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HYPERCHOLESTERI NAMIE

Die Familidre
Hypercholesterinamie (FH) ist
eine gut beschriebene, recht
haufige genetische Erkrankung,
bei der das LDL-Cholesterin
und das Gesamt-Cholesterin im
Blut deutlich erhéht sind. Die
Erkrankung fithrt zu frithzeitigen
GefaBveranderungen und in
der Folge zu Herzinfarkten und
anderen GefaBkomplikationen
schon bei jungen Erwachsenen.
Bisher werden aber nur

wenige betroffene Patienten
diagnostiziert und behandelt.

Kurt Widhalm, Karin Fallmann

Egﬁuﬁ in junger, gesund aussehen-
. der Mann, 33 Jahre alt, erkrankt

e plétzlich und unerwartet an einem
L schweren Herzinfarkt und wird
umgehend auf eine Herzstation eingelie-
fert. Er erhdlt sofort einen Herzkatheter
(dies kann heute sowohl Untersuchungs-
als auch gleichzeitig Behandlungsme-
thode sein). Die Arzte stellen einen fast
vollstandigen Verschluss eines der Herz-
kranzgefdle (,Koronararterien") fest. Es
wird ein Stent — eine Art Gitternetz, mit
dem das GefaB von innen offengehalten
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werden soll — gelegt. Der Patient tiber-
steht den Eingriff gut, ist danach wieder
weitgehend gesund und arbeitsfahig.

Bei der Erhebung der Familienanamnese
— jeder Patient wird nicht nur nach eige-
nen Krankheiten, sondern auch nach Er-
krankungen bei nahen Verwandten be-
fragt — stellt sich heraus, dass mehrere
seiner Verwandten im Alter zwischen 40
und 55 Jahren einen Herzinfarkt erlitten
haben. Einige sind auch daran verstorben.
Die Blutuntersuchung des Patienten zeigt
einen  Gesamt-Cholesterin-Wert  von
400mg/dI (sollte unter 200mg/d| liegen)
und einen LDL-Cholesterin-Wert von
300mg/dl (sollte unter 130mg/d! liegen).
Diese Geschichte ist typisch flir einen Pa-
tienten, der an Familidrer Hypercholes-
terindmie (FH) erkrankt ist. Derartige
«Einlagerungen” finden sich bereits bei

Abb. 1: Ramus interventricularis anterior eines
4,5 Jahre alten Patienten mit homozygoter fami-
lidgrer Hypercholesterindmie (K. Widhalm

etal. J Pediatrics 2070 July 24).

Kindern mit FH und kénnen durch Ultra-
schall-Untersuchung in der Herzschlaga-
der (sog. Intima-Media-Thickness, IMT)
festgehalten werden.

WARUM IST

CHOLESTERIN SCHADLICH?
Cholesterin ist ein lebenswichtiger Bau-
stein, aus dem der Korper verschiede-
ne Hormone wie zum Beispiel die Ge-
schlechtshormone  Testosteron  und
Ostrogen bildet. Cholesterin an sich ist
nicht schadlich. Den GroRteil des Choles-
terins bildet der Korper selbst in der Leber;
ein kleinerer Teil wird tber die Nahrung
aufgenommen. Oft wird von ,gutem”
und ,schlechtem” Cholesterin gespro-
chen. LDL steht fur ,Low-Density Lipo-
protein“, HDL fir ,High-Density Lipo-
protein”. Dabei ist das LDL-Cholesterin
der eigentliche Risikofaktor, da es — stark
vereinfacht ausgedriickt — das Choleste-
rin zu den GefdRen bringt, wahrend das
HDL-Cholesterin quasi den Riicktransport
des Cholesterins in die Leber besorgt und
somit das , gute Cholesterin” darstellt. An
der Innenhaut der GefiaBe (,Endothel™)
findet der eigentliche Krankheitsprozess
statt, ndmlich die Bildung von zunédchst
stark fetthaltigen, spéter auch zum Teil
verkalkten und von Bindegewebe durch-
zogenen Ablagerungen, den atherosk-
lerotischen Plaques. Platzt ein solcher Pla-
que, so kommt sein Inhalt, der u.a. reich
an Cholesterin ist, direkt mit dem Blut
in Kontakt. Dann kann ein Herzinfarkt,
ein Schlaganfall oder eine akute Durch-
blutungsstérung in einem Bein/FuB ent-

© Grafik: shutterstock / Alex Mit




stehen. Erhohte Spiegel von
LDL-Cholesterin im Blut fordern
diesen Prozess.

