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Neue kardiovaskulare Risikofaktoren —
Ist die Suche danach sinnvoll?

Kurzfassung: Bis heute wurden hunderte moglicher
.neuer” Risikofaktoren mit dem Auftreten kardiovas-
kuldrer Erkrankungen assoziiert. Nur wenige sind aus-
reichend untersucht, um ihren Stellenwert fir die Risi-
kopradiktion, verglichen mit der Risikoeinschatzung
auf Grundlage konventioneller Risikofaktoren, bestim-
men zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit werden neue kardiovas-
kuldre Risikofaktoren beschrieben und ihr Beitrag zur
Risikopradiktion beleuchtet. Sie scheinen vor allem in
Subgruppen und im intermedidren Risikobereich dazu
beizutragen, therapeutische Interventionen tkonomi-
scher zu steuern. Das gleiche gilt fiir die Einbeziehung
von Gefalwandschaden als ,integrative Biomarker”.
Die hisher publizierten genetisch-epidemiologischen
Studien unterstreichen die Richtigkeit des Konzeptes

P.Klein-Weigel', F. Kronenberg?

eines genomweiten Forschungsansatzes zur Identifika-
tion neuer Risikofaktoren der Arteriosklerose. Ent-
scheidend bei diesem Ansatz ist der hypothesenfreie
Zugang, der zur ldentifizierung bisher unbeachteter
Gene fiihrt. Die Ergebnisse werden bislang noch unbe-
kannte Krankheitsmechanismen aufdecken, zum wei-
teren Verstandnis der Atiopathogenese der Arterio-
sklerose beitragen, neue ,drug targets” identifizieren
und so unser zukiinftiges Handeln auf der Versor-
gungsebene mithestimmen.

Abstract: New Cardiovascular Risk Factors. Is
the Search Reasonable? Until today, hundreds of
new risk factors have been associated with cardiovas-
cular diseases. Only few of these were consecutively
evaluated well enough to determine their definite role

in risk prediction compared with classical risk factors.
We describe new cardiovascular risk factors and eluci-
date their contribution to cardiovascular risk predic-
tion. New cardiovascular risk factors seem to be help-
ful in guiding therapeutic intervention in certain sub-
groups of patients and in intermediate risk groups.
Same is true for the determination of vessel wall prop-
erties as “integrative biomarkers”.

New published genetic data underline the correct-
ness of a genome-wide search for new cardiovascular
risk factors. In this setting, a hypothesis-free approach
plays a pivotal role in the identification of new genes.
The results of these studies will lead to a new under-
standing of the etiopathogenesis of atherosclerosis,
will identify new drug targets, and will thus determine
our daily practise. Z GefaBmed 2007; 4 (4): 10-3

B Einleitung

Arteriosklerotische Erkrankungen (koronare Herzerkrankung,
zerebrovaskuldre Erkrankung und periphere arterielle Ver-
schluBkrankheit) stellen aufgrund ihrer hohen Privalenz in
allen Industrienationen eine enorme Belastung fiir das 6ffent-
liche Gesundheitswesen dar [1]. Trotz des hohen Ressourcen-
verbrauches zihlen kardiovaskulidre Ereignisse wie plotzli-
cher Herztod, Myokardinfarkt und Schlaganfall nach wie vor
zu den hiufigsten Todesursachen dieser Léinder [2].

In den vergangenen Jahrzehnten wurden gro3e Fortschritte im
Verstindnis der Atiopathogenese der Arteriosklerose, der
Krankheitsevolution und der Identifikation von Personen mit
erhohtem kardiovaskuldren Risiko gemacht. So lassen die
grundlegenden Arbeiten von Starry et al. zur Plaqueevolution
die Schliisse zu, daB die Arteriosklerose bereits sehr friih im
Kindesalter beginnt, mit zunehmendem Alter ein nahezu
linearer Anstieg der Plaquemasse auftritt und spitestens im
4. Lebensjahrzehnt nahezu 100 % der Bevolkerung arterio-
sklerotische Gefidlwandverdnderungen mit unterschiedlichen
Plaqueentwicklungsstadien aufweisen [3]. Wihrend die frii-
hen, reversiblen Plaquestadien nach einer Schulterbildung in
der Pubertit kontinuierlich abnehmen, steigen die irreversi-
blen Plaquestadien préipubertir steil an. Der Schnittpunkt bei-
der Kurven féllt hierdurch noch vor das 30. Lebensjahr [3].

