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Einleitung

In den letzten Jahren sind zahlreiche Daten
zu moglichen neuen Risikofaktoren gewonnen
worden. Diese werden in Abgrenzung zu den
etablierten klassischen Risikofaktoren oft als
«emerging» bezeichnet. Den aktuellen praxis-
relevanten Erkenntnisstand dazu hat die Arbeits-
gruppe Lipide und Atherosklerose der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Kardiologie fiir die
Gebiete Genetik, Erndhrung, Entziindung und
biochemische Parameter (Homocystein, C-reak-
tives Protein, D-Dimere) fiir die Arzteschaft in
Empfehlungen aufgearbeitet. Damit wird be-
zweckt, den praktizierenden Kollegen in einem
teilweise verwirrenden Dickicht von auch
kommerziellen Angeboten ein sinnvolles Vor-
gehen zu empfehlen. Die Empfehlungen sind
in Tabelle 1 und den folgenden fiinf Zusammen-
fassungen wiedergegeben, die sich jede mit
einem Risikofaktor befassen. Die vollstdndigen
Artikel mit ausfiihrlicher Beschreibung des wis-
senschaftlichen Hintergrunds und den zu den
Empfehlungen fiihrenden Uberlegungen sind
in der Zeitschrift Kardiovaskuldre Medizin 2004,
Jahrgang 7, Nummern 1 und 2, erschienen. Sie
konnen auch auf der Homepage www.agla.ch
vollstdndig abgerufen werden.

Die Erarbeitung der Empfehlungen

Die Empfehlungen der Arbeitsgruppe Lipide
und Atherosklerose (AGLA) richten sich an
Grundversorger und Spezialisten, die Patienten
mit potentiell erhohtem kardiovaskuldrem
Risiko betreuen. Bereits 1995 wurden seitens der
AGLA Empfehlungen zur Rolle verschiedener
kardiovaskuldrer Risikofaktoren publiziert [1].
Die Empfehlungen zum Risikofaktor Cholesterin
wurden im Jahre 2000 als von der FMH aner-
kannte Empfehlungen publiziert [2] und im
Jahre 2003 teilweise revidiert. Empfehlungen der
AGLA zur Pravention der Atherosklerose werden
zurzeit erarbeitet und in den ndchsten Monaten
verOffentlicht werden.

Das Ziel der gegenwartigen Empfehlungen ist
nun, iber aktuelle Entwicklungen bei einigen
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«emerging» kardiovaskuldren Risikofaktoren zu
informieren. Bei diesen werden gegenwartig
Evidenz, Relevanz sowie Interventionen in der
Literatur breit und kritisch diskutiert. Zudem
werden von verschiedenen Anbietern diagno-
stische und therapeutische Massnahmen ange-
priesen.

Bei der Ausarbeitung der Empfehlungen
bemiihte sich die AGLA, ein moglichst breites
Spektrum von Fachwissen und praktischer Er-
fahrung zu berticksichtigen. Die Ausarbeitung
der Empfehlungen erfolgte unter der Leitung
von Prof. Edouard Battegay, Basel, und wurde
vom Vorstand der AGLA (Prof. Roger Darioli,
Lausanne; PD Dr. Richard James, Genf; Prof.
Ulrich Keller, Basel; Prof. Georg Noll, Ziirich;
Prof. Giorgio Noseda, Mendrisio [Prdsident der
AGLA]; Prof. Walter F. Riesen, St. Gallen), einem
Vertreter der Schweizerischen Herzstiftung (PD
Dr. med. Rubino Mordasini, Bern) sowie Vertre-
tern der Schweizerischen Gesellschaft fiir All-
gemeinmedizin (Dr. med. Brigitte Saner, Olten)
und der Schweizerischen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (Dr. med. Christian Graf, Ziirich) von
Beginn weg begleitet. Fiir die Ausarbeitung der
einzelnen Kapitel zu den Risikofaktoren wurden
ausgewiesene Fachexperten zugezogen (Genetik:
PD Dr. André R. Miserez, Bruderholz. Erndhrung:
PD Dr. Paolo Suter, Ziirich; Prof. Roger Darioli,
Lausanne; Prof. Giorgio Noseda, Mendrisio; PD
Dr. Georg Schulthess, Ziirich. Homocystein:
Prof. Bryan Fowler, Basel. D-Dimer: Dr. Wolfgang
Korte, St. Gallen; Prof. Walter F. Riesen, St. Gal-
len. CRP und Infektion: Prof. Frangois Mach,
Genf). Die Kapitel zu den jeweiligen Risiko-
faktoren wurden sowohl vom Vorstand der
AGLA (siehe oben) als auch vom Redaktions-
ausschuss der Empfehlungen (Prof. Edouard
Battegay, Basel [Leitung]; Prof. Roger Darioli,
Lausanne; Dr. Christian Graf, Zirich; PD
Dr. André R. Miserez, Bruderholz; Prof. Walter
Riesen, St. Gallen; Dr. Brigitte Saner, Olten;
PD Dr. Georg Schulthess, Ziirich) gegengelesen
und kritisch evaluiert. Schliesslich wurden die
Dokumente vom Redaktionsausschuss zur Publi-
kation finalisiert, durch den Vorstand der AGLA
genehmigt und durch die Schweizerische Gesell-
schaft fiir Kardiologie anerkannt.
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Tabelle 1

