reduziert werden. Dies entspricht einer
absoluten Reduktion von 16,7% und einer relativen Reduktion von ca. 36%. Die geringere
relative Reduktion des PCSK9-Inhibitorbedarfs in dieser Simulation ist nicht Giberraschend,
da die Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz vor Gabe des PCSK9-Inhibitors maximal
mit der Kombinationstablette aus Ezetimib und Bempedoinsaure behandelt wurden. Die
hierdurch im Schnitt erreichte LDL-C Reduktion betragt 38% (Ballantyne et al., 2019),
sodass zu erwarten war, dass der Bedarf fiir PCSK9-Inhibitoren bei diesen Patienten auch

nach Hinzunahme von Bempedoinsdure hoch bleibt.

Durch die Hinzunahme von Bempedoinsaure wirden die jahrlichen Therapiekosten unter
Annahme einer moderaten Statin-Intoleranz-Rate um 13,3% (10,5% unter Annahme einer
hohen Statin-Intoleranz-Rate) gesenkt werden. Daher kénnte argumentiert werden, dass
der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren vor dem Ansetzen von Bempedoinsaure fir viele
Patienten eine kostenintensive Ubertherapie darstellen wiirde. AuBerdem sollte in Betracht
gezogen werden, dass viele Patienten bereits vor der Initiation der PCSK9-Inhibitortherapie
recht geringe LDL-C Konzentrationen hatten, sodass die zuséatzliche Reduktion durch
PCSK9-Inhibitoren und damit auch die zusatzliche Senkung des relativen Risikos fir ein
kardiovaskulares Ereignis geringer ausféllt, wodurch hohe Kosten zu einem
vergleichsweise geringeren Nutzen anfallen. Andererseits sollte nicht vergessen werden,
dass das kardiovaskulare Risiko kontinuierlich mit der LDL-C Konzentration ansteigt,
sodass eine mdoglichst geringe LDL-C Konzentration angestrebt werden sollte und eine
Ubertherapie gar nicht erfolgen kann, da jede weitere Reduktion der LDL-C Konzentration

die kardiovaskulare Prognose verbessert (Baigent et al., 2010, Ference et al., 2017).

Auch fur die noch vor einigen Jahren geauf3erten Bedenken Uber die Sicherheit von sehr
geringen LDL-C Konzentrationen konnte noch kein Anhalt gefunden werden. Bei mit
PCSKO9-Inhibitoren behandelten Patienten, die wunter der Therapie eine LDL-C
Konzentration < 30 mg/dl erreichten, wurde im Vergleich zu ebenfalls mit PCSKO9-
Inhibitoren behandelten Patienten, die unter der Therapie hdhere LDL-C Konzentrationen
hatten, keine erhohte Rate an Nebenwirkungen festgestellt (Giugliano et al., 2017,

Schwartz et al., 2021). An dieser Stelle sollte jedoch einschrankend erwahnt werden, dass
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natirlich noch keine Langzeitdaten zur Sicherheit von sehr geringen LDL-

Cholesterinwerten existieren (Karagiannis et al., 2021).

4.2.6 Kosten / Nutzen Uberlegungen zu Bempedoinsaure

Eine Kosten / Nutzen Analyse, welche Ende 2021 auf dem US-amerikanischen Markt zur
Kosteneffektivitdt von Bempedoinsdure bei Patienten mit manifester koronarer
Herzerkrankung  durchgefihrt wurde, ermittelte unter der Annahme von
Jahrestherapiekosten von 2.447 $ fir ein Kombinationspraparat aus Ezetimib und
Bempedoinséaure eine ICER von 188.000 $/ QALY bei Statin-Nutzern und 92.600 $/ QALY
bei Patienten mit Statin-Intoleranz. Demnach ist das Kosten / Nutzen Verhaltnis von
Bempedoinsaure nur bei Patienten mit Statin-Intoleranz akzeptabel (Butala et al., 2021).

