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Kardiale Diagnostik %<

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Instabile Angina pectoris
Akuter Myokardinfarkt
Plotzlicher Herztod

Stabile Angina pectoris

Herzinsuffizienz

Arteriosklerose



Zeitablauf der Koronaren Herzkrankheit

Jahrzehnte Minuten

< 20 Jahre

asymptomatische Stabile Akiite
Stadien Angina pectoris Koronar-
syndronie
(instabile
Angina pectoris,
Herzinfarkt,
plotzlicher
Herztod)



Arterielle Thrombose

Arteriosklerose
langsam
(Jahre)
Plaqueruptur
Typischer Infarkt
- CK-MB: pos. schnell
- Troponin: pos (Minuten)
Untypischer Infarkt:
- CK-MB: neg. .
- Troponin: pos. Gefane rSCh|UB

=> Therapie:
- Thrombozyten-Aggretationshemmer
- Antikoagulanzien



Pathophysiologie des akuten Koronarsyndroms (ACS): Zuordnung geeigneter Laboruntersuchungen

Stabiler

Plaque hsCRP, SAA, IL-6




Herzinfarkt: CRP und relatives Risiko

L
0 .
1. Qrtl. 2. Qrtl. 3. Qrtl. 4. Qrtl.
Quartile (CRP mg/l, Referenzbereich <10 mg/l)

women <1.5 1.5-3.7 3.8-7.3 >7.3
men <0.6 0.6-1.1 1.2-2.1 >2.1

Women’s Health Study (Ridker PM NEJM, 1997)
Physicians’ Health Study (Ridker PM Circulation, 1998)

Omen
Owomen




Pathophysiologie des akuten Koronarsyndroms (ACS): Zuordnung geeigneter Laboruntersuchungen

Stabiler
Plaque hsCRP, SAA, IL-6

Instabiler

P|aque Gerinnungs- und Thrombozytenmarker
(TAT, D-Dimer, sP-Selektin und Thrombozyten-Aktivierungsmarker)

Myokard-

Ischamie Laktat, Ischimie modifiziertes Albumin (IMA), BNP

. CK-MB
Instabile Troponin

' Myoglobin BNP, NTproBNP
Angina At P

Systemische
Entzundung
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C-reactive

protein C-reactive
*>10 mg /L protein

<10 mg/L

Elevated levels of C-reactive protein predict Iung term uutcume
in unstable anglna Iy the FHISE trial of
- na, els : e . ,obtained within 2-4 hours, are
assuclated Wlth an increas ' lence of death from cardiac causes at
two yvears; its effects are EIEIEIItI'-.-'E to maximal troponin T levels. (Data
fram Lindahl, B, Toss, H, Siegbahn, &, et al, M Engl J Med 2000; 343:1139.)




Point-of-Care Testing (POCT) von Herzmarkern

Ist schneller besser?

Nekrose: Troponin, Myoglobin, CK-MB
Herzinsuffizienz: BNP
Entzindung: CRP



Alte AMI-Kriterien der WHO (1994)

Erfullung von mindestens 2 der 3 nachfolgenden Kriterien:

1. Brustschmerz
> 20 Minuten, resistent auf Nitroderivate

2. EKG-Veranderungen

in 2 benachbarten Ableitungen des 12-Kanal EKG
(ST-Hebung/Senkung, T-Wellen-Inversion, Q-Wellen, verbreiterter QRS-Komplex)

3. Herzmarker
Anstieg der Aktivitaten kardialer Enzyme im Blut (CK-MB, GOT, LDH-1)

[Sensitivitat und Spezifitat unzureichend]




Aktuelle AMI-Kriterien der ESC / ACC (2000)

[ESC: European Society of Cardiology; ACC: American College of Cardiology]

Wesentlicher Unterschied: Neuformulierung des Laborteils
Typischer Anstieg und Abfall biochemischer Herzmarker

cTnl oder cTnT, CK-MB

Gleichzeitig eines der folgenden zwei Kriterien:
* Ischamie-Symptome

 EKG-Veranderungen
(pathologische Q-Wellen/ST-Hebung oder -Senkung)

bzw. pathologischer Coro-Befund

DD Myokardinfarkt:

