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Quintessenz

® Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die hidufigste Todesursache in der
Schweiz. Aufgrund der erwarteten Bevolkerungsentwicklung, mit weite-
rem Anstieg der Zahl von betagten und hochbetagten Menschen in den
nédchsten Jahrzehnten, werden die durch kardiovaskuldre Erkrankungen
verursachte Mortalitidt, Morbiditat, Invalidisierung und die damit verbun-
denen Kosten fiir das Gesundheitswesen iiber die ndchsten Jahrzehnte
hoch bleiben.

® Eine komplexe Interaktion «physiologischer» Alterungsvorgénge mit
pathophysiologischen Verdnderungen als Folge der Einwirkung von klas-
sischen Risikofaktoren sowie mit genetischer Pradisposition erklédrt das
gehdufte Auftreten und die ungiinstige Prognose kardiovaskuldrer Er-
krankungen im Alter.

® Aktuell sind keine Interventionen bekannt, welche eine wissenschaft-
lich belegte und substantielle Retardierung des Alterungsprozesses per se
beim Menschen bewirken.

® Die «klassischen» Massnahmen zur Primér- und Sekundéarpréavention
kardiovaskuldrer Erkrankungen stehen therapeutisch im Vordergrund.

Nur einen Sommer gonnt, ihr Gewaltigen!
Und einen Herbst zu reifem Gesange mir,
Dass williger mein Herz, vom siissen
Spiele geséttiget, dann mir sterbe.
Friedrich Holderlin, «An die Parzen»

Einfiihrung

Die mittlere Lebenserwartung lag 2008 in der Schweiz
fiir 65-jahrige Frauen bei 22,0 Jahren, fiir gleichaltrige
Ménner bei 18,7 Jahren. Von dieser Zeitspanne konnen
13,5 bzw. 13,0 Jahre bei guter Gesundheit verbracht
werden. Allerdings steigt die Rate von ambulanten arzt-
lichen Konsultationen und vor allem Hospitalisationen
mit zunehmendem Alter stark an [1]. Ein wesentlicher
Anteil dieser Morbiditdt ist durch kardiovaskulire
Erkrankungen verursacht. Die Inzidenz und Prédvalenz
von koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, arteriel-
ler Hypertonie, Vorhofflimmern, Aortenklappenstenose
und zerebrovaskuldren Erkrankungen nehmen mit dem
Alter markant zu. Die kardiovaskuldre Mortalitidt hat da-
gegen in westlichen Lidndern seit 1970 kontinuierlich
abgenommen [2, 3]. In der Schweiz kam es allein von
1998 bis 2008 zu einer Reduktion der kardiovaskuldren
Todesfille von 222 auf 155/100000 Einwohner. Kardio-
vaskuldre Erkrankungen bleiben aber die héufigste
Todesursache mit einem Anteil von 36% in der Schweiz
im Jahr 2008 [1]. Der grisste Anteil dieser Todesfille
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entfdllt auf iiber 65-Jahrige. Aufgrund der erwarteten
Bevilkerungsentwicklung mit weiterem Anstieg der Zahl
von betagten und hochbetagten Menschen in den néchs-
ten Jahrzehnten werden durch kardiovaskuldre Erkran-
kungen verursachte Mortalitdt, Morbiditit, Invalidisie-
rung und nicht zuletzt Kosten fiir das Gesundheitswesen
iiber die ndchsten Jahrzehnte hoch bleiben.

