
08.10.2024

1

Dr. med. Michael Stiefel
Oberarzt Kardiologie USZ
Email: michael.stiefel@usz.ch

Rheumatologie und Kardiologie –
entzündliche Erkrankungen, 

kardiovaskuläres Risiko, 
Lipidmanagement

Übersicht

• Koronare Herzkrankheit – weltweit führende Todesursache

• Kardiovaskuläre Risikofaktoren

• Erhebung kardiovaskuläres Risiko / SCORE2

• Therapieempfehlungen
• Bewegung
• Ernährung
• Lipidkontrolle (Statine, Ezetimib, PCSK-9-Hemmer, Bempedoinsäure)

• Fall-Beispiel

• Zusammenfassung
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Koronare Herzerkrankung – weltweit führende Todesursache

− Kardiovaskuläre Erkrankungen verursachen ungefähr 
31% (17,9 Millionen) aller Todesfälle weltweit2

 45% (3,9 Millionen) aller Todesfälle 
in Europa4

 23% (0,65 Millionen) aller Todesfälle 
in den USA5

− CVD sind auch eine führende Ursache vorzeitiger 
Todesfälle und sind verantwortlich für jährlich ungefähr 
6,2 Millionen vorzeitige Todesfälle weltweit von 
Menschen im Alter von 30 bis 70 Jahren6

4

1 Roth GA et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(1):1-25; 2 WHO Fact cardiovascular-
diseases_May 2017 Zugriff im Juli 2020; 3 Foreman KJ et al. Lancet 2018; 392: 2052–90; 4 
European Cardiovascular Disease Statistics 2017 European heart network; 5 Kochanek KD, 
et al. National Vital Stat Rep. 2019; 68(9); 6 Cao B et al., Lancet Glob Health 2018; 6: 
e1288–96; 7 WHO Fact sheet_non-communicable diseases_Jun 2018: Zugriff im Juli 2020. 
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Auswirkungen potenziell veränderbarer Risikofaktoren im 
Zusammenhang mit Herzinfarkt in 52 Ländern (INTERHEART-Studie 
2004): Fall-Kontroll-Studie (15’152 Fälle & 14’820 Kontrollen, weltweit)
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INTERHEART: Protektive Faktoren für Herzinfarkt
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Entzündliche Erkrankungen (akut und chronisch) erhöhen CV-
Risiko

• Beste Evidenz: Rheumatoide Arthritis: +50% Risiko

• Aktiv entzündliche Darmerkrankung: +20% Risiko

• Psoriasis, ankylosierende Spondylitis: erhöhtes Risiko (weniger Evidenz)

• Krankheitslast und Entzündungsgrad entscheidend

• Ziel: Optimale antiinflammatorische Therapie und traditionelle Risikoreduktion

recommendations for cardiovascular disease risk management in patients with rheumatoid arthritis and other forms of inflammatory joint disorders: 2015/2016 
update.|

7

Körperliche Inaktivität ist wie Rauchen…

Stressing harms of physical inactivity to promote exercise, Lancet 2012, http://dx.doi.org/10.1016/ S0140-6736(12)60954-4
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Höhere Gesamtzeit im Sitzen und längere durchschnittliche 
Sitzdauer sind mit einem höheren Sterberisiko verbunden

• Women’s Health Initiative Objective Physical Activity and Cardiovascular Health (OPACH) Study 2024

• 5’856 woman, mean age 79; Hip accelerometer for ~7 days

• Mean follow up 8.4 years; 1733 / 30% deaths (632 CVD / 36%)

• > 11.6 h/d vs. < 9.3 h/d  57% higher risk of all-cause death and 78% higher risk of CVD death

• > 15 minutes vs. < 9.3 minutes 43% higher risk of all-cause death and 52% higher risk of CVD death

Journal of the American Heart Assoc. 2024;13:e031156. DOI: 10.1161/JAHA.123.031156 

9

Exponentieller Anstieg der Mortalität bei einer Gesamtsitz-Zeit 
von > 660 – 700 Minuten (11 – 11.7 Stunden)

Journal of the American Heart Assoc. 2024;13:e031156. DOI: 10.1161/JAHA.123.031156 
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Körperliche Leistungsfähigkeit: der stärkste Prädiktor für das 
Sterberisiko (NEJM, 2002)

• 6213 Männer 59±11 Jahre; Maximale Ergometrie

• Follow-up: 6.2±3.7 Jahre; 1256 Todesfälle (20%)

11

Myers et al. N Engl J Med 2002;346:793-801

Körperliche Leistungsfähigkeit: der stärkste Prädiktor für das 
Sterberisiko (NEJM, 2002)

 the peak exercise capacity measured in metabolic equivalents (MET) was the strongest predictor of the risk of 
death among both normal subjects and those with cardiovascular disease. 
 stronger predictor than clinical variables / established risk factors such as hypertension, smoking, and diabetes, as 

well as other exercise-test variables, including ST-segment depression, the peak heart rate, or the development of 
arrhythmias during exercise. 

 protective role of a higher exercise capacity even in the presence of other risk factors.

