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EINE HEIMTUCKISCHE UND GEFAHRLICHE ERKRANKUNG

Einleitung:

Eine leider typische Geschichte:
Ein junger, gesund aussehender Mann, 33 Jahre alt, erkrankt pldtzlich und unerwartet
an einem schweren Herzinfarkt und wird sofort auf eine Herzstation eingeliefert.

Typische Geschichte?
Nicht fir die Allgemeinbevélkerung, sehr wohl aber fir die familiare Hypercholeste-
rindmie (FH), eine heimtickische Krankheit, von der wir im Folgenden erzdhlen wollen.

Zundchst die Geschichte des besagten Patienten: Er erhalt sofort einen Herzkatheter
(dies kann heute sowohl Untersuchungs- als auch gleichzeitig Behandlungsmethode sein).
Die Arzte stellen einen fast vollsténdigen Verschluss eines der HerzkranzgefaBe (,,Koro-
nararterien”) fest. Es wird ein Stent — eine Art Gitternetz, mit dem das Gefaf von innen
offen gehalten werden soll — gelegt. Der Patient Ubersteht den Eingriff gut, ist danach
wieder weitgehend gesund und arbeitsfahig.

Bei der Erhebung der Familienanamnese — jeder Patient wird nicht nur nach eigenen
Krankheiten, sondern auch nach Erkrankungen bei nahen Verwandten befragt — stellt
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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/dI liegen) und einen LDL-Cholesterin-Wert von 300mg/dl (sollte
unter 130mg/dl liegen).

Diese Geschichte ist typisch fir einen Patienten, der an FH erkrankt ist.

Derartige ,Einlagerungen® finden sich bereits bei Kindern mit FH und kénnen durch
Ultraschall-Untersuchung in der Halsschlagader (sog. Intima-Media-Thickness, IMT) fest-
gehalten werden.

I Woas ist Cholesterin, warum ist es schddlich?

Cholesterin ist ein lebenswichtiger Baustein, aus dem der Korper verschiedene Hor-
mone (wie z.B. die Geschlechtshormone Testosteron und Ostrogen u.v.a.) bildet.

Cholesterin an sich ist nicht schddlich. Den GrofBteil des Cholesterins bildet der Korper
selbst in der Leber; ein kleinerer Teil wird ber die Nahrung aufgenommen.

Oft wird von ,gutem* und ,schlechtem® Cholesterin gesprochen. Dies soll hier ndher
erklart werden. Es gibt de facto nur ein Cholesterin, nicht verschiedene. Der Unterschied
liegt in den sogenannten Transportproteinen. Das sind EiweiBBstoffe, mit deren Hilfe das
Cholesterin im Blut transportiert werden kann. Je nachdem, um welches dieser Trans-
portproteine es sich handelt, entstehen nur unterschiedliche Cholesterin-Fraktionen, die
man nach ihrer Dichte als LDL-
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An der Innenhaut der GefdBe (,Endothel”) findet der eigentliche Krankheitsprozess
statt, nédmlich die Bildung von zundchst stark fetthaltigen, spater auch zum Teil verkalkten
und von Bindegewebe durchzogenen Auflagerungen, den atherosklerotischen Plaques.
Diese Plaques sind die Grundlage fir das, was man als ,kardiovaskulare“ und ,ze-

rebrovaskuldre* Erkrankun-
gen bezeichnet. Platzt ein
solcher Plaque, so kommt
sein Inhalt — der v.a. reich
an Cholesterin ist — direkt
mit dem Blut in Kontakt.
Dadurch entsteht ein Sig-
nal zur Bildung eines Blut-
gerinnsels. Je nachdem, wo
sich dieses befindet, kann
ein Herzinfarkt, ein Schlag-
anfall oder eine akute
Durchblutungsstérung in ei-
nem Bein/FuB entstehen.

Atherosclerosis
normal human
\ery

artery narrowed by
atherosclerotlc
plaque

> 4 r}«
5/ y BN
/
/

damaged
endothelium

endothelium / ih
smoo!

muscle cells

macrophages fibrous cap

smooth muscle transformed

into foam cells lipids, calcium,

cellular debris
Erhohte Spiegel von LDL-Cholesterin im Blut fordern diesen Prozess.
Abbildung: Modifiziert nach: Eur Heart (2015) 36, 2425-2437

A Frithe Entstehung einer Atherosklerose (ohne Therapie) bei einem Menschen mit FH
ofaktoren =
junger Erwachsener Herzinfarkt etc.
Medizinische
Therapie

JFatty streaks"

