WISSENAKTUELL

Prevention Summit 2018

=
L4

PREVENTION SUMMIT
20$18

PR PG I LIV LMD PRASTS

Lipidstoffwechsel und Behandlungsrichtlinien

Am 14. Juni fand der Prevention Summit unter der Organisa-
tion des «Zurich Heart House» im Careum statt. Das Ziel des
ausserordentlich gut besuchten Symposiums war es, einen
aktuellen Uberblick iiber wirkungsvolle praventive Massnah-
men in der Kardiologie - mit einem speziellen Fokus auf die
Lipide - zu verschaffen. Dabei wurden die Themen Lipidstoff-
wechsel und Behandlungsrichtlinien, Lipidmanagement und
neue Therapien, sowie Neues in der kardiovaskuldaren Praven-
tion behandelt. Der folgende Bericht stellt eine Auswahl der
entsprechenden Themen dar.

Cholesterinhypothese und ihre klinische Bedeutung
Atherosklerose typisch fiir den Menschen

Cholesterin wihrend der Evolution, Cholesterin Schicksal oder
Life Style? Die Cholesterinhypothese geht zuriick auf den Patholo-
gen Rudolf Virchow, der den Satz prigte «Atheroskle-
rose ist eine chronische Inflammation der Gefésse, die
durch Cholesterin induziert ist», stellte Prof. Dr. med.
Thomas Liischer, London und Ziirich, fest. Der Refe-
rent wies zunichst auf die Cholesterinspiegel bei Tie-
ren hin, die im Vergleich zum Menschen wesentlich
tiefere Werte aufweisen. Der Mensch ist das einzige
Lebewesen, welches hohe Cholesterinwerte aufweist und einen
Herzinfarkt macht. Atherosklerose ist aber nicht eine Krankheit
moderner Menschen und ihres Lebensstils, wie die HORUS-Studie
zeigte. In dieser Studie wurden Mumien aus 4 verschiedenen geo-

graphischen Regionen und einer Zeitspanne iiber mehr als 4000
Jahre mit Ganzkorper CT Scans untersucht und festgestellt, dass
Atherosklerose in prdindustriellen Populationen aller 4 Regionen
vorhanden war. Zudem war das Todesalter positiv mit dem Vor-
kommen der Atherosklerose assoziiert. Dies deutet auf eine eher
grundlegende Pradisposition fiir diese Krankheit beim Menschen
hin, wie der Referent feststellte.

Cholesterin und Entziindung

Der Referent wies auf die Inflammation als ein auslésendes Element
der Atherosklerose hin. So konnte er mit Mitarbeitern nachweisen,
dass die Konzentrationen von Interleukin-6 und Serum Amyloid A
am Ort der koronaren Okklusion erhoht waren, wahrend CRP,
das in der Leber gebildet wird, keine erhohten Werte aufwies. Die
Thromben sind voll von Entziindungszellen. Die Entziindung selbst
verursacht auch Koagulation. Es stellt sich die Frage, ob die Ent-
ziindung durch Cholesterin induziert ist oder ob sie direkt wirkt?
Lipide und Inflammation scheinen zumindest teilweise tiber unab-
héngige Stoffwechselwege zu wirken. Die Inflammation lauft tiber
das Inflammasom, ein zytosolischer Proteinkomplex in Makropha-
gen und neutrophilen Granulozyten, der durch Bestandteile von
Bakterien oder durch Harnsdure- oder Cholesterinkristalle akti-
viert wird. Eine Vielzahl autoinflammatorischer Erkrankungen
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wie beispielsweise chronische Darmentziindungen, Diabetes oder
Atherosklerose lassen sich auf Fehlfunktionen des Inflammasoms
zurickfithren. Hierbei kommt es zu einer permanenten Aktivie-
rung dieses Proteinkomplexes, zur Ausschiittung von Zytokinen
und letztendlich zur Produktion von CRP in der Leber, welches als
Inflammationsmarker in der Praxis gemessen wird.