 Each 1-MET increase in exercise capacity conferred a 12 percent improvement in survival.

Myers et al. N Engl J Med 2002;346:793-801 12
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Bestimmung des kardiovaskulären Risikos

50% Senkung und 
LDL<1.4 mmol/L

LDL<1.8 mmol/L

LDL<2.6 mmol/L

Patienten mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulärer 
Erkrankung

50% Senkung und 
LDL<1.4 mmol/L

13
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ESC SCORE2 Risikorechner - für scheinbar gesunde Personen

Behandlung nach kardiovaskulärem Risiko bei scheinbar Gesunden
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Lebensstil: Bewegungs-Empfehlungen für gesunde Personen 

2020 ESC Guidelines on sports cardiology and exercise in patients with cardiovascular disease. 
European Heart Journal; 42. DOI: 10.1093/eurheartj/ehaa605.

Lebensstil: Mediterrane Diät und Rauchstopp
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10-Year Coronary Event Rates, According to Lifestyle and Genetic
Risk in Prospective Cohorts (NEJM, 2016)

• 55’685 Teilnehmer (4 Studien)

• Genetic risk and lifestyle (no current smoking, no obesity, regular physical activity, healthy diet)

•  Ein gesunder Lebensstil halbiert das Risiko für das erste kardiovaskuläre Ereignis unabhängig 
vom genetischen Risiko

Khera AV et al. N Engl J Med 2016;375:2349-2358. 19

Effekte von Bewegung auf die kardiovaskulären Risikofaktoren 
und Arteriosklerose

20

Niederseer, D., Diem, G., Niebauer, J. (2017). Diabetes Mellitus Type 2 and Cardiovascular Disease. In: 
Niebauer, J. (eds) Cardiac Rehabilitation Manual. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-319-
47738-1_6
www.medpertise.de/arteriosklerose-atherosklerose/verlauf
The Pathology of Atherosclerosis: Plaque Development and Plaque Responses to Medical Treatment. 
William Insull, The American Journal of Medicine (2009) 122, S3–S14
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Statine
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Despite extensive basic and clinical research, arteriosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) remains the
most frequent cause of death worldwide. There is general agreement that low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) is the most important risk factor for atherosclerosis and plays a causal role in the development of
ASCVD. Despite the widespread availability of effective, safe cholesterol-lowering drugs, levels of circulating
LDL-C still exceed optimum levels in a majority of the population.

Solide genetische und pharmakologische Daten für einen linearen
Kausalzusammenhang zwischen LDL-C und Risiko für koronare Herzkrankheit

Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, et al. Eur Heart J 2017;38:2459-72.

Mendelsche Randomisierungsstudien
Mittlere Nachbeobachtungsdauer: 52 Jahre (N = 194’427)

Prospektive Kohortenstudien
Mittlere Nachbeobachtungsdauer: 12 Jahre (N = 403’501)

Randomisierte kontrollierte Studien
Mittlere Nachbeobachtungsdauer: 5 Jahre (N = 196’552)

Umfang der Exposition gegenüber niedrigerem LDL-C (mmol/L)
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Erreichen des LDL-C-Ziels in der Schweiz
<20% für Patienten mit sehr hohem Risiko

Koskinas et al.  European J Preventive Cardiology 2020; 

Daten aus der ELIPS-Studie: Eine prospektive, multizentrische
Kohorten-Beobachtungsstudie aufeinanderfolgender Patienten
mit ACS (akutem koronarem Syndrom) mit dem Ziel der
Beurteilung von Betreuungsqualität und Adhärenz bezüglich der
empfohlenen vorbeugenden Behandlungen in vier akademischen
Zentren (n = 2521)

Daten aus der internationalen Klassifikation der 
hausärztlichen Versorgung (ICPC) unter Verwendung 
elektronischer Patientenakten (FIRE): Eine retrospektive 
Querschnittsanalyse (n = 24’356)

Anteil Patienten mit LDL-Cholesterin im Plasma unter 
1,8 mmol/L  (<70 mg/dL) und unter 1,4 mmol/L (<55 
mg/dL) 1 Jahr nach einem ACS-Indexereignis

Anteil Patienten mit LDL-Cholesterin im Plasma gemäss ESC-
Richtlinien von 2016 (unter 1,8 mmol/L [<70 mg/dL]) und 2019 
(unter 1,4 mmol/L [<55 mg/dL]), stratifiziert nach Risikokategorie2

LDL-C <1,8 mmol/L LDL-C <1,4 mmol/L

Plasma-LDL-C nach 1 Jahr
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AGLA Prävention der Atherosklerose 2022
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ESC Guidelines for cardiovascular prevention Eur. Heart J 2021