Grundlegend fiir das Verstdndnis der Arteriosklerose war fer-
ner die Identifikation von Patientencharakteristika und Er-
krankungen in grof3en bevilkerungsbasierten Studien, die eng
mit dem Auftreten arteriosklerotischer Erkrankungen und de-
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ren Komplikationen assoziiert sind und fiir die eine enge Be-
ziehung zum Krankheitsgeschehen angenommen werden kann.

Diese ,.klassischen® Risikofaktoren umfassen die therapeu-
tisch nicht zu beeinflussenden Merkmale Alter, Geschlecht
und familidre Belastung sowie die therapeutisch beeinflufSba-
ren Erkrankungen Hypercholesterindmie, arterielle Hyperto-
nie, Diabetes mellitus und das Zigarettenrauchen. Sie werden
erginzt durch eine Reihe zusitzlich pradisponierender Fakto-
ren wie Adipositas, Bewegungsarmut sowie psychosoziale
und soziodkonomische Faktoren [4, 5].

B Wozu neue kardiovaskulare Risiko-
faktoren?

Bereits aus den (niedrigen) Privalenzen der risikoerh6henden
Erkrankungen und Eigenschaften im Kindesalter 146t sich
schlielen, daf} das regelhaft friihe Auftreten der Arterioskle-
rose nicht allein durch das Einwirken ,,klassischer Risikofak-
toren erklirt werden kann.

Auch die gingigen Risikoscores zur Abschidtzung des kardio-
vaskuldren Zehnjahresrisikos im Rahmen der Primérpriven-
tion, die auf dem Patientenalter, dem Geschlecht sowie ver-
schiedenen Kombinationen ,klassischer* Risikofaktoren be-
ruhen (Framingham-Score, PROCAM-Score, ESC-Score u. a.),
vermogen das individuelle Risiko nur ungenau zu erfassen.
Zwei Individuen mit einem identischen Risikoscore kénnen
also durchaus einen sehr unterschiedlichen klinischen Verlauf
nehmen. Die Eingruppierung in eine Niedrigrisikogruppe bie-
tet keinesfalls Gewéhr dafiir, daB8 keine kardiovaskuldren Er-
eignisse auftreten [6]. Nach Daten des nordamerikanischen
,.National Health and Nutrition Survey* ereignen sich sogar
rund ?/3 aller kardiovaskuldren Ereignisse in der Niedrig-
risikogruppe des Framingham-Scores mit einem pradiktiven
10-Jahresrisiko unter 10 % — einem Wert, der nach den ein-
schldgigen Guidelines noch keine Indikation fiir medikamen-
tose Therapien darstellt [7].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Neue kardiovaskulare Risikofaktoren

B Welche Faktoren erklaren das frithe Auf-
treten der Arteriosklerose beim Kind?

Obwohl das Wissen um den frithen Beginn der Arteriosklero-
se in der Kindheit nicht neu ist, hat es die Forschung bisher
weitestgehend versdumt, sich dieses spezifischen Aspekts in
gebiihrendem Malle anzunehmen. In ihrer grundlegenden Ar-
beit iiber ,,Das Vorkommen der Arteriosklerose bei Jugendli-
chen und seine Bedeutung fiir die Atiologie des Leidens* wies
M. Schmidtmann bereits 1925 darauf hin, dafl im Kindes- und
Jugendalter eine klare Beziehung zwischen dem Auspri-
gungsgrad arteriosklerotischer Geféfldsionen und dem Vor-
handensein und der Schwere chronischer Infektionskrankhei-
ten besteht [8]. Die Bedeutung des inflammatorischen Status
fiir die frithe Manifestation konnte zwischenzeitlich in zahl-
reichen Untersuchungen iiber die Beziehung zwischen Mar-
kern der chronischen Inflammation (z. B. hs-CRP, IL-6) und
verschiedenen Surrogatparametern wie der fluBabhingigen
Vasodilatation und der Intima-Media-Dicke bestitigt werden
[9, 10]. Die genauen pathophysiologischen Abldufe der frithen
Arterioskleroseentstehung beim Kind sind aber noch weit-
gehend ungeklrt.