Der Vorstand der AGLA wird durch die Mit-
gliederversammlung der AGLA gewdhlt, und die
Leitung der Ausarbeitung der Empfehlungen
und der Redaktionsausschuss wurden durch
den Vorstand der AGLA bestimmt. Die AGLA
steht allen offen, die sich fiir Risikofaktoren
der Atherosklerose interessieren, insbesondere
Grundversorgern, Spezialisten und Wissen-
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schaftlern. Industrievertreter mit potentiellen
Interessenkonflikten kénnen nicht Einzelmit-
glieder der AGLA sein. Die Arbeit in sdmtlichen
Gremien (AGLA-Vorstand, Leitung Ausarbei-
tung der Empfehlungen, Redaktionsausschuss,
Schreiben der Unterkapitel) war und ist frei-
willig und unbezahlt (keine Sitzungsspesen,
keine Honorare). Reisespesen zu den Sitzungen

Standortbestimmung bei «emerging» kardiovaskuldren Risikofaktoren: Empfehlungen fiir die Praxis

Risikofaktor Evidenz

als Risikofaktor

Genetik ja

Erndhrung

Ubergewicht/Adipositas ja

Erndhrungsmuster ja
Alkohol (ja)

Nahrstoffsupplemente

Vitamine und nein
Spurenelemente
Fischolkapseln ja
Functional Food nein
Homocystein ja
(Total-Homocystein;

tHcy)

D-Dimer ja

CRP (high sensitivity ja
CRP; hs-CRP)

Infektion ja
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Screening
aller Personen

ja (Familienanamnese)

ja (Ernahrungsanamnese,
Gewichtskontrolle)

ja (Ernahrungsanamnese)

nein (ausser Ubermassiger
Konsum)

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Abkldrungen
bei Risikogruppen

ja: genetische Tests bei:
manifester Atherosklerose bei

erstgradig verwandten Ménnern <55,

Frauen <65 Jahren

Cholesterin >8 mmol/I
oder Triglyzeride >5 mmol/I

erstgradig Verwandten von Patienten

mit familiaren Formen von Hyper-
lipoproteindmien (50 % Risiko bei
autosomal-dominantem Erbgang)

tendinésen und palmaren Xanthomen

Hypercholesterindmie
(Cholesterin >6,5 mmol/l) bereits
im Jugend- oder Kindesalter

ja (Ernahrungsanamnese,
Gewichtskontrolle)

ja (Ernahrungsanamnese)

nein (ausser Ubermassiger Konsum)

nein

ja (Erndhrungsanamnese)

nein

ja: Bestimmung tHcy bei:
personlicher oder familiarer
Anamnese von friihzeitiger Athero-
sklerose

