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Einschatzung des absoluten kv Risikos
- A priori hohes Risiko (ASCVD, DM,...)
- Risikofaktoren -> Scores

AGLA Risikorechner

Mit der Nutzung des AGLA Risikorechners bestéatigen Sie, dass Sie die [ Nutzungsbedingungen gelesen haben und damit
einverstanden sind.

Bitte beachten Sie die Erlauterungen zum AGLA Risikorechner.

Allgemeine Angaben Blutfettwerte Weitere Angaben
Alter in Jahren ( 20-75 Jahre) LDL (1.94-6.47 mmol/l) Raucher
Ja Nein
Jahre mmol/|
Diabetes
Syst. BD in mmHg ( 100-225 mmHg ) HDL (0.65-1.94 mmol/l) Ja Nein
mmHg mmol/I Herzinfarkt bei Eltern, Grosseltern
oder Geschwister vor dem 60.
L :
Geschlecht TG (0.57-4.52 mmol/l) AL
Mann Frau Ja Nein
mmol/|

Eingaben I6schen
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Risikostratifizierung in den neuen Guidelines | —
der EAS/ESC 2019

Risiko- Definition LDL-C-Ziel
kategorie (mmol/l)

Klinisch oder bildgebend* ASCVD
DM mit Spatfolgen oder > 3 Risikofaktoren oder TIDM mit Dauer > 20 Jahre <14 &

Familiare Hypercholesterinamie mit einem weiteren Risikofaktor >50% [**
CKD mit eGFR < 30 ml/min ?
SCORE: Risiko > 10%/10 Jahre fiir CVD Tod (AGLA ~ > 30%)

Starke einzelne RF: schwere Hypertonie (BD > 180/110 mmHg), LDL-C > 4.9

mmol/I

Hoch DM mit Dauer > 10J oder 1-2 weitere RF <18&
Familiare Hypercholesterinamie ohne weitere RF >50% J**
CKD mit eGFR 30-59 ml/min
SCORE: Risiko 5-10%/10 Jahre fiir CVD Tod (AGLA ~ 20-30%)

Moderat DM bei jungen Pat. (T1 < 35J, T2 < 50J) mit kurzer DM-Dauer (<10J) ohne RF < 2.6+
SCORE: Risiko 1-5%/10 Jahre fiir CVD Tod (AGLA ~ 10-20%) :

Tief SCORE: Risiko <1%/10 Jahre fiir CVD Tod (AGLA ~ <70%) < 3.0%**

*CAG oder Coro-CT mit >50% Stenose von > 2 grossen Gefassen ; Carotisultraschall mit Plaquenachweis
** Medikamentose Therapie, falls LDL-C > Zielwert; *** Medikamentdse Therapie erwagen, falls LDL-C > Zielwert

Mach F et al, Eur Heart ) 41: 111, 2020
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Wer soll bezuglich Lipiden gescreent werden ?

INSTITUTION REGION EMPFEHLUNG

US PREVENTIVE USA « Generell 3 > 35, ? > 40

TASK FORCE « 4 &% > 20 bei erhéhtem Risiko: DM, Arteriosklerose, pos FA fir
frihzeitige KHK, Raucher, Hypertonie, BMI > 30 kg/m?

EAS/ESC EUR « Generell 3 > 40, @ > 50

 Arteriosklerose (einschl. Carotisplaques oder erhéhte IMT, PAVK), Typ 2
DM, Hypertonie, Rauchen

Bauchumfang > 94 (£)/80 (%) cm, BMI > 30 kg/m?,

Entziindliche Autoimmunerkrankungen (Rheumatiode Arthritis, Psoriasis)
HIV/antiretrovirale Therapie

CKD - GFR < 60 ml/min/1.73 m2

Lipidspezifische Stigmata (Xanthome, Arcus cornealis, Xanthelasmen)
Pos. FA fur friihzeitige KHK (4<55, <60) u/o fam. Hyperlipidamien (FH,
FCHL)

AGLA CH « Generell $>40,9>50

Individuell & friiher bei erhéhtem Risiko: DM, Rauchen, Hypertonie,
Adipositas
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Plasma-Lipidwerte bei gesunden Mannern in H
Abhangigkeit von der Dauer der Nahrungskarenz

==TC «=LDL-C - HDL-C =TG
5.0

1 2 3 4 5 6 /7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
NAHRUNGSKARENZ (STUNDEN)

