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Zur Bedeutung “negativer Risikofaktoren” in der

kardiovaskuldaren Primarpravention

Zusammenfassung: Eine aktuelle Untersuchung ergab bei einem mit CT ermittelten koronaren
Kalzium-Score von 0 bzw. 10 sowie beim Fehlen atherosklerotischer Plaques in den Karotiden
(Sonographie) besonders starke negativ-pradiktive Auswirkungen auf das kalkulierte Risiko
kardiovaskuldrer Ereignisse. Solche Befunde, die also das prognostizierte Risiko herabstufen,
konnten bei der Entscheidung gegen die Einleitung einer primarpraventiven Statin-Medikation
hilfreich sein, besonders wenn insgesamt nur ein intermediares Risiko besteht. Bei vorhandenen
(auch subklinischen) atherosklerotischen Verdnderungen muss die Indikation zur Pravention
hingegen weiterhin den aktuellen Leitlinien entsprechend gestellt werden. Kiinftige
kardiovaskuldre Risikokalkulatoren sollten negative Befunde aus bildgebenden Verfahren als
risikosenkende Faktoren beriicksichtigen. Auch neue Biomarker, wie z.B. Galectin-3, kdnnten
kiinftig bei der Entscheidung gegen eine praventive medikamentose Behandlung eine wichtige

Rolle spielen.

Fehlende atherosklerotische Veranderungen in Koronararterien und Halsschlagadern sowie niedrige
Serumspiegel des Biomarkers Galectin-3 (s. Legende Tab. 1) sind negative Pradiktoren fiir
kardiovaskuldre Ereignisse. Sie kdnnten kiinftig dazu beitragen, Arzneimittel zur Primarpravention,
z.B. Statine, weniger haufig zu verordnen. Darauf weisen danische und amerikanische Autoren in einer

aktuellen Publikation im J. Am. Coll. Cardiol. hin (1).

Die Forscher untersuchten, inwieweit 13 sehr unterschiedliche Faktoren aus Laboranalytik,
Bildgebung und Anamnese (s. Tab. 1) in der Lage sind, das kalkulierte kardiovaskuldre Risiko in einer
Kohorte von 5.805 alteren Erwachsenen (mittleres Alter 69 Jahre; 44% Manner) herabzustufen. Es
handelte sich um eine Kohorte, bei der bisher keine atherosklerotischen kardiovaskuladren
Erkrankungen (ASCVD) diagnostiziert worden waren (Primarpravention). Das 10-Jahres-ASCVD-Risiko
der Teilnehmer wurde mittels des im Internet frei verfiigbaren Kalkulators ,ASCVD-Risk-Estimator® (2)
ermittelt, wie es die kiirzlich vom American College of Cardiology (ACC) und der American Heart
Association (AHA) publizierten Leitlinien zur cholesterinsenkenden Therapie vorsehen (3). Dieses so
ermittelte Risiko lag in der Gesamtkohorte bei 16,4%, und 86% der Teilnehmer kamen nach den in
den USA aktuell giltigen Leitlinien fiir eine Statin-Therapie in Frage (vgl. 4). Bei der Kohorte handelt
sich um Teilnehmer der Biolmage-Studie, einer US-amerikanischen prospektiven Kohortenstudie aus
dem Jahr 2016 zur Evaluierung von Biomarkern in der Primarpravention atherosklerotischer

kardiovaskularer Erkrankungen (5).

Als klinische Endpunkte wurden Koronare Herzkrankheit (KHK = Myokardinfarkt, instabile Angina

pectoris, koronare Revaskularisation) und kardiovaskulare Erkrankungen (KVE = KHK, ischamischer
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Schlaganfall, kardiovaskularer Tod) definiert.

Ergebnisse: Wahrend der Nachbeobachtung von 2,7 Jahren traten KHK-Erstereignisse bei 91 (1,6%)
und KVE-Erstereignisse bei 138 (2,4%) Personen auf. Als starkster negativer Risikopradiktor erwies
sich ein mittels CT gemessener koronarer Kalzium-Score von 0 bzw. 10. Ein solcher wurde bei 32%
bzw. 38% der Kohorte gefunden und ergab ein mittleres diagnostisches Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
(mean diagnostic likelihood ratio = DLR) fiir KHK von jeweils 0,20. Dies bedeutet ein um 80%
geringeres tatsachliches Risiko als mit dem konventionellen ,,ASCVD-Risk-Estimator” ermittelt wird.
Als weitere bedeutende negative Risikofaktoren folgten Galectin-3 (DLR fiir KHK: 0,44) und fehlende
Karotisplaques (DLR fiir KHK: 0,39). Alle Ubrigen Risikomarker zeigten deutlich weniger starke

Assoziationen (s. Tab. 1).

Diskussion: Nach Ansicht der Autoren konnte die konsequente Beriicksichtigung von negativ-
pradiktiven Faktoren kiinftig zu einem starker individualisierten Einsatz primarpraventiver
MaRnahmen flihren. Der Ausschluss struktureller atherosklerotischer Veranderungen in Koronarien
und Karotiden mittels CT bzw. Sonographie ermogliche eine deutliche Herabstufung des
prognostizierten Risikos (,Risk Reducers®). Wenn dieses unter die Schwelle fiir eine primarpraventive
Statin-Therapie gesenkt werde, kénne damit eine unnétige (Uber-)Behandlung von Personen, die

nicht von dieser Therapie profitieren, vermieden werden.

