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Ein oft unerkanntes Risiko

Famil

idre

BIEL - Eine familiare Hypercholesterinamie (FH) ist klinisch und mole-
kulargenetisch einfach und zuverlassig diagnostizierbar, trotzdem wird
diese Krankheit oft nicht erkannt. Meist wird eine FH erst nach einem
Herzinfarkt in jungem Alter oder bei familidrer Haufung von Myokard-
infarkten festgestellt. Dabei waren eine frithe Diagnose und Therapie
der FH fiir die Pravention kardiovaskularer Ereignisse essenziell.

Die FH ist eine angeborene, auto-
somal-dominante Stérung des Li-
pidstoffwechsels und gehort zu den
hiufigsten vererbten metabolischen
Erkrankungen. In der Schweiz ist
etwa 1 von 200 Personen (heterozy-
gote und homozygote Formen zu-
sammengezihlt) davon betroffen.
Liegt bei einem Verwandten ersten
Grades eine FH vor, besteht eine
50 %-ige Wahrscheinlichkeit, selbst
daran zu erkranken.

Hiufig ist ein Allel des LDL (Low
Density Lipoprotein)-Rezeptor-
Gens von der Mutation betroffen.
Dadurch sind 50 % der LDL-Re-
zeptoren der Leber nicht oder nur
eingeschrankt funktionstiichtig.
LDL-Partikel werden weniger gut
aus dem Plasma aufgenommen,
was zu einer zwei- bis dreifachen
Erhohung der LDL-Cholesterin-
Plasmakonzentration fithrt (typi-
scherweise >5mmol/l, wihrend der
Normalwert bei < 3,4 mmol/l).

Was heisst das fiir
die Betroffenen?

Bei einer homozygoten FH wird
eine Atherosklerose oft vor dem
20. Lebensjahr manifest und tod-

liche Myokardinfarkte sind bereits
in der Kindheit moglich. Bei einer
heterozygoten FH kann das Manifes-
tationsalter kardiovaskuldrer Kom-
plikationen stark variieren. Ausmass,
Zeitpunkt des Auftretens und Hau-
figkeit der Komplikationen der FH
stehen im Zusammenhang mit der
Schwere des molekularen Defekts
und zusitzlichen Risikofaktoren
wie beispielsweise Ubergewicht
oder Rauchen. Milde heterozygote
Formen werden vor allem in der
vierten und fiinften Lebensdekade
mit kardiovaskuldren Ereignissen
klinisch manifest. Ohne Therapie
entwickeln 50 % der Mdnner und
30% der Frauen vor dem 50. bzw.
60. Lebensjahr eine Atherosklerose.

Risiko oft
unerkannt

Erhohte LDL-Werte bleiben oft jah-
relang unbemerkt. In der Schweiz
ist die FH stark unterdiagnostiziert.
Man geht davon aus, dass nur rund
10% der etwa 40000 Betroffenen
ihre Krankheit kennen. Dabei kon-
nen eine frithzeitige Diagnose und
konsequente Therapie bei heterozy-
goten Patienten das Atherosklerose-

Kriterien zur Abklarung auf FH

Klinische Vorgeschichte

Atherosklerotische Erkrankung in jiingeren Jahren
(d.h. Manner <55 Jahre und Frauen < 60 Jahre)

Familidre Vorgeschichte

Diagnose einer FH bzw. friihzeitige atherosklerotische
Erkrankung oder plétzlicher Herztod bei einem erst-
gradigen Verwandten

Laborwerte

Gesamtcholesterin >8 mmol/l und/oder
LDL-C >5 mmol/l bei Erwachsenen

Genetische Tests

Sind nicht zwingend notwendig und kostenintensiv

Hypercholesterinamie

risiko auf das Niveau der Allgemein-
bevolkerung senken. Ein Projekt der
schweizerischen Herzstiftung verfolgt
das Ziel, die Anzahl der Diagnosti-
zierten zu erhohen (CATCH-Studie).
Auch der HerzCheck® in der Apo-
theke spielt hier eine wichtige Rolle.
Dieser umfasst neben der Analyse der
Blutlipide, welche zwischen LDL und
HDL differenziert, auch die Messung
des Blutdrucks und Blutzuckers.
Die Tabelle zeigt die wichtigsten
Kriterien, welche zur Abklirung ei-
ner FH beigezogen werden sollen.

Therapie
essenziell

Bei allen Patienten mit FH wird
eine mindestens 50 %-ige Redukti-
on des LDL-C vom Ausgangswert
angestrebt. Die wichtigste medi-
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kamentose Therapie-
massnahme ist dabei
der Einsatz potenter
Statine (Atorvastatin
>40mg/d oder Ro-
suvastatin >20mg/d).
Durch eine frithzeitige
primidrpréaventive Statin-
therapie wird das Risiko fiir
das Auftreten von potenziell letalen
atherosklerotischen Komplikationen
stark reduziert. Das Myokardrisiko
kann um bis zu 76 % praktisch auf
jenes der Normalbevolkerung redu-
ziert werden. Auch bei bereits mani-
fester koronarer Herzkrankheit kann

Mit potenten Statinen kann
das Myokardrisiko um bis zu

76 % reduziert werden
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Die angeborene primare respektive familiare Hypercholesterindmie (FH) ist durch St6-

rungen im Abbau der LDL charakterisiert

Vitamin-E-Supplementierung bei Lebererkrankungen

Verbesserung von Entziindung und Fibrose

HANGZHOU - Bei Patienten mit
MASH fiihrt die tagliche Gabe von
Vitamin E zu einer Verbesserung
der histologischen Befunde. Dies
zeigt eine Studie, in der die Betrof-
fenen eine Dosis von 300 mg iiber
96 Wochen verabreicht bekamen.

