Relativ haufig in der Schweiz

Familiare Formen der Hypercholesterinamie
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Résumé

mParmi les formes de hypercholestérolémies monogéniques transmises
génétiquement, on compte:

« I'hypercholestérolémie familiale (FHC),

« I’hypercholestérolémie familiale de type apolipoprotéine B-100 défective (FDB),
« la dysbétalipoproteinémie familiale (FDL).

Ces anomalies génétiques sont relativement fréquentes en Suisse. Lévolution
de la maladie améne des complications cardio-vasculaires chez ’homme avant
55ans et chez lafemme avant 65 ans. Un comportement alimentaire adéquat
et un traitement a base de statines et autres sont des mesures thérapeutiques
efficaces.

Riassunto

m Lipercolesterolemia familiare (FH), il deficit familiare di apolipoproteina
B-100 (FDB) e la disbetalipoproteinemia familiare (FDL) sono forme di iperco-
lesterolemia ereditarie. Queste anomalie geneticamente determinate sono
presenti in Svizzera con una frequenza piti o meno simile. In caso di malattia
particolarmente avanzata, nell'uomo prima dei 55 anni e nella donna prima dei
65 anni, si sviluppano tra I'altro complicazioni cardiovascolari. Modifiche del-
le abitudini alimentari e terapia farmacologica con statine sono le misure te-
rapeutiche efficaci.

Il Zu den erblich bedingten Formen der Hypercho-
lesterindmie gehoren die familidre Hypercholeste-
rindmie (FHC), das familidr-defektive Apolipoprotein
B-100 (FDB) und die familidre Dysbetalipoproteinamie
(FDL). Diese genetischen Storungen sind in der Schweiz
vergleichsweise haufig. Dabei fiihrt ein fortschreiten-
der Krankheitsprozess beim Mann vor dem 55. Le-
bensjahr und bei der Frau vor dem 65. Lebensjahr u.a.
zu kardiovaskularen Komplikationen. Die medika-
mentose Behandlung mit Statinen ist als therapeuti-
sche Massnahme sehr effektiv.

Einfithrung

Die Folgen atherosklerotischer Gefissverdnderun-
gen sind in den industrialisierten Landern die hidu-
figsten Todesursachen [1]. Trotz der Vermeidung
von schddigenden Umweltfaktoren und Verhal-

tensweisen, die das Atherosklerose-Risiko erhGhen,
kann es auch bereits bei jiingeren Erwachsenen zu
einer ausgeprégten Atherosklerose bis hin zur ma-
nifesten Herzkrankheit kommen. In diesen Féllen
spielen genetische Faktoren die entscheidende Rol-
le. Die molekularen Grundlagen der meisten dieser
Erkrankungen sind noch nicht vollstdndig aufge-
klart. Bei einzelnen genetisch bedingten Stérungen,
zum Beispiel denjenigen, die als familidre Hyper-
cholesterindmien im weiteren Sinne bezeichnet wer-
den konnen, kennt man die Ursache bereits heute.
Diese genetischen Storungen sind insbesondere
auch in der Schweiz mit rund 0,7% vergleichswei-
se haufig [2-5].

Pathophysiologie von Stérungen
der Aufnahme lipidreicher Partikel

Cholesterin ist wasserunloslich und wird deshalb
in kleinen Partikeln, den sogenannten Lipoproteinen,
im Blut transportiert. Die cholesterinhaltigsten Li-
poprotein-Partikel sind beim Menschen die Partikel
niedriger Dichte, die Low-Density Lipoproteine
(LDL). Cholesterin ist eine fiir die menschliche Zel-
le lebensnotwendige Substanz und insbesondere
auch fiir den Aufbau der Zellmembranen essentiell.
Die Aufrechterhaltung der intrazelluldren Chole-
sterinkonzentration wird deshalb von den Zellen ex-
akt kontrolliert. Der Cholesteringehalt wird sowohl
iiber die Aufnahme von extrazellulirem Choleste-
rin (rezeptorvermittelte Aufnahme), das in den
LDL-Partikeln enthalten ist, als auch tiber die in-
trazelluldre Synthese von Cholesterin reguliert (en-
dogene Synthese) [6].

