WISSENAKTU

AGLA Update Meeting 2022

Stand der Technik und Fortschritt in der
Atherosklerosepravention und der Lipide

Das AGLA Update Meeting fand dieses Jahr online, optimal orga-
nisiert von Medworld, Steinhausen, statt. Das Programm umfasste
3 Keynote Lectures, die Award-Session mit Ehrungen und der
Prasentation der Arbeiten der Gewinner und zwei Breakout-
Sessions. Der folgende Bericht umfasst die Keynote Lectures und
die Preisvergabe.

Fakale Mikrobiom-Transplantation (FMT):
Indikationen und Auswirkungen auf den
Erndhrungszustand

Die einzige zugelassene Indikation fiir FMT ist
die wiederkehrende Infektion mit C. difficile,
stellte Prof. Laurence Genton, Genf, fest. In
der klinischen Praxis hat sich die fikale Mik-
robiota-Transplantation (FMT) als beispiellose

Prof.
Laurence Genton

Therapie fur multiple rezidivierende Clostridi-
oides difficile-Infektionen (CDI) etabliert. Die
Umsetzung der FMT in der Praxis erfordert erhebliche Investitio-
nen, um rechtliche, sicherheitstechnische und finanzielle Anforde-
rungen zu erfiillen. Die Forschung am Mikrobiom boomt und meh-
rere Untersuchungen zu FMT in anderen Indikationen als CDI sind
im Gange.

Die Referentin deutet auf eine Hypothese hin, die besagt, dass die
FMT einen Einfluss auf den Erndhrungsstand haben konnte.

FMT bei unterernihrten Patienten: Beim fikalen Transfer wegen
wiederholter mit Clostridium difficile-assoziierter Diarrhoe nach
Herztransplantation, nahmen die untererndhrten Patienten nach
6 Monaten um 17kg zu. Die fikale Transplantation von iiberge-
wichtigen Spendern auf kachektische Patienten mit fortgeschritte-
nem Gastroosophagus Krebs ergab dagegen keinen Einfluss auf die
Sattigung, die Kalorieneinnahme, den BMI und die Muskelmasse.
Auch Probiotika/Symbiotika hatten keinen Einfluss auf den BMI bei
tibergewichtigen und fettleibigen Personen. Die moglichen Griinde
fir das Versagen bei Menschen sind beim Spender die Zusammen-
setzung der Fizes (z.B. Microbiom, mikrobielle Metaboliten), die
Zubereitung der Fazes fiir FMT. Beim Empféinger sind es keine Kolo-
nisierung des Spendermikrobioms. Inkompatibilitit mit der Darm-
flora, Fehlen der Synthese mikrobieller Stoffwechselprodukte, die
die Darmbarriere beeintrichtigen kénnten (z.B. Energieabsorption).
Potentielle Strategien zur Erhohung der Chancen einer FMT sind
Optimierung des Spender-/Empféanger-Matchings, Ausrichtung auf
das Immunsystem des Empfingers, Vorbereitung des Darmmilieus
(Antibiotika vs. Darmreinigung), Kontrolle des Umfelds des Emp-
fangers (didtetische Massnahmen).

Mikrobiom und Diit — State of the art: Die Zusammensetzung des
Mikrobioms ist vor allem durch die Langzeitdiét bestimmt. Schnelle
Anderungen (ein oder zwei Tage) der mikrobiellen Zusammen-
setzung und Funktion nach didtetischen Anderungen (z.B. mehr
Faser), variable Antwort auf Ernahrungsumstellungen aufgrund des
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Mikrobioms jedes Einzelnen, gute metabolische Gesundheit ver-
bunden mit einer hohen mikrobiellen Haufigkeit und Vielfalt (Jager-
Sammler-Diét) und hoher Konzentration von kurzkettigen Fettsau-
ren (Ballaststoffe).

Didt und FMT-Spender: Spender mit mediterraner Diit, reich an
Ballaststoffen, die zu einer hoheren mikrobiellen Vielfalt und kurz-
kettigen Fettsduren fithrt oder Spender mit westlicher Erndhrung
resistent gegen Stoffwechselerkrankungen? Identische Auswahl von
Spendern fiir verschiedene Indikationen (z.B. Adipositas vs. C. Dif-
ficile). Diat und FMT-Empfanger: Mit griiner mediterraner Dit gibt
es weniger Gewichtszunahme, wie die Referentin zeigte.

Fazit

= Die einzige anerkannte Indikation fiir FMT ist die wieder-
kehrende C. Difficile Infektion.