Myokarditis, Lungenembolie, toxische oder traumatische Schadigung



Der ideale Myokardmarker

Hohe Sensitivitat Hohe Spezifitat

* Hohe Konzentration im Myokard (cradient) * Nicht in anderem Gewebe vorhanden

* Geringe MO'GkU'grOBe (passive / aktive Ausschleusung) * Nicht im Blut Gesunder vorhanden
* Schnelle Freisetzung (rindiagnostik)

e Lange Halbwertzeit (spatdiagnostik)

Klinische Bewertung Analytische Bewertung

* Freisetzung proportional zum Schaden e Einfache und schnelle Methoden

(akute / chronische Phase)

. e Gute Prazision und Richtigkeit
* Prognostische Aussagen
. . . * Kostengunstig
* Diagnostischel/therapeutische

Konsequenzen stratefizierung)




Biochemische Myokardmarker

Ja:
- CK und CK-MB (Creatinkinase und Creatinkinase vom Herzmuskeltyp)
- Troponin | oder Troponin T

- Myoglobin
Nein:
- LDH und/o-HBDH (Lactat-Dehydrogenase und Lactat-Dehydrogenase Typ |)

- GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase)

Neue Parameter:

- H-FABP, GPBB, IMA



Anstieg (Stunden)

Normalisierung (Tage)

Laborparameter Molekiilgro3e (kD) SLIES \OLH bk
Friihdiagnostik, Reinfarkte Spatdiagnostik
GPBB "¢ 154 1-4 1-2
(aktive + passive Ausschleusung)

H-FABP " 15 2-5 1
Myoglobin 18 2-6 1
Troponin | 24 3-8 7-10 ,

hohe Konzentration
Troponin T 39 3-8 /-14 _
hohe Konzentration
CK 86 3-12 3-4

CK-MB 86 3-12 2-3

GOT (AST) 93 6-12 3-4
LDH-1 (HBDH) 135 6-12 7-14




Creatinkinase (CK)

Eigenschaften und Funktion
Intrazellular lokalisiertes Enzym des Energiestoffwechsels:

Creatinkinase

Creatin ﬁ Creatinphosphat
ATP /\ ADP



Nichtkardiale Ursachen hoher CK-Werte

e Intramuskulare Injektionen * Rhabdomyolyse
 Reanimation, Elektrokardioversion < Dermatomyositis, Polymyositis
e Trauma * Muskeldystrophie Duchenne

e Chirurgische Eingriffe e Starke korperliche Belastung (Sport!)

S<immer dann, wenn Muskelgewebe zerstort wird ...“



Creatinkinase (CK)

Dimere aus zwei Proteinen M und/oder B

Skelettmuskel -
Herzmuskel -

Gehirn (Darm, Uterus) mm

Mitochondrien —

CK-MM

CK-MB

CK-BB

CK-MiMi



CK bei Myokardinfarkt

Gesamt-CK: > 100 U/L

CK-MB: 6 -20% der Gesamt-CK

innerhalb 6 - 36 Stunden nach infarktverdachtigem Ereignis



,Falsch hohe* CK-MB-Werte

Makro-CK
Typ | (Alter)
Immunkomplexe (aus CK-BB und IgG, bis 1% der Falle)

Typ Il (Tumoren)
Aggregate (aus CK-MiMi)

