
1

KardiovaskulKardiovaskuläärere RisikofaktorenRisikofaktoren
GlobalGlobal RiskRisk AssessmentAssessment

3. Fortbildung Kardiologie f3. Fortbildung Kardiologie füür die Praxisr die Praxis
15.3.07, Zentrum Paul Klee15.3.07, Zentrum Paul Klee

Prof. Dr. Dr. h.c. W.F. RiesenProf. Dr. Dr. h.c. W.F. Riesen
Kantonsspital St. GallenKantonsspital St. Gallen

Dr. med. Christoph SchildDr. med. Christoph Schild
Klinik Sonnenhof BernKlinik Sonnenhof Bern

Risikofaktoren für kardiovaskuläre
Erkrankungen und ihre Bedeutung

(INTERHEART-Studie, in 52 Ländern)

• Modifizierbar
–– RauchenRauchen
–– DyslipidaemieDyslipidaemie

•• ErhErhööhteshtes LDLLDL--CC
•• TiefesTiefes HDLHDL--CC
•• ErhErhööhtehte TriglycerideTriglyceride

–– ErhErhööhterhter BlutdruckBlutdruck
–– Diabetes mellitusDiabetes mellitus
–– StammfettsuchtStammfettsucht
–– ““DiDiäätt””
–– Burnout/DepressionBurnout/Depression
–– BewegungsmangelBewegungsmangel
–– AlkoholkonsumAlkoholkonsum

•• NichtNicht modifizierbarmodifizierbar
–– PersPersöönlnl.. VorgeschichteVorgeschichte

einereiner KHKKHK
–– PositivePositive FamilienanamneseFamilienanamnese
–– AlterAlter
–– GeschlechtGeschlecht

Interheart-Studie: Lancet
2004;364:937-52
p15152 Patients with first Myocardial

infarction
p Comparison with 14820 persons with

similar age and sex
p 9 different easy detectable risk

factors



2

Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen und
ihre Bedeutung

• Modifizierbar
–– RauchenRauchen
–– DyslipidaemieDyslipidaemie

•• ErhErhööhteshtes LDLLDL--CC
•• Low HDLLow HDL--CC
•• ErhErhööhtehte TriglycerideTriglyceride

–– ErhErhööhterhter BlutdruckBlutdruck
–– Diabetes mellitusDiabetes mellitus
–– StammfettsuchtStammfettsucht
–– ““DiDiäätt””
–– Burnout/DepressionBurnout/Depression
–– BewegungsmangelBewegungsmangel
–– AlkoholkonsumAlkoholkonsum

Vorliegen dieser
Risikofaktoren :

Erhöht Risiko für Infarkt
um Faktor 129 (!)

Erklärt 90 Prozent aller
Myokardinfarkte

RanglisteRangliste derder RisikofaktorenRisikofaktoren

RR
1. Alter1. Alter 0.24180.2418
2. LDL2. LDL CholesterinCholesterin 0.19350.1935
3.3. RauchenRauchen 0.15520.1552
4. HDL4. HDL CholesterinCholesterin 0.10030.1003
5.5. SystolischerSystolischer BlutdruckBlutdruck 0.09750.0975
6. Diabetes6. Diabetes 0.07810.0781
7.7. FamilienanamneseFamilienanamnese ffüürr MIMI 0.04770.0477
8. Triglyceride8. Triglyceride 0.04260.0426
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Punkte

Diabetes
No 0
Yes 6

Systolischer
Blut druck (mm Hg)

< 120 0
120-129 2
130-139 3
140-159 5
≥ 160 8

HDL-Cholesterin (mmol/l)
< 0,91 11
0,91-1,16 8
1,17-1,41 5
≥ 1,42 0

Punkte
Alter

35-39 0
40-44 6
45-49 11
50-54 16
55-59 21
60-65 26

Positive Familien-
anamnese

Nein 0
Ja 4

Rauchen
Nein 0
Ja 8

Punkte

LDL-Cholesterin (mmol/l)
< 2,59 0
2,59-3,36 5
3,37-4,13 10
4,14-4,89 14
≥ 4,9 20

Triglyceride (mmol/l)
< 1,14 0
1,14-1,70 2
1,71-2,27 3
≥ 2,28 4

Circulation 2002, 105: 310-315

SchSchäätzung des Gesamtrisikos (PROCAM)tzung des Gesamtrisikos (PROCAM)

Gesamt- 10 Jahres-
Score Risiko
> 58 > 20% hohes Risiko
< 45 < 10% tiefes Risiko

Ten-year risk of fatal cardiovascular disease in European regions
at low cardiovascular disease risk.