Auch unsere Berechnungen haben demonstriert, dass Patienten mit kompletter Statin-
Intoleranz am starksten von Bempedoinsaure profitieren wirden. Da Patienten mit
kompletter Statin-Intoleranz vor Initiation der Therapie mit Bempedoinsaure eine hdhere
LDL-C Konzentration haben (93,4 mg/dl im Vergleich zu 67,4 mg/dl bei den Statin-Nutzern)
und Bempedoinsaure bei diesen Patienten aul3erdem effektiver ist, als bei mit Statinen
vorbehandelten Patienten (LDL-C Konzentrationssenkung: 24,5% im Vergleich zu 18% bei
mit Statinen vorbehandelten Patienten (Banach et al., 2020)), ist die durch Bempedoinsaure
erreichte relative Risikoreduktion bei diesen Patienten fast doppelt so hoch wie bei Statin-
Nutzern. Bei Patienten mit Statin-Intoleranz wirde die Aufnahme von Bempedoinsaure in
den Behandlungsalgorithmus sowohl die Anzahl der verhinderbaren kardiovaskularen
Ereignisse steigern als auch die Kosten pro verhinderbarem kardiovaskuldren Ereignis
reduzieren. Daher sollte Bempedoinsaure insbesondere bei Patienten mit kompletter

Statin-Intoleranz als zusatzliche Therapieoption erwogen werden.

Der Einsatz von Bempedoinsaure bringt Statin-Nutzern sowohl Vor- als auch Nachteile.
Wenn mehr Patienten Bempedoinsaure und weniger Patienten PCSK9-Inhibitoren erhalten,
werden aufgrund der geringeren Effektstarke von Bempedoinsaure (durchschnittliche LDL-
C Konzentrationssenkung von 18% im Vergleich zu 59% durch PCSK9-Inhibitoren (Banach
et al.,, 2020, Sabatine et al.,, 2017)) insgesamt weniger kardiovaskulare Ereignisse
verhindert. Die geringere Effektstarke von Bempedoinsdure bei Statin-Nutzern kann
vermutlich dadurch erklart werden, dass Statine und Bempedoinsaure nicht synergistisch
wirken, da beide Substanzen Enzyme der Cholesterinbiosynthese hemmen. Der Gebrauch
von Bempedoinsaure wirde aber nicht nur die Zahl der verhinderten kardiovaskularen
Ereignisse, sondern auch die Therapiekosten und die Kosten pro verhinderbarem

kardiovaskularen Ereignis, reduzieren.
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Somit missen zwingend vollstéandige Kosten / Nutzen Analysen zu Bempedoinsaure auf
dem europaischen Markt durchgefiihrt werden, um ihren Stellenwert in der Therapie von
Hypercholesterindmie zu bestimmen. Denn, obwohl die Jahrestherapiekosten von PCSK9-
Inhibitoren zum Zeitpunkt der Berechnungen insgesamt ca. vier Mal héher waren als die
von Bempedoinsaure, waren die Kosten der wesentlich effektiveren PCSK9-Inhibitoren pro
LDL-C Reduktion von einem mg/dl bei Statin Nutzern nur ca. 18% (bei Patienten mit Statin-
Intoleranz ca. 62%) hoher als die von Bempedoinsdure. Obwohl eine akzeptable
Kosteneffizienz von Bempedoinsdure bisher nur fur Statin-intolerante Patienten
nachgewiesen werden konnte, hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine
Verordnungseinschrankung fur PCSK9-Inhibitoren erlassen, nach welcher diese nur bei mit
anderen Lipidsenkern (also auch Bempedoinséure) austherapierten Patienten eingesetzt
werden durfen (Internetquelle 10: GBA, 2022).

An dieser Stelle muss jedoch einschrankend erwéhnt werden, dass diese Uberlegungen
bereits veraltet sind, da sich die Jahrestherapiekosten einer Kombinationstablette von
Bempedoinsaure und Ezetimib seit dem Zeitpunkt, an welchem diese Berechnungen
durchgefuhrt wurden (Anfang 2020), von damals ca. 1720 € bis Anfang 2022 nahezu
halbiert haben (aktuelle Jahrestherapiekosten: ca. 970€, Internetquelle 6: ifap Service-
Institut fiir Arzte und Apotheker GmbH, 2023).