Es existieren verschiedene Hypothesen zur Erklarung des
dominanten Effekts des Alters auf das Auftreten kardio-
vaskuldrer Erkrankungen [4]. Typische altersbhedingte
strukturelle und funktionelle kardiovaskuldre Verdnde-
rungen sind gut dokumentiert. Mit zunehmendem Alter
nehmen auch Anzahl und Expositionszeit fiir konventio-
nelle Risikofaktoren und damit zum Beispiel Manifesta-
tionen der Arteriosklerose zu. Wie in Abbildung 1 X dar-
gestellt, wird eine komplexe Interaktion «physiologischer»
Alterungsvorginge mit pathophysiologischen Verdnde-
rungen als Folge der Einwirkung von klassischen Risiko-
faktoren sowie mit genetischer Pradisposition postuliert,
um das gehdufte Auftreten und die ungiinstige Prognose
kardiovaskuldrer Erkrankungen im Alter zu erkldren. Im
Folgenden sollen diese einzelnen Faktoren néher be-
leuchtet und zum Schluss therapeutische Optionen disku-
tiert werden.

Kardiovaskularer Alterungsprozess

Tierexperimentelle Daten und Resultate aus diversen
populationsbasierten Studien, wie der «Baltimore Longi-
tudinal Study of Aging» oder der «Framingham Heart
Study», zeigen, dass Herz und Gefdsse im Verlauf des
Lebens dynamische und progressive sowohl strukturelle
als auch funktionelle Verdnderungen erfahren. Fiir diese
Phdnomene wurde der Begriff «Remodeling» geprégt.

In den grossen elastischen Arterien wie der Aorta fiihrt
die kontinuierliche Exposition auf mechanische Belastung
zu einer Wandverdickung primér der Intima, infolge Pro-
liferation und Migration glatter Muskelzellen, sowie zu
einer Dilatation des Lumens. Die Fahigkeit der Aorta, die
Kraft des linksventrikuldren Blutauswurfs zu absorbieren
und den pulsatilen Blutfluss zu dampfen, nimmt mit
zunehmendem Alter durch Steifigkeit der Wand mit ver-
mehrter Kollageneinlagerung, Verlust von elastischen
Fasern und Verkalkung im Bereich der Media ab. Eine
Endotheldysfunktion, haufig ausgelost durch Mangel an
Stickstoffmonoxid (nitric oxide [NOJ), ist charakteristisch
fiir die arterielle Alterung und beeintrachtigt die Geféss-
adaptation auf Anderungen von Blutfluss und -druck wei-
ter. Eine zunehmende Intima-Media-Dicke, eine erhohte
Blutdruckamplitude und Pulswellengeschwindigkeit (PWV
= pulse wave velocity) konnen als Marker des vaskuldren
Remodelings und der Gefass-Steifigkeit klinisch gemessen
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Abbildung 1

Interaktion «physiologischer» Alterungsvorgange mit kardiovaskularen
Risikofaktoren und genetischen Faktoren zur Erkldrung des gehéuften
Auftretens und der unglinstigen Prognose kardiovaskulérer Erkran-
kungen im Alter.

werden. Sie sind Ausdruck der vaskuldren Alterung sowie
Prédiktoren eines erhéhten kardiovaskuldren Risikos, ins-
besondere fiir Arteriosklerose, systolische Hypertonie,
linksventrikuldre Hypertrophie und Hirnschlag [4-7].
Das kardiale Remodeling geht ebenfalls einher mit typi-
schen Verdnderungen der zelluldren und extrazelluldren
Zusammensetzung des Myokards, welche Myozyten-
hypertrophie, -apoptose und vermehrten Kollagengehalt
umfassen. Fortschreitendes Alter ist assoziiert mit links-
ventrikuldrer Hypertrophie, wobei durch die gleichzei-
tige Abnahme des linksventrikuldren enddiastolischen
Volumens die Myokardmasse unverdndert bleibt. Wah-
rend eine Korrelation des Alters mit diastolischer Dys-
funktion des linken Ventrikels als Folge der oben be-
schriebenen Prozesse schon linger bekannt ist, zeigen
neuere Studien mit Einsatz von kardialer Magnet-
resonanztomographie, dass trotz erhaltener Auswurf-
fraktion auch die systolische Funktion beeintréchtigt und
das Schlagvolumen im Alter vermindert sind. Die maxi-
male Herzfrequenz unter Belastung sinkt zwischen dem
20. und 85. Altersjahr um rund 30%, was zusammen mit
verminderter kontraktiler Reserve des linken Ventrikels
und defizienter sympathischer Modulation zu einer Ab-
nahme des Herzminutenvolumens unter korperlicher
Belastung im Alter fithrt. Der beschriebene Phdnotyp des
kardialen Remodelings im Alter geht einher mit erh6hter
kardiovaskuldrer Ereignisrate und erklart die ernied-
rigte Schwelle fiir das Auftreten von Symptomen bei zu-
sitzlichen kardialen Erkrankungen. Die Kombination
von vermehrter arterieller und ventrikuldrer Steifigkeit
diirfte inshesondere zur hohen Prévalenz von Herzinsuf-
fizienz mit erhaltener Auswurffraktion bei Betagten, vor
allem édlteren Frauen, beitragen. Atriale Hypertrophie
und Dilatation als Folge des erhdhten Fiillungsdrucks
begiinstigen zudem das Auftreten von Vorhofflimmern
[5, 8-111.