Wéhrend bei den meisten
Menschen, die mit erhdhten
Cholesterinwerten  kdmpfen,
diese erst im hoéheren Lebensal-
ter zum Problem werden, ist dies
bei der FH anders. Die Prdvalenz liegt
bei ca. 1:200, d.h. einer von 200 Men-
schen ist von dieser Erkrankung betroffen.
Der FH liegt ndmlich eine genetische Ver-
anderung zugrunde. Es handelt sich also
um eine erbliche Erkrankung. Durch einen
Gen-Defekt funktionieren die sogenann-
ten LDL-Rezeptoren (, Schltssellocher”) in
der Leber nur zum Teil.

Dabei gilt es zunéchst, zwei Formen zu
unterscheiden. Wird die Erkrankung nur
von einem Elternteil vererbt (,heterozy-
got"), ist das Risiko eines Herzinfarktes
im Alter zwischen 40 und 60 Jahren hoch.
Wird die Erkrankung hingegen von beiden
Elternteilen vererbt (,homozygot"), so
verlauft sie besonders schwer (siehe Abb.
1). Die Betroffenen sterben meist schon
im Kindesalter an schweren Herzinfark-
ten. Diese Form ist jedoch sehr selten; die
Haufigkeit liegt bei ca. 1:500.000 (genaue
Zahlen gibt es dazu bis heute nicht). Ins-
gesamt kann man davon ausgehen, dass
in Europa ca. 4,5 Millionen Menschen mit
FH (zum allergroften Teil heterozygot)
leben. Davon sind 20 bis 25 Prozent Kin-
der und Jugendliche. Weltweit kommt ca.
jede Minute ein Kind mit FH auf die Welt.

Es sollte hinzugeftigt werden, dass es
nicht nur eine mogliche Mutation des
LDL-Rezeptor-Gens gibt, sondern sehr
viele verschiedene (ca. 1.700). Auch das
Gen flir Apolipoprotein B (dies ist der Ei-
weilanteil des LDL-Cholesterins) oder
fir PCSK-9 kann verandert sein. Und bei
bis zu 30 Prozent der von FH Betroffenen
kann bis heute keine genetische Veran-
derung festgestellt werden — was jedoch
keineswegs heilt, dass es sie nicht gibt.

Der Grund, warum die FH oft zu spat
und insgesamt zu selten diagnostiziert
wird, liegt einfach darin, dass die Betrof-
fenen Patienten zunéchst keine Sympto-
me zeigen. Auch bej einer klinischen Un-
tersuchung, wie sie der praktische Arzt
oder Kinderarzt durchftihren kann, sind
auch bei grindlichstem Vorgehen keine
Veranderungen festzustellen. Es gibt drei

Methoden, mittels deren sich eine FH
friihzeitig vermuten lasst (siehe Abb. 2).

Bei Erwachsenen hat sich in der Klinik der
DLCN-Score (Dutch Lipid Clinic Network)
bewéhrt und wird somit fur die Diagno-
se der FH bei Erwachsenen empfohlen
(siehe Tab. 1). Die Familienanamnese legt
den Verdacht auf eine FH nahe, wenn be-
reits mehrere nahe Verwandte ungewdhn-
lich friih (zwischen 40 und 55, bei ho-
mozygoter FH noch erheblich friher) an
einem Herzinfarkt erkrankt oder gestor-
ben sind. Im Labor lassen sich mit einer
einfachen Blutuntersuchung die erhdhten
Cholesterin- und LDL-Cholesterinwerte
nachweisen. Es gibt allerdings keine klaren
Grenzwerte, unterhalb derer eine FH ein-
deutig ausgeschlossen werden kann. Um-
gekehrt gibt es auch keinen exakten Cho-
lesterin-Wert, oberhalb dessen eine FH
mit Sicherheit diagnostiziert werden kann.
Vielmehr handelt es sich um einen Graube-
reich. In diesem kdnnen erhéhte Choleste-
rin-Werte auch durch andere, nicht FH-be-
dingte Veranderungen (d.h. durch einen
sog. Polygenen Defekt) ausgelost werden.

