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Kardiovaskulare Erkrankungen haben
Infektionskrankheiten zum ersten mal in
Menschheitsgeschichte verdrangt und sind nun
Todesursache Nr. 1

Jeden Tag sterben annahrend 4.500 Europaer an
einem Herzinfarkt oder Schlaganfall, d.h.
durchschnittlich 1 Todesfall alle 20 Sekunden



Inzidenz der durch Préavention beeinflussbaren Erkrankungen

Jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland (in Tausend)
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Sterbefalle durch Herzinfarkt

Sterben lhrer Memung nach an einem Herzinfarkt mehr Manner
mehr Frauen oder gleich viel Manner und Frauen?

Realitat

Umfrage

mehr

keine Frauen

Angabe

Manner

48%

gleich viele
Manner
und Frauen

Emnid-Umfrage 09/04: 531 Frauen im Alter von 45-75 Jahren




Todliche Herzinfarkte in Deutschland (2001)
Sterbefalle
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Notwendigkeit fir eine praventive Kardiologie

1. Ein Drittel aller Falle von plotzlichem
Herztod oder akutem Herzinfarkt treten
beil bisher asymptomatischen Personen

auf.

2. Die Letalitat innerhalb 4 Wochen nach
Myokardinfarkt betragt annahernd 50%;
der Prozentsatz blieb weitgehend un-

verandert innerhalb der letzten 10 Jahre
(MONICA).



KHK: Warum Primarprevention?

100 erste Myokardinfarkte

i » 34 sterben

bis zur Einlieferung

66 werden im Krankenhaus aufgenommen

i > 14 sterben

wahrend der 1 Woche

52 werden entlassen

| » 2 sterben
1 innerhalb der nachsten 3 Wochen

50 uberleben Gesamtmortalitat: 50%
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Die PROCAM-Studie

Ergebnisse bei Personen mit einem
Nachbeobachtungsintervall von 10 Jahren

Manner Frauen

Alter 35-65 45-65
Teilnehmer 7152 2334

Nichttodlicher Herzinfarkt und 406 40

koronare (KHK) Todesfalle

Zerebrovasculare Ereignisse (ZVE) 65 15

andere Todesfalle (auBer KHK und ZVE) 295 58

Todesfalle durch Krebs 160 39



Ranking der Risikofaktoren

R
1. Alter 0.2418
2. LDL-Cholesterin 0.1935
3. Rauchen 0.1552
4. HDL-Cholesterin -0.1003
5. Systolischer Blutdruck 0.0975
6. Diabetes mellitus 0.0781
7. Familiare Belastung 0.0477
8. Triglyzeride 0.0426



PROCAM-AIlgorithmus

MI (%) in 10 Jahren
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Quintile des Cox-Proportional-Hazards-Modells

Unabhangig Variablen: Alter, systolischer Blutdruck, LDL-C, HDL-C,
Triglyzeride, Diabetes mellitus, Rauchen, positive Familienanamnese fiir Mi

406 todliche und nicht-tédliche Myokardinfarkte in 7,152 Manner im Alter zwischen 35 u. 65 Jahre




Alter (Jahren)
35-39
40-45
46-50
51-55
56-60
61-65

Punkte

0
§)
11
16
20
23

Positive Familien-

anamnese
Nein
Ja

0)
4

Zigarettenraucher

Nein
Ja

0
8

Punkte
Diabetiker
Nein 0)
Ja 5

Systolischer
Blutdruck (mmHg)

<120

120-139

140-159

160-189

>189 1

ONPA~DNO

HDL-Cholesterin (mmol/L)

<0,9 10
0,9-1,15 7
1,15-1,4 4

>1.4 0

PROCAM Score

Punkte
LDL-Cholesterin (mmol/L)
<206 0
2,6-3,4 5
3,4-4,2 9
4,2-5,0 13
>5,0 18

Triglyzeride (mmol/L)

<1,15 0)
1,15-1,72 2
1,73-2,3 3
>2.3 4

Assmann, Cullen, Schulte
Circulation, 2002, 105:310



PROCAM Risiko-Score:
10-dahres Daten

Punktzahl 10-Jahres Risiko (%) Punktzahl 10-Jahres Risiko (%)
£20 42 7,4

21 43 8,0

22 44 8,8

23 45 10,2

24 46 10,5

25 47 10,7

26 48 12,8

27 49 13,2

29 50 15,5

30 51 16,8

31 52 17,5

32 53 19,6

33 54 21,7

34 55 22,2

35 56 23,8

36 57 25,1

37 58 28,0

38 59 29,4

39 60 30,0

40
41

—
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Assmann G, Cullen P, Schulte H. Circulation 2002;105:310-315




Meta-Analyse: 14 Statin-Studien bei 90.056 Personen

Die Absenkung des LDL-C mit Statinen um
1mmol/l (39mg/dl) fuhrt unabhangig vom
LDL-C vor Behandlung zu einer Reduktion

 der Gesamtmortalitat um 12%,
» der koronaren Mortalitat um 19%,

» Koronarer Ereignisse (nicht todlicher
Herzinfarkt oder Koronartod) um 23%,

* der Inzidenzrate des Schlaganfalls um 17%.