CK-BB

Hirntumoren, neurologische Erkrankungen, Darm




Bestimmung CK-Gesamtaktivitat

90% 10% 0,1%

MM MB BB
Cr ﬁ Cr-Ph Cr ﬁ Cr-Ph Cr ﬁ Cr-Ph
/N /N /N

ATP ADP ATP ADP ATP ADP

N— e
—~

CK-Aktivitat




Bestimmung CK-MB Aktivitat

Hemmung der M-Untereinheit

90% 10% 0,1%
Skelett H Hirn
~ -,‘ ~ul , ~ B

bl
o

BB
ﬁ Cr-Ph Cr crPh  |cr ﬁ Cr-Ph
/N /T

\ ATP ADP / ATP ADP \ ATP ADP /

—~—

Ergebnis x 2
= CK-MB Aktivitat




- 0l Ol C Ole -
Gewebe CK-Aktivitét CKMM CKMB CKBB
(U/g Feuchtgewicht) (%) (%} (%)
Skelettmuskel 2500-3000
schnelle (»weiBe«) Fasern 97-99 1-3 < 0,1
langsame (»rote«) Fasern 925 Jogger |9 falsch positiv
Myokard 500-700
normal 95 Junge 5| falsch negativ
pathologisch veréndert 70-80 20-30
M‘ 200-300 falsch positiv
Gastrointestinaltrakt 120-150 100
Blase 85 100
Uterus
ohne Schwangerschaft 165 100
wahrend Schwangerschaft 245 6 24
Plazenta 250 19 1 80
Prostata 85 100
Lunge 15 0-20 80-100




Zeitlicher Verlauf

CK-MB: Fruhzeitige Erkennung eines Reinfarktes

Vieltfaches des oberen Referenzwerts

504 ! Troponin T
if ot Z i

T T7GK-MBTY 7

Referenz-
bereich

ey
45430
Tage nach Herzinfarkt




Troponine

5% des Gesamtproteins im quergestreiften Muskel
MG des TnICT-Komplexes: 78 kDa

Untereinheiten: Troponin T (39 kD)
Troponin | (24 kD)

Troponin C (19 kD) keine herzspezifische Isoform !

Diinnes Filament Dicke und diinne Filamente

Aktin

£y
Tro POmyosinE'T"&-..._ 0

dunnes Filament




Troponin T

Troponin |

Fa. Roche > 20 Firmen
Herzspezifische Isoform ja IERLE
Frei im Zytoplasma 6-8% 3-4%

biphasisch !!! monophasisch
Diagnostisches Fenster 14-21 Tage 9-12 Tage
39 kD 24 kD

Komplexe im Serum (-) C/lund CNIIT
Proteolyse (-) amino- und

carboxyterminal

Sonstige Formen

(-)

oxidiert, reduziert,
phosphoryliert

Troponin C: keine herzspezifische Isoform !




99%-
Perzentile

10% Imprazision
(Grenzwert)

Abbott AXSYM (cTnl)
Bayer ACS:180

Bayer Centaur

Beckmann Access
Biomerieux Vidas

Byk Sangtec Liaison

Dade Behring Dimension
Dade Behring Stratus CS
DPC Immunlite

Ortho Vitros EC

Tosoh AIA 21

0,50

0,10
0,15
0,04
0,10

0,03

0,07
0,05
0,20
0,10
0,06

1,22
0,37
0,33
0,06
0,36
0,07
0,26
0,10
0,32
0,44
0,09

Roche Elecsys/E170 (cTnT)

0,01

0,04

* GemdafB IFCC C-SMCD 2003 /**/; Angaben in pg/I




Referenzbereich kardiale Troponine

Akuter Myokardinfarkt (AMI)

MeRwert oberhalb
99%-Perzentile
eines gesunden Referenzkollektivs

Variationskoeffizient im Entscheidungsbereich:
<10% (z.B. < 0,03 ng/ml)

oder

Basiswert steigt/ fallt um
>20%



Troponine — analytische Probleme

Standardisierung
cTnl: > 20 Testsysteme

Falsch positive cTnh Resultate

Pravalenz: 0,2-3 %

Heterophile AK
Humane Anti-Maus AK
Rheumafaktoren

Immunkomplexe
Fibringerinnsel

Falsch niedrige oder negative Resultate
Autoantikorper gegen cTn: 1%




Troponin — auch erhoht bei ...