4.3 Bedeutung der Ergebnisse

4.3.1 Losungsansatze fiur die klinische Praxis

In der Primérpravention kardiovaskularer Ereignisse ist mit dem SCORE (Systematic
Coronary Risk Estimation)- Algorithmus schon seit Jahrzehnten ein Modell vorhanden, mit
welchem das 10-Jahres-Risiko fir ein todliches kardiovaskulares Ereignis ermittelt werden
kann. Da dieser allerdings mittlerweile veraltet ist, wurde er nun durch den moderneren
SCOREZ2- Algorithmus ersetzt. Mit diesem kann das 10-Jahres-Risiko fir tédliche und nicht-
todliche kardiovaskulare Ereignisse fur bisher gesunde Patienten ermittelt werden

(SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration, 2021).

Um das Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten, die eine bekannte koronare
Herzerkrankung haben, zu ermitteln, gab es hingegen bis vor einigen Jahren keine
etablierten Algorithmen (Wilson et al., 2012). In den letzten Jahren wurden dann
verschiedene Scores entwickelt, um das Risiko fir kardiovaskuléare Ereignisse bei diesen
Patienten zu bestimmen. Beispiele hierfir sind der SMART2 (Secondary Manifestations of
Arterial Disease 2)- Score, mit welchem das 10-Jahres-Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse berechnet werden kann (Hageman et al., 2022), und das SMART-REACH

(Reduction of Artherothrombosis for Continued Health)- Modell, mit welchem die
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Lebenserwartung ohne ein weiteres kardiovaskulares Ereignisses und die durch eine
bestimmte Therapie gewonnene Lebenszeit abgeschéatzt werden kdnnen (Kaasenbrood et
al., 2018). Diese Scores sind neben weiteren Scores mittlerweile zwar kostenlos im Internet,
beispielsweise unter u-prevent.com (Internetquelle 11: u-prevent, 2023), verfligbar, jedoch

noch nicht in die aktuellen Leitlinien integriert.

Da die Vergabe von PCSK9-Inhibitoren an alle Patienten, welche diese nach der ESC-
Leitlinie bendtigen wirden, aus gesundheitsokonomischer Sicht nicht tragbar wére, ist eine
Verteilungsstrategie, welche den zu erwarteten Behandlungserfolg (basierend auf der
residualen LDL-C Konzentration und dem individuellen Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse) und die Behandlungskosten  berlcksichtigt, notwendig.  Aus
gesundheitsékonomischer Perspektive sollten insbesondere junge Hochrisikopatienten
identifiziert werden. PCSK9-Inhibitoren kénnten eine entscheidende Rolle in der Reduktion
friihzeitiger Mortalitéat und langfristiger Morbiditat durch kardiovaskulare Erkrankungen in
dieser Subgruppe spielen, was positive gesellschaftliche und wirtschaftliche Folgen hatte.
AulRerdem konnte gezeigt werden, dass PCSK9-Inhibitoren die Lebensqualitat einer jungen

Patientengruppe signifikant verbessern kénnen (Cesaro et al., 2020).

Die Zukunft lipidsenkender Therapie in der Sekundarpravention von Patienten mit
atherosklerotischer Erkrankung liegt also in der ldentifikation der Hochrisikopatienten,
welche am stérksten von kostenintensiven lipidsenkenden Therapien profitieren, anhand
von Biomarkern, klinischen Charakteristika und angiografischen Risikofaktoren. Die oben
genannten Scores zur Ermittlung des Kkardiovaskularen Folgerisikos in der
Sekundarpravention kdnnten hierfiir bereits eine gro3e Hilfe darstellen. Sie miissen jedoch

stetig Uberprift und optimiert werden.

4.3.2 Implikationen fiir die Forschung

Kurzfristig ergibt sich daraus die Notwendigkeit, Kriterien wie Risikofaktoren oder Biomarker
weiter zu erforschen, um Hochrisikopatienten zuverlassig und maoglichst einfach
identifizieren zu kdnnen. Dabei sollte die schadigende Wirkung der verschiedenen
Risikofaktoren quantifiziert werden, damit diese gewichtet werden kénnen und das Kosten
/ Nutzen-Verhdltnis von PCSK9-Inhibitoren in den verschiedenen Risikogruppen analysiert
werden kann. Mit den gewonnenen Erkenntnissen sollte der Allokationsalgorithmus fur

PCSKG9-Inhibitoren stetig optimiert werden.

