Fortbildung | Lipidsprechstunde

DGFL

Deutsche Gesellschaft
fiir Lipidologie e.V.—
Lipid-Liga

In Zusammenarbeit mit der
Deutschen Gesellschaft fur
Lipidologie e. V. (DGFL) - Lipid-Liga

Vorsitzender: Prof. Dr. med. Oliver
Weingartner, Jena

therosklerotische kardiovaskuldre

Erkrankungen (ASCVD), darunter
fihrend die ischdmische Herzerkran-
kung, der ischamische Schlaganfall und
die periphere arterielle Durchblutungs-
stérung der unteren Extremitédten, sind
die haufigste Ursache fiir Mortalitit und
Morbiditét. Atherosklerotische Gefaf3-
verdnderungen entwickeln sich asymp-
tomatisch und multifokal iiber mehrere
Jahrzehnte, bevor sie klinisch manifest
werden [1]. Bis zu 90 % des Populations-
risikos fiilr ASCVD lassen sich auf mo-
difizierbare Risikofaktoren zuriickfiih-
ren: Fettstoffwechselstérungen, Rau-
chen, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, abdominale Adipositas, psy-
chosoziale sowie Erndhrungsfaktoren
[2]. Dies ermoglicht die Pravention
durch Kontrolle und Therapie modifi-
zierbarer kardiovaskulirer Risikofakto-
ren (CVRF).

Der Sinn von Vorsorge- oder Scree-
ninguntersuchungen ist, in einer schein-
bar gesunden Bevolkerung diejenigen
auszumachen, die einem grofieren Er-
krankungsrisiko unterliegen, damit ih-
nen eine frithzeitige Behandlung ange-
boten werden kann [3]. Dabei ist das Ri-
siko der Screeninguntersuchung und ei-
ner praventiven Therapie gegen den zu
erwartenden Nutzen abzuwéigen.

Die Abschitzung des Risikos fiir
ASCVD basiert zunéchst auf der Bestim-
mung traditioneller CVREF. Die 10-Jah-
res-Wahrscheinlichkeit fiir nicht fatale
und fatale kardiovaskuldre Ereignisse
lasst sich bei scheinbar gesunden Perso-
nen mittels der gut evaluierten europé-
ischen SCORE-Modelle abschitzen: im
Alter von 40-69 Jahre mittels SCORE2
[4], im Alter > 70 Jahre mittels SCORE2-
OP [5] und bei Personen mit Diabetes
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mittels SCORE2-Diabetes [6]. Basierend
darauf konnen die Personen in
Risikokategorien eingeteilt und daran
angepasst praventive Mafinahmen ein-
geleitet werden. Diese umfassen Maf3-
nahmen zur Lebensstilmodifikation,
wie gesunde Erndhrung, korperliche
Aktivitit und Rauchkarenz sowie eine
leitliniengerechte antihypertensive und
antidiabetische Therapie. Bei Individu-
en mit Fettstoffwechselstérungen sind
variable risikoadaptierte Zielwerte emp-
fohlen, welche mit diétetischen und me-
dikamentdsen Interventionen erreicht
werden sollen [7].

Die kardiovaskulére Risikopravention
basierend auf Bestimmung der Risiko-
faktoren allein kann jedoch versagen. So
ereigneten sich bis zu 30 % der Myokard-
infarkte, die in der PROCAM-Studie be-
obachtet wurden, in der Niedrig-Risiko-
Gruppe, die 80 % der Gesamtpopulation
umfasste [8].

Der direkte morphologische Nachweis
atherosklerotischer Plaques mittels vas-
kuldrem Ultraschall der Arteria carotis,

der Arteria femoralis, und der abdomi-
nalen Aorta sowie die computertomo-
grafische Quantifizierung koronarer
Kalzifikationen ermoglichen - ergan-
zend zur Bestimmung der CVRF - eine
personalisierte Identifizierung und Ver-
laufskontrolle atherosklerotischer Lisi-
onen. Dies erlaubt eine konkretere Risi-
koabschétzung. Im Gegensatz zur Com-
putertomografie, die erst spat im Pro-
zess der Plaqueentwicklung auftretende
koronare Kalzifikationen detektiert, er-
moglichen Ultraschallmethoden den
fritheren Nachweis nicht-kalzifizierter
atherosklerotischer Lisionen [9].