- Myokarditis
- Lungenembolie

- Toxisch
- Trauma/OP

- Poly- und Dermatomyositis

erhohte Expression kardialer Isoformen im quergestreiften Muskelgewebe
bei chronischen Muskelerkrankungen

- Niereninsuffizienz
Korrelation zu chronischer Myositis



Myoglobin

Funktion

Sauerstofftransport/-Speicher im Muskelgewebe

Pathophysiologie

Herzinfarkt: Freisetzung aus geschadigten Herzmuskelzellen

Vorteile als Herzmarker

Hohe Sensitivitat, friuher Anstieg, schneller Abfall
[hohe Zeitauflosung: AusschluB, Reinfarkt, Thrombolysetherapie, PCI]

Nachteile

Niedrige Spezifitat, Verfugbarkeit



Mehrfaches des Cut-offs

50

20

15

10

Verlauf ohne Thrombolyse

CK/CK-MB

Myoglobin

6

2

[ |

) — 11

24 36 48 60 72 6 8 10
Stunden Tage

Zeit nach Einsetzen der Symptomatik

12

>



Diagnostische Sensitivitat bei V.a. Myokardinfarkt

Stunden nach Schmerzbeginn

1-2 3-4 5-6

ST-Strecken-Senkung - - 41%

Myoglobin 35% 80% 95%

CK-MB Masse 30% 70% 90%

CK-MB Aktivitat 15% 35% 70%

cTroponinlod. T 25% 60% 80%
Sensitives cTroponinlod. T >30% >65% >85%

Ultrasensitives cTroponinlod. T ? ? ?



Herzinfarkt: Verlauf ohne Thrombolyse

300 -

CK
200 - —e—Troponin |

mg/l (TNI) bzw. U/l (CK)

0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Zeit nach Beginn der Schmerzsymptomatik (Stunden)



Herzinfarkt: Verlauf bei Thrombolyse

Troponin | (mgl/l)

40 -

30 -

20 +

10 -

0

-o—-perfundiert

nicht perfundiert

M

%f‘\o\,\.

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit nach Beginn der Schmerzsymptomatik (Stunden)



Herzinfarkt-Marker bei Thrombolyse

g 1000 -
E B perfundiert
(% W nicht perfundiert
§ 100 -
o
2
e
n
c
f 10 -
Q
2
)
O
Q
xx 1 -
Troponin | CK-MB Myoglobin
90 Minuten

nach Thrombolyse



Biochemische Herzmarker

Neue Parameter:

 Nekrose: H-FABP (Heart Fatty Acid Binding Protein; MG 15 kD)
Myoglobin / H-FABP: < 10 => Herz; > 20 => Skelett (Fruhdiagnostik, Reinfarkte, Lysetherapie)

« Ischamie: GPBB (Glykogenphosphorylase Isoenzym BB, herzspezifisch)
Ischamie (nicht andere Genese) => Hypoxie + Hypoglykamie => Glykogenolyse => Freisetzung sehr friuh (aktiv!), Spezifitat = CK-MB



Biochemische Herzmarker

Entwicklung relativer Konzentrationen
verschiedener Herzmarker

-—-GPBB
- Mlyaglobin
—e= Ck-IB
== Troponin T
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10 15 20

feitseit Einsetzen von Brustschmerzen [5td.]




Biochemische Herzmarker

Neue Parameter:

 Nekrose: H-FABP (Heart Fatty Acid Binding Protein; MG 15 kD)
Myoglobin / H-FABP: < 10 => Herz; > 20 => Skelett (Fruhdiagnostik, Reinfarkte, Lysetherapie)

« Ischamie: GPBB (Glykogenphosphorylase Isoenzym BB, herzspezifisch)

Ischamie (nicht andere Genese) => Hypoxie + Hypoglykamie => Glykogenolyse => Freisetzung sehr fruh (aktiv!), Spezifitat = CK-MB

 Ischamie: IMA (Ischémie-modifiziertes Albumin) FDA: IMA + Troponin => negativer prediktiver Wert +++