Diese Arbeit hat demonstriert, dass der allergrof3te Anteil der Patienten (97,9%) mit den
heute etablierten Medikamenten das sehr ambitionierte Therapieziel der ESC-Leitlinie von
2019 erreichen konnte. Die Kosten hierfir werden in den nachsten Jahren auch etwas

sinken, weil PCSK9-Inhibitoren voraussichtlich gunstiger werden. Da PCSK9-Inhibitoren
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jedoch monoklonale Antikérper sind und somit zu einer sehr teuren Medikamentenklasse
gehoren, werden sie auch in absehbarer Zukunft zu teuer fur die Behandlung von grof3en
Patientengruppen bleiben. Durch den konsequenten Einsatz der Basistherapie aus
Statinen und Ezetimib kann die Versorgungslage aber auch heute schon kostengunstig

deutlich verbessert werden.

Um die Versorgungslage langfristig zu optimieren, besteht der Bedarf nach weiteren
potenten lipidsenkenden Medikamenten, welche ergédnzend zu den bereits vorhandenen
Medikamenten eingesetzt werden kénnen und deren Wirkung weiter verstéarken. Antisense-
Oligonukleotide (AONs) bilden einen der neuen Therapieansatze. AONs sind kurze
Nukleotidketten, welche den Abbau von messenger RNA (mRNA) veranlassen und die
Expression bestimmter Proteine beeinflussen kdnnen, da sie auf die Transkription
einwirken. Die AONSs, welche in klinischen Studien getestet wurden, binden die mMRNA von
PCSK9 und Apolipoprotein B100, initiieren deren Abbau und hemmen somit die Synthese
dieser Proteine (Fogacci et al., 2019, Nishikido and Ray, 2018). Inclisiran ist eines der
AONSs, fur welche momentan eine Outcome-Studie lauft. Es blockiert die Transkription von
PCSK®9, wodurch die Anzahl von LDL-Rezeptoren gesteigert wird. Der grof3e Vorteil von
Inclisiran liegt darin, dass es nur zwei Mal im Jahr appliziert werden muss (Kosmas et al.,
2020). Allerdings ist Inclisiran mit aktuellen Jahrestherapiekosten von 5458,72 € auch zu
teuer fiir den groRflachigen Einsatz (Internetquelle 6: ifap Service-Institut fiir Arzte und
Apotheker GmbH, 2023).

Eine andere Schwierigkeit stellt die Therapie von Patienten mit homozygoter
Hypercholesterinamie dar. Statine und PCSKO9-Inhibitoren, die potentesten heute
etablierten Medikamente, wirken lipidsenkend, indem sie die Anzahl der LDL-Rezeptoren
auf der Zelloberflache steigern. Bei dieser Krankheit sind sie haufig wirkungslos, da LDL-
Rezeptoren nicht exprimiert werden kénnen (Parhofer, 2017). Diese Patienten kbénnen zwar
durch eine wdchentliche Lipidapherese nahezu normale LDL-C Konzentrationen erreichen,
da diese Therapieform jedoch sehr invasiv und fir die Patienten belastend ist, besteht
Bedarf flr anderen Therapieoptionen (Cuchel et al., 2014). Vielversprechend ist der neue
monoklonale Antikérper Evinacumab. Dieser richtet sich gegen ANGPTL3 (Angiopoietin-
like 3), welches wiederum den Abbau von Lipoproteinen hemmt. Durch eine Enthemmung
des Lipoproteinabbaus hat Evinacumab also das Potential das LDL-C von Patienten mit

homozygoter Hypercholesterindmie zu reduzieren (Raal et al., 2020).

4.3.3 Neue Dyslipidamie-Therapieansatze

In dieser Arbeit geht es um die Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch verschiedene
Medikamente, welche das LDL-C senken. Es sollte jedoch erwahnt werden, dass das LDL-

C nur einen von diversen kardiovaskularen Risikofaktoren darstellt (siehe Abschnitt 1.1.2),
58



welche im Rahmen guter Pravention ebenfalls beachtet werden sollten (Visseren et al.,
2022). Auf diese und deren Therapie einzugehen wirde an dieser Stelle jedoch zu weit

fuhren, sodass im Folgenden nur neue Dyslipiddmie-Therapien erlautert werden.