Methodik

Atherosklerotische Plaques entwickeln
sich bevorzugt in Gefidfiregionen mit
turbulentem Blutfluss, insbesondere an
den Verzweigungen der A. carotis com-
munis (in A. carotis interna und exter-
na), der Aorta abdominalis (in Aa. ilia-
cae) und der A. femoralis communis (in
A. femoralis superficialis und A. profun-
da femoris). Diese Pradilektionsstellen
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Abb. 1: a) Farbkodierte Duplexsonografie des Abganges der Arteria carotis interna rechts,
welche im B-Bild einen inhomogenen, vorwiegend echoarmen Plaque an der dorsalen
und ventralen Wand zeigt, welche in der farbkodierten Flussmessung zu einer signifikan-
ten Einengung des perfundierten Lumens mit Flussturbulenzen und Flussbeschleunigung
fuhrt. b) Die in der Pulsed-wave-Dopplersonografie gemessene intrastenotische Flussbe-
schleunigung auf >400cm/s im Vergleich zu pra- und poststenotischen gemessenen
Flussgeschwindigkeiten graduiert diese als eine hdmodynamisch relvante >709%ige Stenose.
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Abb. 2: B-Bild Sonografie zum Nachweis atherosklerotischer GefaBwandveranderungen: a)
Normalbefund im Bulbus und der distalen A carotis communis mit zartem Reflex der Intima-
Media-Grenzen an der glatten dorsalen GefaBwand ohne Wandverdickung und atheroskle-
rotische Plaques. b) Im Bulbus der A. carotis communis findet sich ein kugeliger, echoreicher
Plaque mit einer Dicke von 2,5mm, der in das Gefa3lumen protrahiert. c) Am Abgang der A.
carotis interna zeigen sich irreguldr konfigurierte, echoreiche und teilweise verkalkte athero-
sklerotische Plaques mit spitzmausartiger Form. d) An der dorsalen Wand der distalen Aorta
abdominalis befindet sich ein kugeliger, echoreicher Plaque mit einer Dicke von 4,2 mm.

sind der sonografischen Darstellung gut
zugénglich. Das Verfahren ist unkom-
pliziert und risikoarm, daher auch fiir
Verlaufskontrollen gut geeignet.
Technische Voraussetzungen zur Dar-
stellung der Carotis- und Femoralisbi-
furkation sind ein hochfrequenter Linear-
schallkopf mit einer Sendefrequenz von
5-18 MHz (bei adipdseren Patienten ggf.
auch ein mittelfrequenter Linearschall-
kopf (3-12MHz)) und fir die abdomi-
nale Aorta ein niederfrequenter Konvex-
schallkopf mit einer Sendefrequenz von
2-9MHz (bei adip6sen Patienten ggf.
1-5 MHz). Die Darstellung erfolgt im B-
Bild im Quer- und Langsschnitt. Eine
farbkodierte Duplexsonografie oder
Pulsed-wave-Dopplersonografie ist nur
dann erforderlich, wenn sich aus der B-
Bild-Sonografie der Verdacht auf eine ha-
modynamisch relevante Stenose ergibt
und eine weitere Graduierung der Steno-
se erforderlich wird.

Zweifelsohne ist eine morphologisch
nachweisbare Manifestation der Athero-
sklerose ein zu einer haimodynamisch
relevanten Stenose fithrender atheros-
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klerotischer Plaque (Abb. 1). Nicht-ste-
nosierende, aber klinisch relevante athe-
rosklerotische Plaques werden in den
meisten Studien als fokale Gefiflwand-
verdickung von mindestens 1,5mm de-
finiert (bzw. > 1,5-fache Intima-Media-
Dicke). Diese Verdickung muss mindes-
tens 0,5mm oder 50 % iiber die umge-
bende Intima-Media-Dicke ins Lumen
vorragen. Dies gilt sowohl fiir die caro-
tideale, aortale und femorale Strombahn.
Atherosklerotische Plaques lassen sich
am zuverldssigsten an der dorsalen Ge-
falwand darstellen (Abb. 2).

Die maximale Plaquedicke ldsst sich
leicht und prézise in der B-Bild-Sonogra-
fie vermessen; eine EKG-Triggerung ist in
der klinischen Routine nicht nétig. Fiir
Verlaufsuntersuchungen ist es hilfreich
bei Darstellung mehrerer atheroskleroti-
scher Plaques deren Lokalisation zu be-
schreiben und die Lasionen mit der grofi-
ten Dicke als Indexplaque zu definieren.