Atherosklerotisches

Plaqueraptur und
plaque Thrombose

B Therapeutische Interventionim Kindesalter bei FH

Cholesterin RegelméBige
Risikofaktor Screening Testungen
\ Diagnose \
; Junger i
ELER l Erwachsener L Scﬁigﬁﬂg Prévention
\ von (VD
lifestyle Medizinische Therapie -> LDL-C
Therapie

Key

@ Endothelial cell .. Cholesterol
= Vascular smooth > corystal
muscle cell o LDL particle
3 » Foam cell < Platelet
gestorter Blutfluss @ Lipid core

durch Plague




Wie so ein atherosklerotischer Prozess aussieht, ist auf Fig 2. bildlich dargestellt. Man
sieht in der oberen Reihe eine Arterie eines betroffenen Patienten mit FH, bei dem
schon im Kindesalter ,fettige Einlagerungen entstehen, die dann im weiteren zu einem
Plaque und einer Thrombose fihren kénnen. Die Folge ist zum Beispiel der Verschluss
eines HeizkranzgefaBes, der zum akuten Herzinfarkt fihrt. In der unteren Reihe sieht
man eine Arterie eines Patienten mit FH, der behandelt wird. Hier kann die Entstehung
der Atherosklerose weitgehend verhindert werden.

I Haufigkeit der Familidgren Hypercholesterindmie (FH)

Waéhrend bei den meisten Menschen, die mit erhdhten Cholesterinwerten kdmpfen,
diese erst im hdheren Lebensalter zum Problem werden, ist dies bei FH anders. Die
Pravalenz liegt bei ca 1:200, d.h. unter 200 Menschen ist einer von dieser Erkrankung
betroffen.

Der FH liegt ndmlich eine genetische Verdnderung zugrunde. Es handelt sich also um
eine erbliche Erkrankung. Durch einen Gen-Defekt funktionieren die sogenannten LDL-
Rezeptoren (,,Schlissellécher”) in der Leber nur zum Teil:

Dabei gilt es zundchst, zwei Formen zu unterscheiden.
Wird die Erkrankung von einem Elternteil vererbt (,,heterozygot*), ist das Risiko eines
Herzinfarktes im Alter zwischen 40-60 Jahren hoch.

Wird die Erkrankung hingegen von beiden Elternteilen vererbt (,,homozygot“), so
verlduft sie besonders schwer. Die Betroffenen sterben meist schon im Kindesalter an
schweren Herzinfarkten. Diese Form ist jedoch sehr selten; die Héufigkeit liegt bei ca.
1:500.000 (genaue Zahlen gibt es dazu bis heute nicht).
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Insgesamt kann man davon ausgehen, dass in Europa ca. 4,5 Millionen Menschen mit FH
(zum allergréBten Teil heterozygot) leben. Davon sind 20 bis 25% Kinder und Jugend-
liche. Weltweit kommt ca. jede Minute ein Kind mit FH auf die Welt.

I Wie funktioniert FH und was ist der LDL-Rezeptor?

Da unsere Korperzellen Cholesterin benétigen, haben sie eine Vorrichtung, mit de-
ren Hilfe sie das an EiweiB3stoffe gebundene, im Blut zirkulierende Cholesterin, ge-
wissermaBen einfangen kénnen.

Im Fall des LDL-Cholesterins handelt es sich dabei um den sogenannten LDL-Rezeptor,
eine EiweiBstruktur, die auBen an der Zellmembran verschiedenster Kérperzellen liegt.
An sie kann, nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip, jener EiweiBstoff andocken, der das
LDL-Cholesterin tréigt. Dieses gelangt somit in das Zellinnere und kann dort verwertet
werden.

Patienten mit FH haben einen genetischen Defekt, der genau diesen LDL-Rezeptor be-
trifft. Sie kénnen daher an den Oberflachen ihrer Kérperzellen (ganz wichtig sind hier
die Leberzellen) nur wenige funktionierende LDL-Rezeptoren bilden. Ein Teil der LDL-
Rezeptoren ist defekt und ihre Gesamtzahl zu gering. Das hat nun zur Folge, dass viel zu
wenig LDL-Cholesterin aus dem Blut in die Zellen gelangt, das LDL-Cholesterin staut sich
im Blut. Dies fihrt zu einer starken Beschleunigung der Bildung von atherosklerotischen
Plaques (siehe Kasten 1) und damit zum frihen Eintreten von kardio- und zerebrovasku-
laren Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall.