Baigent C, Keech A, Kearney PM, et al., Lancet 2005; 366:1267-1278



Herzinfarktrisiko bei Mannern ohne Herzbeschwerden
und LDL-Cholesterin-Zielwerte

hohes Risiko LDL-Zielwerte

durchschnittliches Herzinfarktrisiko
32,3% in 10 Jahren

intermediares Risiko
durchschnittliches Herzinfarktrisiko
14,3% in 10 Jahren <130 mgldl

niedriges Risiko

durchschnittliches Herzinfarktrisiko

Haufigkeit: 2,7 % in 10 Jahren
63 von 100 Mannern <160 mg/dl

im Alter von 35-65 Jahren

Zahlen berechnet mit dem PROCAM Algorithmus



PROCAM

Inzidenz von Myokardinfarkten in Abhangigkeit von
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Glukosestoffwechselstatus

Normoglykamie Glukoseintoleranz oder
(n = 4103, 240 Ereignisse) Diabetes mellitus

(n =713, 85 Ereignisse)
Inzidenz pro 1.000

Inzidenz pro 1.000
in 10 Jahre in 10 Jahre
300 300 |
250 250
200 200
150 150
- 100
&0 L 50 & 1
0 .
:DL-ChoIestzerin 3 HDL-Ch&:}:itgin 1 2 HDL-Cholesterin

! LDL-Cholesterin 3 (Tertile)
(Tertile) (Tertile)



SCORE Cardiovascular Risk Chart
10-year risk of fatal CVD
High-risk regions of Europe
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EAS & @ESC

European Society
of Cardiology

SCORE chart for European
populations at high
cardiovascular disease risk

<3% 34% [ 5o I =10%
[}
i
=

@

2019 ESC/EAS Guidelinesforthe management of dyslipidaemias lipid modification to reduce

cardiovascular risk (European Heart lournal 2019 -doi: 10.1083/eurheartj/ehz455)




Central lllustration Upper panel Treatment goals EAS (&
oprotein cholesterol (LDL-C) across
cardiovascular disease risk

for low-density li
categories of tota

Treatmentgoal
forlDL-C 3. 0mmol/L [~
(116mg/dL)

2.6 mmol/L
(100 mg/dL)

1.8mmol/L
CESIGN (70mg/dl)

reduction

from baseline 1.4mmol/L
(55 mg/dL)

]

=5CORE <1%

+SCORE =1% and <5%
+Young patients (T1DM <35 years; T2DM <50 years) with DM
duration <10years without other risk factors

@ESC

European Society
of Cardiology

=5C0RE 5% and<10%

=FH without other major risk factors

™ =Moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min)

., =Diviw/otarget organ damage, with DM
duration =10years or other additional risk factor

=Markedly elevated single risk factors, in particular TC=8 mmol/L (310
mg/dL)or LDL-C >4.9 mmol/L (190 mg/dL)or BP 180110 mmHg

S *ASCVD (dlinical/imaging)

/ -SCORE >10%
m «FH with ASCVD orwith another major risk factor

«Severe CKD [eGFR <30 mL/min)

“s. |*DM & targetorgandamage: 23 major risk factors;
*~J or early onset of TADMof long duration (~20 years)

wranw.escardio.org/guidelines

Low

Moderate

High  wvery-High CVRisk

EIEsC

&

2019 ESC/EAS Guidelinesforthe management of dyslipidaemias lipid modification to reduce

cardiovascular risk (European Heart lournal 2019 -doi: 10.1083/eurheartj/ehz455)



LDL -Zielwerte werden nicht erreicht

* Hochrisikopatienten

LDL <100 mg/dl LDL <100 mg/dl

11.0%

asymptomatische Patienten symptomatische
mit hohem Risiko Patienten

Daten von 4401 niedergelassenen Arzten, erhoben bei 52.588 Personen im Alter von 35-65 Jahren
in den Jahren 2001/2002



LDL -Zielwerte werden nicht erreicht

Risiken einer Statin-Therapie

*Myositis bis zur Myopathie (neuer Test auf Polymorphismus im
Solute carrier organic anion transporter family member 1B1 (SCLO1B1)-
Gen; C-Allel-Trager zeigen erhohte Statinkonzentrationen)

*Brustkrebs bei Frauen®

Andere Krebsarten

Neuropathie

Storungen des Gedachtnisses und der Konzentration
*Generalisierte Schmerzen

Depression und Reizbarkeit

McDougall et al. Cancer Epidemiology Biomarkers and Prevention, published online July 5,
2013



Was sind Lipoproteine?