Atherosklerose ohne gentigend
erklarende Ursache

positiver Familienanamnese
fuir erhohte tHcy; Messung
bei Kindern >10 Jahre

nein

nein

nein

Behandlungsempfehlungen

ja: aggressive Cholesterinsenkung
(Familienabklarung)

ja: Gewichtsreduktion oder
zumindest Stabilisierung

ja, siehe Tabelle 2

Alkoholkonsum nicht empfehlen,
aber moderate Einnahme tolerieren

nein, bei Hyperhomocysteinamie:
siehe dort

ja: in der Sekundarpravention bei
fehlender Fischzufuhr oder anderweitig
nicht kontrollierbarer Hypertriglyzeridamie

nur in ausgewahlten Fallen

ja: fur Bevolkerung allgemein:
tagliche Einnahme von frischen Friichten
und Gemiisen; Sistieren des Rauchens

Sekundarpravention: bei tHcy >15 pmol/I:
Zielwert <10 pmol/l

Folsaure p.o. 1 mg/d +

Vitamin B4 p.o. 40 mg/d +
Cyanocobalamin p.o. 30 ug/d.
Kontrolle nach 1 Monat: tHcy-Spiegel

bei Nichtansprechen auf Therapie
sowie bei massiger (30-100 pmol/I)
und schwerer (>100 pmol/I)
Hyperhomocysteindmie:
Uberweisung an den Spezialisten

nein

nein

nein
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wurden von der AGLA beglichen. Sponsoren
waren wahrend keiner Phase an der Ausarbei-
tung des Inhaltes der Empfehlungen beteiligt.
Die Kosten der Erarbeitung der Empfehlung
(Reisekosten, Miete Sitzungszimmer, Druck-
kosten, Korrespondenz usw.) wurden durch
keine Sponsoren direkt gestiitzt. Allerdings
bentitzte die AGLA Gewinne, die durch Kongress-
veranstaltungen erzielt worden waren, um die
Kosten zu decken. Kongresse der AGLA
(das «Atherosklerose Update Meeting» und das
«Lipidologen-Treffen») sind durch Beitrdge von
Sponsoren sowie zu einem kleineren Teil durch
Beitrdge von Kongressteilnehmern gedeckt und
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haben in den letzten Jahren zu kleinen Gewin-
nen gefiihrt, die fiir dieses und andere Projekte
geniitzt werden.

Literatur
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Wissenschaftliche Grundlagen

Spezifische Genvarianten oder Gendefekte kon-
nen das Risiko fiir die Entstehung einer Athero-
sklerose massiv fordern und damit auch die
Inzidenz  kardiovaskuldrer =~ Komplikationen
deutlich erhohen. Zahlreiche Defekte wurden
in Genen entdeckt, die beispielsweise am Chole-
sterinstoffwechsel beteiligt sind. Genetische
Lipidstoffwechselstorungen fithren typischer-
weise bei Mdnnern bereits vor dem 55. bzw.
bei Frauen vor dem 65. Altersjahr zu athero-
sklerotischen Ereignissen. Zu diesen Stérungen
zdhlen das familidr-defektive Apo B-100 (FDB),
die familidre Dysbetalipoproteinimie (FDL),
die familidre Hypercholesterindmie (FHC), die
familidrkombinierte Hyperlipidimie (FCH), die
schweren polygenen Hypercholesterindmien
sowie weitere seltene Erkrankungen.

Fine friihzeitige Entdeckung und Behand-
lung dieser Hyperlipoproteindmien kann Myo-
kardinfarkte verhindern. In Frithstadien konnen
Kklinische Zeichen und Symptome fehlen. Wich-
tig ist deshalb die Familienanamnese beziiglich
kardiovaskuldrer Erkrankungen. Fine molekular-
genetische Analyse kann gewisse Storungen be-
statigen oder ausschliessen und ist bei der
Abklarung weiterer Familienmitglieder sehr
hilfreich. Heutzutage konnen mehrere dieser
Defekte (z.B. FDB, FDL und FHC) routinemassig
auf molekularer Basis diagnostiziert werden,
andere hdufige Storungen (z.B. FCH) hingegen
nicht.