Als verdachtig gelten bei Erwachse-
nen  Gesamt-Cholesterin-Werte  Gber
240mg/dl und LDL-Werte tber 150mg/
dl. Fir Kinder sind Cholesterin-Werte ab
200mg/dl und LDL-Werte Giber 130mg/d|
als verdachtig anzusehen. Wenn der Ver-
dacht auf FH sich durch eine Laborunter-
suchung erhdrtet hat, kann man geneti-
sche Untersuchungen durchfiihren, die
oft (aber nicht immer) eine entsprechende
Mutation zutage férdern. Wird eine sol-
che Mutation gefunden, so kénnen auch
andere nahe Angehorige auf das Vorlie-
gen dieser Mutation untersucht und ggf.
als Tréager einer FH diagnostiziert und
friihzeitig behandelt werden. Viele dieser
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Betroffenen wussten von der vorliegen-
den Erkrankung nichts.

Wichtig ist: Eine positive
genetische Untersuchung kann
eine FH beweisen, eine negative
Untersuchung schlief3t sie
jedoch nicht aus.

Mittels GefaRultraschall oder mit Kathe-
ter-Untersuchungen kann man bereits
erfolgte GefaBverdnderungen nachwei-
sen und oft auch gleich behandeln. Eine
Moglichkeit, schon sehr frithe Verdnde-
rungen in den GefdBen zu diagnostizie-
ren, ist die Messung der sogenannten
Intima-Media-Dicke. Intima und Media
sind die innerste und die mittlere Schicht
der Gefédle, deren Verdickung auf krank-
hafte Verdnderungen hindeutet, lang
bevor diese zu Symptomen fiihren. Ein
allgemeines Screening (d.h. eine Unter-
suchung der gesamten Bevolkerung zu
einem bestimmten Alter, ndmlich bei Kin-
dern im Alter von 6 bis 10 Jahren) auf FH
wdre ein guter Weg, um Betroffene frih-
zeitig finden und behandeln zu kénnen.
Dies kdénnte z.B. im Rahmen von schul-
drztlichen  Untersuchungen gemacht
werden. Ein allgemeines Screening wére
aus zwei Griinden wichtig:

1. Es lassen sich dadurch Todesfalle und
schwere Erkrankungen bei relativ jun-
gen Menschen verhindern.

2. Durch eine konsequente Behandlung
kann das Fortschreiten der Bildung
atherosklerotischer ~ Plaques  verhin-
dert werden und diese Verdnderungen
konnen teilweise sogar rlickgéngig ge-
macht werden.

LDL-Cholesterin > 190 mg/dl
Kinder unter 16 Jahren: LDL-Cholesterin ca. 110-130 mg/d|

Positive Familienanamnese:
Vorzeitige kardiovaskuldre Erkrankungen in der Familie
(wie Herzinfarkt, Schlaganfall) oder
Verwandte ersten Grades mit LDL > 190 mg/d|

Klinische Diagnose FH

Abb. 2: Diagnose der Familidren Hypercholesterindmie — es gibt drei Methoden,

mittels derer sich eine FH friihzeitig vermuten I&sst.
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Group1: famrly history

Points

() First-degree relative with known premature (<55 years, men; 1
<60 years, women) coronary heart disease (CHD) OR

(i First-degree relative with known LDL cholesterol >95th 1
percentile by age and gender for country

(i) First-degree relative with tendon xanthoma and/or corneal 2

arcus OR

(lv) H"Chlld(ren) <18 years with LDL cholesterol >95th percentile by 2

age and gender for country

Group 2: clmlcal hlstory

(  Subject has premature (<55 years men; <60 years, women) 2

coronary heart disease (CHD)

(i Subject has premature (<55 years, men; <60 years, women) 1
cerebral or penpheral vascular disease

' Group 3 physrcal exammatlon

”(yi) Tendon xanthoma

@in Comeal arcusin a person <45 years

Group 4: blochemlcal results (LDL cholesterol)

>8.5 mmol/l_ (>325 mg/dL)

65-84mmol/L (251-325 mg/dl)
5.0-6.4 mmol/L (191—250 mg/dL)
4.0-4.9 mmol/L (155-190 mg/dL)

FERRTRIVENCE

i ’ Group5 molecular genetrc testmg (DNA analysrs)

Causatlve mutation shown in the LDLR, APOB, or PCSK9

0
genes

Tab. 1: Bei Erwachsenen hat sich zur Diagnose der Familidren Hyperlipiddmie der DLCN-Score

(Dutch Lipid Clinic Network) bewahrt.