Lipoproteine sind Komplexe aus Eiweild und Lipiden

Complex lipids

Lipids bound to
other molecules.

Combination results
in a structure.




Was machen Lipoproteine?

Transport fettloslicher Verbindungen:
— Energie (Triglyzeride)
— Zellbaustoffe (Phospholipide, Cholesterin)
— Fettlosliche Vitamine (A, D, K, E)

— Vorstufen:
« Hormone
 Eicosanoide
» Gallensaure
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1.125
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1.006
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Funktionen der Apolipoproteine

Bilden die Membranstruktur der Lipoproteine

Transportieren Lipide
und steuern den Austausch von Lipiden zwischen den Lipoproteinen

Aktivieren/inhibieren Enzyme

Molekulares Adressensystem:
steuern Andocken der Lipoproteine an Zielorgane/-zellen



Lipoproteinstoffwechsel

* Exogener Weg: Chylomikronen transportieren
Nahrungsfette aus dem Magendarmtrakt zur Leber

* Endogener Weg: Transport von Fetten, die in der Leber
gebildet werden

* HDL-Stoffwechsel: Transfer von Cholesterinestern
und Apolipoproteinen, reverser Cholesterintransport



Chylomikronen-
Stoffwechsel

Langkettige Fettsaure
werden im Dunndarm zu
Triglyceriden verestert und
in Chylomikronen verpackt.
Diese enthalten ApoB48
und treten via den Ductus
thoracicus in den portalen
Kreislauf ein.

Chylomicron
Remnant

Cholesterol and Atherosclerosis, Grundy

= ,a,p‘;c'

: Fatty Acids
LIPOPROTEIN : ,
LIPASE —= apo A-1, A-IV

apo C-II, C -1l

Cholesterol
Ester




Familiare
Hyperchylomikronamie

Seltene, autosomal rezessive
Erbkrankheit (Pravalenz ca.
1:1.000.000) mit der
Unfahigkeit, Chylomikronen
abzubauen

Ursache: Defekt des Enzyms
Lipoprotein Lipase oder seines
Co-Faktors Apolipoprotein C-lI

Merkmale: milchiges Serum,
Hepatosplenomegalie,
Lipidablagerungen in der Haut

Behandlung: fettarme Diat

Risiko: nicht erhoht fur
Atherosklerose, jedoch
deutlich erhoht fur akute
Pankreatitis




Lipoproteinstoffwechsel

* Exogener Weg: Chylomikronen transportieren
Nahrungsfette aus dem Magendarmtrakt zur Leber

* Endogener Weg: Transport von Fetten, die in der
Leber gebildet werden

* HDL-Stoffwechsel: Transfer von Cholesterinester und
Apolipoproteinen, reverser Cholesterintransport



VLDL-
Stoffwechsel

Cholesterol and Atherosclerosis, Grundy

Nascent
VLDL

Cholesterol
Esters
apoC-Il,C-1li

apo C-Il, C-lil
Phospholipids




FATES OF VLDL REMNANTS

Umwandlung |
von VLDL zu LDL

HEPATIC
TRIGLYCERIDE
LIPASE

Uptake by
Hepatic LDL 4 :
(304 109 Triglyceride
e : Lipase
(30 404) Fatty Acids
> |

apoC's

apo E's

Cholesterol and Atherosclerosis, Grundy



LDL: cholesterinreich

LOW-DENSITY LIPOPROTEIN ‘ & Llyarophile©Oberfiaches

Unesterified
Cholesterol ‘

Cholesterol
Ester _

' Triglyceride : w :
IHY/ArepPRBLEFKENNE

DIAMETER: 225-275 A

Cholesterol and Atherosclerosis, Grundy
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BASIC PATHWAYS IN LDL REGULATION
o ViDL Loie
PRO‘DUCTION. vy _lLIPIOLYSiS.
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L VLDL

- Remnant
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CLEARANCE b3
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Familiare Hypercholesterinamie
Xanthelasmen




Lipoproteinstoffwechsel

* Exogener Weg: Chylomikronen transportieren
Nahrungsfette aus dem Magendarmtrakt zur Leber

* Endogener Weg: Transport von Fetten, die in der Leber
gebildet werden

* HDL-Stoffwechsel: Transfer von Cholesterinester
und Apolipoproteinen, reverser Cholesterintransport



HDL-Reifung

Transformation of
Unesterified
- (holesterol

to Cholesterol
Esters by LCAT

|
|
i
|
i
|
|
i

HDL3

Further Enlargement
of Particle Through
Esterification by
LCAT of Acquired
Unesterified
Cholesterol