Das residuelle Risiko

Man unterscheidet zwischen einem residuellen Cholesterinrisiko
und einem residuellen inflammatorischen Risiko. Ein Patient mit
bekannter kardiovaskuldrer Krankheit, einem LDL-C Wert von
2.8mmol/l und einem hsCRP-Wert von 1.8 mg/1 weist ein residu-
elles Cholesterinrisiko auf, wahrend der gleiche Patient mit einem
LDL-C Wert von 1.15mmol/l und einem hsCRP von 3.8 mmol/l
ein residuelles Inflammationsrisiko aufweist.

Das lebenslange Risiko

Der Referent wies auf die Unterschiede in der pharmakologischen
Cholesterinsenkung und der entsprechenden Risikosenkung bei
Patienten im Alter von iiber 55 Jahren hin und den genetischen
Mutationen, die zu lebenslang erhéhten aber auch erniedrigten
Cholesterinwerten fiithren und einen entsprechend viel grosseren
Effekt haben. Neben den Mutationen im LDL-Rezeptorgen gibt es
solche im Gen von PCSK9, einem weiteren Regulator der Choleste-
rinwerte. Nonsense-Mutationen im PCSK9 Gen gehen mit sehr tie-
fen LDL-C Werten von <0.5mmol/l1 einher und sind auch mit einer
wesentlich tieferen Rate an kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert.
Anhand der GLAGOV-Studie, in der zusétzlich zu Statin der PCSK9
Hemmer Evolocumab eingesetzt wurde, konnte gezeigt werden, dass
bei LDL-C Werten unter 1.4 mmol/l eine Regression der atheros-
klerotischen Plaques mdglich wird. Daten zum lebenslangen Risiko
zeigen sehr grosse und zunehmende Unterschiede ab 60 Jahren in
Abhingigkeit von der Anzahl kardiovaskularer Risiko-faktoren.
RNA Inhibition als neues Therapiekonzept

Es wird immer mehr Medikamente geben, die mit der Genexpression
interferieren, so der Referent. Als Beispiel nannte er die Inhibition der
PCSK9RNA mit Inclisiran, die eine LDL-C Senkung von bis zu 50%
tiber die Dauer von 6 Monaten mit einer einzigen Injektion erlaubt.
Inflammation als neues therapeutisches Ziel

Randomisierte Studiendaten haben gezeigt, dass Statine nicht nur
hsCRP, sondern auch kardiovaskuldre Ereignisraten reduzieren,
unabhingig von ihrer Wirkung auf den LDL-C-Spiegel. Kiirzlich
wurde nun mit der CANTOS-Studie zum ersten Mal durch direkte
Reduktion der Inflammation mit einem Interleukin-1p neutra-
lisierenden monoklonalen Antikérper ohne Beeinflussung des
LDL-Wertes gezeigt, dass die kardiovaskuldre Ereignisrate gesenkt
werden kann. In der CANTOS-Studie betrug die relative Risikosen-
kung 17%, wobei diejenigen mit stark erh6hten CRP-Werten gros-
sere Reduktionen aufwiesen. Damit wurde die Inflammation als ein
bedeutendes Ziel fir die Priavention von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen bestatigt. CANTOS zeigte zusitzlich eine Senkung des
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Risikos fiir Bronchialkarzinome. Die Reduktion der Entziindung
betriftt also nicht nur die atherosklerotischen Plaques sondern auch
die vor allem durch Rauchen hervorgerufene Entziindung in den
Bronchien. Mit dieser Therapie schldgt man also 2 Fliegen auf einen
Schlag, wie der Referent abschliessend hervorhob.

Diabetes Update: Pravention und Behandlung

Wir haben in der Diabetologie kein Ereignis. Es handelt sich um eine
Erkrankung die langsam voranschreitet, beim Typ I Diabetes vielleicht
etwas schneller, und dieses Fehlen eines Ereignisses macht die Préaven-
tion schwieriger, stellte PD Dr. med. Markus Laimer, Bern, fest.