= Zwischen FMT und Ernahrungszustand wurde bei der Maus
eine kausale Beziehung gezeigt.

= Beim Menschen konnte eine Beziehung zwischen FMT und
Erndhrungszustand nicht gezeigt werden: Wegen des Einflusses
der Nahrung auf das Mikrobiom/die mikrobielle Metaboliten
des Spenders oder/und des Empfangers?

Award Session mit Prasentationen der Gewinner
Swiss Lipid Award (Amgen) und Walter Riesen Award (Sanofi)

How does angiopoietin-like protein 3
(ANGPTL3) regulates lipoproteins
interactions with endothelial cells

Dr. sc. nat. Jérome Robert, Ziirich

Der Swiss Lipid Research Award (gestiftet von Amgen) ging an
Dr. Jérome Robert, Ziirich, fiir die geplante Studie tiber «Wie regu-
liert das Angiopoietin-ahnliche Protein 3 (ANGPTL3) Lipoprotein-
Interaktionen mit Endothelzellen?»

Effect of Alirocumab Added to High-
Intensity Statin Therapy on Coronary
Atherosclerosis in Patients With Acute
Myocardial Infarction. The PACMAN-AMI
Randomized Clinical Trial

-

Der Walter-Riesen-Award (gestiftet von Sanofi Pharma) ging an
Dr. Konstantinos Koskinas, Bern fiir die Publikation «Wirkung von
Alirocumab zusitzlich zur hochintensiven Statintherapie auf koro-
nare Atherosklerose bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
die randomisierte klinische Studie PACMAN-AMI», publiziert in
JAMA 2022 May 10;327(18):1771-1781.

Dr. med. Konstantinos Koskinas, Bern
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Aus der Praxis fiir die Praxis

Lipoprotein (a)

Lp(a), der mysteriose Bruder von LDL, ist eine Lipoproteinpartikel
fur sich. Prof. Florian Kronenberg, Innsbruck, erinnerte zunichst
an die Konsensuserkldrung der European Atherosclerosis Society
«Lipoprotein (a) in atherosclerotic cardiovascular disease and aor-
tic stenosis: a European Atherosclerotic Society consensus staement,
I dessen erster Autor er war. Der Referent zeigte
zunéchst die epidemiologischen Daten zu Lp(a)
auf: 70% der Bevolkerung haben Lp(a)-Werte
zwischen 0 und 30mg/dl (0-75nmol/l). Sie
haben kein erhéhtes kardiovaskuldres Risiko.
10% weisen Lp(a)-Werte zwischen 30-50mg/
dl (75-125nmol/l) auf und haben ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko von 30-40%.

20% haben Lp(a)-Werte 50mg/dl
(>125nmol/l) und weisen ein kardiovaskulires
Risiko von 50% bis 200% auf.

Die Konzentrationen sind hauptséchlich von einem Gen bestimmt.
Je hoher die Konzentrationen sind, desto hoher ist das kardiovas-
kuldre Risiko. Die Beziehung zwischen Lp(a) und wichtigen kardio-
vaskuldren Outcomes ist kontinuierlich. Die Lp(a)-Bestimmung ist
weltweit relevant. Lp(a) geht mit verschiedenen kardiovaskuldren

Prof. Florian
Kronenberg

iber

Endpunkten einher (koronare Herzkrankheit, Aortenstenose, Herz-
insuftizienz, Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitét, ischdmischer
Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit).

Beeinflussung der Lp(a)-Konzentration

Den stirksten Einfluss hat die Genetik (~90%) weitere Einfluss-
grossen sind die Ethnizitat, Nierenfunktion, (Zunahme von Lp(a))
und die Leberfunktion (Abnahme von Lp(a)).

Keinen oder einen nur geringen Einfluss haben das Alter, das
Geschlecht (leichte Zunahme postmenopausal), einige Hormone,
Didt und korperliche Aktivitat, und die meisten verfiigbaren Medi-
kamente.

Der Referent zeigte auf, wie der Kringle-IV Wiederholungspoly-
morphismus die Lp(a) Konzentration im Plasma beeinflusst. Das
Molekiil kann mehr als 37 Kringle IV-Wiederholungen umfassen.
Die kleinen Isoformen (11-22 Kringle IV gehen mit erhéhten Kon-
zentrationen (47-53mg/dl) einher, die grossen Isoformen (23-bsi
>37 Kringle IV-Wiederholungen) sind mit Konzentrationen zwi-
schen 0.6 bis 13mg/dl assoziiert.