B LaRt sich die Risikovorhersage verbessem?

Theoretisch sind 3 Strategien geeignet, die Risikopridiktion

fiir kardiovaskulére Ereignisse zu verbessern:

1. Einbeziehung anderer konventioneller Parameter oder Para-
meterkombinationen in die Algorithmen der Risikopri-
diktoren.

2. Einbeziehung neuer kardiovaskuldrer Risikofaktoren oder
Ausarbeitung neuer Algorithmen mit neuen Risikofaktoren.

3. Ergiinzung oder Ersatz konventioneller Risikopridiktions-
algorithmen durch eine Risikoprédiktion auf Grundlage des
,,Endorgan-/Gefidlwandschadens.

ad 1) Einbeziehung neuer , klassischer”
Parameter in die Risikoberechnung

Nach der Veroffentlichung der INTERHEART-Studie wurde
darauf verwiesen, daf} der Beitrag der ,.klassischen Risiko-
faktoren am kardiovaskuldren Gesamtrisiko in der Vergangen-
heit moglicherweise unterschitzt wurde [11]. Tatsdchlich lie-
Ben sich in dieser Studie global ca. 90 % der beobachteten
Myokardinfarkte durch die ,,klassischen* Risikofaktoren und
2 abnorme Lipoproteinspiegel, die im wesentlichen die Cho-
lesterin/LDL-Ratio widerspiegeln, erklidren, wihrend die kar-
diovaskulidre Risikopridiktion nach dem Framingham-Score
zwischen 70 und 80 % schwankt [11, 12].

Im Rahmen der PROCAM-Studie konnte tiberzeugend darge-
legt werden, daf3 auch erhohte Triglyzeride in Verbindung mit
einem erniedrigten HDL-Cholesterin proatherogen wirken
und prognosebestimmend sind [13, 14]. Der Triglyzerid/
HDL-Quotient verweist indirekt auf den Einfluf} weiterer me-
tabolischer Parameter, die sich unter dem Begriff des metabo-
lischen Syndroms subsumieren lassen. Dessen Bedeutung fiir
die kardiovaskulidre Prognose wurde in den vergangenen Jahren
in verschiedenen Untersuchungen und Kollektiven heraus-
gearbeitet und sollte bei der individuellen Risikoabschitzung
mit beriicksichtigt werden [15-18].

ad 2) Erlaubt die Einbeziehung neuer Risikofak-
toren eine Verbesserung der kardiovaskularen
Risikopradiktion?

Hs-CRP

Hs-CRP konnte in zahlreichen Untersuchungen als Risiko-
marker identifiziert werden. In asymptomatischen Kollekti-
ven liegen die multivarianten Odds Ratios zwischen 1,3 und
1,7 — also in Bereichen, fiir die eine substantielle Verbesse-
rung der Risikovorhersage verglichen mit den Parametern der
gingigen Risikoscores nicht zu erwarten ist [19, 20]. Insbe-
sondere in den groBen populationsbasierten Studien, wie der
Framingham- und der Rotterdam-Studie lie} sich die Risi-
kopridiktion unter Einbeziehung des hs-CRP nicht weiter
verbessern [21, 22]. Fiir symptomatische Patienten oder Pati-
enten mit multiplen kardiovaskulidren Risikofaktoren liegen
widerspriichliche Ergebnisse iiber eine klinisch relevante Ver-
besserung der Risikovorhersage durch hs-CRP vor. Vorteile
konnten bisher nur fiir die Risikopridiktion bei Frauen und im
intermedidren Risikobereich gezeigt werden [23, 24]. Ande-
rerseits existieren Daten, die die abdominelle Adipositas als
kritisches Korrelat eines erhohten hs-CRP-Spiegels und somit
vornehmlich als abhingigen Parameter des metabolischen
Syndroms ausweisen [24].