Die Zunahme des Diabetes flacht in den Léndern
mit hoherem Einkommen etwas ab, wihrend sie
in Entwicklungslandern stark zunimmt. Der Dia-
betes ist durchaus als Epidemie zu sehen und die
Zahl der Erkrankten ist insgesamt immer noch stei-
gend. Der Referent machte auf die Kosten der Dia-
betesprivention aufmerksam, wobei auffillt, dass
die Kosten der blutzuckersenkenden Therapie gering sind. Es sind
das Diabetesmanagement und die assoziierte Therapie, sowie die
Akutkomplikationen, die den Hauptanteil an den Kosten haben.
Privention des Diabetes ist Adipositas-Therapie und Prévention
der Adipositas ist Diabetes-Therapie. Diabetes-Therapie ist Pra-
vention der Diabetes-assoziierten Komplikationen, so der Refe-
rent. Er betont, dass die Lebensstilverbesserung den grossten
Einfluss auf die Reduktion der Diabetesinzidenz hat (58%), gros-
ser als die Behandlung mit Metformin (31%). In der frithen Phase
sollten wir auf Medikamente achten, die nicht kontraproduk-
tiv sind, also Medikamente, die keine Gewichtszunahme bewir-

ken. Liraglutid senkte das Gewicht beispielsweise in einer Studie
um -8.4 +7.3kg gegeniiber Placebo (-2.8+6.5kg) nach ca. einem
Jahr. Der Referent zeigt eine Studie mit Formula-Diét in der all-
gemeinen Praxis, in der nach einem Jahr 24% den primédren End-
punkt (-15 kg Gewichtsabnahme) erreichten. Diabetesremissionen
(definiert als HbAlc<5) erreichten 46% der Patienten. Ein Pro-
gramm zur Frithintervention bei Diabetes ist das DIAfit, das aus
Bewegungstherapie, Erndhrungsberatung, Diabetesberatung und
arztlicher Beratung besteht und 12 Wochen lang dauert. Das DIA-
fit-Programm wurde bislang vor allem in der Spitphase angewen-
det, es soll aber vermehrt in der Frithphase zum Einsatz kommen.
Der Referent zeigt auch Daten zur bariatrischen Chirurgie, die bei
Misslingen anderer Massnahmen bei einem BMI>35 eingesetzt
wird. Die Daten zeigen, dass der Effekt der bariatrischen Chirurgie
auf den HbA Ic nicht gravierend unterschiedlich ist, wenn der BMI
unter 35 liegt. D.h. die Effektivitdt der Operation ist nicht zwingend
vom Grad der Adipositas abhingig. Die 5 Sdulen der Diabetes-
therapie sind gemidss dem Referenten die Diabetestechnologie, die
Schulung, die Erndhrung, die kérperliche Aktivitit und die Medi-
kation. Die Diabetestechnologie beinhaltet Insulinpumpen und die
entsprechende Uberwachungstechnik, die eine bediirfnisgerechte
Applikation von Insulin ermoglicht. Zum Schluss ermahnt der
Referent die Zuhorer, dass die Diabetesprivention ein gemeinsa-
mes Vorgehen zwischen behandelndem Arzt und Patient bedeutet.

Familidare Hypercholesterinamie (FH)-was ist

die Prévalenz?

Die FH wird genetisch und klinisch definiert. Die genetischen
Mutationen sind zu 93% Mutationen im LDL-Rezeptorgen, zu 5%
Muta-tionen im Apo B Gen und zu 2% Mutationen im PCSK9 Gen,
erklirte PD Dr.med. David Nanchen, Lausanne. Alle drei Mutati-
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onsarten fithren zu einem reduzierten LDL-Abbau. FH
ist keine seltene Krankheit: die Privalenz der geneti-
schen Defekte betrdgt 0.45%, nimmt man nur solche
mit LDL >4.9 mmol/1 betrégt sie 2.5%, bei Werten iiber
6.5mmol/112.8%. FH ist unterdiagnostiziert und unter-
behandelt. In der Schweiz wird nur die Halfte der Pa-
tienten mit FH nach 5 Jahren mit Statinen behandelt. Eine klinische
Definition wurde durch die «American Heart Association» vorge-