Kardiovaskulare Risikofaktoren
Auf die herausragende Rolle kardiovaskuldrer Risikofak-

toren in der Entstehung und Progression kardiovaskula-
rer Erkrankungen, welche gut dokumentiert und unbe-
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stritten ist, sollin dieser Ubersicht nicht niiher eingegangen
werden [12]. In der «INTERHEART»-Fall-Kontroll-Studie
zum akuten Myokardinfarkt [13] zum Beispiel konnten
rund 90% der Ereignisse durch die Erfassung von neun
einfach messbaren Risikofaktoren vorausgesagt werden.
Rauchen und Hyperlipiddmie erwiesen sich als wichtigste
Risikofaktoren, gefolgt von psychosozialen Faktoren,
abdomineller Adipositas, Diabetes mellitus und arterieller
Hypertonie. Konsum von Obst, Gemiise und Alkohol sowie
sportliche Betédtigung zeigten einen protektiven Effekt.

Genetische Faktoren

Eine detaillierte Darstellung dieses Themas wiirde den
Rahmen dieser Ubersicht sprengen, es wird deshalb nur
auf einzelne aktuelle Aspekte in diesem sich rasch
entwickelnden Forschungsgebiet eingegangen [14].
Menschliche Zwillingsstudien zeigen, dass nur 20-30%
der Variabilitit der Lebensspanne genetisch bedingt sind.
Die Beobachtung, dass Langlebigkeit familidr gehduft vor-
kommt, deutet andererseits darauf hin, dass genetische
Faktoren eine wichtige Rolle im Alterungsprozess spie-
len. In einer kiirzlich publizierten genomweiten Asso-
ziationsstudie an Hochbetagten wurden aus 150 Einzel-
nukleotid-Polymorphismen 19 Gruppen von verschiede-
nen Kombinationen dieser Polymorphismen identifiziert,
in welche 90% der Probanden klassifiziert werden konn-
ten. Die verschiedenen Gruppen, Ausdruck der geneti-
schen Komplexitit der Langlebigkeit, korrelierten mit
Unterschieden in der Prdvalenz und dem Zeitpunkt der
Manifestation altersbedinger Erkrankungen [15]. Wich-
tige Erkenntnisse wurden durch Untersuchung von Gen-
mutationen gewonnen. Patienten mit Progerie (Hutchin-
son-Gilford-Syndrom) sterben im Adoleszentenalter
meist infolge kardiovaskuldrer Erkrankungen. Die autoso-
mal-dominant vererbte Krankheit wird durch eine Muta-
tion von Perlamin A verursacht, einem Schritt in der
Bildung von funktionellem Lamin A [16]. Lamin A ist ein
Schliisselprotein zur Erhaltung der mechanischen Integri-
tdt des Kerns, vor allem in mechanisch stark belasteten
Zellen. Die Wirkungen von Klotho, einem anderen «Lang-
lebigkeits-Gen», wurden kiirzlich in dieser Zeitschrift
zusammengefasst [17]. Genetische Varianten von Klotho
sind mit Osteoporose, koronarer Herzkrankheit, Hirn-
schlag und Niereninsuffizienz assoziiert, und Uberexpres-
sion von Klotho in einem Rattenmodell mit erhohtem