1) Eur J Cardiovasc
Prev Rehabil. 2003; 10:
S1-S10.
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6262--j.,j., AdipAdip, HT, HLP, St.n. 20py, HT, HLP, St.n. 20py
tgl. 1 Glas Rotwein oder Biertgl. 1 Glas Rotwein oder Bier

•• CoAprovelCoAprovel 150mg150mg
•• SortisSortis 20mg20mg
•• NorvascNorvasc 5mg5mg

•• TCTC 5,1 mmol/l5,1 mmol/l
•• TGTG 7,5 mmol/l7,5 mmol/l
•• HDLHDL 1,1 mmol/l1,1 mmol/l
•• LDLLDL 3,9 mmol/l3,9 mmol/l
•• ASATASAT 72 U/l72 U/l
•• gGTgGT 116 U/l116 U/l
•• MCVMCV 108108 flfl
•• BZBZ 6,8 mmol/l6,8 mmol/l

ErhErhööhtehte TriglycerideTriglyceride

StatinStatin -- FibratFibrat ??

•• endogen / exogenendogen / exogen
•• kombiniertekombinierte LipidsenkendeLipidsenkende TherapieTherapie

–– StatinStatin -- FibratFibrat
–– cavecave GemfibrocilGemfibrocil

•• Rolle der DiRolle der Diäätt
–– wann nur Diwann nur Diäät, wannt, wann FibratFibrat + Di+ Diäätt
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AbdominaleAbdominale ObesitasObesitas als Risikofaktorals Risikofaktor

Links derLinks der androideandroide
RisikoRisiko--Typ mit BauchTyp mit Bauch--
StammStamm--FettsuchtFettsucht
(Apfelform).(Apfelform).
Rechts derRechts der gynoidegynoide
Typ mit FettansatzTyp mit Fettansatz
im Bereich vonim Bereich von
HHüüftft--GesGesäässss--
OberschenkelOberschenkel
(Birnenform) und(Birnenform) und
kleineremkleinerem AtheroAthero--
sklerosesklerose--RisikoRisiko

VermuteteVermutete RolleRolle derder intraintra--abdominalenabdominalen AdipositasAdipositas undund freierfreier FettsFettsääurenuren beibei derder
InsulinresistenzInsulinresistenz

TG: Triglyzeride
FFS: Freie Fettsäuren
CETP: Cholesterinester-

Transferprotein

Intra-
abdominale
Adipositas

Portaler
Kreislauf

é Hepatische
Glukose-
produktion

é Hepatische
Insulin-
resistenz

Systemischer
Kreislauf

é TG-reiches
VLDL

é Kleine,
dichte
LDL-
Partikel

Lipolyse

Niedriges
HDL

CETP,
Lipolyse

ê Glukoseutilisation

é Insulinresistenz

Û FFS

Lam et al. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2003;284:E863-E873; Carr et al. J Clin Endocrinol
Met. 2004;89(6):2601-2607; Eckel et al. Lancet. 2005;365:1415-1428
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AbdominaleAbdominale AdipositasAdipositas –– einein wichtigerwichtiger ursursäächlicherchlicher FaktorFaktor ffüürr denden

HerzinfarktHerzinfarkt

Yusuf et al. The Interheart Study, Lancet. 2004; 364: 937-352

Kardiometabolische Risikofaktoren für Westeuropa
InterHeart Study

Abdominale
Adipositas

Hypertonie Abnorme
Lipide

Diabetes
0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0
4,50

2,22

3,76
4,29

Odds Ratio Myokardinfarkt

Negative kardiometabolische Wirkungen
von Adipozytenprodukten

Fett-
gewebe

Û IL-6

Ü Adiponektin

Û Leptin

Û TNF

Û Adipsin
(Komplement D)