Lp(a) ist ein unabhdngiger Risikofaktor

Sogar bei niedrigen LDL-C- Konzentrationen ist Lp(a) ein unab-
hingiger Risikofaktor, wie der Referent anhand der Kopenhage-
ner General Population Study an Patienten mit einer Anamnese fiir
kardiovaskuldre Krankheit zeigte. Lp(a) ist unabhidngig von ande-
ren Risikofaktoren. Lipoprotein(a)-Konzentrationen sagen atheros-
klerotische kardiovaskuldre Krankheit (ASCVD) bei Erwachsenen
mittleren Alters in priméaren und sekundiren Praventionskontexten
mit einem linearen Risikogradienten voraus. Die Konzentrationen
sind zwischen den Rassenuntergruppen unterschiedlich, aber das
damit verbundene Risiko scheint dhnlich zu sein.

Mendel'sche Randomisierungsstudien zeigen, dass eine lebenslange
genetische Exposition an hohe Lp(a) Konzentrationen mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko einhergehen und dass diese Asso-

ziation kausal ist. Genetische Varianten, die zu erniedrigten Lp(a)-
Werten fithren, wirken kausal protektiv gegen die Krankheit.
Genetische Varianten, die mit erhohten Lp(a)-Konzentrationen
assoziiert sind, sind nicht mit thromboembolischen Ereignissen
assoziiert. Dies obschon Lp(a) Strukturdhnlichkeiten mit Plasmino-
gen aufweist.

Konsensus-Empfehlungen fiir die Lp(a) Bestimmung

Lp(a) sollte mindestens einmal bei Erwachsenen bestimmt werden,
um diejenigen mit hohem kardiovaskuldrem Risiko zu identifizie-
ren. Ein Screening ist empfohlen bei Jugendlichen mit einer Ana-
mnese fiir Schlaganfall oder familidrer Anamnese fiir hohes Lp(a)
oder verfrithte ASCVD ohne andere identifizierbare Risikofaktoren.
Ein Kaskadenscreening in Familien mit hohem Lp(a) ist empfoh-
len bei FH, Familienanamnese fiir hohes Lp(a) oder Familienanam-
nese fiir ASCVD. Wegen der co-dominanten Vererbung der Lp(a)-
Konzentrationen sollten auch andere Familienmitglieder bei hohem
Lp(a) untersucht werden.

Risikoabschétzung und Lp(a)

Ohne Beriicksichtigung der Lp(a)-Konzentration kann das Risiko
erheblich unterschitzt werden. Das absolute Risiko ist bei einem
Lp(a)-Wert von 150mg/dl ~2.7mal erhoht.

Management von Lp(a)

Wegen Abwesenheit von spezifischen Lp(a) senkenden Therapien ist

das frithe Management der traditionellen Risikofaktoren bei Perso-

nen mit erhdhtem Lp(a) empfohlen. Alle kardiovaskularen Risiko-

faktoren sollten optimal Guideline-konform eingestellt werden. Nia-

cin und Routine-Aspirin werden bei hohem Lp(a) nicht empfohlen.

Aufkommende Therapien sind:

-Pelacarsen, ein Antisense Oligonukleotid. Das Studien-Outcome
wird in 2025 erwartet.

- Olpasiran, siRNA Technologie. Es ist linger wirkend. Die Phase 3
Studie beginnt in 2023.

-SLN360. siRNA Technologie, Phase 1 abgeschlossen.

Alle diese Medikamente senken Lp(a) um 80-90%.

Warum Lp(a) messen, wenn man es (noch) nicht senken kann?
Es ist ein kausaler Risikofaktor, ein haufiger Risikofaktor. Es ist hilf-
reich in der Risikoabschdtzung. Man kann bereits heute etwas unter-
nehmen (Korrektur der ibrigen Risikofaktoren). Messe Lp(a), ohne
wenn und aber! so die Schlussworte des Referenten.

Gendermedizin und kardiovaskulare Erkrankungen
Sex ist biologische Dimension von Geschlecht,
Gene und Hormone. Gender ist die soziokul-
turelle Dimension von Geschlecht, bestimmt
von Umwelt und Identitit, hielt Frau Prof.
Vera Regitz-Zagrosek, Seniorprofessorin Cha-
rité Berlin und Universitidt Ziirich, eingangs
fest. Gendermedizin ist die geschlechtersen-
sible Medizin, oder Sex- und Gender-sensible
Medizin.

Die Gendermedizin geht davon aus, dass
Krankheitshaufigkeiten, Entstehungsmechanismen, Beschwerdebil-
der, Verlauf- und Therapieerfolg vom Geschlecht der Patient:innen

Prof. Vera Regitz-
Zagrosek
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abhingen. Sie beriicksichtigt dabei biologisches und soziokulturel-
les Geschlecht.