Risikofaktorprofil zeigte einen protektiven Effekt gegen
Arteriosklerose [18]. Ein zukunftstrachtiges Gebiet ist
schliesslich die Epigenetik, welche die Interaktion von
Genen und Umwelt in der Entwicklung kardiovaskuldrer
Erkrankungen untersucht [19]. Epigenetische Mechanis-
men, welche die Zelle befdhigen, rasch auf Verdanderungen
der Umgebung wie Erndhrung, Rauchen, Stress oder zir-
kadianen Rhythmus zu reagieren, umfassen Methylierung
der DNS, Histon-Modifikation und Mikro-RNS-Verdnde-
rungen. Telomere schliesslich sind spezialisierte DNS-
Protein-Komplexe, welche die Enden der Chromosomen
abdecken und die Integritdt der DNS wéhrend der Zelltei-
lung gewdhrleisten [20]. Die Telomerldnge verkiirzt sich
mit jeder Zellteilung und stellt einen Marker fiir das bio-
logische Alter dar. Querschnittsstudien haben einen kom-
plexen Zusammenhang von Telomerlédnge, kardiovaskulé-
ren Risikofaktoren und altersassoziierten Erkrankungen
wie Arteriosklerose oder Herzinsuffizienz gezeigt. Inwie-
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weit die Telomerldnge auch eine kausale Rolle in der Pa-
thogenese kardiovaskuldrer Erkrankungen spielt, bleibt
vorderhand unklar [21].

Therapeutische Optionen

Aktuell sind keine Interventionen bekannt, welche eine
wissenschaftlich belegte und substantielle Retardierung
des Alterungsprozesses per se beim Menschen bewirken.
Eine diétetische Kalorienrestriktion ist die einzige nicht-
genetische Massnahme, fiir die experimentell bei ver-
schiedenen Spezies, inklusive Sdugetieren, eine Verlidnge-
rung der Lebensspanne, eine Verzégerung des Auftretens
verschiedener Parameter des kardiovaskuldren Remode-
lings sowie unter anderem ein Schutz gegen Diabetes,
Krebs und kardiovaskuldre Erkrankungen gezeigt werden
konnte. Interessanterweise zeigt sich ein dhnlicher Effekt,
wenn die Aktivitit von «nutrient sensing pathways»
wie Insulin-like growth
factor/Insulin oder TOR
(«target of rapamycin»)
durch Mutationen oder
chemische  Inhibition
vermindert wird, was
auf gemeinsame Mecha-
nismen hindeutet [22].
Basierend auf diesen Erkenntnissen werden ebenfalls im
Tierversuch verschiedene sogenannte «caloric restriction
mimetics» getestet, welche eine Lebensverlingerung und
Abnahme altersassoziierter Erkrankungen durch dhnli-
che Wirkungsmechanismen, aber ohne didtetische Res-
triktionen bewirken sollen [23]. Andere Ansédtze umfassen
zum Beispiel Telomerase- oder Farnesyl-Transferase-
Inhibitoren. Letztere werden aktuell in einer Studie bei
Patienten mit Progerie eingesetzt, um die Produktion von
Lamin A zu steigern (siehe auch Abschnitt genetische
Faktoren).