Sidhu et al., Arch Int Med 172: 1707, 2012




Maximale Veranderungen der Plasmalipide H oo
nach einer Mahlzeit

Maximale Anderung 1-5 Stunden « Nach einer normalen Mabhlzeit
postprandial kommt es meist nur zu geringen
Veranderungen der Plasmalipide
Apo B (g/l) -0.03 . . .
« Die kardiovaskulare
Triglyzeride (mmol/l)* B 030 Risikopradiktion wird durch
Non-HDL-C (mmol/)  -0.10 diese geringen Veranderungen
kaum beeinflusst
HDL-C (mmol/I)* -0.10

LDL-C (mmol/l)* -0.20
TC (mmol/D)* -0.20
-04 -02 O 02 04

* Signifikante Anderung Langsted A et a|, Circulation 118: 2047, 2008
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Lipidprofil: nuchtern vs. nicht nuchtern*

Mahlzeitenunabhangige
Bestimmung (Regelfall)

Initialer Test bei allen Patienten
Kardiovaskulare Risikostratifizierung

Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Kinder

Patientenpraferenz

Patienten mit Diabetes mellitus
Altere Patienten

Patienten mit stabiler medikamentoser

Therapie

*Nahrungskarenz > 8 Stunden

Niichternbestimmung

(Ausnahme)

« Spontane Triglyzeride > 5 mmol/I

« Nachkontrolle einer bekannten
Hypertriglyzeridamie

« Nachkontrolle eines
Chylomikronensyndroms

« Neubeginn einer Therapie mit Tg-
steigernden Medikamenten (z. B.
Olanzapin, Isotretinoin, Everolimus,
HAART...)

« Geplante Nuchternblutentnahme
aufgrund einer anderen Indikation

Nordestgaard BG et al, Eur Heart Journal, epub Apr 26, 2076
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Fehlklassifikation der kv Risikokategorie durch H o
Verwendung von POC-Lipidanalysen

Cholestech LDX CardioCheck PA
8% 79 25%
o 19%
6% 20% 16%
15%
4%
(o)
(o)
2% 59
0% 0% 0% 0% 0% 0%0%0%
0% 0%
HIGH MODERATE HIGH MODERATE
Risikokategorie Risikokategorie
m QRISK2 = JBSII ®m Framingham m QRISK2 = JBSII m Framingham

Whitehead et al, J Clin Pathol 67 535, 2074
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Neue EAS/ESC Guidelines empfehlen Apo B- Bestimmul'!
bei kombinierten Hyperlipidamien

2016 2019

Mach F et al., Eur Heart J 41: 7111, 2020
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Apolipoprotein B

« Hauptapoprotein der hepatisch
sezernierten Lipoproteine

« Auf VLDL, IDL und LDL vorhanden

« Kardiovaskularer Risikomarker, der das
durch TRL verursachte Risiko miterfasst

« Bei kombinierten HEISerlipidémien besserer
Risikopradiktor als LDL-C

LDL  Bestimmung bei kombinierten
Hyperlipidamien/Hypertriglyzeridamien
\ J empfohlen
| « Zielwerte:
Triglyzeridreiche « Primarpravention < 1.0 g/I

Lipoproteine « Sekundarpravention < 0.8 g/I
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« Komplex aus LDL-Partikel und dem Glykoprotein
apo(a), das tber eine Disulfidbriicke ans ApoB
gebunden ist.

« Apo(a) wird vom LPA-Gen kodiert (6g26-927).

« Es besteht ein Grossenpolymorphismus, der durch die
Anzahl der Kopien der Kringel IV-2-Domane gegeben
ist und die Lp(a) Konzentration zu 20-80% bestimmt.
Insgesamt ist die Lp(a)-Konzentration zu 70-90%
genetisch bedingt

Lipoprotein (a)

« Inverse Beziehung zwischen apo(a)-Grdsse (d.h. KIV-
repeats und Lp(a)-Konzentration

 Lp(a)-Konzentration und kleine apo(a) Allele sind mit
KHK assoziiert

« > 1800 mg/I Risiko mit FH vergleichbar

 Lp (a) wird durch Nikotinsaure, E2, anabole Steroide
und PCSK-9-Hemmer (max. 25%) gesenkt

Kronenberg F, J Intern Med 273: 6, 20713




Lipoprotein (a)

(a)
30 4
25 1 General population
20 - Mean + SD =22.6 + 26.7 mg dL!
Median = 11.4 mg dL!
% 15 -