BEHMANDLUNG DER FH

Veranderung des Lebensstils. Der Grund-
pfeiler jeglicher Behandiung — nicht nur
der FH — besteht in einer Anderung des
Lebensstils. Grundpfeiler sind eine gesun-
de Erndhrung und regelméaBige korperliche
Tatigkeit. Ubergewicht solite vermieden
bzw. reduziert werden. Die meisten Trager
einer FH sind jedoch normalgewichtig.

Erndhrungstherapie. Die  Erndhrung
stellt bei allen Hyperlipoproteindmien die
wichtigste Basismafnahme einer Inter-
vention dar. In der Regel ist davon aus-
zugehen, dass durch gezielte Erndhrungs-
maBnahmen langfristig eine ca. 10- bis
15-prozentige Senkung der Cholesterin-
konzentration méglich ist. Basis der Er-
néhrungstherapie wiederum ist die Sen-
kung der Gesamtfettzufuhr, besonders
die Zufuhr von geséttigten Fettsduren
und die Erhéhung der Zufuhr von mehr-
fach ungeséttigten Fettsduren. In zweiter
Linie sollte die alimentére Cholesterinauf-
nahme unter 300 mg/Tag liegen. 300 mg
Cholesterin sind jeweils ungefahr enthal-
ten in: 1 Eigelb, 120 g Butter, 300 g Kése,
120 g Leber oder 200 g Krabben.

20 | JEM Dezember 2019

Die Fettzufuhr soll auf ca. 30 Prozent der
zugefuhrten Energie beschrankt werden.
Das ist nicht leicht zu berechnen, heifit
aber, dass alle fetten Speisen und fett-
haltigen Lebensmittel méglichst vermie-
den werden sollten. Zudem ist es sinn-
voll, geséttigte (v.a. tierische) Fette durch
einfach und mehrfach ungesattigte Fett-
sduren (z.B. Rapsol, Olivendl) zu erset-
zen. Damit ist eine Reduktion der Ge-
samt-Cholesterin-Konzentration in einer
GréRenordnung von ca. 10 bis 15 Pro-
zent mdglich. Eine weitere Reduktion von
ca. 10 Prozent sowohl der LDL- als auch
der Gesamt-Cholesterin-Werte ldsst sich
durch den Ersatz von tierischem Eiweil
(Fleisch) durch pflanzliches Eiwei (z.B.
Soja) erreichen. Was den Kohlenhyd-
rat-Anteil der Erndhrung angeht, so ist es
sinnvoll, Zucker und gezuckerte Lebens-
mittel (z.B. Soft Drinks) sowie WeiSbrot
und geschdlten Reis zu reduzieren und
stattdessen Vollkornprodukte (Brot, Nu-
deln, Reis) zu verwenden (siehe Tab. 2).

Zwar wird die Lebensstilumstellung allein
in vielen Féllen nicht ausreichen, vor allem
nicht auf lange Sicht. Aber zum einen ist

ein gesunder Lebensstil ja nicht nur fur die
FH von Vorteil, sondern er erhoht ganz
allgemein das Wohlbefinden und die Le-
benserwartung. Und zum anderen kann
gerade bei Kindern und Jugendlichen mit
FH durch LebensstiimaBnahmen die Not-
wendigkeit einer medikamentdsen Be-
handlung in vielen Fallen zumindest eini-
ge Jahre hinausgeschoben werden.