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2004;85: Nr 46

Abklirung von Risikopatienten

Obwohl FDB, FDL und FHC relativ haufig
vorkommen (bei ungefdhr 0,7 % der Allgemein-
bevolkerung), ist die Wahrscheinlichkeit, bei
einem Patienten ohne entsprechende Fami-
lienanamnese eine dieser Mutationen zu ent-
decken, doch relativ gering. Genetische Routine-
tests zur Erkennung dieser Lipidstoffwechsel-
storungen sind daher in einer unselektionierten

Bevolkerungsgruppe nicht zu empfehlen. Beste-

hen dagegen eines oder mehrere der folgenden

Zeichen, ist die Wahrscheinlichkeit, die Dia-

gnose FDB, FDL oder FHC stellen zu konnen,

sehr stark erhoht:

- manifeste Atherosklerose bei Patient/Patien-
tin oder bei erstgradigen Verwandten (Mdn-
ner <55 Jahre, Frauen <65 Jahre);

- erstgradig Verwandte von Patienten mit
familidren Formen von Hyperlipoprotein-
dmien;

- tendindse oder palmare Xanthome;

- massive Hypercholesterindmie oder Hyper-
triglyzeriddimie im Erwachsenenalter (Cho-
lesterin >8 mmol/l oder Triglyzeride >5
mmol/l).

Molekulargenetische Tests
Fin Screening soll anhand der obengenannten

familienanamnestischen und phénotypischen
Untersuchungen erfolgen. Die Identifikation
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eines betroffenen Patienten ermdoglicht dann
bei weiteren betroffenen Familienmitgliedern
eine Diagnose, bevor sich der Phidnotyp mani-
festiert (Frithdiagnose). Die weitere Abkldrung
der Familie und die Friihdiagnose mit Hilfe
genetischer Untersuchungen ist deshalb wichtig,
weil bei mindestens der Hilfte der betroffenen
Familienmitglieder schon vor dem 50. Lebens-
jahr atherosklerosebedingte fatale Komplika-
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tionen zu erwarten sind. Der molekulargene-
tische Nachweis erlaubt diese Frithdiagnose;
die Durchfiihrung ist nur einmal im Leben
notwendig. Beim genetischen Nachweis der
Storung muss allerdings durch den Spezialisten
abgewogen werden, ob die individuelle Risiko-
situation des Patienten nur zu intensivierten
phinotypischen Untersuchungen oder zur Be-
handlung fithren soll.

Ernahrung und kardiovaskulares Risiko
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Kardioprotektives Erndhrungsmuster

In den letzten Jahren hat das Interesse an der
Erndhrung als Ganzem sowie an ihren einzelnen
nutritiven und nicht-nutritiven Komponenten
als Faktoren der Herz-Kreislauf-Pravention
deutlich zugenommen. Epidemiologische Stu-
dien haben gezeigt, dass weniger einzelne Kom-
ponenten der Erndhrung als vielmehr Erndh-
rungsmuster fiir die kardioprotektiven Effekte
verantwortlich sind. Aufgrund verschiedenster
Studien ist ein kardioprotektives Ernahrungs-
muster charakterisiert durch eine bedarfs-
gerechte Energiezufuhr (d.h. Beibehaltung eines
normalen Korpergewichts), einen hohen Kon-
sum an Frichten und Gemiise, eine Modifi-
kation der Fettzufuhr (Reduktion der Zufuhr
an gesdttigten Fetten, Ersetzen der gesdttigten
Fette durch einfach und mehrfach ungesittigte
Fette), einen vermehrten Fischkonsum sowie
eine hohere Zufuhr an «<komplexen», nahrungs-
faserreichen Kohlenhydratprodukten und eine
verminderte Zufuhr an «einfachen», raffinierten
Kohlenhydraten. Die ideale Zusammensetzung
der Erndhrung zur Pravention chronischer Er-
krankungen ist in Tabelle 2 zusammengefasst.

Ernahrungsempfehlungen

Eine Erndhrungsempfehlung ist stets indivi-
duell zu modifizieren. Parameter wie Alter,
Gewicht, korperliche Aktivitdt, Serum-Lipide,
kardiovaskuldres Risiko oder genetisch deter-
minierte Stoffwechselstorungen sollen bertick-
sichtigt werden. Die wichtigsten Grundsitze
erndhrungsmedizinischer Empfehlungen sind
als tabellarische Ubersicht zusammengefasst.