Ca. 20%-ige Risiko-Reduktion / 1 mmol/l LDL-
Senkung

Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration. Lancet 2015

25
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Statine – Nutzen / Risiko

Statin-assoziierte Muskelschmerzen in randomisiert-kontrollierten Studien um 
1%

The Lancet, published Online August 29, 2022 
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Ezetimib Wirkmechanismus 

Simon TG, Digestive Diseases and Sciences

IMPROVE-IT 2015 
Ezetimib+Simvastatin vs Simvastatin

modifiziert nach Cannon CP, NEJM 2015;372:2387-97 and supplementary appendix
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Primärer Endpunkt der IMPROVE-IT-Studie 2015 
niedriges LDL-C = weniger CV-Ereignisse

modifiziert nach Cannon CP, NEJM 2015;372:2387-97 and supplementary appendix
NNT = number needed to treat

HR 0.936 CI (0.887, 0.988)

p=0.016 

7-year event rates

6.4% Relative risk reduction
2.0% Absolute risk reduction

NNT = 50
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p=0.016
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AGLA Prävention der Atherosklerose 2022

31

32



08.10.2024

17

Regulation des LDL-Rezeptors – ProproteinConvertase 
Subtilisin Kexin Typ 9

Lambert G. et al. J. Lipid Res. 2012 53, 2515.

Effect on LDL-C
- OLE
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Primary Endpoint

- primary efficacy end point was the 
composite of cardiovascular death, 
myocardial infarction, stroke, 
hospitalization for unstable angina, or 
coronary revascularization

- There was no significant difference 
between the study groups with 
regard to adverse events (including 
new-onset diabetes and 
neurocognitive events), with the 
exception of injection-site reactions

Sabatine MS et al, NEJM 2017

Schwartz GG et al. N Engl J Med 2018
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Efficacy during FOURIER-OLE
- OLE

Primary Endpoint: CV death, MI, stroke, 
unstable angina or coronary revascularization

Evolocumab-Evolocumab
Placebo-Evolocumab

Number at risk:
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P=0.008
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Key Secondary Endpoint:
CV death, MI or stroke
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- OLE

Long-Term Safety
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Bempedoinsäure- einzigartiger Wirkmechanismus –
ACL-Inhibition

Activated primarily in the liver, 
bempedoic acid inhibits the 
ATP-Citrate-Lyase in the well-
known cholesterol synthesis 
pathway, upstream of the 
statin target

Upregulation of the LDL 
receptor results in an 
increased uptake and removal 
of LDL particles by the liver

Due to its novel mechanism of 
action, bempedoic acid is not 
activated in skeletal muscle

Pinkosky S et al. Nat Commun. 2016;7:13457. 

Liver
Skeletal
muscle
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Efficacy of Bempedoic Acid on LDL and hsCRP

Ballantyne CM et al, EJCP 2019

Ray K et al, NEJM 2019

Safety of Bempedoic Acid

41

42



08.10.2024

22

64 jähriger Hobbysportler - Selbstzuweisung zur 
kardiologischen Standortbestimmung vor Skimarathon

• Anamnese:
• Beschwerdefrei, regelmässig sportlich aktiv 
• Blutdruck in Selbstmessungen um 120/80 mmHg
• Nichtraucher
• Blande Familienanamnese 

• Status:
• Blutdruck: 139/93 und 145/92 mmHg, Puls: 61 bpm
• 173 cm, 84 kg, BMI 28.1 kg/m2
• Reine, rhythmische Herztöne, keine Stauungszeichen, vesikuläres Atemgeräusch über allen Lungenfeldern

Brauchen wir weitere Diagnostik?

43
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Labor

Ergometrie
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CCT: Leichte, nicht-stenosierende Koronarsklerose 

RIVA: Kalzifizierte Plaque mit <20% Lumeneinengung proximal.

Kalzium-Score (0.57mSv): LMA: 0, RIVA: 19, RCX: 0, RCA: 0, insgesamt: 19 (25. bis 
50. Perzentile).

Take home messages

• Kardiovaskuläre Erkrankungen – weltweit führende 
Todesursache

• Risikofaktoren erkennen und behandeln: Genetisches Risiko –
Lebensstil – Risikofaktoren

• Körperliche Inaktivität als globales Problem

• Mangelnde Fitness ist der beste Prädiktor für Mortalität

• LDL-Senkung: the lower and earlier the better ( py bei
Zigaretten)

• Statine, Ezetimib, Bempedoinsäure und PCSK9-Hemmer
• Mechanismus der LDL-Senkung von untergeordneter 

Bedeutung
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Herzlichen Dank für Ihre
Aufmerksamkeit.

michael.stiefel@usz.ch
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