Homocystein

Erhohte Homocysteinspiegel wurden in zahlreichen Untersu-
chungen als unabhéngiger Risikofaktor fiir kardiovaskulire
Ereignisse identifiziert und es existieren valide Daten iiber die
pathophysiologischen Prozesse, die dieser Beziehung zugrun-
de liegen [25]. Da sich aber in den bisher veroffentlichten Stu-
dien kein positiver Effekt einer Folat-Supplementation auf die
kardiovaskuldren Ereignisraten zeigen liel3, ist hinsichtlich
der praktischen Bedeutung dieses Markers Erniichterung ein-
getreten [26]. Eine Einbeziehung des Homocysteins in die
Risikopridiktion wird daher von allen fiihrenden Fachgesell-
schaften abgelehnt.

Lipoprotein a

Lipoprotein a, Lp(a), ist ein quantitatives genetisches Merkmal
und ein Risikofaktor fiir KHK. Es besteht aus einem LDL-Par-
tikel, an welches iiber eine Disulfidbriicke das Apolipoprotein
a (Apo[a]) gebunden ist. Dieses ist charakterisiert durch einen
extremen GroBenpolymorphismus mit mehr als 40 Isoformen.
Der Unterschied zwischen den Isoformen basiert auf einer un-
terschiedlichen Anzahl von Kringle-1V-2-Wiederholungen,
welche homolog zum Kringle-IV des Plasminogens sind. Die
Zahl der Kringle-1V-2-Wiederholungen reicht von 2 bis > 40
und korreliert invers mit den Lp(a)-Plasmakonzentrationen.
Die Signifikanz von hohen Lp(a)-Konzentrationen als geneti-
scher Risikofaktor fiir KHK wurde in zahlreichen retrospekti-
ven und einer Reihe prospektiver Fall-Kontroll-Studien ge-
zeigt. Weitere Studien zeigten, da3 Apo(a)-Allele mit bis zu
22 Kringle-1V-2-Wiederholungen, sogenannte niedermole-
kulare Isoformen, welche fiir gewohnlich mit hohen Lp(a)-
Konzentrationen einhergehen, gehéuft bei Patienten mit KHK
im Vergleich zu Kontrollen zu finden sind [27]. Bei Hiamo-
dialysepatienten, welche ein extremes Risiko fiir KHK haben,
stellte sich der Kringle-I'V-2-Polymorphismus aufgrund der
erkrankungsspezifischen Verdnderungen der Lp(a)-Konzen-
trationen als einer der aussagekriftigsten Risikofaktoren fiir

Z GEFASSMED 2007; 4 (4) 11
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KHK heraus [28]. Auch scheinen hohe Lp(a)-Konzentratio-
nen und eine geringe Anzahl von Kringle-IV-2-Wiederholun-
gen insbesondere bei gleichzeitig hohem LDL-Cholesterin
das Atheroskleroserisiko zu erhohen [29]. Insgesamt kann
man sagen, daf} die Messung von Lp(a) und die eventuelle Be-
stimmung der Apo(a)-Isoformen bei Patienten mit verschie-
denen Dyslipiddmien, erhohtem familidirem Risiko und bei
Hochrisikopatienten, wie Patienten mit fortgeschrittenen Nie-
renerkrankungen, zusitzliche Informationen bringen diirfte.