schlagen. Sie umfasst einen LDL - C>4.9 mmol/]l und Familien- oder
personliche Anamnese fiir frithzeitige kardiovaskuldre Erkrankung.
Dazu kommen klinische Zeichen wie Xanthelasmen oder Sehnen-
xanthome. Eine weitere Moglichkeit der Definition ist der Score des
«Dutch Lipid Clinic Networks», wie er auf der Homepage der AGLA
eingesehen werden kann. Auch hier werden Familienanamnese, per-
sonliche Anamnese, die korperliche Untersuchung und der LDL-C
Wert zur Beurteilung herangezogen (www.agla.ch). Das kardiovas-
kulére Risiko von Patienten mit FH sollte nicht mit den Scores von
ESC oder AGLA/PROCAM berechnet werden, da die entsprechen-
den Algorithmen meistens tiefe Werte ergeben (nur ein Risikofaktor
und oft jiingeres Alter). Die Statinbehandlung sollte bei Patienten mit
FH friih einsetzen, um dem kumulativen Effekt der iiber lange Zeit
erhohten LDL-Werte zu begegnen. Unter 4500 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom wurden 250 mit méglicher FH (5%) gefunden, wie
der Referent anhand einer Schweizer Studie zeigte.

Einsatz von Statinen und Ezetimibe: ESC Guidelines
Die Schwierigkeiten bei der Verfassung der Guidelines betrafen
einerseits die Zusammenarbeit zwischen ESC und EAS, die sonst
getrennte Wege gehen, sowie die Schaffung von Gui-
delines, die in der Praxis angewendet werden konnen,
so Prof. Dr.med. Dr. h.c. Heinz Drexel, Feldkirch, der
ein Mitverfasser der Guidelines ist.

Der Referent stellte das Vorgehen beim Einsatz der
Statine und Ezetimibe anhand eines Patientenbeispiels
vor. Zuerst werden die Patienten-Charakteristika fest-
gelegt: Der Patient ist ein 65-jahriger Mann, Raucher, Cholesterin
6.5mmol/], LDL-C4.4mmol/l, HDL-C1.7 mmol/], Triglyzeride
1.7 mmol/], Blutdruck 170/ 100 mmHg. Vor 2 Jahren akutes Koro-
narsyndom mit PCI & 2x Drug Eluting Stents in LAD, Nebenbefund
Diabetes mellitus. Der Patient hat also ein sehr hohes Risiko, das als
SCORE >10% 10-Jahresrisiko fiir kardiovaskuldaren Tod definiert
ist. Dokumentierte kardiovaskuldre Erkrankung (MI, ACS, PCI,
CABG, TIA, Schlaganfall, pAVK, Plaques), Diabetes mellitus mit
Endorganschaden oder zusitzlichem Risiko, Niereninsuffizienz
(GFR<30ml/min/1.73 m?). Es folgt die Festlegung des Zielwerts:
Das primire LDL-C Ziel ist fiir sehr hohes Risiko <1.8 mmol/],
das sekundire Ziel ist das non-HDL-C Ziel, das <2.6 mmol/l
betragen sollte. Non-HDL-C ist jeweils LDL-C+ 0.8 mmol /1. The-
rapie: Aus einer Metaanalyse der «Cholesterol Treatment Trialists‘
Collaboration (CTTC)» geht hervor, dass die Senkung von LDL-C
um 1 mmol/l eine relative Risikoreduktion von 22% bewirkt. Mit

Ezetimibe wird eine zusitzliche Senkung des LDL-C erreicht, etwa
um 0.5 mmol/l, was sich entsprechend wieder auf die Senkung der
kardiovaskuldren Ereignisse auswirkt und ebenfalls auf der Gera-
den der CTTC liegt. Auch die Daten der FOURIER-Studie und der
ODYSSEY Outcomes-Studie mit Evolocumab bzw. Alirocumab
liegen auf dieser Geraden, die einem Grundgesetz entspricht. Die
Risikoreduktion hingt auch von der Dauer der Therapie ab, wie
der Referent anhand der lebenslang bedingten LDL-C Werte in der
Mendelian Randomisation, mit einer Risikoreduktion von 54.5%
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pro 1mmol/l LDL-C Senkung, gegeniiber den randomisierten
Trials, die 5 Jahre dauerten und die erwihnte relative Risikosen-
kung von 22% pro 1 mmol/] ergaben.