Eine Bestimmung des Plaquevolu-
mens an der A. carotis, welche auch die
longitudinale Ausdehnung der Plaques
berticksichtigt, und die Erfassung der

gesamten Plaquelast ist deutlich aufwen-
diger mittels 3-D-Ultraschall zu quanti-
fizieren. Vergleichende Studien zeigten
eine Korrelation zwischen maximaler
Plaquedicke und Plaquevolumen [10].
Die maximale Plaquedicke hatte dabei
einen vergleichbaren pradiktiven Wert
fiir kardiovaskuldre Ereignisse im 3-Jah-
res-Follow-up von tiber 6.000 Personen
wie das Gesamtplaquevolumen [11]. So-
mit ist die Erfassung der maximalen Pla-
quedicke fiir die klinische Routine eine
geeignete Methode zur Primérdiagnos-
tik und fiir Verlaufsuntersuchungen.
Die Bestimmung der Intima-Media-
Dicke der A. carotis, die nach dem
Mannheim-Konsensus an der Hinter-
wand der A. carotis communis in einem
plaquefreien Areal gemessen wird, ist
nur ein schwacher Pradiktor fiir athero-
sklerotische kardiovaskuldre Ereignisse
[12,13] und im pradiktiven Wert fiir zu-
kiinftige kardiovaskulére Ereignisse der
Erfassung carotidealer Plaques unterle-
gen. In der klinischen Routine hat diese
Bestimmung fiir die kardiovaskulére Ri-
sikoeinschdtzung eine untergeordnete
Rolle. Sie ist jedoch relevant fiir die Dia-
gnostik und Verlaufsbeobachtung ent-
ziindlicher Erkrankungen grofSer Gefaf3e.

Pradiktiver Wert des Plaque-
nachweises

Am ausfithrlichsten untersucht ist der
pradiktive Wert carotidealer Plaques.
Individuen mit sonografischem Nach-
weis carotidealer Plaques haben ein
mehr als doppelt so hohes Risiko (Odds
Ratio 2,4) in den nédchsten 10 Jahren ei-
nen Myokardinfarkt zu erleiden als
Menschen ohne, nach Korrektur fiir
CVRE. Dies zeigte eine Metaanalyse von
11 populationsbasierten prospektiven
Studien mit insgesamt ca. 55.000 Teil-
nehmern. Das mittlere Alter lag bei Stu-
dienbeginn bei 60 Jahren [14].

Kleinere Studien zeigten, dass der
Nachweis femoraler Plaques ein mehr
als doppelt so hohes 10-Jahres-Risiko
fiir atherosklerotische kardiovaskulire
Ereignisse anzeigt als der Nachweis ca-
rotidealer Plaques; der Plaquenachweis
an beiden Bifurkationen erh6ht das Ri-
siko zusitzlich [15]. Die weitere Unter-
suchung der Femoralisbifurkation in
Ergdnzung zur Carotisbifurkation ver-
bessert den priadiktiven Wert des sono-
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grafischen Atherosklerosescreenings, vor
allem wenn die carotideale Ultraschall-
untersuchung keine Atherosklerose zeigt.

Der Stellenwert des sonografischen
Nachweises von aortalen Plaques ist deut-
lich schlechter untersucht. Die PESA-
Studie mit knapp 4.200 asymptoma-
tischen Teilnehmern mittleren Alters
zeigte, dass der Nachweis aortaler
Plaques streng korreliert war mit Plaques
an den Carotis- und Femoralbifurka-
tionen sowie koronaren Kalzifikationen.
Nach drei Jahren wiesen 26 % der Teil-
nehmer einen Progress aortaler Plaques
auf [16]. Ob die zusitzliche Untersu-
chung der Aorta abdominalis den pré-
diktiven Wert des Atherosklerose Scree-
nings in anderen Territorien erhoht,
bleibt unklar. Ein Ultraschall-Screening
der Aorta abdominalis ist bei Mdnnern
ab 65 Jahren indiziert. Ziel ist der Aus-
schluss oder Nachweis eines abdomina-
len Aortenaneurysmas, um todliche
Aortenrupturen und Notfalleingriffe zu
vermeiden [17].