Serumbilirubin

Es existiert eine klare inverse Beziehung zwischen der Hohe
des Bilirubinspiegels im Serum und dem kardiovaskuldren
Risiko [30]. Diese Beziehung vermittelt sich mit hoher Wahr-
scheinlichkeit {iber die Unterdriickung der Lipidperoxidation
durch Bilirubin und Biliverdin [31]. Deutlich beeinflufit wird
die Hohe des Bilirubins im Blut durch die hepatische Uridin-
diphosphatglukuronyltransferase (UGT). In der Promotor-
region des Kandidatengens der UGT konnte ein Polymorphis-
mus identifiziert werden, der eng mit der Hohe des Serum-
bilirubins korreliert ist (UGT1A1728) [32]. Bevolkerungs-
basierte Studien ergaben allerdings widerspriichliche Ergeb-
nisse. Wihrend im Framingham-Offspring-Kollektiv ein er-
niedrigtes kardiovaskulires Risiko fiir homozygote UGT1A1728-
Alleltrager gefunden wurde, ergab sich in der Rotterdam-Stu-
die keine Beziehung zwischen dem UGT1A1"28-Allel und
dem Auftreten einer koronaren Herzerkrankung [33, 34]. Ne-
ben zahlreichen anderen Unterschieden zwischen diesen bei-
den Studien war das Alter der Studienteilnehmer bei Studien-
eintritt der beiden Kohorten sehr unterschiedlich: Wihrend
Teilnehmer der Framingham-Offspring-Studie durchschnitt-
lich 36 Jahre alt waren, waren diese in der Rotterdam-Studie
fast 70 Jahre alt. Dies konnte einen deutlichen Survivalbias
nach sich gezogen haben. Eine eigene Untersuchung bei Pa-
tienten mit peripherer arterieller VerschluBerkrankung fand
zwar hochsignifikante unterschiedliche Serumbilirubin-
konzentrationen zwischen PAVK-Patienten und geschlechts-
und altersgleichen Kontrollen, eine Beziehung zum UGT1A-
Polymorphismus konnte aber ebenfalls nicht gezeigt werden
[35].

Andere Biomarker

Die Einbeziehung multipler Biomarker zur Prédiktion primérer
kardiovaskulérer Ereignisse wurde im Rahmen der Framingham-
Heart-Study und der HOPE-Studie untersucht [36, 37]. Ob-
wohl einzelne Marker (natriuretisches Peptid Typ B und Albu-
min/Kreatinin-Ratio im Urin in der Framingham-Studie so-
wie Nt-proBNP in der HOPE-Studie) zusitzliche niitzliche
Informationen lieferten, waren die Verbesserungen in der
Risikopridiktion verglichen mit konventionellen Risiko-
modellen zu bescheiden, um hieraus klinische Konsequenzen
abzuleiten [37].

Genomweite Assoziationsstudien zur Identifizierung neuer
Risikofaktoren

Im Falle einer positiven Familienanamnese fiir eine pramature
Koronarsklerose wurde nach Adjustierung auf andere Risiko-
faktoren eine Verdopplung des kardiovaskulédren Risikos ge-
funden [38]. Die Ursache fiir dieses ExzeBrisiko war bisher
weitgehend unbekannt und weist darauf hin, daf3 es noch un-
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bekannte genetische Faktoren geben muf}, die dieses Exzel3-
risiko beeinflussen.

Microarray-Methoden erlauben mittlerweile in einem einzi-
gen Durchgang die Untersuchung hunderttausender soge-
nannter SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) bei Patien-
ten und gesunden Kontrollpersonen. Mit Hilfe geeigneter sta-
tistischer Modelle konnen aus diesen Informationen Assozia-
tionen mit der zu untersuchenden Krankheit errechnet und
neue Genloci identifiziert werden, die Gene enthalten, die mit
dem Auftreten oder der Schwere der zu untersuchenden Er-
krankung korrelieren [39].

Ein vielbeachtetes Beispiel fiir eine solche Untersuchung wur-
de kiirzlich im New England Journal of Medicine als genomweite
Assoziationsstudie zur koronaren Herzerkrankung publiziert
[40]. In einem ersten Schritt identifizierten die Autoren in der
Wellcome Trust Case Control Consortium-Studie (WTCCC)
chromosomale Loci, die sie dann in einer zweiten unabhingi-
gen Studie, der German MI Family Study, zu replizieren such-
ten. Dadurch gelang es, 3 bisher vollig unbekannte Genregio-
nen und deren Assoziation mit Herzinfarkt zu identifizieren.
Fiir den am stirksten assoziierten Genlokus 9p21.3, der fiir die
beiden zyklinabhingigen Kinaseinhibitoren CDKN2A und
CDKN2B kodiert, die bisher nicht mit der koronaren Herz-
erkrankung in Verbindung gebracht wurden, liegen bereits
2 weitere unabhéngige Berichte zur Bestitigung vor [41, 42].
Interessant ist auch die Tatsache, daf die Genfrequenz hoch ist
(0,25-0,55), wodurch dieser Polymorphismus entscheidend
zur allgemeinen Krankheitsbelastung in der Bevolkerung bei-
tragen konnte.