Der erste Therapieschritt ist die Verwendung eines Statins in der
hochsten empfohlenen oder tolerierten Dosis zur Zielerreichung
(Empfehlung I/A). Bei Intoleranz wird Ezetimibe oder ein Ionen-
austauscher oder eine Kombination der beiden angewandt (Emp-
tehlung IIa/C). Der 2. Schritt ist bei Nichterreichen des Ziels ein
Statin in Kombination mit Ezetimibe (Empfehlung ITa/B). Falls der
Patient das Ziel auf diese Weise nicht erreichen wiirde, kénnte man
einen PCSK9 Hemmer in Betracht ziehen (Empfehlung IIb/C).
Abschliessend wies der Referent auf die Besonderheiten zwischen
Blutdruck, HbAlc und LDL-Cholesterin hin. Wahrend sowohl der
Blutdruck als auch das HbAlc eine J-Kurve aufweisen, gilt beim
LDL-Cholesterin je tiefer desto besser.

Koronarsklerose und Cholesterin, GLAGOV

nochmals aufgegriffen

Als Koronarsklerose wird die nicht signifikante Lumeneinengung
bezeichnet. Durch die kompensatorische Vergrosserung der Gefdss-
durchmesser zu Beginn des Plaquewachstums, dem sog. GLAGOV-
Effekt, entgehen frithe Stadien der Plaqueentwicklung dem
angiografischen Nachweis. Mittels Koronarangiografie werden Veran-
derungen der Herzkranzgefisse erst sichtbar, wenn sich erkennbare
Lumeneinengungen im Vergleich zum Referenzgefdsssegment zeigen,
so Prof.Dr.Dr.med. Lorenz Riber, Bern. Das Konzept der stabilen
koronaren Herzkrankheit, wie wir es bis anhin gekannt
haben, beinhaltet diese nicht signifikanten Patienten
mit Koronarsklerose, so der Referent. Die Koronarskle-
rose wird gelegentlich mit Medikamenten behandelt
und bis anhin die Stenose mit Stents und Medikamen-

\ & ten. Dieses Vorgehen wurde nach Veréffentlichung der
ORBITA-Studie in Zweifel gezogen. In ORBITA wur-
den 200 KHK-Patienten mit koronarer 1-Gefiss-Erkrankung (Steno-
segrad >70%) nach Randomisierung in verblindeter Form einer PCI
oder einer Placebo-Prozedur unterzogen. In den sechs Wochen vor
dem Eingriff waren alle Patienten bei sehr intensiver und in der Praxis
so nicht {iblicher Betreuung auf eine optimierte antianginése Medika-
tion eingestellt worden.
Mit Blick auf die symptomatische Wirkung - gemessen an der Ver-
besserung der korperlichen Belastungsfihigkeit - konnte kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen echter PCI und PCI-Simulation
festgestellt werden. Das Ergebnis hat in kurzer Zeit unter anderem
in den sozialen Medien einen Sturm an Reaktionen ausgel6st.
Die Konklusion davon ist, dass die Koronarstenose nicht mehr ge-sten-
tet werden sollte. Sollen nun, wie die Laienpresse vorgeschlagen hat,
die beiden Konzepte zur Koronaren Sklerostenose fusioniert werden,
die wir nur noch mit Medikamenten aber nicht mit Stents behandeln?
Da ist unter anderem zu nennen, dass die ORBITA-Ergebnisse
reprisentativ nur fiir Patienten mit relativ unkomplizierter korona-
rer 1-Gefisserkrankung bei guter linksventrikuldrer Funktion sind
und somit keine Extrapolation auf andere KHK-Patienten erlauben.
Zudem stehen viele Patienten nach der sehr intensiven und fiir die
Praxis untypischen Optimierung der medikamentésen Therapie in
der Vorphase der PCI beziiglich Symptomatik und Belastungsfahig-
keit so gut da, dass sich weitere Verbesserungen nur schwer hitten
nachweisen lassen.
Wie steht es um die Prognose? Die FAME-Studie hat eine 44%-
ige relative Reduktion des Myokardinfarkts nach 8 Tagen bis
zu 3 Jahren gezeigt und eine 61%-ige relative Reduktion nach
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3-5 Jahren, wenn man im Gegensatz zu einer konservativen The-
rapie stentet. Das duale Prinzip Koronarsklerose Koronarste-
nose missen wir also weiterhin beibehalten, so der Referent.
Beziehung zwischen LDL-C und Atherosklerose