Indikationen zum
Ultraschallscreening
Patienten mit manifester ASCVD haben
ein sehr hohes kardiovaskulédres Risiko
und benétigen eine intensive Therapie
aller CVRF, unabhiéngig vom betrofte-
nen vaskuldren Territorium [18]. Ein zu-
satzlicher Nachweis asymptomatischer
Atherosklerose in anderen Gefifigebieten
andert die Therapie nicht und ist verzicht-
bar. Dies gilt auch fiir Patienten ohne ma-
nifeste ASCVD, die bereits ein hohes oder
sehr hohes Risiko aufweisen, wie z. B. [7]:
— Personen mit Diabetes und Endorgan-
schiden oder >3 weiteren Major-
CVRF
—Individuen mit schwerer Niereninsuf-
fizienz (eGFR < 39 mL/min/1,73 m?)
—Personen mit einem SCORE2 > 10%
fiir das 10-Jahres-Risiko eines fatalen
kardiovaskuldren Ereignisses
— Patienten mit familidrer Hypercholes-
terindmie und einem weiteren Major-
CVRF.
Ein generelles Screening auf asympto-
matische Stenosen der A. carotis oder
der Becken- und Beinarterien wird nicht
empfohlen.
Ein Ultraschall-Screening asymptoma-
tischer atherosklerotischer Gefafverin-
derungen ist dementsprechend indiziert,
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wenn der morphologische Nachweis zu
einer Therapieintensivierung fithren
wiirde. Dies betrifft insbesondere Pati-
enten mit Fettstoffwechselstérungen bei
denen die SCORE2-Risikopridiktion zu
einem niedrigen oder mittleren Risiko
gefithrt hat. Ein morphologischer Nach-
weis von Atherosklerose wiirde jedoch
zu einer Hochstufung in eine hohere
Risikokategorie und damit zu einem
niedrigeren LDL-Cholesterin(LDL-C)-
Zielwert fithren. Ein Screening ist zu-
dem bei asymptomatischen Patienten
mit erhéhtem Lipoprotein(a) sinnvoll,
vor allem bei positiver Familienanam-
nese fiir praimature kardiovaskulare Er-
eignisse oder weiteren kardiovaskula-
ren Risikofaktoren. Eine weitere Indi-
kation ist das Therapiemonitoring bei
Patienten mit hohem oder sehr hohem
Risiko fiir atherosklerotische kardio-
vaskuldre Erkrankungen. Dies gilt ins-
besondere dann, wenn unter maxima-
ler konservativer Therapie die lipidmo-
difizierenden Ziele nicht erreicht wer-
den und ein Fortschreiten der
Atherosklerose eine Lipoproteinaphere-
se erforderlich machen konnte.

Klinische Konsequenzen eines
Plaquenachweises bei
Fettstoffwechselstorungen

Der sonomorphologische Nachweis
auch klinisch a- oder prasymptomati-
scher atherosklerotischer Gefdflwand-
veranderungen modifiziert die durch
Bestimmung der klassischen CVRF er-
hobene Risikoeinstufung und klassifi-
ziert die Individuen als Triger eines
sehr hohen Risikos fiir ASCVD. Dies
bedeutet fiir die Therapie der Fettstoff-
wechselstorungen, dass als Ziel eine
Senkung des LDL-C-Werts um {iber
50 % des Ausgangswertes und ein abso-
luter LDL-C-Wert geringer als
1,4mmol/L angestrebt werden soll. Ist
hierunter im Follow-up ein Progress
der Atheroskleroselast festzustellen,
sollte die Therapie weiter eskaliert wer-
den und zwar auf ein LDL-C-Wert
<1,0mmol/L. Wird unter maximaler
konservativer Therapie diese Werte
nicht erreicht und zeigt sich sonomor-
phologisch ein Progress der Atheros-
klerose, ist eine Lipoproteinapherese
indiziert, vor allem bei Personen mit er-
hohtem Lipoprotein(a)-Wert.

______________________________________________________|
Hier finden Sie Merk-
blatter zu Indikation,
Methodik und therapeu-
tische Konsequenzen.

Der morphologische Nachweis von
Atherosklerose verbessert zudem die
Therapieadhérenz signifikant, wie zwei
randomisierte kontrollierte Studien mit
iber 7.000 Teilnehmern zeigten [19].

Fazit

Ein B-Bild-Sonografie-Screening der
Carotis- und Femoralisbifurkation auf
atherosklerotische Verdnderungen ist
einfach, schnell (<10min.) und risi-
koarm. Die Indikation besteht bei Pa-
tienten mit Fettstoffwechselstorungen
dann, wenn sich hieraus therapeutische
Konsequenzen ergeben, also bei einem
niedrigen oder mittleren Risiko nach
SCORE2, bei einem hohen oder sehr ho-
hen Risiko, wenn unter maximaler kon-
servativer Therapie die Therapieziele
nicht erreicht werden, oder bei erhohten
Lipoprotein(a)-Werten sowie einer posi-
tiven Familienanamnese fiir pramature
atherosklerotische kardiovaskuldre Er-
eignisse und/oder weiteren kardiovasku-
laren Risikofaktoren. Der Nachweis ei-
ner asymptomatischen Atherosklerose
rechtfertigt eine Therapieintensivierung.
Ein Fortschreiten der Erkrankung unter
maximaler konservativer Therapie ist
eine Indikation zur Lipoproteinaphere-
se. Die Visualisierung der Befunde ver-
bessert zudem die Therapieadhirenz.
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