Sex und die Diagnostik der ischamischen Herzerkrankung

In einer Studie mit 12200 Patient:innen war der Anteil Normal-
befinden in der Koronarangiographie bei Frauen mit Verdacht auf
Herzinfarkt im Alter von bis zu 59 Jahren doppelt so hoch wie bei
Minnern, im Alter von mehr als 80 Jahren sogar viermal so hoch.
Herzerkrankungen sind der Nr.1 Killer von Frauen in den USA,
aber nur eine von 4 Frauen realisieren, dass sie eine grossere Bedro-
hung darstellen als Krebs. Méanner weisen die klassische koronare
Herzerkrankung auf, mit Erkrankung der grossen Gefisse, Atheros-
klerose und Plaques, wihrend bei Frauen eher die INOCA-Ischdamie
auftritt, die nicht obstruktive Koronararterienerkrankung, mit Spas-
men, Dissektionen, Muskelbriicken, mikrovaskuldrer Krankheit und
Plaqueerosion.

Pathophysiologie der Herzerkrankung — neu gedacht. Das periphere
Nervensystem verwendet neuroimmune kardiovaskuldre Schnitt-
stellen zum Aufbau einer strukturellen Arterien-Hirn-Schaltung
und die therapeutische Intervention in der Arterien-Hirnschal-
tung schwicht die Atherosklerose ab (Mohanta SK et al. Neuroim-
mune cardiovascular interfaces control atherosclerosis. Nature 2022
May;605(7908):152-159). Bei den Ursachen des akuten Koronarsyn-
droms spielt der Stress als Ursache bei Frauen eine grossere Rolle als
bei Mannern.

Geschlechtsspezifische Assoziation zwischen Stress, chroni-
scher Entziindung und koronarer Herzerkrankung

Die Stoffwechselaktivitit im Bereich der Amygdala unter Stress ist
bei Frauen hoher als bei Mannern und ist nur bei Frauen mit Inflam-
mation und Storung der Myokarddurchblutung assoziiert.

Die Krankheitsbilder bei ischamischer Herzerkrankung sind alters-
abhingig. In der Pramenopause bei niedrigem Risiko sind es Ero-
sionen. Zwischen 45-65 Jahren bei niedrigem bis mittlerem Risiko
epikardiale Spasmen, Dissektionen, Tako tsubo CMP, mikrovasku-
lire Dysfunktion, INOCA/MINOCA, wiahrend im hoheren Alter
die obstruktive Koronare Herzkrankheit zunimmt.

Die pathophysiologischen Grundlagen von INOCA sind vielfiltig.
In einer prospektiven Serie in Stanford konnte nur bei 23von 139
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Patientinnen (70% Frauen keine Koronaranomalie festgestellt wer-
den. Die INOCA/MINOCA-Diagnostik umfasst den Ischdmienach-
weis (Symptome, Belastungstest, Bildgebung, Stressecho, SPECT,
PET, MRT), die Koronarfunktion (ACH Test fiir Spasmen, Koronar-
flussmessung und Hyperdmie, transthorakale Echokardiographie
mit Flussmessung) und die Korornarmorphologie (Ausschluss sig-
nifikanter Stenosen (>50%), Koronarangiographie, (IVUS, OCT)).
Eine pathologische Endothelfunktion bei Frauen mit INOCA ist mit
MACE im Follow-up assoziiert. INOCA verursacht fast ebenso hohe
Kosten wie CAD im Verlauf.

Therapie

Multiple Ursachen - multiple Antworten. Die Primartherapie
besteht aus ASS und Statin (IB). Dann Betablocker oder Calcium-
Antagonisten, antiischdmische bzw. vasodilatatorische Medika-
mente wie Ranolazin, Ivabradin oder Nicorandil. Das Ansprechen
der Patient:innen ist sehr variabel.

Zusammenfassung der Referentin
INOCA/MINOCA gewinnt zunehmend an Bedeutung. INOCA/
MINOCA betriftt auch Manner

Die Mechanismen fiir INOCA sind vielfaltig

= Spasmen, epikardiale Gefisse und Mikrozirkulation
= Dissektionen, Muskelbriicken

= Endotheliale Dysfunktion

= Plaqueerosion

Schwer zu diagnostizieren

Relevant fiir

= Lebensqualitat

= Kardiovaskuldre Ereignisse

= Mortalitat

= Kosten im Gesundheitswesen

Therapie nicht optimiert

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: AGLA Update-Meeting, online 1. November 2022