In einer Studie an 1779 Probanden ohne Risikofaktoren (mittleres
Alter 45 Jahre) zeigte sich, dass iiber einem LDL-C von 1.8 mmol/1
die Zunahme einer klinisch unauffilligen aber im Imaging detek-
tierbaren Atherosklerose beginnt. Bei einem sehr hohen LDL haben
mehr als 50% der Probanden eine im Ultraschall detektierbare
Atherosklerose, die aber klinisch nicht in Erscheinung tritt.
Einfluss des Vorhandenseins einer Koronarsklerose auf das
spatere Outcome

Bei tiber 8000 US Veteranen war das Risiko fiir Myokardinfarkt oder
fiir Koronartod nach einem Jahr gering, wenn sie keine Atheroskle-
rose hatten. Bei Vorhandensein einer Koronarsklerose zeigte sich ein
starker Gradient je nach Anzahl befallener Gefasse. Bei Vorhanden-
sein einer obstruktiven Stenose war das Risiko mehr als verdoppelt.
Kann die nicht-obstruktive Koronarsklerose besser charakterisiert
werden (Hochrisiko Plaque) als mit der Koronarangiographie?

Die Angiographie zeigt das Lumen nicht. Wir wissen aber aus Aut-
opsiestudien wie Hochrisikoplaques aussehen. Die Hochrisiko-
plaque ist definiert durch eine hohe Plaquelast, eine diinne Kappe
und viel Lipid. Dies konnen wir heute im Katheterlabor durch ver-
schiedene Technologien, wie beispielsweise dem intravaskuldren
Ultraschall, der optischen Kohirenztomographie oder der NIRS
Spektroskopie untersuchen. Jede dieser einzelnen Technologien
stellt einzelne dieser Hochrisikoplaques besser dar. Der Referent
zeigte Beispiele von Patienten, bei denen das koronare Ereignis auf-
grund morphologischer Daten hitte vorausgesehen werden kon-
nen. Zudem erwihnte er den Calciumscore als relativ einfaches
Instrument zur Abschitzung des Risikos.

Insgesamt sind diese Methoden zum Ausschluss eines kiinftigen Ereig-
nisses sehr geeignet, sie sind aber ungenau in der Vorhersage eines
Ereignisses, wobei das CT noch schlechter ist als das invasive Imaging.
Kann dieses Hochrisikocharakteristikum giinstig beein-

flusst werden?

Man kann das Plaquevolumen durch die Gabe von Statinen um 1 %
reduzieren, man kann den Nekrosescore stabilisieren, die Klappen-
dicke verdicken, die inflammatorischen Zellen reduzieren und den
Lipidgehalt der Lasion reduzieren.

Fazit

Zusammenfassend hielt der Referent fest, dass die Behandlung
von FFR-positiven Arterienstenosen bei stabilen Patienten das
Risiko fiir Myokardinfarkt und Notfallhospitalisierung redu-
ziert. Die Prasenz asymptomatischer Koronaratherosklerose ist
mit LDL-Cholesterin assoziiert. Die Prasenz von nicht-obstrukti-
ver Koronaratherosklerose erhoht das Risiko von Tod und Myo-
kardinfarkt. Invasive Methoden erlauben die Identifikation von
Plaques mit hoherem Risiko, die Koronarangiographie tut dies
in geringerem Masse. Die Identifikation von Hochrisikoplaques
erlaubt eine hohe negative (Ausschluss von MACE), aber eine
bescheidene positive pradiktive Vorhersage fiir das intrakoronare
Imaging und eine niedrige Vorhersage fiir das nicht invasive Ima-
ging. Die Primérpravention sollte bei Patienten mit vermuteten
Hochrisikoplaques unabhingig vom LDL-Cholesterinwert ver-
starkt werden.

< Prof. Dr. Dr. h.c Walter F. Riesen

Quelle: Pravention Summit, Careum Zdirich, 14.6. 2018
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