Die rezeptorvermittelte Aufnahme von extra-
zelluldrem Cholesterin aus den LDL-Partikeln kann
durch Mutationen in den Genen, die an diesem Pro-
zess beteiligte Proteine kodieren, stark beeintrach-
tigt werden. Defekte im LDL-Rezeptor-Gen (fa-
milidare Hypercholesterindmie im engeren Sinne,
FHC) [7] und Defekte in einem seiner zwei Ligan-
den, dem Apolipoprotein B-100 (familidr-defektives
Apolipoprotein B-100, FDB), [8] fiihren zu einer Ak-
kumulation von cholesterinreichen LDL-Partikeln
im Plasma, die zugleich die Entstehung einer Athe-



Abbildung 1: Die Verdachtsdiagnose einer familidren Hypercholesterindmie (FHC)
kann anhand der stark erhéhten LDL-Cholesterinkonzentrationen im Plasma, der
tendinésen Xanthomen (allerdings erst in spdteren Stadien der Erkrankung), der
atherosklerotischen Manifestationen sowie des dominanten Erbgangs gestellt wer-
den. A: Die Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinkonzentrationen liegen bei der
FHC weit oberhalb des Mittelwerts einer fiir Cholesterinwerte typischen Normal-
verteilung innerhalb einer Bevilkerung. B: Charakteristische tendinése Xanthome
aufgrund von Lipideinlagerungen findet man wie in diesem Beispiel in den Sehnen
der Fingerextensoren, aber auch bevorzugt in den Achillessehnen. C: Parallel dazu
kommt es zu Einlagerung in den Gefisswdnden, vorwiegend der Herzkranzgefiisse,
hier im Koronarogramm nachgewiesen. D: Dominanter Erbgang der oben genann-
ten biochemischen bzw. klinischen Parameter. Bei erstgradigen Verwandten be-
steht ein rund 50-prozentiges Risiko, von der Erkrankung ebenfalls betroffen zu
sein. Der eigentlich bei der FHC auftretende codominante Erbgang Idisst sich nur bei
den sehr seltenen Familien mit homozygoten Familienmitgliedern (hier nicht ge-
zeigt) nachweisen.

rosklerose stark begiinstigen, d.h. atherogen sind. De-
fekte im Apolipoprotein E (familifre Dysbetalipo-
proteindmie, FDL) [9] fithren zur einer Akkumula-
tion der ebenfalls atherogenen Intermediate-Den-
sity Lipoproteine (IDL). Obwohl bei FHC und FDB
in der Regel nur rund die Hilfte der Proteine nicht
voll funktionstiichtig ist, reicht dies bereits aus, um
die Konzentration cholesterinhaltiger Lipoproteine
massiv im Blut ansteigen zu lassen. Wie die Klinik
dieser Storungen zeigt, geht die Anhdufung sowohl
von LDL als auch von IDL mit einer ausgeprégten
Zunahme des Risikos fiir kardiovaskulidre Erkran-
kungen einher [10, 11].

Klinik

Zu den familidren Formen der Hypercholesteriné-
mie zdhlen FHC, FDB und FDL [12]. FHC und FDB
sind Storungen des LDL-Stoffwechsels, die autoso-
mal-codominant bzw. autosomal-dominant vererbt
werden [7,13]. FDL betrifft hingegen den IDL-Stoff-
wechsel und wird autosomal-rezessiv vererbt [14].
Die genannten Storungen sind klassische Beispie-
le genetisch bedingter Erkrankungen [6]. Typi-
scherweise fith-ren sie — wenn sie nicht rechtzeitig
diagnostiziert und behandelt werden — nach einem
jahrelang klinisch inapparent fortschreitenden
Krankheitsprozess frithzeitig, d.h. schon vor dem
55. Lebensjahr beim Mann und vor dem 65. Le-
bensjahr bei der Frau, zu manifesten kardiovas-
kuldren Komplikationen [12, 15, 16].