Tabelle 2
WHO-Empfehlungen der Energie- und Substratzufuhr.

Nahrstoff Zufuhr-Empfehlung
Gesamtfett 15-30%
der Energiezufuhr
gesattigte Fette <10%

der Energiezufuhr

mehrfach ungesattigte Fette 3-7%

der Energiezufuhr
10-15%

der Energiezufuhr

Eiweiss

Kohlenhydrate
55-75%
der Energiezufuhr

einfache Kohlenhydrate**  <10%
der Energiezufuhr

komplexe Kohlenhydrate*

* d.h. nahrungsfaserreiche Kohlenhydratprodukte
** d.h. raffinierte Kohlenhydrate

Die Wahl der idealen erndhrungsmedizi-
nischen Strategie ist nicht immer einfach, zumal
das Antwortmuster in Abhingigkeit von den
obenerwdhnten Faktoren sehr unterschiedlich
sein kann. Im Falle einer familidren kombinier-
ten Hyperlipidimie muss beispielsweise voll-
standig auf Alkohol verzichtet werden, da es
sonst zu einem betrdchtlichen Anstieg der Tri-
glyzeride kommen kann.

Das Thema Erndhrung ist heute ein gros-
ser Renner und entsprechend oft sind viele
Empfehlungen medizinisch nicht vertretbar. Vor
unkontrollierten Didten mit beispielsweise
drastischen Gewichtsverdnderungen muss kon-
sequent gewarnt werden, da diese gesundheits-
schidigend sein konnen.
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Eine kardioprotektive Erndhrung, wie in  Massnahmen haben Giiltigkeit fiir die Primar-
Tabelle 3 zusammengefasst, sollte wihrend einer  und Sekundérpravention von Herz-Kreislauf-
moglichst langen Lebensperiode gewdhrleistet  Erkrankungen.
sein, am besten bereits ab der Kindheit. Die

Tabelle 3

Eine Ernahrungsempfehlung ist stets individuell zu modifizieren. Parameter wie Alter, Gewicht, kérperliche Aktivitat,
Serum-Lipide, kardiovaskuldres Risiko oder genetisch determinierte Stoffwechselstorungen sollen berticksichtigt
werden. Das aufgefiihrte Schema ermittelt eine Basis hierzu. Warnung: Unkontrollierte Didten mit z.B. drastischen
Gewichtsveranderungen kénnen gesundheitsschadigend sein.

generelle Empfehlung

Halten eines normalen Korpergewichts
oder im Falle von Ubergewicht / Fettleibigkeit:
Stabilisation, wann immer méglich, Gewichtsreduktion

Durch eine Erndhrung mit hoher Variabilitat, entsprechend dem individuellen
Energiebedarf, wobei eine hohe korperliche Aktivitat empfehlenswert ist

Konsum fordern
Taglich frische Friichte und Gemtise
Komplexe Kohlenhydrate (Vollkornprodukte, Vollreis usw.)
Fisch
Magermilchprodukte
Soja, Nusse, Tee
Moderater Konsum
Einfache Kohlenhydrate (Weissbrot, Friihstiickszerealen usw.)
Vollmilchprodukte
Pflanzliche Ole (nicht erhitzen, erst nach dem Kochen beifiigen)
Fleisch, Salz
Moderater Alkoholkonsum ist zu tolerieren (cave Suchtpotential)
Konsum reduzieren
Fettreiche Speisen (Wiirste, Pommes frites, Saucen, Patisserie, Torten usw.)
Supplemente: antioxidative Vitamine, Spurenelemente nein
Folsaure bei therapiebediirftiger Hyperhomocysteinamie
Fischolkapseln nein

Fischolkapseln in der Sekundarpravention bei fehlender Fischzufuhr oder anderweitig
nicht kontrollierbarer Hypertriglyzeridamie

Functional Food, z.B. mit pflanzlichen Sterolen angereicherte Margarine nein
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Homocystein als kardiovaskularer Risikofaktor
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Epidemiologie und prognostische
Bedeutung