Akzessorische Parameter:
 Akute Phase Reaktion: CRP, Interleukin 6

« Gerinnung:

Prothrombinfragment F1+2, Thrombin-Antithrombin llI-Komplex, Plasminogen-alpha2-Antiplasmin-Komplex

« Metabolisch: Laktat, Azidose
* Rechtsherz-Insuffizienz: GLDH, GOT, GPT, PCHE

* Niereninsuffizienz: Kreatinin, Harnstoff



Herzinsuffizienz und neurohumorale Aktivierung

Herzfunktion korreliert mit
nahezu allen Parametern der neurohumoralen Aktivierung

* Renin

* Angiotensin

» Aldosteron

« Katecholamine

« cGMP

* Antidiuretische Hormon

* Endothelin

« Zytokine:IL6, TNF

* Natriuretische Peptide: ANP, BNP (Brain Natriuretic Peptide)




Ausmal der Herzinsuffizienz und BNP-Konzentration

BNP: proportional NYHA-Stadium
(jedoch grofie Uberlappung)

BNP pg/mL

BNP: < 100 pg/ml Ausschluf} 1000
BNP: 100 - 400 pg/ml, Vielzahl DD

BNP akut: =2 400 pg/ml 200
- HI od. LV-Dysfunktion bei AMI oder ACS
- Risikostratefizierung bei AMI oder ACS

600
BNP chronisch: 400 - 800 pg/ml
> 800 pg/ml Hochrisiko

Standardisierte Abnahme nicht notig: 400

nicht circadian, Korperlage, Aktivitat, stabil

Cave: Nieren-/Leberinsuff., Hypervolamie

Therapiesteuerung: %
—_ : ]

=> Abnahme, aber Zielwert unklar
intra-/interindiv. Streuung, Alter, Geschlecht Kon- NYHA NYHA NYHA NYHA

trolle | I
BNP: therapeutisch, HWZ nur 2 Std.




KLAUSUR
HINWEISE

TROPONINE
CK-MB

MYOGLOBIN

NICHT: GOT, LDH
KINETIK (FRUH/SPAT)
SENSITIVITAT, SPEZIFITAT
MAKRO-CK .
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Arteriosklerose und Atherosklerose

Arteriosklerose (Lobstein 1833)

- charakterisiert die durch Alterung und hamodynamisch bedingten
Veranderungen der Arterienwand, an erster Stelle die Kalzifizierung.

Lobstein JE. Classe seconde. Maladies des arteres. In ; Traites d'Anatomie

Pathologique. Tome second: Conetant I'anatomie patologique speciale. Levrault
Paris 1833.

Atherosklerose (Marchand 1904)

- bezeichnet die die Arteriosklerose begleitenden Intimaverfettungen von
Arterienwand

Marchand F. Uber Arteriosklerose (Athero-Sklerose). Verh. dzsch. Congr. inn.
Med. 1904;21:23-59




Anitschkow-Hypothese
Cholesterinakkumulation als Ursache der Arteriosklerose

Cholesterinreiche Diat fuhrt
zur Akkumulation des
Cholesterins in der
Arterienwand und schlieflich
zur Arteriosklerose

Anitschkow N, Chalatow S. ,Uber
experimentelle Cholesterinsteatose und
ihrer Bedeutung fir die Entstehung
einiger pathologischer Prozesse. Zentrbl.
Allg. Pathol. Pathol. Anat. 1913;24:1-9

Nikolai N. Anitschkov (1885 — 1964)



Schaumzelle
Cholesterin-Akkumulation in Makrophagen in vivo and in vivo
Lichtmikroskopie Elektronenmikroskopie




Arteriosklerose - Pathologie

Nomenklatur
Histologie

Progressionstufen

Klinik |

Typ | Lasion — initial*
Isolierte einzelne Schaumzellen

Typ Il Lasion -, fatty streak”
Intrazellulare Akkumulation
von Cholesterin

e

Typ Il L&sion - ,,intermediar*
| Typ Il + einzelne extrazelluléare
Cholesterinansammlungen