Wie in Abschnitt 1.2.1 bereits erwéhnt, sind fast alle heute in der Dyslipidamie-Therapie
etablierten Medikamente LDL-Cholesterinsenker. Bei einer Dyslipidamie kénnen jedoch
auch andere Lipoproteinfraktionen, welche ebenfalls atherogen wirken, erhoht sein.
Insbesondere bei Patienten mit Hypertriglyceridamie oder erh6htem Lipoprotein (a) konnte
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse festgestellt werden (Nichols et al., 2018,
Willeit et al., 2018). Es sind also weitere Medikamente notwendig, die eine differenzierte
Dyslipidamie-Therapie nach deren Phanotyp ermoglichen.

Fur die Therapie der Hypertriglyceriddmie ist mit Icosapent-Ethyl, einer Omega-3-
Fettsaure, bereits ein Medikament auf dem europaischen Markt zugelassen, welches nicht
nur die Triglyceride, sondern auch das kardiovaskulare Risiko von Patienten mit
Hypertriglyceridamie reduzieren soll (Bhatt et al., 2019). Eine neuere randomisierte Studie
konnte allerdings keinen Vorteil durch den Gebrauch von Icosapent-Ethyl zeigen, sodass
ein endgultiger Nachweis von deren Nutzen noch aussteht (Nicholls et al., 2020). Nachdem
jahrzehntelang zu Lipoprotein (a) geforscht wurde, liegt nun auRerdem mit dem AON
Pelacarsen ein vielversprechendes Medikament vor, welches die Lipoprotein (a)-
Konzentration reduziert (Tsimikas et al., 2020). Eine Outcome-Studie flr Pelacarsen lauft

aktuell noch, die ersten Ergebnisse werden 2025 erwartet.

Die Therapieoptionen fur Dyslipidamie werden immer vielfaltiger, sodass mittlerweile auch
gezielte Therapien der verschiedenen Dyslipidamie Unterformen maoglich sind. Das grof3te
Problem hierbei stellen die hohen Kosten der neueren Medikamente (vor allem
monoklonale Antikérper, AONs und siRNA) dar. Daher sind Allokationsalgorithmen
notwendig, um die Patienten, welche am meisten von diesen Therapien profitieren, zu

selektieren.

4.3.4 Starken der Untersuchung

Die wohl grof3te Starke dieser Untersuchung liegt in der sehr prazisen Charakterisierung
aller unserer Studienteilnehmer. Da jeder der Studienteilnehmer eine Koronarangiografie
erhalten hat, konnte der Schweregrad der KHK genau bestimmt werden. In dem
standardisierten Fragebogen wurden auf3erdem alle relevanten Komorbiditaten erfasst.
Dadurch war es maoglich, einen auf dem individuellen Risiko fur ein kardiovaskulares
Ereignis basierenden Allokationsalgorithmus anzuwenden, welcher an den im ESC

Consensus Statement von 2017 vorgeschlagenen Algorithmus angelehnt ist.
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Eine weitere Starke liegt in der besonderen Sorgfalt, mit der die LDL-C Konzentration und
die lipidsenkende Medikation beim Einschluss fur jeden Patienten Gberprift wurden, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass die verwendeten Ausgangswerte sehr genau sind.
Da der Studieneinschluss von 2015 bis 2020 erfolgte, ist die Studienkohorte sehr gut
geeignet, um die aktuelle Versorgunglage zu reprasentieren.

Des Weiteren berucksichtigen unsere Simulationen sowohl partielle als auch komplette
Statin-Intoleranz zu einem realistisch in der Bevoilkerung vertretenen Anteil. Obendrein
wurde die LDL-C Reduktion eines lipidsenken Medikamentes nicht einfach mit dem
Durchschnittswert berechnet. Stattdessen hat unser Modell die Spannbreite unterschiedlich
starker LDL-C Reduktion in verschiedenen Patienten einkalkuliert.