Û Plasminogen-
aktivatorinhibitor-1
(PAI-1)

Û Resistin

Û FFS
Û Insulin

Û Angiotensinogen

Û Lipoproteinlipase

Û Laktat

Entzündung

Typ-
2-Diabetes

Hypertonie

Atherogene
Dyslipidämie

Thrombose
Atherosklerose

Lyon & Hsueh. Am J Med. 2003;115 Suppl 8A:62S-68S; Trayhurn & Wood . Br J of Nutrition.
2004;92:347-355; Eckel et al. Lancet. 2005;365:1415-1428
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5959--j., DM, St.n. MI, FA +j., DM, St.n. MI, FA +

•• Aspirin 100mgAspirin 100mg
•• AvandametAvandamet 1000 / 41000 / 4
•• SortisSortis 20mg20mg
•• ZestoreticZestoretic

•• TCTC 4,6 mmol/l4,6 mmol/l
•• TGTG 2,1 mmol/l2,1 mmol/l
•• HDLHDL 0,7 mmol/l0,7 mmol/l
•• LDLLDL 2,8 mmol/l2,8 mmol/l
•• HbA1CHbA1C 6,9 %6,9 %

Tiefes HDLTiefes HDL -- CholesterinCholesterin

StatinStatin -- Niacin?Niacin?

•• HDLHDL
–– SportSport
–– AlkoholAlkohol
–– Niacin, (Niacin, (FibrateFibrate))

•• FlushFlush in 88%in 88%
•• Glas WeinGlas Wein

•• Kombinationstherapie sinnvoll?Kombinationstherapie sinnvoll?



8

NiacinNiacin

Niacin (Niacin (NiaspanNiaspan))

•• hemmt Freisetzung von FS aus Fettgewebehemmt Freisetzung von FS aus Fettgewebe
•• FlushFlush (88%),(88%), DiarrhoeDiarrhoe,, NauseaNausea,,

BauchschmerzenBauchschmerzen
•• retardierte Formulierungretardierte Formulierung

–– langsame Freisetzunglangsame Freisetzung -- wenigerweniger FlushFlush
–– Dosierung 1x tDosierung 1x tääglichglich
–– Anfangsdosis 375mg, Erhaltung 1000Anfangsdosis 375mg, Erhaltung 1000 -- 2000mg pro Tag2000mg pro Tag

•• in USA bereits Kombinationsprin USA bereits Kombinationsprääparatparat
–– Niacin +Niacin + LovastatinLovastatin ((AdvicorAdvicor))
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Niacin +Niacin + FlushFlush

Tipps des HerstellersTipps des Herstellers

•• Aspirin /Aspirin / BrufenBrufen 30 Min. vor30 Min. vor NiaspanNiaspan
•• Einnahme abendsEinnahme abends
•• Minimieren desMinimieren des FlushFlush: vermeiden von: vermeiden von

–– AlkoholAlkohol
–– heisse Getrheisse Geträänke, scharfe Gewnke, scharfe Gewüürzerze
–– heisse Duschen, Sportheisse Duschen, Sport

•• "Focus on"Focus on BenefitBenefit":": FlushingFlushing isis notnot aa seriousserious
problemproblem.. HavingHaving lowlow HDLHDL isis harmfulharmful,, eveneven thoughthough
youyou maymay notnot eveneven feelfeel itit

5656--j. hj. hööherer Beamter, Jogging, Golf,herer Beamter, Jogging, Golf,
gel. Zigarren, GM CVIgel. Zigarren, GM CVI

•• 187cm / 106 Kg187cm / 106 Kg
•• BD 136 / 84BD 136 / 84 mmHgmmHg
•• bisher 5 normalebisher 5 normale

ErgometrienErgometrien
•• aktuell leichte HLPaktuell leichte HLP
•• SimvastatinSimvastatin 40 mg40 mg

