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Risikofaktoren fur kardiovaskuléare

Erkrankungen und ihre Bedeutung
(INTERHEART-Studie, in 52 Landern)

. Modifizierbar N
— Rauchen Interheart-Studie: Lancet

Dyslipidaemie 2004,364:937-52
« Erhohtes LDL-C P 15152 Patients with first Myocardial

« Tiefes HDL-C infarction
« Erhohte Triglyceride P Comparison with 14820 persons with
Erhohter Blutdruck similar age and sex
Diabetes mellitus P 9 different easy detectable risk
Stammfettsucht factors
“Diat”
Burnout/Depression
Bewegungsmangel
Alkoholkonsum




Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen und
ihre Bedeutung

Modifizierbar
- Rauchen
- Dyslipidaemie
¢ Erhohtes LDL-C
e Low HDL-C
« Erhohte Triglyceride
Erhoéhter Blutdruck
Diabetes mellitus
Stammfettsucht
“Diat”
Burnout/Depression
Bewegungsmangel
Alkoholkonsum

Rangliste der Risikofaktoren

R

. Alter 0.2418
. LDL Cholesterin 0.1935
. Rauchen 0.1552
. HDL Cholesterin 0.1003
. Systolischer Blutdruck 0.0975
. Diabetes 0.0781
. Familienanamnese fur Mi 0.0477
. Triglyceride 0.0426
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Schatzung des Gesamtrisikos (PROCAM)

Punkte Punkte Punkte

Alter
35-39 0]
40-44 6

Diabetes LDL-Cholesterin (mmol/l
No < 2,59
45-49 11 Yes 2,59-3,36
3,37-4,13
50-54 16 .
Systolischer 4,14-4,89
S0 Zh Blut druck (mm H 349
Blut druck (mm Hg) ,
60-65 26
<120 ) .
Positive Familien- 120-129 Triglyceride (mmol/
anamnese 130-139 <1,14
140-159 1,14-1,70
3 160 1,71-2,27
3228

Nein
Ja

Rauchen HDL-Cholesterin (mmol/I

N <091 11
Ja 0,91-1,16 Gesamt- 10 Jahres-

1,17-1,41 Score Risiko

3142 >58  >20% hohes Risiko

e e
Circulation 2002, 105: 310-315 <45 < 10% tiefes Risiko
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62-j., Adip, HT, HLP, St.n.

tgl. 1 Glas Rotwein oder Bier

* CoAprovel 150mg TC
» Sortis 20mg TG
* Norvasc 5mg

Erhohte Triglyceride

endogen / exogen I

— Statin - Fibrat
— cave Gemfibrocil

— wann nur Diat, wann Fibrat + Diat

20py

5,1 mmol/l
7,5 mmol/l
1,2 mmolll
3,9 mmol/l
72 U/l

116 U/l
108 fl

6,8 mmol/l




Abdominale Obesitas als Risikofaktor

Links der androide
Risiko-Typ mit Bauch-
Stamm-Fettsucht
(Apfelform).

Rechts der gynoide
Typ mit Fettansatz
im Bereich von
Hlft-Gesass-
Oberschenkel
(Birnenform) und
kleinerem Athero-
sklerose-Risiko

Vermutete Rolle der intra-abdominalen Adipositas und freier Fettsauren bei der
Insulinresistenz

€ Hepatische € Hepatische S
Insulin- Glukose- € Kleine,

resistenz roduktion dichte
Intra- 2 Lipolyse »

abdominale LDL-
Adipositas * Partikel

Portaler 0 FFS

Kreislauf

\\Eystemlscher
. } Krelslauf — eGIukoseutlllsatlon
TG: Triglyzeride
FFS: Freie Fettsauren

CETP: Cholesterinester- Insulmre5|stenz
Transferprotein

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




Abdominale Adipositas — ein wichtiger ursachlicher Faktor fiir den

Herzinfarkt

Kardiometabolische Risikofaktoren fiir Westeuropa
InterHeart Study

Odds Ratio Myokardinfarkt

Abdominale Hypertonie Abnorme  Diabetes
Adipositas Lipide

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

Negative kardiometabolische Wirkungen
von Adipozytenprodukten

U Lipoproteinlipase Hypertonie

) OIL-6 U Angiotensinogen

Entzindung \‘. U Insulin Atherogene
) i N Dyslipidamie

e« Suv®
U TNFa ‘J‘~ — U Resistin
O Adipsin / \ U Leptin
(Komplement D) \ U Laktat Typ

O Plasminogen- 2-Diabetes
aktivatorinhibitor-1
(PAI-1)

U Adiponektin

Atherosklerose
Thrombose




59-j., DM, St.n. MI, FA +

Aspirin 100mg TC 4,6 mmol/l
Avandamet 1000/ 4 TG 2,1 mmol/l
Sortis 20mg HDL 0,7 mmol/l
Zestoretic LDL 2,8 mmol/l
HbA1C 6,9 %

Tiefes HDL - Cholesterin

e HDL ™
— Sport
— Alkohol

« Kombinationstherapie sinnvoll?
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SIMVASTATIN AND NIACIN, ANTIOXIDANT VITAMINS, OR THE COMBINATION
FOR THE PREVENTION OF CORONARY DISEASE

B. Grec Brown, M.D., Pu.D., Xue-Quao Zuao, M.D., Atan Char, M.D., Liovp D. Fisuer, PH.D.,
Marian C. CHeung, PH.D., JosH S. Morsg, B.S., Auce A. Dowoy, R.D., Emicy K. Marino, M.S.,
Epwarp L. Bowson, M.S., Petar Awaurovic, PH.D., Jiri Froducs, M.D., anp Joun J. Aleers, PH.D.