Gemadss Schitzung des amerikanischen National Center
for Health Statistics wiirde die durchschnittliche Lebens-
erwartung durch Elimination aller kardiovaskuldren
Erkrankungen um rund 7 Jahre ansteigen [24]. Die
kontinuierliche Reduktion der kardiovaskuldren und ins-
besondere der koronaren Mortalitit in den letzten Jahr-
zehnten kann je zur Hélfte durch Abnahme der Inzidenz
(primére Prdavention) und der Letalitdt (verbesserte Be-
handlung inklusive Sekundéarpravention) erkldart werden
[25]. Entsprechend kommt der «klassischen» Prévention
kardiovaskuldrer Erkrankungen nach wie vor grosste
Bedeutung zu [12]. Erstens soll auf Bevolkerungsstufe die
Inzidenz durch Anderungen von Lebensstil und Umwelt-
bedingungen gesenkt werden. Tatséchlich bewirken auch
moderate anhaltende Verdnderungen des Lebensstils be-
treffend Erndhrung, Korpergewicht, Nikotinabstinenz
und korperlicher Aktivitit eine substantielle Reduktion
von kardiovaskuldrer Mortalitdt und Morbiditét [26]. Lei-
der konnen diese Verhaltensdnderungen héufig nicht
langerfristig aufrechterhalten werden. Die zweite Strategie
umfasst die Primérprévention noch gesunder Individuen
mit hohem kardiovaskulirem Risikoprofil, die dritte
schliesslich die aggressive Sekundadrprdvention bei Pa-
tienten mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung. In-
dividuen mit dem héchsten Risiko profitieren am meisten
von praventiven Massnahmen. Andererseits miissen zur

Das kardiale Remodeling im
Alter erklart die erniedrigte
Schwelle fiir das Auftreten
von Symptomen bei zusatzli-
chen kardialen Erkrankungen
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Prédvention eines Ereignisses in Kollektiven mit niedrigem
Risiko viele Personen behandelt werden, welche keinen
offensichtlichen Nutzen von einer Intervention haben
(«Praventions-Paradox»). Indikationen, Zeitpunkt und
Ziele von medikamentosen primérprédventiven Interven-
tionen wie antihypertensiver oder lipidsenkender Thera-
pie geben aus diesem Grund und aus Kosteniiberlegungen
immer wieder zu Diskussionen Anlass, wie die Kontroverse
um die «Polypill» 2009 (TTPS-Studie [27, 28]) oder die ak-
tuelle Debatte um die Statine zeigt [29-33].

Zum Schluss gilt anzumerken, dass éltere Patienten in
klinischen Studien nach wie vor meist ungentigend repra-
sentiert sind, wie das Beispiel der Herzinsuffizienz ein-
driicklich zeigt. In randomisierten kontrollierten Studien
lag das mittlere Alter bei 60-65 Jahren. Es handelte sich
meist um Mortalitdtsstudien mit restriktiven Ein- und
Ausschlusskriterien, in denen einzelne Medikamente fiir
die Behandlung der Herzinsuffizienz mit verminderter
Auswurffraktion untersucht wurden. In der Praxis sind
wir aber tiberwiegend konfrontiert mit tiber 75-jahrigen,
multimorbiden und deswegen unter Polypharmazie mit
entsprechendem Risiko von Medikamenteninteraktionen
und Nebenwirkungen stehenden Patienten. Zudem ist in
dieser Population der Anteil an Patienten, welcher an ei-
ner Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion lei-
det, besonders hoch. Schliesslich stehen bei Hochbetagten
moglicherweise andere Therapieziele wie Lebensqualitit
und Symptomlinderung im Vordergrund [34, 35]. Tat-
sdchlich gibt es Hinweise, dass dltere im Vergleich zu jiin-
geren Herzinsuffizienzpatienten unter medikamentoser
Therapie weniger profitieren bei erhdhter Rate von Ne-
benwirkungen [36]. Trotz des Fehlens einer spezifischen
Evidenz werden die Besonderheiten kardiovaskuldrer Er-
krankungen im Alter in aktuellen Richtlinien noch kaum
gewlirdigt.
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