•• TCTC 6,0 mmol/l6,0 mmol/l
•• LDLLDL 4,5 mmol/l4,5 mmol/l
•• HDLHDL 1,2 mmol/l1,2 mmol/l
•• BZBZ 5,7 mmol/l5,7 mmol/l
•• 1010--Jahres RisikoJahres Risiko

gemgemääss PROCAM 8%ss PROCAM 8%



10

VerlaufVerlauf

•• Nach AmtsaufgabeNach Amtsaufgabe
–– Gewichtsabnahme 8 KgGewichtsabnahme 8 Kg
–– StoppStopp StatinStatin suasua spontesponte

•• 3 Jahre sp3 Jahre spääterter
–– ThxThx--SchmerzSchmerz undund AnstrengungsdypnoeAnstrengungsdypnoe
–– KHK (3), dringlicherKHK (3), dringlicher ACAC--BypassBypass (4)(4)

OutingOuting
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RisikoRisiko--StratifizierungStratifizierung

•• traditionelle Faktoren gentraditionelle Faktoren genüügend ?gend ?

•• neue Markerneue Marker
–– BedeutungBedeutung
–– prognostische Wertigkeitprognostische Wertigkeit

Neue Risikomarker:Neue Risikomarker:
InflammatorischeInflammatorische MarkerMarker
-- CC--reaktivesreaktives ProteinProtein (CRP)(CRP)
-- SerumSerum AmyloidAmyloid A (SAA)A (SAA)
-- ZytokineZytokine (IL(IL--6, IL6, IL--18)18)
-- ZelladhZelladhääsionsmoleksionsmoleküülele (VCAM(VCAM--1,1,

ICAMICAM--1)1)
-- LLööslicherslicher CD40 LigandCD40 Ligand
-- LeukozytenzahlLeukozytenzahl
-- MCPMCP--11
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Neue Risikomarker:Neue Risikomarker:
LipidLipid--assoziierteassoziierte MarkerMarker

-- Small dense LDLSmall dense LDL
-- Lp(aLp(a))
-- RemnantRemnant LipoproteineLipoproteine
-- Ox LDLOx LDL
-- LipoproteinLipoprotein--assoziierteassoziierte
PhospholipasePhospholipase A2  (LpA2  (Lp--PLA2)PLA2)

-- ApolipoproteinApolipoprotein E GenotypE Genotyp

Neue Risikomarker:Neue Risikomarker:
Weitere MarkerWeitere Marker

•• AsymmetrischesAsymmetrisches DimethylargininDimethylarginin
(ADMA)(ADMA)

•• AdiponektinAdiponektin
•• CystatinCystatin CC
•• HomocysteinHomocystein ??
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Präeclampsie Rauchen

Hypertonie Hypercholesterinämie

Diabetes mellitusHyperhomocysteinämie

Chron. Nierenversagen Arteriosklerose

Chron. Herzinsuffizienz
Erektile DysfunktionL eberversagen

ADMA

ADMA der Uebermarker ?
Determinanten des Asymmetrischen

Dimethylarginins

(ADMA ist ein endogener Inhibitor aller hauptsächlichen
Isoformen der NO Synthase)

Tragen  neue Biomarker zurTragen  neue Biomarker zur PraediktionPraediktion
von CV Ereignissen und Tod bei ?von CV Ereignissen und Tod bei ?

•• BenBenüützte Biomarker zurtzte Biomarker zur PraediktionPraediktion vonvon
KoronartodKoronartod
(zus(zusäätzlich zu den konventionellen Risikotzlich zu den konventionellen Risiko--
factorenfactoren))
¬¬ hshs CRPCRP
¬¬ BNPBNP
¬¬ ReninRenin
¬¬ HomocysteinHomocystein
¬¬ Urin  Albumin/Urin  Albumin/CreatininCreatinin VerhVerhäältnisltnis

•• ZurZur PraediktionPraediktion von CV Ereignissen:von CV Ereignissen:
¬¬ BNPBNP
¬¬ Urin Albumin/Urin Albumin/CreatininCreatinin VerhVerhäältnisltnis
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ROCROC--Kurven fKurven füürr kardiovaskulkardiovaskuläärere EreignisseEreignisse