=

Typ IV Lésion -, Atherom“
Typ Il + extrazellul&rer Lipidkern
(Cholesterinkrystalle )

R

Typ V Lasion -, Fibroatherom*
extrazellularer Lipidkern +
fibrotische Veranderungen

(Akkumulation von Kollagen,

Einwanderung und Proliferation

von glatten Muskelzellen)

Typ V Lasion - ,kompliziert®
Ruptur des Atheroms
Hamatom , Thrombus

durch

ab erster
Dekade

Lipidakku- =

mulierung

ab dritter
Dekade

ohne
Symptome

durch
Kollagen
und
glatte
Muskel-
zellen

durch
Thrombose
Hamor-

rhagie |

ab vierter
Dekade

mit oder
ohne
Symptome




Rupturierte
Plague

Thrombus.

/

Fibrose




. e e Rupturierte Plaque

= e W R E Koronare Thrombose
'""'fﬁ._ b B und

Myokardinfarkt

Koronare ' 7
Thrombose




Pathogenese der Arteriosklerose
Hauptfragen der letzten 100 Jahre

* Welche Mechanismen liegen der Akkumulation des

Cholesterins in Makrophagen zugrunde?

 Woher stammen die Makrophagen der Arterienwand?




Pathogenese der Arteriosklerose
Hauptfragen der letzten 100 Jahre

‘Welche Mechanismen liegen der Akkumulation des

Cholesterins in Makrophagen zugrunde?




Struktur der Lipoproteine

Oberflache-Lipide

Freies Cholesterin

o Phospholipide

Proteine
‘ ' (Apoproteine, Enzyme,
sonstige)

Kern-Lipide
O~ Cholesterinester

—CZ Triglyzeride




Klassifikation von Lipoproteinen

LOL HDL

DL | LDL |HDLoHDL,
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Familiare Hypercholsterinamie

Familidre Hypercholesterinamie

* Gesamt Cholesterin 700 — 1200 mg/dL

» erhohtes LDL-Cholesterin

* Hautxanthome

* Sehnenxanthome

» Arcus lipoides

* Premature Arteriosklerose: Angina pectoris

im fruhen Kindesalter, Aortenstenose







Koronares Risiko bel
familiarer Hypercholsterinamie (FH)

FH Patienten erleiden frither und haufiger
kardiovaskulare Erkrankungen.
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(n=1087)
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Familiare Hypercholsterinamie (FH)
Geschatzte Diagnoseraten in verschiedenen Lander

Number of FH (estimated based on 1/500) Diagnosed FH (estimated)
33 300 Metherdands | 71%
98900 MNorway 43%
600 lceland 19%
15 600 awitzerland 13%
123 600 LK 12%
g2 200 Spain 6%
22 200 Belgium 4%
10900 Slovak Republic i
11 100 Denmark
100 000 south Africa

45 000 Australia

14 100 Hong Kong
130 900 France Deutschland — ca. 10 %
46 300 Tamwan
121 000 Italy
9 700 Oman
621 200 USA,
68 600 Canada
254 BOO Japan
34 300 Chile
3681 500 Brazil
214 900 Maxico




Familiare Hypercholsterinamie (FH)
Diagnhose

LDL-Cholesterin > 190 mg/dl (4,9 mmol/l)
Kinder unter 16 Jahren: LDL-Cholesterin > 155 mg/dl (4,0 mmol/l)

=

Positive Familienanamnese Beim Index-Patienten
Familienangehorige ersten Grades mit LDL-C > 190 Nachweis von tendindsen Xanthomen
mg/dl (4,9 mmol/l) oder vorzeitiger KHK (Frauen < 60 oder Arcus corneae < 45 Jahre
Jahre, Manner < 55 Jahre) oder mit Xanthomen

Genetische Diagnostik
Sequenzierung LDL-R, PCSK9

G. Klose et al., Deutsches Arzteblatt 111, 523 (2014).




Struktur des LDL-Rezeptors
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Funktion des LDL-Rezeptors
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Metabolismus des LDL-Cholesterins

Aufnahme
durch Leber (80%)

——

Aufnahme
auBer Leber (20%)

fe
{7

L/

Familiare Hypercholesterinamie

(7
Aufnahme
durch Leber (20%)

(e

lﬁl
. .