Medikamentése Behandlung. Derzeit
sind Statine die medikamentose Stan-
dardtherapie bei FH, die auch schon bei
Kindern im Alter von sechs bis acht Jah-
ren eingesetzt werden koénnen. Stati-
ne wirken durch die Hemmung der kor-
pereigenen Cholesterinproduktion in der
Leber. Es gibt geniigend Daten, die zei-
gen, dass diese Therapie wirksam ist und
das Auftreten von GeféBverdnderungen
verhindern oder wenigstens hintanhalten
kann. Als Zielwerte werden von der ESC
(European Society of Cardiology) bei Er-
wachsenen auch ohne arteriosklerotische
Manifestationen Zielwerte in der Gréfen-
ordnung von 70 mg/dl und darunter an-
gegeben. Falls dies allein nicht ausreicht,
kénnen zusatzlich zu oder - falls Stati-
ne nicht vertragen werden — anstelle von
Statinen auch Cholesterin-Resorptions-
hemmer aus dem Darm (Ezetimib) ver-
wendet werden. Nebenwirkungen von
Statinen wie Muskelschwéche etc. tre-
ten im Kindes- und Jugendalter sehr sel-
ten auf. Auswirkungen auf das Wachstum
sowie die hormonelle und sexuelle Ent-
wicklung wurden nicht gefunden.

Die sogenannten PCSK-9-Hemmer, neue
stark LDL-Cholesterin-senkende Medika-
mente, die nur alle paar Wochen injiziert
werden missen, sind fir Kinder und Ju-
gendliche derzeit noch nicht zugelassen.
Dies konnte sich in Zukunft dndern. Lo-
mitapid hat einen anderen Wirkmechanis-
mus und ist derzeit nur fUr Patienten mit
homozygoter FH zugelassen (allerdings
auch nicht fir Kinder und Jugendiiche).

LDL-Apherese. Bei schweren Féllen von
heterozygoter sowie bei homozygoter
FH ist die LDL-Apherese die wichtigste
und wirksamste Therapie, die heute zur
Verfligung steht. Bei diesem Verfahren
wird dem Patienten in einem Kreislauf
Blut entnommen und wieder zugefihrt.
Dabei kann dem Blut durch spezielle Sau-
len in einem Gerét, durch welches das
Blut geleitet wird, LDL-Cholesterin ent-
zogen werden. Diese Behandlung muss
alle ein bis zwei Wochen durchgeftihrt
werden. Sie kann jedoch das Fortschrei-
ten der Atherosklerose bei sehr stark er-
hohten LDL-Werten hintanhalten.
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Verminderung der Fettzufuhr
auf max. 30% der Gesamtenergie

Reduzierung von gesattigten Fettsduren
auf max. 7 bis 10% der Gesamtenergie

Vermeidung von Trans-Fettsduren

Erhéhung der Zufuhr einfach ungesat-
tigter Fettsduren auf bis zu 20% der
Gesamtenergiezufuhr

Steigerung der mehrfach ungesattigten
Fettsduren auf max. 10%

Reduktion von tierischem EiweiB, Steige-
rung von pflanzlichem Eiweil tiber Soja

Praktische Bedeutung fiir den Patienten
Reduktion von tierischen Fetten, Butter,
Vollmilch etc., ausschlieBliche Verwendung von
fettarmen Fleischsorten und Milchprodukten

Vermeidung von frittierten Produkten
(Trans-Fettsduren)

AusschlieBlich Verwendung von Raps- und
Olivenél

Verzicht auf chemisch gehartete Pflanzenfette,
ausgenommen Spezialmaissorten

Fettarme Zubereitungsformen wie Diinsten und
Démpfen bevorzugen

Verwendung von Sojaprodukten

Tab. 2: Praktische Umsetzung der Erndhrungstherapie bei Hypercholesterindmie.

CONCLUSIO

Die FH ist eine gut beschriebene, recht
hiufige genetische Erkrankung, bei
der das LDL-Cholesterin und das Ge-
samt-Cholesterin im Blut deutlich erhoht
sind. Die Erkrankung fiihrt zu friihzeitigen
GefaRverdnderungen und in der Folge zu
Herzinfarkten und anderen GefédBkompli-
kationen schon bei jungen Erwachsenen.
Die Diagnose der FH (Familienanamnese,
Cholesterinbestimmungen, Ultraschallun-
tersuchungen und genetische Untersu-
chungen) kann und soll friihzeitig erfol-
gen. Ein Screening im Alter von 6 bis 10
Jahren wére sinnvoll und kosteneffektiv.
Es gibt gentigend Hinweise darauf, dass
erste atherosklerotische Verdnderungen
bei FH bereits im Kindes- und Jugendal-
ter auftreten und dass eine friihe Behand-
lung die Entwicklung dieser GeféBveran-
derung hintanhalten kann. Die Tatsache,
dass bisher so wenig betroffene Patienten
diagnostiziert und behandelt werden, hat
mehrere Ursachen.