Defekte des Rezeptors

® Familidre Hypercholesterinimie (FHC): Die FHC

ist eine autosomal-codominant vererbte Storung

(codominant bedeutet hier: homozygote Patienten

sind stirker betroffen als heterozygote), die durch

funktionelle Mutationen im LDL-Rezeptor-Gen
bedingt ist [17,18]. Mittlerweile sind bis tiber tausend
verschiedene Mutationen, meist Punktmutationen,
die FHC verursachen,im LDL-Rezeptor-Gen iden-
tifiziert worden [19]. In diesem Gen wurden zudem
multiple Regionen entdeckt, in denen gehéduft Re-
kombinationen vorkommen, die wiederum das Auf-
treten von grossen Insertionen und Deletionen be-

giinstigen [2].

Die Diagnose einer FHC kann mit Hilfe der
Erhebung klinischer Befunde oder Bestimmung
des Lipidprofils allein nicht gestellt werden, da die
Differentialdiagnose zum FDB dadurch nicht mog-
lich ist [20]. Typischerweise findet man
e zwei- bis dreifach erhohte LDL-Cholesterinkon-

zentrationen im Plasma (bei homozygoten Pa-
tienten bis fiinffach),

e charakteristische Lipideinlagerungen in den Achil-
lessehnen oder in den Sehnen der Fingerextenso-
ren (tendindse Xanthome),

e frithzeitiges Auftreten kardiovaskuldrer Kompli-
kationen bei den Patienten und weiteren Fami-
lienmitgliedern,

e einen autosomal-codominanten Erbgang der oben
genannten Befunde.

Um die letzten zwei Kriterien abklidren zu konnen,

bedarf es einer geniigend grossen Familie, einer aus-

fithrlichen Familienanamnese und einer Stamm-

baumanalyse (Abbildung 1).

Defekte der Liganden

m Familiéir-defektives Apolipoprotein B-100 (FDB):
FDB ist eine autosomal-dominant vererbte Storung
des Cholesterinstoffwechsels und wird durch einige



wenige Mutationen in dem Gen, welches das Apoli-
poprotein B-100 kodiert, verursacht [13]. Letzteres
ist das Bindungsprotein, das das LDL giirtelformig
umschliesst und die Bindung an den LDL-Rezeptor
vermittelt. Die mit Abstand hiufigste Mutation ist
die wahrscheinlich vor 8000 bis 10000 Jahren ent-
standene R3500Q Substitution [4]. FDB tritt insbe-
sondere in der Schweiz héufig auf (weltweit hoch-
ste Priavalenz, rund 1:200 in der schweizerischen Be-
volkerung) [3]. Die Diagnose kann mittels klini-
scher Befunde oder Bestimmung der Lipidprofils
nicht gestellt werden, da die Differentialdiagnose zur

FHC dadurch nicht méglich ist [20]. Typischerwei-

se findet man

e normale bis dreifach erhohte LDL-Cholesterin-
konzentrationen im Plasma,

e charakteristische Lipideinlagerungen in der Achil-
lessehne oder in den Sehnen der Fingerextensoren
(tendinose Xanthome),

e frithzeitiges Auftreten kardiovaskuldrer Kompli-
kationen bei den Patienten und weiteren Fami-
lienmitgliedern,

e einen autosomal-dominanten Erbgang der oben ge-
nannten Befunde.

® Famililire Dysbetalipoproteinimie (FDL): FDL

wird durch einige wenige Mutationen im Apolipo-

protein E-Gen verursacht. Die haufigste Form wird
autosomal-rezessiv vererbt und ist wie FDB sehr ein-

fach molekulargenetisch zu diagnostizieren [15,17].