N=1518

5 15 25 35 45 55 65 75 85 95 >100
Lipoprotein(a) mg dL™1

(b) Molecular weight of Apo(a)
70 ~
- 60 low (LMW) high (HMW)

: 49 22

o

©

o]

S

<

3

11-16 17-19 20-22 23-25 26-28 29-31 32-34 35-37 >37
Number of KIV repeats
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Small apo(a) alleles
(= 11-22 KIV copies)

Strong association
(explains

about 50% of

Lp(a) levels)

Strong
association

Association

W

No reverse causation

Kronenberg F., J Intern Med 273: 6, 2013
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Apolipoprotein B

Bestimmung bei kombinierten Hyperlipidamien (Tg > 2 mM) zur Risikostratifizierung und zum
Therapiemonitoring empfohlen

Lp(a)

Einmalige Bestimmung, da bei sehr hohen Werten (>1800 mg/I) Risiko 11
Bei intermediarem Risiko als zusatzliche Entscheidungshilfe (>500 mg/I Risiko 1)
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Dutch Lipid Clinic Network Score zur Diagnosestellung H
einer heterozygoten Familiaren Hypercholesterinamie

1. Familienanamnese (max. 2 Punkte): Erstgradig Verwandter mit
a. Frihzeitiger (m <55, f<60) Koronarer Herzkrankheit 1
b. Plasma LDL-C >95. Perzentile
Bei Erwachsenen > 18 Jahren (5.5 mmol/l in CH)
Bei < 18 jahrigen
c. Sehnenscheidenxanthomen oder Arcus lipoides

2.Personliche Anamnese (max. 2 Punkte): Patient mit friihzeitiger (m < 55, f < 60)
a. Koronarer Herzkrankheit 2
b. PAVK oder zerebrovaskularer Erkrankung

3. Klinische Untersuchung (max. 6 Punkte)
a. Sehnenscheidenxanthome
b. Arcus cornealis (lipoides) vor dem 45. Lebensjahr

4.LDL-Cholesterin, mmol/I
a. >8.5
b. 6.5-84
c. 5.0-64
d. 40-49

5. Molekulargenetischer Nachweis einer Mutation im LDLR-, APOB- oder PCSK9-Gen8

H O — DN —

— W U1

Definitve Di. einer HeFH > 8 Pkte. Wahrscheinliche Di. HeFH 6-8 Pkte. Mogliche Di. einer HeFH 3-5 Pkte




Kardiovaskulare Erkrankungen bei 64 konsekutiven H StGatlon
Patienten mit FH (Lipidsprechstunde Endo KSSQG)

n (%)
Klinische kardiovaskulare Erkrankung (CVD) 33 (52%)
Alter bei Diagnose kv Erkrankung 46 (34-64)
Alter bei Diagnose Hypercholesterinamie 40 (9-65)
Diagnose CVD vor Dlagnose 22/33 (66%)
Hypercholesterinamie
Alter bei Start Statintherapie 42 (14-65)

Anzahl (%) oder Median (Bereich)



Patienten mit monogener FH (LDLR-, APOB- und PCSK9- H Kantonsspital
Mutation) und lipidsezifischen Stigmata (Xanthome, Arcus
lipoides) haben unabhdngig vom LDL-C ein hoheres Risiko

Coronary artery disease risk Coronary artery disease risk
odds-ratio for CAD odds ratio for CAD
m LDL-C adjusted odds-ratio for CAD 14
’5 253 12 11.6
8
15 6
4.6
10 6.0 4 3.4
5 4.2 5 ‘g .
1.0 1.0 1.6 :
0 — 7 - 0
LDL-C < 34, LDL-C >4.9, LDL-C > 4.9, clin(-), «clin(+), «clin(), clin(+),
mut (-) mut (-) mut (+) mut(-) mut(-) mut(+) mut((+)

Khera et al, /] Am Coll Cardiol 67:2578 2016 Tada et al, Eur Heart ) 38:1573, 2017




Eine primarpraventive Statintherapie reduziert das H caonsit
Herzinfarkt-Risiko bei Patienten mit Familiarer celen
Hypercholesterinamie auf jenes nicht Betroffener !
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Follow-up (years) Follow-up (years)

Uberleben ohne Koronare Herzkrankheit
bei Patienten mit Familidrer
Hypercholesterin-amie mit (blaue Linie)
und ohne (rote unterbrochene Linie)
Statintherapie