Die geltenden US-amerikanischen Leitlinien geben eine uneingeschréankte Empfehlung fir eine
primadrpraventive Statin-Therapie nur fir die Altersgruppe 40-75 Jahre bei ausgepragter
Hyperlipiddmie (LDL = 190 mg/dl), Diabetes mellitus oder einem sehr hohen kalkulierten 10-Jahres-
Risiko (= 20%). Im intermedidren“ Risikobereich (10-Jahres-Risiko = 7,5% bis 20%) wird eine
individuelle Diskussion unter Beriicksichtigung zusatzlicher risikoerh6hender Faktoren (,Risk
Enhancers®) empfohlen: Dazu zadhlt - mit einer Klasse-lla-Empfehlung - die Bestimmung des
koronaren Kalzium-Scores mittels CT. Diese Methode ist mit einer nur geringen Strahlenbelastung fiir
die Patienten verbunden. Es wird aber auch die Beriicksichtigung auffélliger Befunde angeraten bei
Familienanamnese, Knochel-Arm-Index, bei bestimmten Laborwerten (hsCRP, Apolipoprotein B,

Lipoprotein(a)), sowie eine chronische Niereninsuffizienz und inflammatorische Erkrankungen.

Die Daten aus der Biolmage-Studie (1) weisen darauf hin, dass neben dem bekannten positiv-
pradiktiven Wert (,Risk Enhancer®) eines Nachweises atherosklerotischer Verdanderungen der
Arterienwédnde mittels bildgebender Diagnostik (CT bzw. Sonographie) ein Ausschluss solcher
Veranderungen einen deutlich negativ-pradiktiven Wert (,Risk Reducer*) hat. Ob das von den Autoren
propagierte Konzept der ,negativen Risikofaktoren“ das derzeit ubliche Abschatzen des
kardiovaskularen Risikos klinisch bedeutsam erganzt, ist unseres Erachtens allerdings noch unklar -
insbesondere, weil als bedeutsame ,negative Risikofaktoren“ ja nur die Abwesenheit
atherosklerotischer Verdnderungen und eine Erhéhung des Biomarkers Galectin-3 gefunden wurden.
Die Daten zeigen jedoch einmal mehr, dass das Abschatzen des individuellen kardiovaskuléren Risikos
und damit auch das Abwagen von Risiken und Nutzen einer medikamentdsen Primarpravention sehr
komplex sind und Uber die in den konventionellen Risikokalkulatoren enthaltenen Faktoren

hinausgehen. Kiinftige Kalkulatoren werden wohl eine wesentlich groRere Zahl unterschiedlich zu
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gewichtender Befunde (Anamnese, Laborwerte, bildgebende Verfahren, Funktionsdiagnostik,

genetische Befunde?) beriicksichtigen missen.
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Tabelle 1
Auswirkungen verschiedener negativ-pradiktiver Risikofaktoren auf das mit
dem ASCVD-Risk-Estimator prognostizierte kardiovaskuldre Risiko (nach 1)

Negative kardiovaskulare Risikofaktoren Pravalenz DLR (KHK) DLR (KVE)

. 0 32% 0,20 0,41
Korenarer Kalzium-5core (CT) =10 0% 0.20 0.48
Plaques in den Karotiden (U5) keine nachweisbar 23% 0,39 0,65
Familienanamnese negativ 47% 0,54 0,86
Knichel-Arm-Index (U5, RR) normal 64% 0,98 0,98
Intima-Media-Dicke der Karotiden 25% 0,80 0,76
Apolipoprotein B 25% 0,75 0,94
Galectin-3* 26% 0,44 0,43
hsCRP unter der 25. Perzentile 26% 0,60 0,30
Lipoprotein{a) 25% 1,05 1,03
NT-proBNP 25% 0,69 0,73
Transferrin 25% 077 0,82
Apolipoprotein A1 iiber der 75. Perzentile 26% 1.1 1,16

DLR = mean diagnostic likelihood ratio. Ein Wert von 1,0 bedeutet, dass sich das kalkulierte prognostizierte Risiko durch diesen zu-
satzlichen Faktor nicht andert; ein Wert von z.B. 0,20 bedeutet eine Reduktion von 80%, KHK = Koronare Herzkrankheit, KVE = kar-
diovaskulare Erkrankung (KHE, ischamischer Schlaganfall, kardiovaskularer Tod), CT = Computertomographie; US = Uliraschall,

RR = Blutdruckmessung, hsCRP = hochsensitives C-reaklives Prolein, NT-proBNP = N-terminales pro-B-Typ-natriureisches Peplid

* = Galectin-3 ist ein Lectin-Protein. Es spielt eine Rolle bei Zellwachstum und -differenzierung, Adhasion und Apoptose. Erhohie
Serumwerte sind bei akuter und chronischer Herzinsuffizienz signifikant mit erhobier Letalitat assoziiert, wahrscheinlich wegen ver-
mehrier Expression im erkrankten Myckard. Galectin-3 wurde als potenziell geeigneter Biomarker fur den Effeki einer Statin-Therapie
bei ischamischer Kardiomyopathie identifiziert und hat moglicherweise auch eine Aussagekraft als Tumormarker. Bislang wird
Galectin-3 noch nicht in der kKlinischen Routine angewendet (vgl. 6-3)
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