Niacin (Niaspan)

hemmt Freisetzung von FS aus Fettgewebe

Flush (88%), Diarrhoe, Nausea,
Bauchschmerzen

retardierte Formulierung

— langsame Freisetzung - weniger Flush

— Dosierung 1x taglich
— Anfangsdosis 375mg, Erhaltung 1000 - 2000mg pro Tag

in USA bereits Kombinationspréaparat
— Niacin + Lovastatin (Advicor)




Niacin + Flush
Tipps des Herstellers

Aspirin / Brufen 30 Min. vor Niaspan
Einnahme abends

Minimieren des Flush: vermeiden von
— Alkohol
— heisse Getranke, scharfe Gewlirze
— heisse Duschen, Sport

Flushing is not a serious
problem. Having low HDL is harmful, even though
you may not even feel it

56-j. hoherer Beamter, Jogging, Golf,
gel. Zigarren, GM CVI

187cm / 106 Kg 6,0 mmol/l
BD 136 /84 mmHg 4.5 mmolll
bisher 5 normale 1,2 mmol/l

Ergometrien 5,7 mmol/l
aktuell leichte HLP

Simvastatin 40 mg




Verlauf

« Nach Amtsaufgabe
— Gewichtsabnahme 8 Kg
— Stopp Statin sua sponte
o 3 Jahre spéter

— Thx-Schmerz und Anstrengungsdypnoe
— KHK (3), dringlicher AC-Bypass (4)
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Risiko-Stratifizierung

 traditionelle Faktoren gentigend ?

e neue Marker
— Bedeutung

Neue Risikomarker:
Inflammatorische Marker

- C-reaktives Protein (CRP)

- Serum Amyloid A (SAA)

- Zytokine (IL-6, IL-18)

- Zelladhasionsmolekile (VCAM-1,
ICAM-1)

- Léslicher CD40 Ligand

- Leukozytenzahl

- MCP-1

11



Neue Risikomarker:
Lipid-assoziierte Marker

- Small dense LDL

-Lp(a)

- Remnant Lipoproteine

- Ox LDL

- Lipoprotein-assoziierte
Phospholipase A2 (Lp-PLA2)

- Apolipoprotein E Genotyp

Neue Risikomarker:
Weltere Marker

« Asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA)

* Adiponektin

e Cystatin C

« Homocystein ?

12



ADMA der Uebermarker ?

Determinanten des Asymmetrischen
Dimethylarginins

(ADMA ist ein en?ogener Inhibitor aller hauptsichlichen
I soformen der NO Synthase%

Arteriosklerose

\ _— Hyper cholesterindmie

Préaeclampsiel = @ Rauchen

/ \\ Diabetes mellitus

Erektile Dysfunktion
Chron. Her zinsuffizienz

Tragen neue Biomarker zur Praediktion
von CV Ereignissen und Tod bei ?

Benltzte Biomarker zur Praediktion von
Koronartod

(zusétzlich zu den konventionellen Risiko-
factoren)

- hs CRP

- BNP

- Renin

- Homocystein

- Urin Albumin/Creatinin Verhaltnis

Zur Praediktion von CV Ereignissen:
- BNP
- Urin Albumin/Creatinin Verhéltnis




ROC-Kurven fur kardiovaskuléare Ereignisse

Sensitivitat

Sensitivitat

00 01 02 03 04 05 06 0.7 0.8 09 1.0
1-Spezifitat

Adapted from Wang et al. NEIM

ROC-Kurven fur Koronartod

/Jo-fﬁ; neue
[

Biomarker

00 01 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1.0
1-Spezifitat

Adapted from Wang et al. NEJM 200
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Vergleich der AUCs von ROC-Kurven fur Modelle mit
trad. CVD RF alleine oder zuséatzlich mit CRP

RR fur  AUC fur AUC
Studie Design Geschlecht CRP trad. RF  zusatzlich
(Q4vs Q1) alleine mit CRP

Woman'‘s Health Study

: t
(Ridker et al. 2002) Prospektiv Frauen 2.3 0.81 0.81

Nested
Case
Control

Méanner
und Frauen

Rotterdam Studie (van der

*
Meer et al. 2003) 1z Lrae Lrae

MONICA Augsburg Studie

; . *
(Konig et al. 2004) Prospektiv Manner 2.2 0.735 0.750

Nested
Case-
Control

Manner 14
und Frauen

Reyhjavik Kohorten Studie

§
(Danesh et al. 2004) 0.64 0.65

Ménner
und Frauen

Framingham Offspring

e
Study (Rutter et al. 2004) L e

Prospektiv

Ménner
und Frauen

Framingham Heart Study

#
(Wilson et al. 2005) 0.80 0.80

Prospektiv

Ménner
und Frauen

Cardiovascular Heart Study

= Tt
(Shlipak et al. 2005) 0.73 0.72

Prospektiv

Lloyd- Johdteet 2008nn

Konklusionen

Die Erfassung des globalen kardiovaskularen
Risikos mit Hilfe der klassischen Risikofaktoren
verfligt Uber eine beschrankte Sensitivitat und
Spezifitat.

Neue Biomarker tragen nur wenig zur Erhéhung
der Vorhersage bei; dies gilt zumindest fur CRP
und einige weitere RF. Diesbezlgliche weitere
Untersuchungen sind noch ausstehend

Eine Ausnahme bildet die abdominale Adipositas,
die Grundlage fur das metabolische Syndrom
bildet.

Kombinationen neuer Biomarker mit
bildgebenden Verfahren er6ffnen méglicherweise
neue Perspektiven