Uberleben ohne Herzinfarkt bei Patienten
mit Familiarer Hypercholesterinamie > 55
Jahre mit (blaue Linie) und ohne (rote
unterbrochene Linie) Statintherapie und
in der Bevolkerung ohne Familiare Hyper-
cholesterinamie (griine unterbrochene
Simvastatin ¢ Dosis 33 mg, LDL-C | 44%; Linie)
Atorvastatin @ Dosis 49 mg, LDL-C | 49%;

Versmissen et al, BMJ 337 a2423, 2008
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Familiare Hypercholesterinamie
Familienabklarung obligat (I!!), Molekulargenetik (meistens) empfohlen
Frahzeitige (!) Statintherapie

PCSK9-Hemmer bei ASCVD oder primar sehr hohem LDL-C
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Kardiovaskulare Bildgebung zur Risikostratifizierung

Cardiovascular imaging for assessment of ASCVD risk

Assessment of arterial (carotid and/or femoral) plaque burden on arterial ultrasonography should be considered as a risk modifier in individuals

at low or moderate risk.
Cardiovascular imaging for assessment of ASCVD risk

CAC score assessment with CT should be considered as a risk modifier in the CV risk assessment of asymptomatic individuals at low or moderate risk.

Mach F et al, Eur Heart ) 41: 111, 2020



Neues Konzept: ,negative Risikofaktoren®
-> fehlender Atherosklerosenachweis bei nicht-invasiver Bildgebung

reduziert das kv Risiko

Conventional View of Risk Factors

12 1

[ 2 i — | l 1
8 -

Concept of Negative Risk Factors

Post-Test Risk, %
()]

H

Coronary Heart Disease Risk

[\
1

Pre-Test Risk, %
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ApoA1 >75 percentile

Lp(a) <25 percentile

. Normal ABI

No family history
Transferrin <25 percentile
IMT <25 percentile

ApoB <25 percentile

NT pro-BNP <25 percentile

hsCRP <25 percentile

Galectin-3 <25 percentile

No carotid plaque

CAC=0

Mortensen MB et al, /] Am Coll Cardiol 74:1, 20719, Blaha MJ et al, /] Am Coll Cardiol 74:72, 2079




Negativer bildgebender Atherosklerosenachweis
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reduziert die Wahrscheinlichkeit fur kv Ereignisse v.a. bei jungeren

Personen

@ Stress

10+
P=.85 P=.004 P=.01
A A A
8,
2 6
o]
o
£
S
wl 4
2,
OJ
<65 65-74 275
Age,y

Computed tomographic angiography
10

Event Rate

Coronary artery calcium

104
P=.003 P=.59 P=.93 P =.007 P=.17 P=.75
A A A A A A
8,
B Positive
v
= 67 | [ Negative
S
v
>
[NE) 47
0,
<65 65-74 275 <65 65-74 275
Age,y Age,y

A stress test result was defined as positive if there were ST-segment changes of
ischemia or if the test was terminated early (<3 minutes) owing to reproduction

of symptoms, arrhythmia, or hypotension during the stress test. For stress

echocardiography and stress nuclear, test results were also considered positive
with presence of inducible ischemia in at least 1 coronary territory.

Any obstructive disease on computed tomography angiography was considered
a positive result; obstructive defined as an at least 50% lesion in left main or at
least 70% obstruction in any other coronary artery. Coronary artery calcium
(CAC) of at least 100 was considered positive; CAC O to 99 considered negative.

Lowenstern A et al, JAMA Cardiol, epub Nov 19, 2019
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Kardiovaskulares Imaging

Bei jungeren Personen mit intermediarem Risiko ist ein
fehlender bildgebender AS-Nachweis (bspw. CAC-Score) mit
einem deutlich reduzierten kv Risiko assoziiert
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Zusammenfassung

e Nicht-nuc
Hypertrig

« Sekundar

ntern Lipidprofil fir Screening Standard, Apo B bei
yzeridamie, DM, ... Standard, cave POCT

oravention, sehr hohes und hohes CV-Risiko

« Tiefere LDL-C-Zielwerte -> Kombinationstherapien (Ezetimibe,
PCSK9i 1)

« FH erkennen, behandeln und Familienscreening !
« Starke Lp(a)-Erhdhung als ,neue Entitat”

* Primarpra

vention, intermediares und tiefes CV-Risiko

- Tiefere LDL-C-Zielwerte -> fruher Statintherapie, aber auch
Versuche einer verfeinerten Risikostratifizierung

« U.a. Lp(a), v.a. Bildgebung