Ein leichter Anstieg des Totalhomocysteins
(tHcy) im Niichternzustand (15-30 pmol/l) oder
nach Methionin-Belastung gilt als unabhdngiger
Risikofaktor fiir das Auftreten einer Athero-
sklerose. In Kombination mit anderen Risiko-
faktoren fithren erhohte Homocysteinwerte
synergistisch (z.B. bei gleichzeitiger arterieller
Hypertonie) oder additiv (z.B. bei gleichzeitig
erhohtem Cholesterinspiegel) zu einem Anstieg
des Atheroskleroserisikos. Bei ungefdhr 10%
aller Personen der Allgemeinbevolkerung und
bei etwa 30% aller Patienten mit Gefasskrank-
heiten werden erhohte tHcy-Werte gemessen.
Die Risikozunahme fiir die Entstehung einer
koronaren Herzkrankheit bei einem tHcy-
Anstieg um 5 pmol/l ist vergleichbar mit der-
jenigen einer Cholesterinkonzentrationserho-
hung um 0,5 mmol/l.

Atiologie und Pathophysiologie

Homocystein entsteht aus der Aminosdure
Methionin. Die weitere Metabolisierung er
folgt unter Beteiligung dreier Schliisselenzyme:
Methioninsynthase (MS), 5,10-Methylentetra-
hydrofolatreduktase (MTHFR) und Cystathio-
nin-, -Synthase (CBS). Zu den Ursachen fiir
leicht erhohte Homocysteinspiegel zédhlen gene-
tische und nutritive Faktoren, die zueinander
in Wechselwirkung treten. So kann die Hyper-
homocysteindmie familidr bedingt sein und
zusdtzlich durch Folsdure, Vitamin B12 und B6
beeinflusst werden. Der 677C/T-Polymorphis-
mus des MTHFR-Gens (Homozygotie in etwa
10% der Bevolkerung in Europa) ist bei folat-
armer Nahrung mit geringfiigigen Zunahmen
der Homocysteinkonzentrationen assoziiert.

Primérpravention

Durch Verabreichung von Folsdure als Monothe-
rapie oder in Kombination mit Vitamin B6
und/oder B12 kann ein erhohter Homocystein-
spiegel gesenkt werden. Einige Autoren empfeh-
len, Hyperhomocysteindmien zu therapieren,
wenn die tHcy-Spiegel oberhalb der oberen
Normgrenze (15 pmol/l) liegen, andere bei tHcy-
Werten tiber 10 pmol/l. Allerdings existieren
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keine zuverldssigen Daten, die den Vorteil eines
Screenings in der Allgemeinbevolkerung bzw.
einer Behandlung leicht erhohter tHcy-Werte in
der Primédrprdvention belegen. In den USA wird
zwar seit kurzem das Mehl mit Folsdure angerei-
chert und allgemeine homocysteinsenkende
Massnahmen sind generell zu empfehlen (tdg-
liche Einnahme von frischen Friichten und
Gemiise sowie das Sistieren des Rauchens).

Empfehlungen in der kardiovaskulidren
Sekundirpriavention und bei Hyper-
homocysteindmien

Fine Bestimmung des Homocysteins im Plasma
empfiehlt sich in der Sekundirpriavention bei
frihzeitig auftretender Atherosklerose ohne
geniigend erklarende Ursache sowie bei Perso-
nen, in deren Familie erhohte tHcy-Werte be-
kannt sind (Messung bei Kindern ab 10 Jahren).
Die Bestimmung des tHcy-Spiegels sollte nach
néchtlichem Fasten erfolgen. Die korrekte pra-
analytische und analytische Handhabung der
Blutproben ist von kritischer Bedeutung. Bei
Personen mit erhdhten tHcy-Werten (oberhalb
der fiir die jeweilige Altersgruppe geltenden
Normgrenze bzw. >15 umol/l) soll in der Sekun-
dédrpravention eine Therapie durchgefiihrt wer-
den. Ein Vitamin-B12-Mangel sowie andere
Grundleiden, wie beispielsweise Nierenerkran-
kungen, missen ausgeschlossen werden. Ana-
lysen von Polymorphismen, die mit dem
Homocysteinmetabolismus assoziiert sind, wer-
den zurzeit nur zu Forschungszwecken durch-
gefiihrt. Bei Patienten mit Verdacht auf familidre
Hyperhomocysteinimie sind Familienunter-
suchungen einschliesslich der Testung von Kin-
dern angezeigt.