4.3.5 Limitationen der Untersuchung

Auch die Schwaéchen der Untersuchung sollten beachtet werden. Der Studieneinschluss ist
ausschlie3lich am Universitéaren Herzzentrum Hamburg-Eppendorf erfolgt. Somit konnten
die Ergebnisse nicht reprasentativ flr nicht-universitare Zentren oder die internationale
Gruppe von Patienten mit atherosklerotischen Erkrankungen sein und nicht auf die
gesundheitsokonomische Situation in anderen Landern Ubertragbar sein. Andererseits
reprasentiert die INTERCATH-Kohorte ein breites Spektrum von KHK-Patienten, da alle
Patienten, welche eine Koronarangiographie erhalten haben, fir den Einschluss gescreent

wurden und es nur wenige Ausschlusskriterien gab.

Eine weitere Limitation der Untersuchung ist, dass es keine Daten zur Ursache eines
Schlaganfalles gab. Daher kénnten einige Patienten in die Studienkohorte aufgenommen
worden sein, obwohl sie einen Schlaganfall auf Grund einer intrazerebralen Blutung und
keinen ischamischen Schlaganfall hatten. Insgesamt wurden jedoch nur 37 Patienten in die
Studie eingeschlossen, deren einzige atherosklerotische Erkrankung ein Schlaganfall war.

Die hierdurch mdglicherweise entstandene Verzerrung ist dem entsprechend gering.

AuRerdem wurde in unserem Modell eine absolute Therapieadharenz vorausgesetzt,
welche nicht realistisch ist. Der Therapieeffekt der verschiedenen lipidsenkenden
Medikamente wurde in klinischen Studien mit hoher Therapieadharenz bestimmt, wodurch
die lipidsenkende Wirkung bei der Zurickrechnung auf die urspringliche LDL-C
Konzentration der Patienten, die beim Einschluss bereits lipidsenkende Medikamente
einnahmen, tUberschétzt wurde. Da der Therapieeffekt der Medikamente in der Simulation
der verschiedenen Szenarien auf die gleiche Weise berechnet und somit
héchstwahrscheinlich ebenfalls Uberschatzt wurde, ist es wahrscheinlich, dass beide

Effekte sich gegenseitig weitgehend ausgeglichen haben.
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5 Zusammenfassung

Die Dyslipidamie Leitlinie der ESC (European Society of Cardiology) von 2019 empfehlen
eine LDL-Cholesterin (LDL-C) Konzentration < 55 mg/dl und eine relative LDL-C Senkung
= 50% fur alle Patienten mit manifester Atherosklerose. Ferner wurde eine |A-Empfehlung
fur PCSK9-Inhibitoren (PCSK9i) bei allen Patienten, die diese Ziele mit Statinen und
Ezetimib nicht erreichen, ausgesprochen. PCSK9i sind sehr teure Medikamente und diese
Empfehlungen wiirden den geschétzten PCSK9i-Bedarf und damit auch die Therapie-
kosten erheblich steigern. Daher war es das Ziel dieser Arbeit zu ermitteln, wie viele der
Patienten mit manifester Atherosklerose PCSKO9i erhalten wirden, wenn die Therapieziele
der Leitlinie von 2019 (im Vergleich zu den Therapiezielen der Leitlinie von 2016: LDL-C
Konzentration < 70 mg/dl) erreicht werden sollen und wie hoch die jeweils resultierenden
Kosten waren. AuRerdem wurde untersucht welchen Einfluss ein Verteilungsalgorithmus
zur Identifikation von Hochrisikopatienten, nach dem ESC-Consensus Statement von 2017,
oder der Einsatz des neueren Lipidsenkers Bempedoinsaure hatten.