Die MASLD (metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver di-
sease) ist eine der weltweit haufigs-
ten chronischen Lebererkrankungen
mit einer Privalenz von bis zu 30 %.
Die schwerste Form — die MASH
(metabolic dysfunction-associ-
ated steatohepatitis) — ist durch
hepatozelluldre Schiden und Ent-
ziindungen mit oder ohne Fibrose
gekennzeichnet und hat eine er-
hohte Morbiditiat und Mortalitdt
zur Folge. Oxidativer Stress ist der

Hauptfaktor, der zur Entwicklung
einer MASH beitrigt. In diesem
Zusammenhang gilt Vitamin E, ein
natiirliches Antioxidans, als eine der
vielversprechendsten Behandlungs-
moglichkeiten.

122 Probanden nahmen
an der Studie teil

Vitamin E trigt zur Aufrechterhal-
tung der Zellintegritit bei. Es oxi-
diert und zerfallt leicht bei Lichtein-
wirkung oder Hitze, beispielsweise
wihrend des Kochens oder im Rah-
men des Raffinierungsprozesses von
Pflanzenolen. Es kommt hauptsich-
lich in 6lhaltigen Friichten wie Oli-
ven, Weizenkeimen und Samen vor.
Ein Vitamin-E-Mangel, der meist
mit Mangelerndhrung assoziiert ist,
fihrt zu Entwicklungsstérungen,

einschliesslich neurologischer und
allgemeiner metabolischer Beein-
trachtigungen.

In der klinischen Studie von
Yu Song, The Affiliated Hos-
pital of Hangzhou Normal
University, und Kollegen er-
hielten 122 nicht-diabetische
Patienten mit Biopsie-besti-
tigter MASH randomisiert
entweder 300 mg Vitamin E
oder Placebo. Die Behand-
lungsdauer betrug 96 Wochen.
Alle Teilnehmer bekamen wihrend
der Studie eine Beratung zum Le-
bensstil. Die Gruppen waren hin-
sichtlich demografischer und klini-
scher Merkmale vergleichbar. Das
Durchschnittsalter betrug in der
Vitamin-E-Gruppe 37,9 Jahre und
in der Placebo-Gruppe 39,0 Jahre.
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Die Analyse zeigte, dass eine gros-
sere Anzahl von Teilnehmern in der
Vitamin-E-Gruppe eine Verbesse-
rung der Leberhistologie aufwies als
in der Placebo-Gruppe (29,3 % vs.
14,1 %; p=0,04). Dartiber hinaus
zeigten Patienten unter Vitamin-E-
Therapie signifikante Reduktionen
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mit Statinen eine 25 %-ige Redukti-
on der Mortalitit erreicht werden.
Bei schwerer Ausprigung soll die
Therapie bereits im Kindesalter be-
gonnen werden. Wird das Therapie-
ziel nicht erreicht, konnen zusitzlich
Ezetimib und/oder PCSK9-Inhibito-
ren zum Einsatz kommen.

Neben der medikamentosen
Therapie spielt die Pravention eine
wichtige Rolle. Hier steht ein gesun-
der Lebensstils mit ausgewogener
Erndhrung (ballaststoffreiche Nah-
rung mit hohem Anteil an ungesit-
tigten Fettsduren), viel Bewegung
(insbesondere aerobes Training),
Gewichtsabnahme bei Adipositas,
massvollem Alkoholkonsum und
Nikotinabstinenz im Vordergrund.
Vorsicht ist auch bei der Anwendung
von Medikamenten geboten, welche
den Lipidstoffwechsel beeinflussen
(beispielsweise orale Kontrazeptiva,
Kortikosteroide oder Retinoide).
Zudem miissen weitere Risikofak-
toren wie Hypertonie und Diabetes
mellitus kontrolliert und konse-
quent behandelt werden.

Die FH ist nur ein Aspekt rund
um den Metabolismus der Lipi-
de. Das pharmActuel Themenheft
Lipidstoffwechsel (Heft 02/2025)
widmet sich diesem komplexen,
aber spannenden Thema. Vertiefen
Sie Thr Wissen. EwW

Wissenschaftliches Themenheft pharmActuel
Lipidstoffwechsel (Heft Nr. 02/2025)

Die MASH-Leber
mag Vitamin E

Foto: Creative Stocker — stock.adobe.com

der Steatose, der lobuliren Ent-
ziindung, des Fibrose-Scores sowie
des Gesamt-Scores des NAFLD Acti-
vity Score im Vergleich zum Placebo.

Hinsichtlich der Sicherheit betrug
die Inzidenzrate von unerwiinschten
Ereignissen wihrend der 96-wochi-
gen Therapie 7,17 Fille pro 100 Per-
sonenjahre in der Vitamin-E-Gruppe
und 4,21 Fille pro 100 Personenjahre
in der Placebo-Gruppe. Diese Ereig-
nisse wurden jedoch nicht als be-
handlungsassoziiert eingestuft.  ita
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