ad 3) Risikopradiktion auf Grundlage
des ,Endorganschadens”

Die sonographisch einfach bestimmbare Intima-Media-Dicke
(IMD) der A. carotis gilt als Marker der friihen Arteriosklero-
se. In einer Reihe von Longitudinalstudien wurde dariiber hi-
naus der Zusammenhang zwischen IMD und zukiinftigen
kardiovaskuldren Ereignissen herausgearbeitet. Eine jlingst
publizierte Metaanalyse ergab alters- und geschlechtsadju-
stierte relative Risiken fiir das Auftreten eines Myokardin-
farktes von 1,15 pro 0,10 mm IMD-Differenz sowie von 1,18
pro 0,10 mm IMD-Differenz fiir das Auftreten eines Schlag-
anfalls [43].

Eine dhnliche Beziehung wurde auch zwischen dem Coronary
Calcium-Score im Elektronenstrahl-CT und dem Auftreten
kardiovaskuldrer Ereignisse gefunden [44]. So korreliert ein
CCS <10 mit einem 10-Jahresrisiko dquivalent zur Niedrig-
risikogruppe des Framingham-Scores, ein CCS von 11-100 mit
einer intermedidren Risikosituation und ein CCS > 100 mit der
Zugehorigkeit zur Hochrisikogruppe [45].

Beide Bioparameter verbessern und modifizieren die Risiko-
stratifikation, da sie unabhéngig von der individuellen Risiko-
faktorkonstellation Aussagen iiber das kardiovaskulire Risiko
zulassen. Praxisrelevant ist dies vor allem im intermediéren
Risikobereich der géngigen Scores, in dem eine verbreiterte
IMD oder ein erhohter CCS unmittelbar zu Therapieent-
scheidungen fiihren sollte, da die betreffenden Patienten dann
der Hochrisikogruppe zuzuordnen sind.



B SchiuRfolgerungen

Bis heute wurden hunderte moglicher ,,neuer® Risikofaktoren
mit dem Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen assoziiert.
Nur wenige hiervon sind ausreichend untersucht, um ihren
Stellenwert fiir die Risikopridiktion, verglichen mit der
Risikoeinschidtzung auf Grundlage konventioneller Risiko-

faktoren, bestimmen zu konnen.

Vor dem Hintergrund der INTERHEART-Studienergebnisse
erscheint es unwahrscheinlich, daB ein einziger ,,neuer* kar-
diovaskuldrer Risikofaktor eine weitere klinisch relevante
Verbesserung der Prédiktion zukiinftiger kardiovaskulérer

Ereignisse bringen wird.

Einzelne ,,neue‘ kardiovaskulire Risikofaktoren konnen aber
in Subgruppen oder im intermediéren Risikobereich dazu bei-
tragen, therapeutische Interventionen 6konomischer zu steu-
ern. Das gleiche gilt fiir die Einbeziehung von Gefdwand-
schiden als ,,integrative Biomarker*.

Die bisher publizierten genetisch-epidemiologischen Studien
unterstreichen die Richtigkeit des Konzeptes eines genom-
weiten Forschungsansatzes zur Identifikation neuer Risiko-
faktoren der Arteriosklerose. Entscheidend bei diesem Ansatz
ist der hypothesenfreie Zugang, der zur Identifizierung bisher
unbeachteter Gene fiihrt. Die Ergebnisse werden bisher noch
unbekannte Krankheitsmechanismen aufdecken und in ent-
scheidendem Mafe zum Verstindnis der Atiopathogenese der
Arteriosklerose beitragen und neue ,,drug targets* identifizie-
ren, die neue Medikamente hervorbringen werden. Sie werden
mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit auch unser
zukiinftiges Handeln auf der Versorgungsebene mitbestim-

men.
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