Hierzu wurde mit den Daten von fast 2000 Patienten aus der INTERCATH-Studie eine
Monte-Carlo-Simulation erstellt, welche einen Titrationsalgorithmus enthielt, der unter
Berlcksichtigung von Statin-Intoleranz sequenziell Statine, Ezetimib (dann teilweise
Bempedoinsaure) und PCSK9i hinzufligte, bis das untersuchte Therapieziel erreicht wurde.
42% der Patienten missten einen PCSKO9i erhalten, wenn mdglichst viele das Therapieziel
der Leitlinie von 2019 erreichen sollen (31,9% bei dem Ziel der Leitlinie von 2016), wodurch
Jahrestherapiekosen von ca. 2,5 Mrd. € (bzw. 1,9 Mrd. €) pro 1 Mio. Atherosklerose-
Patienten entstehen wirden. Wenn PCSK9i auf Hochrisikopatienten beschrankt werden
wuirden, wirden nur 5% der Patienten PCSK9i erhalten, die Jahrestherapiekosten lagen
nur bei ca. 302 Mio. € pro 1 Mio. Atherosklerose-Patienten und die durch PCSK9i erreichte
relative Risikoreduktion eines kardiovaskularen Ereignisses wére nahezu doppelt so hoch.
Der Einsatz von Bempedoinsaure wirde zwar ebenfalls die Jahrestherapiekosten
reduzieren, aber auch die Rate an verhinderbaren kardiovaskuléaren Ereignissen verringern,
sodass deren Nutzen zweifelhaft bleibt. Patienten mit kompletter Statin-Intoleranz wiirden
hingegen sehr wahrscheinlich von Bempedoinséaure profitieren, da deren Einsatz in dieser
Subgruppe die Zahl der verhinderbaren Ereignisse steigert.

Die leitliniengetreue Therapie aller Patienten mit manifester Atherosklerose wiirde zu
enormen Kosten fiihren, welche fur das Gesundheitssystem nicht tragbar wéren. Die
Beschrankung von PCSKO9i auf Hochrisikopatienten anhand eines Verteilungsalgorithmus
konnte eine adaquate lipidsenkende Therapie mit gesundheitstkonomischen
Einschrankungen verbinden. Der Nutzen von Bempedoinsaure muss weiter erforscht
werden. Langfristig sind weitere potente, aber ginstige Arzneimittel ndtig, damit die von der

ESC vorgeschlagenen Therapieziele umsetzbar und finanzierbar sind.

61



5 Summary

The 2019 updated ESC (European Society of Cardiology) dyslipidaemia guidelines
recommend an LDL cholesterol (LDL-C) < 55 mg/dl and a relative reduction of LDL-C = 50%
for all patients with atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). Furthermore, the use
of PCSKO inhibitors (PCSK9i) was upgraded to an IA recommendation for all patients with
ASCVD not reaching these goals with statins or ezetimibe. PCSK9i are very expensive, and
these recommendations are likely to increase the need for them, resulting in high treatment
costs. The aim of this study was to determine how many patients with ASCVD would need
to receive PCSKOi to fulfil the goals of the 2019 guidelines (compared to the more moderate
treatment goal from the 2016 guidelines of an LDL-C < 70 mg/dl) and how high the resulting
cost would be. This study also examined if an allocation strategy favouring patients at high
risk, based on the ESC consensus statement of 2017, or the addition of bempeodic acid to
the lipid lowering medication could be helpful.

Therefor almost 2000 patients with ASCVD from the INTERCATH study were included and
a Monte Carlo simulation, incorporating a treatment algorithm, that considered statin
intolerance and added statins, ezetimibe, optionally bempeodic acid, and PCSKO9i
sequentially until the examined treatment goal was reached, was applied.

42% of the patients would need PCSKOi in order to reach the 2019 treatment goal (31,9%
if the 2016 treatment goal is examined), resulting in annual treatment costs of approximately
2.5 billion € per 1 million ASCVD patients (1.9 billion €, respectively). If PCSK9i are
restricted to patients at high risk for cardiovascular events, only 5% of the patients with
ASCVD would receive PCSKJ9i, reducing the annual treatment cost to 302 million € per 1
million ASCVD patients and almost doubling the relative risk reduction for a cardiovascular
event due to PCSK9i. The use of bempeodic acid before initiation of PCSK9i therapy would
reduce the annual treatment costs, too. It would, however, also result in fewer prevented
cardiovascular events, thus creating doubts in its usefulness. Only patients with complete
statin intolerance are very likely to benefit from the use of bempeodic acid since it's use
would prevent more cardiovascular events in this subgroup.

The strict therapy of all patients with ASCVD true to the ESC guidelines would result in
massive treatment costs, not being acceptable for any health system. The restriction of
PCSKaO9i to patients at high risk could be a compromise between good lipid lowering therapy
and economic limitations. Patients with complete statin intolerance benefit most from
bempeodic acid. More potent and cheap lipid lowering medications will be needed to make

the ESC treatment goals fundable.
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