—

Aufnahme
auller Leber (80%)

£
i

¥

Ij

LDL-R-abhéngig | [LDL-R-unabhangig
(80%) (20%)

LDL-R-abhéngig
(66%)

LDL-R-unabhangig
(34%)

LDL-R-abhangig | [LDL-R-unabhangig
(0%) (100%)

LDL-R-abhéngig
(0%)

LDL-R-unabhéangig
(100%)




Cholesterinaufnahme in Makrophagen
Rolle von Scavenger-Receptoren
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Modifikation von LDL

Modifikation von LDL

« Oxidation
* Glykosylierung
* Phospholipase A,

* Sphingomyelinase
 Homocystein

i . o QN  Carbon Disulfid
Modifiziertes -5 Sisis
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LDL-Cholesterin und KHK-RIsiIko
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LDL-Spiegel im Plasma (mg/dL)

Metaanalyse : 68 Studien bei 302.430 Probanden; Danesh et al., JAMA 2009;302:1993



Herzinfarkte (%)

LDL-Cholesterin: ,The Lower the Better"
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Meta-Analyse: 14 Statin-Studien bel 90.056 Personen

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

e der Gesamtmortalitat um 12%,
e 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



Proprotein convertase subtilisin/kexin Typ 9 (PCSK9)
Bedeutung fur LDL-Metabolismus
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PCSK9 , loss-of-function® Mutationen
senken LDL-C-Spiegel und schitzen von KHK
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PCSK9 Inhibitoren flr die Behandlung von
Hypercholesterinamie: FOURIER Trial

Standardtherapie
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Standardtherapie Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92)

P<0.001

10 7-.\.4,._,,—--\,-,-.

Placebo

o
|

12.6

9.1 Evolucumab

Evolucumab

-
T
—
=)
E
_|
o
-

Kumulative Inzidenz (%)

o p—

o

T T T T T T T T T T T 1 I I I I 1
36 48 60 72 84 9 108 120 132 144 156 168 12 18 24 30

6
Wochen Monate nach Randomisierung

o

26.564 Patienten randomisiert 2:1 zu Standardtherapie (Statine oder Statine + Ezetimib)
oder Evolucumab (humanisiertes Antikorper gegen PCSK9) und beobachtet uber 36 Monate

Sabatine et al. N Engl J Med 2017;376:1713




Transport von Lipiden im Blut

Diat-Lipide

Cholesterin (C)
Triglyzeride (TG)
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Lipolyse von triglyzeridreichen Lipoproteinen

Aufnahme von Rem-
nants in der Leber

Fettsaure ——_Myozyten @ >

(+ DAG, MAG)




Pro-atherogene Wirkung von Triglyzeriden
Rolle von ApoB-haltigen Remnantpartikeln

Lipolytische

Remnanthypothese
yp Toxin-Hypothese

5 \ S e
® ®odukte

Proteo- °

-Rezeptor glykane q Lipolyse

~
g Entzundung

4.?’ Schaum- Adl_1éi_sion von Leukf)zyten
S e | Aktivierung der Gerinnung |




VLDL-Remnants sind pro-atherogen

Aufnahme von VLDL- Nicht-nlichterndes
Remnants in Makrophagen Lipidprofil
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Copenhagen Heart Study und Copenhagen General Population Study

Koronare und Gesamtmortalitat in Abhangigkeit von Remnant-Cholesterin und LDL-Cholesterin

Koronare Sterblichkeit

o

Relatives Risiko
Relatives Risiko

Remnant-Cholesterin (mmol/l) LDL-Cholesterin (mmol/l)