e Es gibt keine klinischen Zeichen der
FH bei Kindern und Jugendlichen.

o Es gibt auch bei Arzten und erst recht
bei Betroffenen viel zu wenig Awa-
reness fir diese Erkrankung und fir
das Risiko frither Herzinfarkte und
GeféaBveranderungen.

e Auch das Bewusstsein, dass Familien,
bei denen friihe Infarkte gehauft vor-
kommen, sich untersuchen und be-
handeln lassen sollten, ist noch zu ge-
ring ausgepragt.

e Es gibt noch zu viele Angste davor,
Kinder und Jugendliche, die keine
Symptome zeigen, medikamentés zu
behandeln.

Der Grundpfeiler der Behandlung ist eine
Verdnderung des Lebensstils mit gesun-

der, cholesterinarmer Erndhrung und re-
gelmaBiger korperlicher Bewegung. Es
ist ein Faktum, dass eine frithe Behand-
lung der FH das Auftreten von GefafRer-
eignissen, inklusive Herzinfarkt, mit gro-
Ber Wahrscheinlichkeit verhindern kann.
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DFP-LITERATURSTUDIUM:

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der
Osterreichischen Arztekammer ist es méglich, durch das
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diesem Fall einen Punkt fiir das DFP zu erwerben.

Fir eine positive Bewertung ist es erforderlich, vier
der sechs Multiple-Choice-Fragen mit allen
Moglichkeiten richtig zu beantworten.

Dieser Artikel steht ab sofort online zur Verfligung:
www.jem-online.at

Bei einer Teilnahme per Post, Fax oder E-Mail
retournieren Sie diese Seite bitte bis 28. Februar 2020.
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o Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
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1.) Wie hoch ist die Haufigkeit der FH?
(eine Antwort richtig)

a) Pravalenz von 1:100
b) Pravalenz von 1:200
¢) Pravalenz von 1:400

d) Prévalenz von 1:500

©2) Wie erfolgt die Diagnose der FH?

(mehrere Antworten richtig)

a) Familiengeschichte
(friihzeitige kardiovaskuldre Ereignisse)

' \' b) Bei Erwachsenen Cholesterin >200 mg/dl
(LDL>130me/dl

- ¢) Lipide im Harn
d) Gentest (DNA- Mutatlonen)

'3.) Was sind die Grundpfeiler der Behandlung der FH?

(mehrere Antworten richtig)
S a) Sofortnger Beginn mit Medikamenten

" b) Erméahrungs- und Llfestylemterventlon (v.a. Reduktion
der geséttigten Fettsduren in der Erndhrung)

¢) Kompletter Verzicht auf Zucker und
WeiBmehlprodukte

d) RegelmaBige korperliche Bewegung
4.) Was sind die wichtigsten MaBBnahmen der Erndh-

_rungstherapie bei FH? (mehrere Antworten richtig)

a) Die alimentére Cholesterinaufnahme sollte
- unter 300 mg/d liegen
b) Die Fettzufuhr soll auf unter 20% der
Gesamtenergie reduziert werden
c) Die gesittigten Fettsduren sollen auf max.
7 -10% der Gesamtenergie reduziert werden
d) Es sollen pflanzliche Lebensmittel gegenliber
tierischen bevorzugt werden
5, ) Medikamentsse Therapie der FH
(e/ne Antwort richtig)
i a) Die Standardtherapie besteht in der Verabreichung
- von Statinen und anderen lipid-senkenden Praparaten

b) Lomitapid ist in Osterreich zugelassen
und kann bereits im Kindes- und Jugendalter
verabreicht werden

¢) Bei Diagnose FH muss sofort m|t einer ‘
medikamentdsen Therapie begonnen werden

d) Unterstiitzung von Eltern ein , gesundes Milieu”
innerhalb der Familie zu schaffen

6.) Was sind typische Folgeerkrankungen der FH?

(mehrere Antworten richtig)

: a) Herszarkt
b) Schlaganfall

o Diabetes mellitus Typ 2
d) Atherosklerose