Die Hohe des LDL-Cholesterin-Spiegels im Blut ist mit dem Risiko fir solche Erkrankungen
assoziiert, d.h. je hdher desto friher wird ein potenziell tédliches Ereignis auftreten.
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I Wie diagnostiziert man Familidare Hypercholesterindmie?

Der Grund, warum die FH oft zu spdt und insgesamt zu selten diagnostiziert wird,
liegt einfach darin, dass die Betroffenen Parienten zundchst keine Symptome zeigen.
Auch bei einer klinischen Untersuchung, wie sie der praktische Arzt oder Kinderarzt-
durchfihren kann, sind auch bei grindlichstem Vorgehen keine Verdnderungen festzu-
stellen.

Es gibt drei Methoden, mittels deren sich eine FH frihzeitig vermuten lasst:

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

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

Klinische Diagnose FH

Die Familienanamnese legt den Verdacht auf eine FH nahe, wenn bereits mehrere nahe
Verwandte ungewshnlich frih (zwischen 40 und 65, bei homozygoter FH noch erheblich
friher) an einem Herzinfarkt erkrankt oder gestorben sind.
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Im Labor lassen sich mit einer einfachen Blutuntersuchung die erhdhten Cholesterin- und
LDL-Cholesterinwerte nachweisen. Es gibt allerdings keine klaren Grenzwerte, unter-
halb deren eine FH eindeutig ausgeschlossen werden kann. Umgekehrt gibt es auch
keinen exakten Cholesterin-Wert, oberhalb dessen eine FH mit Sicherheit diagnostiziert
werden kann. Vielmehr handelt es sich um einen Graubereich. In diesem kdnnen erhdhte
Cholesterin-Werte auch durch andere, nicht FH-bedingte Verdnderungen (d.h. durch
einen sog. Polygenen Defekt) ausgeldst werden.

Als verddchtig gelten bei Erwachsenen Gesamt-Cholesterin-Werte Gber 240mg/dl und
LDL-Werte iber 150mg/dl.

Fir Kinder sind Cholesterin-Werte ab 200mg/dl und LDL-Werte iber 130mg/dl als
verdéchtig anzusehen.

Wenn der Verdacht auf FH sich durch eine Laboruntersuchung erhdrtet hat, kann man
genetische Untersuchungen durchfihren, die oft (aber nicht immer) eine entsprechende
Mutation zutage férdern. Wird eine solche Mutation gefunden, so kdnnen auch andere
nahe Angehdrige auf das Vorliegen dieser Mutation untersucht und ggf. als Trager eine
FH diagnostiziert und frihzeitig behandelt werden. Viele dieser Betroffenen wussten
von der vorliegenden Erkrankung nichts.

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

Das Fortschreiten der Wissenschaft ermdglicht es bereits heute, von manchen Genmu-
tationen auf den Schweregrad der FH zu schlieBen. So gibt es Mutationen, bei denen
eher mildere Verdanderungen zu erwarten sind (spate Infarkte) und andere, bei denen
die GefdaBverdnderungen sehr schwer verlaufen (frihe Infarkte). Dies wird in Zukunft
mehr Mdglichkeiten einer individuellen Behandlung erméglichen.

Mittels GefdaBultraschall oder mit Katheter-Untersuchungen kann man bereits erfolg-
te GefdaBverdnderungen nachweisen und oft auch gleich behandeln. Eine Mdglichkeit,
schon sehr frihe Verdnderungen in den GefdBen zu diagnostizieren, ist die Messung
der sogenannten Intima-Media-Dicke. Intima und Media sind die innerste und die mitt-
lere Schicht der GefdaBe, deren Verdickung auf krankhafte Verdnderungen hindeutet,
lang bevor diese zu Symptomen fihren.

Ein allgemeines Screening (d.h. eine Untersuchung der gesamten Bevélkerung zu einem
bestimmten Alter, ndmlich bei Kindern im Alter von 6 bis 10 Jahren) auf FH wdére ein
guter Weg, um Betroffene frihzeitig finden und behandeln zu kénnen. Dies kdnnte z.B.
im Rahmen von schul&rztlichen Untersuchungen gemacht werden. Es ist aus zwei Grin-
den wichtig:

1. weil sich damit Todesfdlle und schwere Erkrankungen bei relativ jungen
Menschen verhindern lassen

2. weil durch eine konsequente Behandlung das Fortschreiten der Bildung
atherosklerotischer Plaques verhindert und diese Verdnderungen teilweise
sogar rickgdngig gemacht werden kénnen




Natirlich kostet ein solches Screening Geld, es erspart aber auch Geld (und sehr viel
Leid). Studien haben ergeben, dass ein FH-Screening ,kosteneffektiv® ware, d.h. dass
eine solche MaBnahme auch aus 6konomischer Sicht sinnvoll und vertretbar erscheint.
Eine andere Mé&glichkeit ist das Kaskaden-Screening. Hier werden nach Feststellung
einer Hypercholesterindmie bei einem Patienten alle Verwandten I. und Il. Grades auf-
gefordert, sich auf eine Hypercholesterindmie untersuchen zu lassen. So lassen sich
Betroffene erfassen und dann in Behandlung fihren, die von ihrer Erkrankung bisher
noch gar nichts wissen.