AdaptedAdapted fromfrom Wang et al. NEJMWang et al. NEJM
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ROCROC--Kurven fKurven füür Koronartodr Koronartod

AdaptedAdapted fromfrom Wang et al. NEJM 200Wang et al. NEJM 200
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Vergleich derVergleich der AUCsAUCs vonvon ROCROC--KurvenKurven ffüür Modelle mitr Modelle mit
trad. CVD RF alleine oder zustrad. CVD RF alleine oder zusäätzlich mit CRPtzlich mit CRP

0.720.72††††0.730.73****NANAMMäännernner
und Frauenund FrauenProspektivProspektivCardiovascularCardiovascular HeartHeart StudyStudy

((ShlipakShlipak et al. 2005)et al. 2005)

0.800.800.800.80##1.61.6MMäännernner
und Frauenund FrauenProspektivProspektivFraminghamFramingham HeartHeart StudyStudy

(Wilson et al. 2005)(Wilson et al. 2005)

0.740.740.740.741.91.9MMäännernner
und Frauenund FrauenProspektivProspektivFraminghamFramingham OffspringOffspring

StudyStudy ((RutterRutter et al. 2004)et al. 2004)

0.650.650.640.64§§1.41.4MMäännernner
und Frauenund Frauen

NestedNested
CaseCase--

ControlControl
ReyhjavikReyhjavik Kohorten StudieKohorten Studie
((DaneshDanesh et al. 2004)et al. 2004)

0.7500.7500.7350.735‡‡2.22.2MMäännernnerProspektivProspektivMONICA Augsburg StudieMONICA Augsburg Studie
(K(Köönig et al. 2004)nig et al. 2004)

0.7480.7480.7460.746‡‡1.21.2MMäännernner
und Frauenund Frauen

NestedNested
CaseCase

ControlControl
Rotterdam Studie (van derRotterdam Studie (van der
Meer et al. 2003)Meer et al. 2003)

0.810.810.810.81††2.32.3FrauenFrauenProspektivProspektivWomanWoman‘‘ss HealthHealth StudyStudy
((RidkerRidker et al. 2002)et al. 2002)

AUCAUC
zuszusäätzlichtzlich
mit CRPmit CRP

AUC fAUC füürr
trad. RFtrad. RF
alleinealleine

RR fRR füürr
CRPCRP

(Q4(Q4 vsvs Q1)Q1)
GeschlechtGeschlechtDesignDesignStudieStudie

LloydLloyd--Jones et al. AnnJones et al. AnnIntInt Med 2006Med 2006

KonklusionenKonklusionen

•• Die Erfassung des globalenDie Erfassung des globalen kardiovaskulkardiovaskuläärenren
Risikos mit Hilfe der klassischen RisikofaktorenRisikos mit Hilfe der klassischen Risikofaktoren
verfverfüügtgt üüber eine beschrber eine beschräänkte Sensitivitnkte Sensitivitäät undt und
SpezifitSpezifitäätt..

•• Neue Biomarker tragen nur wenig zur ErhNeue Biomarker tragen nur wenig zur Erhööhunghung
der Vorhersage beider Vorhersage bei; dies gilt zumindest f; dies gilt zumindest füür CRPr CRP
und einige weitere RF. Diesbezund einige weitere RF. Diesbezüügliche weiteregliche weitere
Untersuchungen sind noch ausstehendUntersuchungen sind noch ausstehend

•• Eine Ausnahme bildet dieEine Ausnahme bildet die abdominaleabdominale AdipositasAdipositas,,
die Grundlage fdie Grundlage füür dasr das metabolischemetabolische SyndromSyndrom
bildet.bildet.

•• Kombinationen neuer Biomarker mitKombinationen neuer Biomarker mit
bildgebenden Verfahren erbildgebenden Verfahren erööffnen mffnen mööglicherweiseglicherweise
neue Perspektivenneue Perspektiven ("Baumaterial")("Baumaterial")