Cholesterol and Atherosclerosis, Grundy



Central lllustration Upper panel Treatment goals EAS (&
oprotein cholesterol (LDL-C) across
cardiovascular disease risk

for low-density |i
categories of tota

Treatmentgoal

forLDL-C 3.0 mmol/L
(116mg/dL)

2.6 mmol/L
(100 mg/dL)

1.8mmol/L
CESIGN (70mg/dl)

reduction

from baseline 1.4mmol/L
(55 mg/dL)

]

=5CORE <1%

+SCORE =1% and <5%
+Young patients (T1DM <35 years; T2DM <50 years) with DM
duration <10years without other risk factors

) @ESC

European Society
of Cardiology

=5C0RE 5% and<10%

=Markedly elevated single risk factors, in particular TC=8 mmol/L (310
mg/dL)or LDL-C >4.9 mmol/L (190 mg/dL)or BP 180110 mmHg

=FH without other major risk factors

=Moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min)

=Diviw/otarget organ damage, with DM

duration =10years or other additional risk factor

/ SCORE =10%
3 «FH with ASCVD orwith another major risk factor

*ASCVD (dlinical/imaging)

«Severe CKD [eGFR <30 mL/min)
~. [*DM&targetorgandamage: 23 major risk factors;
“~4.0r early onset of TIDMof long duration (=20 years)

wranw.escardio.org/guidelines

Low Moderate

High

very-High

cardiovascular risk (European Heart lournal 2019 -doi: 10.1083/eurheartj/ehz455)

EIEsC

CVRisk @

2019 ESC/EAS Guidelinesforthe management of dyslipidaemias lipid modification to reduce



Intervention strategies as a function of total
cardiovascular risk and untreated low-density ~ EAS 9@ ESC i
lipoprotein cholesterol levels of Cardiology

Total CV Untreated LDL-C levels
risk TSCGRE} <|.4 mmol/L l4to<l.8mmolilL 1.8 to <2.6 mmol/L 2.6to<3.0mmolil 3.0 to <4.9 mmollL =4.9 mmaol/L
{55 mg/dL) {55 to <70 mg/dL) (70 to <100 mg/dL) (100 to <I1& mgidL)  (l16 tu --':I‘.?II:II mg!dL} (= 190 mg/dL)
Lifestyle intervention
intervention
H uncontral L-d
Class*/Level llasA
=l to <5, or Lifestyle intervention, im.l:gmlﬂl:m Lifestyle intervention
mederate risk consider adding drug if consider addi :dms and concomitant drug
uncontrolled Wikieaniribad intervention

Class"/Level lla/A Ill.fﬁ. II:M lla/A

=5 to <10, or Lifestyle intervention,
high- risk consider addlnfeddn.tg and cnnmitant drug anmitant
if uncontrol intervention drug intervention

Class*/Level llala, lalA afA 1A 1A
=l0, or at

Primary
Prevention

Lifestyle intervention
nnd concomitant drug
intervention

OESC

very-high risk . u'f'!“ﬁ.t Lifestyle intervention | Lifestyle intervention | Lifestyle intervention | Lifestyle intervention
due to a risk sl and concomitant drug | and concomitant drug and concomitant
condition coq:ld-er adding drug intervention
if uncontrolled
Bl  Class/level  lla/B la/A
E Inéﬂe% Lifestyle intervention e intervention | Lifestyle intervention festyle intervention | Lifestyle intervention
‘g' Wery-high risk mn:-l;:: addll:lg ind concomitant and concomitant drug | and concomitant drug 1nd concomitant and concomitant drug
3 % drug if uncontrolled drug intervention intervention intervention drug intervention intervention
“  Class'/Level  lla/A VA

' o . 2019 EEC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias lipid modification to FEI:II.IEE
wranw.escardio.org/guidelines
cardiovascular risk (European Heart lournal 2019 -doi: 10.1083/eurheartj/ehz455)
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Intensity of lipid lowering treatment EAS ﬁ? @ ESC

Treatment Average LDL-C reduction European Society
Moderate intensity statin = 30% of Cardiology
High intensity statin = 50%

High intensity statin plus ezetimibe = 65%

PCSK9inhibitor = 60%

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin =75%

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin = B5%

plus ezetimibe

' ¢
% reduction LDL-C Expected clinical benefit of

| | low-density lipoprotein
~ | cholesterol lowering therapies

| Absolute reduction LDL-C |

s

Relative risk reduction Baseline risk

LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol;
¢ PCSKS = proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.

Absolute risk reduction

EIEsC

@

. g 2019 ESC/EAS Guidelinesfor the management of dyslipidaemias lipid modification to reduce
wranw.escardio.org/guidelines ' e = g

cardiovascular risk (European Heart lournal 2019 -doi: 10.1083/eurheartj/ehz455)
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