I Kurze Geschichte der FH

Schon 1889 versffentlichen Arzte der Wiirzburger Universitétsklinik einen Bericht iiber
ein elfjahriges Madchen mit einer schweren FH. Sie hatte Fetteinlagerungen (,,Xan-
thome*) im Herz und Verengungen der Hauptschlagader (Aorta) und der beiden Hals-
schlagadern (Carotis). Das Madchen starb mit elf Jahren an einem Herzinfarkt.

1914 wurden bei einer 27-jdhrigen Frau Xanthome an den Fingern und am Ellbogen
beschrieben. Sie wies einen Cholesterinspiegel von 580mg/dI auf.

1937 beschrieb der norwegische Arzt Prof. Carl Miller 14 Familien, bei denen Cho-
lesterinerhéhungen, GefaBBverdanderungen und Herzinfarkte aufgetreten waren. Miller
pragte den Begriff ,,familiare Hypercholesterindmie®.

FUr die Entdeckung des LDL-Rezeptors in der Leber erhielten zwei amerikanische Wis-
senschaftler (Goldstein und Brown) 1985 den Nobelpreis fir Medizin.

I Behandlung der FH

1. Verdinderung des Lebensstils

Der Grundpfeiler jeglicher Behandlung — nicht nur der FH — besteht in einer Anderung
des Lebensstils. Grundpfeiler sind eine gesunde Erndhrung und regelmdBige korperli-
che Tatigkeit. Ubergewicht sollte vermieden bzw. reduziert werden. Die meisten Trager
einer FH sind jedoch normalgewichtig.

Die Fettzufuhr soll auf ca. 30% der zugefihrten Energie beschrénkt werden. Das ist
nicht leicht zu berechnen, hei8t aber, dass alle fetten Speisen und fetthaltigen Lebens-
mittel (siehe Liste) vermieden werden sollten. Zudem ist es sinnvoll, gesattigte (v.a. tieri-
sche) Fette durch einfach und mehrfach ungesattigte Fettsduren (z.B. Rapsal, Olivendl)
zu ersetzen. Damit ist eine Reduktion der Gesamt-Cholesterin-Konzentration in einer
GréBenordnung von ca. 10 bis 15% mdglich.

Eine weitere Reduktion von ca. 10% sowohl der LDL- als auch der Gesamt-Cholesterin-
Werte ldsst sich durch den Ersatz von tierischem Eiweif3 (Fleisch) durch pflanzliches
EiweiB3 (z.B. Soja) erreichen.

Zahlreiche Studien, die den Nutzen von Omega-3-Fettsduren (Fischdl) unter Beweis stel-
len liegen vor. Was den Kohlenhydrat-Anteil der Erndhrung angeht, so ist es sinnvoll,
Zucker und gezuckerte Lebensmittel (z.B. Soft Drinks) sowie WeiBBbrot und geschdalten
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Reis zu reduzieren und stattdessen Vollkornprodukte (Brot, Nudeln, Reis) zu verwenden.
Zwar wird die Lebensstilumstellung allein in vielen Fdllen nicht ausreichen, vor allem
nicht auf lange Sicht. Aber zum einen ist ein gesunder Lebensstil ja nicht nur fir FH von
Vorteil, sondern er erhéht ganz allgemein das Wohlbefinden und die Lebenserwartung.
Und zum anderen kann gerade bei Kindern und Jugendlichen mit FH durch Lebens-
stilmaBnahmen die Notwendigkeit einer medikamentésen Behandlung in vielen Fdllen
zumindest einige Jahre hinausgeschoben werden.

2. Medikamentose Behandlung

Derzeit sind Statine die medikamentdse Standardtherapie bei FH, die auch schon bei
Kindern im Alter ab sechs bis acht Jahren eingesetzt werden kénnen. Statine wirken
durch die Hemmung der kérpereigenen Cholesterinproduktion in der Leber. Es gibt ge-
nigend Daten, die zeigen, dass diese Therapie wirksam ist und das Auftreten von Ge-
faBveranderungen verhindern oder wenigstens hintanhalten kann.