Praktische Durchfiihrung der Therapie

Bei nachgewiesener therapeutischer Indikation
erhdlt der Patient tdglich per os 1 mg Folsdure
plus 40 mg Vitamin B6 sowie 30 pg Cyanoco-
balamin, gefolgt von einer erneuten Bestim-
mung des tHcy-Spiegels nach einem Monat.
Patienten mit mittlerer (30-100 pmol/l) oder
schwerer (>100 umol/l) Hyperhomocysteindmie
sowie Patienten, welche auf die Therapie nicht
ansprechen, sollten an einen Spezialisten iiber-
wiesen werden.
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Wissenschaftliche Grundlagen

Die Entwicklung einer Atherothrombose héingt
unter anderem von prokoagulatorischen Fakto-
ren ab. Vor allem in den letzten Jahren wurde
untersucht, ob Verdnderungen im Gerinnungs-
system Risikofaktoren fiir Koronarsyndrome
sein konnten. Konsistente, klinisch relevante
Daten existieren jedoch bislang nur fiir Fibri-
nogen und D-Dimer. Da durch die Aktivierung
der Gerinnung Fibrinogen in Fibrin umgewan-
delt wird, stellen Marker der Fibrinbildung wie
D-Dimer und des folgenden Fibrinabbaus einen
«fibrinabhdngigen» Risikofaktor dar im Gegen-
satz zu Fibrinogen. D-Dimer entsteht aus quer-
vernetztem Fibrin nach proteolytischem Abbau
durch Plasmin, so dass seine Konzentration zu
einem bestimmten Zeitpunkt hauptsdchlich von
der Menge des gebildeten Fibrins abhéngt. Eine
erhohte D-Dimer-Konzentration bei klinisch
gesunden Médnnern einer Zufallspopulation ist
mit einem erhohten Risiko fiir das spatere Auf-
treten eines Myokardinfarkts, einer koronaren
Herzkrankheit und vaskuldrer Ereignisse ver-
bunden (bei Fehlen einer Akutphasenreaktion,
beispielsweise einer Infektion und/oder einem
thrombotischen oder embolischen Krankheits-
bild). Derzeit existieren jedoch noch keine Daten
iiber den Nutzen eines D-Dimer-Screenings in
der Allgemeinbevoélkerung, im Vergleich zum
Screening anderer allgemein anerkannter Risiko-
faktoren.

Fir ein Frihrezidiv eines akuten Koronar-
syndroms haben sich D-Dimer-Konzentrationen
im oberen Quartil als unabhangiger Risikofaktor
erwiesen. Dartiiber hinaus existiert eine Assozia-
tion zwischen erhohten D-Dimer-Konzentra-
tionen und dem Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit. Dies trifft auch nach Bertick-
sichtigung eines Nikotinkonsums, weiterer klas-
sischer Risikofaktoren und des soziodkono-
mischen Status zu - auch bei stabiler koronarer
Herzkrankheit (KHK).
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D-Dimer-Bestimmung

Seit einiger Zeit stehen neben prézisen automa-
tisierten quantitativen D-Dimer-Assays neuere
quantitative POCT-(«Point of Care Test»-)Assays
zur Verfiigung; gegenwartig sollte die Bestim-
mung jedoch mit ELISA- oder ELISA-dhnlichen
Verfahren erfolgen, um eine zufriedenstellende
Testqualitét zu garantieren.

Empfehlungen

Zusammenfassend ergeben sich aus den ver-
fiigbaren Daten zum D-Dimer als Risikofaktor
folgende Konklusionen:

— Zwischen erhohten D-Dimer-Konzentratio-
nen einerseits sowie Entwicklung und Aus-
mass einer koronaren Herzkrankheit und
ihren Komplikationen (besonders akutes
Koronarsyndrom) andererseits existiert eine
positive Assoziation, vor allem bei Médnnern.