Gesamtsterblichkeit

o
-~

Relatives Risiko

Relatives Risiko

Remnant-Cholesterin (mmol/l) LDL-Cholesterin (mmol/l)

Varbo A et al. Clin Chem. 2015;61:533-543
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Alle Studienbeteiligte

ACCORD

54% Risikoreduktion bei Senkung
von TG-Spiegel um 1 mmol/L

OFIELD

Carlson and Rosenhamer

Log OR fiir kardiovaskulare Ereignisse

I I

Studienbeteiligte mit TG > 2 mmol/L
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43% Risikoreduktion bei Senkung t
von TG-Spiegel um 1 mmol/L

Carlson and Rosenhamer
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Senkung von
Triglyzeriden im Plasma
reduziert
kardiovaskulares Risiko

Metaanalyse von 6 Studien mit
Fibraten und Niacin
Nordestgaard und Vrabo,
Lancet 2014;384:626




Pathogenese der Arteriosklerose
Hauptfragen der letzten 100 Jahre

 Woher stammen die Makrophagen der Arterienwand?




LDL, Monozyten und Arteriosklerose
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Aktivierung des Endothels

Hyperlipidemia
Hypertonie

Endotheliale Dysfunktion

Transkriptions-
faktoren NF-«xB

l / \ Endothelzelle

proinflammatorische MCP-1 VCAM-1, ICAM-1

Gene

v

Monozyten-Aktivierung/Infiltration



Chemotaxis von Monozyten und Arteriosklerose

Chemotaktische Faktoren Monozyten-Migration

Wild-Typ Maus

* Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
* Interleukin 8 (IL-8)

« Andere Chemokine

« Komplement (C3a, C5a)

* Hydroperoxide (HPETE)

« Angiotensin-Il




Aktivierung von Makrophagen und die Entzindung

Makrophag
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CD4* T-Zellen beglnstigen die Entwicklung
der Arteriosklerose in Tiermodellen (Maus
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Wahrscheinlichkeit von Tod (%)

N
o

10

Diagnostische Marker: CRP und Fibrinogen
bel Arteriosklerose

EinfluB auf Mortalitat bei instabiler KHK:

N
o

C-reaktives Protein >10 mg/

(n=309) Fibrinogen >4.0 g/l

(n=303)

C-reaktives Protein 2-10 mg

10 Fibrinogen 3.4-3.9 g/l
(n=300) p=0.004
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Y —

C-reaktives Protein <2 mg

Fibrinogen <3.4 g/l
(n=314)

Wahrscheinlichkeit von Tod (%)
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CRP und Koronare Herzkrankheit
CANTOS Study

LDL-Cholesterin ~ 82 mg/dL -> NIEDRIG
hsCRP 0.2 mg/dL > ERHOHT

— Placebo Canakinumab, Canakinumab,

Hazard ratio, 0.86 (95% Cl, 0.75-0.99)
P=0.031

< “"”'Eanakinumab, 300 mg

% Inzidenz

Monate Jahren

« Randomisierte, doppelblinde Studie von Canakinumab (anti-IL1beta)
« Drei Dosen (50 mg, 150 mg, and 300 mg), subkutan, vierteljahrlich
« 10,061 Patienten mit Myokardinfarkt und CRP > 0.2 mg/dL

Ridker et al. N Engl J Med 2017;377:1119-31



Risikofaktoren der Arteriosklerose

Klassische NS
1. Alter nein 1. CRP ?
2. LDL-Cholesterin ja 2. SAA ?
3. Rauchen ja 3. Fibrinogen ?
4. HDL-Cholesterin ja 4. 1L-6 nein
5. Bluthochdruck ja 5. IL-1beta nein
6. Diabetes mellitus IE] 6. Myeloperoxidase nein
7. Familiare Belastung nein 7. PLA, nein
8. Triglyzeride ja 8. Fetuin nein
9. Harnsaure IE]
10. NT-proBNP nein
11. PAPP-A nein
12. CD40/CD40L nein

13. und vieles mehr ?7?°?