Falls dies allein nicht ausreicht, kdnnen zusatzlich zu oder — falls Statine nicht vertragen
werden — anstelle von Statinen auch Cholesterin-Resorptionshemmer aus dem Darm
(Ezetimib) verwendet werden.

Nebenwirkungen von Statinen (wie Muskelschwéche etc.) treten im Kindes- und Jugend-
alter sehr selten auf. Auswirkungen auf das Wachstum sowie die hormonelle und sexu-
elle Entwicklung wurden nicht gefunden.

Die sogenannten PCSK-9-Hemmer, neue stark LDL-Cholesterinsenkende Medikamente,
die nur alle paar Wochen injiziert werden missen, sind fir Kinder und Jugendliche der-
zeit noch nicht zugelassen. Dies kdnnte sich in Zukunft andern.

Falls ein Medikament keine ausreichende LDL-Senkung erreicht, kénnen Kombinationen
mehrerer Medikamente verwendet werden.

3. LDL-Apherese

Bei schweren Fdllen von heterozygoter sowie bei homozygoter FH ist die LDL-Apherese
die wichtigste und wirksamste Therapie, die heute zur Verfigung steht. Bei diesem Ver-
fahren wird dem Patienten in einem Kreislauf Blut enthommen und wieder zugefihrt.
Dabei kann dem Blut durch spezielle SGuren in einem Gerat, durch welches das Blut ge-
leitet wird, LDL-Cholesterin entzogen werden. Diese Behandlung muss alle ein bis zwei
Wochen durchgefihrt werden. Sie kann jedoch das Fortschreiten der Atherosklerose bei
sehr stark erhéhten LDL-Werten hintanhalten.

Andererseits haben Studien auch gezeigt, dass der Einsatz neuver Medikamente wie
PCSK-9-Hemmern oder Lomitapid (bei Erwachsenen) das Intervall zwischen den LDL-
Apheresen verlangern oder in Einzelfdllen die LDL-Apherese sogar unndtig machen
kann.

Die Lebenserwartung von Patienten mit homozygoter FH, die zuvor bei 17 Jahren lang,
lasst sich mittels LDL-Apherese auf weit Uber 30 Jahre und (mittels zusatzlicher Medika-
mentenkombinationen) auch noch deutlich weiter anheben.




Zusammenfassung

* Die FH ist eine gut beschriebene, recht hdufige genetische Erkrankung, bei der
das LDL-Cholesterin und das Gesamt-Cholesterin im Blut deutlich erhdht sind.

* Die Erkrankung fihrt zu frihzeitigen GefdBverdnderungen und in der Folge zu
Herzinfarkten und anderen Gef&aBkomplikationen schon bei jungen Erwachsenen.

* Die Diagnose der FH (Familienanamnese, Cholesterinbestimmungen, Ultraschallunter
suchungen und genetische Untersuchungen) kann und soll frihzeitig erfolgen.

* Ein Screening im Alter von 6—10 Jahren wére sinnvoll und kosteneffektiv.

* Es gibt geniigend Hinweise darauf, dass erste atherosklerotische Verdnderungen
bei FH bereits im Kindes- und Jugendalter auftreten und dass eine frihe Behandlung
die Entwicklung dieser GefdBverdnderung hintanhalten kann.

* Die Tatsache, dass bisher so wenig betroffene Patienten diagnostiziert und behan
delt werden, hat mehrere Ursachen:

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

- Es gibt auch bei Arzten und erst bei Betroffenen viel zu wenig Awareness fir diese
Erkrankung und fir das Risiko friher Herzinfarkte und GefdaBverénderungen.

- Auch das Bewusstsein, dass Familien, bei denen frihe Infarkte gehduft vorkommen,
sich untersuchen und behandeln lassen sollten, ist noch zu gering ausgeprdgt.

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

* Es ist jedoch ein Faktum, dass eine frihe Behandlung der FH das Auftreten von
GefaBereignissen, inklusive Herzinfarkt, mit groBer Wahrscheinlichkeit verhindern
kann.

In Osterreich kénnen Patienten mit der Diagnose FH in ein sog. FH-Register der
Ssterreichischen Atherosklerosegesellschaft eingetragen werden.
Weitere Informationen: www.FH-AAS.at, www.fhchol.at

Zur Verbesserung der Kommunikation und Verteilung des Wissens Gber die FH
hat sich in Osterreich eine Patientenorganisation (FH-Chol Austria) etabliert.
Kontakt: info@fhchol.at, www.fhchol.at,
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