- Derzeit existiert kein allgemeingiiltiger (auf
alle Assays und verschiedene Erkrankungs-
situationen anwendbarer) «Cut-off»-Level,
um «erhohte» von «normalen» D-Dimer-
Konzentrationen zu unterscheiden; vielmehr
muss fiir jeden Assay ein separater «Cut-off»-
Level definiert werden.

- Aufgrund der aktuellen Datenlage erscheint
es nicht sinnvoll, die D-Dimere routine-
maissig zur Risikostratifizierung irgendeiner
Form der koronaren Herzkrankheit zu ver-
wenden, da die D-Dimere nicht als Kriterium
bei der Entscheidung dienen, ob eine spezi-
tische Therapie gestartet werden soll oder
nicht.
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Entziindung: Hs-CRP

Atherosklerotische Plaques mit erhohtem Kom-
plikationsrisiko enthalten grosse Mengen an
Entziindungszellen (Makrophagen und T-Lym-
phozyten). Hs-CRP (high-sensitivity Creactive
protein), ein Serummarker fiir systemische
Entziindungen, ist bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit erhoht und liefert wichtige
Informationen {tiber die kurz- und langfristige
Prognose von Patienten mit instabiler Angina
pectoris. Ausserdem sind erhdhte hs-CRP-Werte
bei gesunden Mdnnern und Frauen mit einem er-
hohten Risiko fiir kiinftige kardiale Ereignisse as-
soziiert. Obwohl der entziindliche Prozess eine
wesentliche Rolle in der Atherogenese spielt
und ein potentielles Ziel fiir interventionelle
Massnahmen darstellt, sind die primar- und
sekunddrpraventiven Effekte antiinflammato-
rischer Behandlungen bislang nicht bekannt.
Es fanden sich Hinweise auf einen giinstigen
antiinflammatorischen Effekt von Aspirin auf
die Pravention koronarer Ereignisse. Vor kurzem
wurde festgestellt, dass eine Langzeittherapie mit
Statinen zu einer LDL-unabhédngigen Senkung
der hs-CRP-Werte fiihrt. Neuere Forschungs-
ergebnisse, die einen Zusammenhang zwischen
Entziindungsmarkern und kardiovaskuldrem
Risiko aufzeigen, sind zweifelsohne spektakular;
aufgrund der relativen Unsperzifitdt dieser Ent-
ziindungsmarker muss ihr potentieller Nutzen
in der klinischen Routine jedoch noch nach-
gewiesen werden. Derzeit existieren noch keine
iiberzeugenden Beweise, dass ein Screening von
Entziindungsmarkern wie hs-CRP Vorteile fiir
die Primdr- und Sekundédrpravention kardio-
vaskuldrer Erkrankungen ergibt.
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Infektion

Ein moglicher Zusammenhang zwischen Infek-
tionskrankheiten und der Entwicklung einer
Atherosklerose stellt zwar eine faszinierende
Perspektive dar, ist jedoch bislang weitgehend
hypothetischer Natur. In verschiedenen Studien
wurden bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit erh6hte Titer von Antikdrpern gegen Infek-
tionserreger nachgewiesen; in den meisten Fal-
len handelte es sich dabei um das Zytomegalie-
virus (CMV) oder um die bakteriellen Erreger
Helicobacter pylori (H. pylori) und Chlamydia
pneumoniae (C. pneumoniae). Der stdrkste Ver-
dacht richtet sich gegenwartig gegen C. pneumo-
niae. In letzter Zeit zeigte sich in verschiedenen
umfangreichen klinischen Studien, an denen
mehr als 5000 Patienten mit bekannter koro-
narer Herzkrankheit teilgenommen hatten, dass
eine Antibiotikabehandlung im Vergleich zu
Placebo zu keinem eindeutig positiven Effekt
fithrte. Das Screening von Infektionskrank-
heiten und eine spezifische erregergerichtete
antibiotische Behandlung erscheinen derzeit
weder zur Primér- noch zur Sekundarpravention
kardiovaskuldrer Erkrankungen gerechtfertigt.
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