Auf der Grundlage einer obligaten homozygoten

R158C-Mutation sind zusitzliche auslosende Fakto-

ren (z.B. Hypothyreose, Diabetes mellitus) not-

wendig [14]. Eine Verdachtsdiagnose kann aufgrund
des Vorhandenseins von

e zwei- bis dreifach erhohten Cholesterin- sowie in
der Regel parallel erhohten Triglycerid-Konzentra-
tionen im Plasma (autosomal-rezessiver Erbgang),

e charakteristischen, gelblichen Lipideinlagerungen
in den Handlinien der Handinnenfldchen (pal-
mare Xanthome),

e frithzeitigem Auftreten einer kardiovaskuldren
Komplikation bei den Patienten und weiteren Fa-
milienmitgliedern,

e autosomal-rezessivem Erbgang der oben genann-
ten Befunde gestellt werden.

Klinische Unterschiede zwischen den einzelnen

Formen der familidren Hypercholesterindmien:

LDL-Rezeptor Defekte (FHC) verursachen erhohte
LDL-Cholesterinkonzentrationen, die in der Regel
alterskorrigiert schon bei Geburt nachweisbar sind
[21]. Im Gegensatz dazu fiihren Mutationen im Apo-
lipoprotein B-100 (FDB) in der Kindheit und im
frithen Erwachsenenalter oft zu keiner oder nur zu
einer missigen Erhohung des Cholesterins [13,22].
Spiter tendieren die Cholesterinwerte zu einem

Anstieg und konnen das bei der FHC beobachtete
Niveau erreichen [13]. Wenn beispielsweise bei ei-
nem Patienten im Alter von vierzig Jahren die Cho-
lesterinkonzentration zum ersten Mal bestimmt
wird, spiegelt die gemessene Plasmakonzentration
nicht notwendigerweise die «Cholesterinbelastung»
und somit das kardiovaskuldre Risiko wider. Ist der
zugrundeliegende Defekt im LDL-Rezeptor loka-
lisiert lagen typischerweise iiber die ganze bisheri-
ge Lebensspanne (d.h. 40 Jahre) deutlich erhohte
LDL-Cholesterinkonzentrationen vor;ist der Defekt
im Apolipoprotein B-100 lokalisiert, ist es wahr-
scheinlich, dass dies iiber einen wesentlich kiirzeren
Zeitraum der Fall war und die entsprechende Per-
son beispielsweise erst 10 bis 20 Jahre lang erhoh-
ten LDL-Cholesterinkonzentrationen ausgesetzt
war. Deshalb erlaubt die Bestimmung des aktuellen
Cholesterinwerts alleine keine exakte Pradiktion
des zu erwartenden kardiovaskulidren Risikos [23].
Auf der anderen Seite haben Patienten mit FDB, wie
dies am Beispiel von homozygoten FDB-Patienten
gezeigt wurde, kleinere, dichtere LDL-Partikel, die
zwar quantitativ weniger Cholesterin enthalten, aber
atherogener sind [24].

Unterschiede im Phénotyp wurden nicht nur
zwischen FHC und FDB [13,22], sondern auch zwi-
schen den verschiedenen Arten von LDL-Rezeptor
Defekten [25] und den verschiedenen Apolipo-
protein B-100-Defekten [26] beschrieben.

Prévalenz

Weltweit sind iiber 20 Millionen Personen von zu-
mindest einem der Gendefekte, die eine der drei
Formen von familidren Hypercholesterindmien ver-
ursachen, betroffen [5,12]. FHC betrifft weltweit
ungefahr 10 Millionen Personen (in der Schweiz
ungefiahr 14 000 Personen, Préivalenz 1:500) und ist
in Kanada, Finnland, Israel,im Libanon und in Stid-
afrika (Prdvalenz bis zu 1:60) besonders verbreitet
[27-30]. Von FDB sind weltweit mehrere Millionen
(in der Schweiz ungefihr 35000, Pravalenz rund
1:200) und von FDL weltweit bis zu 6 Millionen (in
der Schweiz bis zu 7000 Personen, Priavalenz 1:1000
—10000) betroffen. Dabei ist FDB besonders ver-
breitet in der Schweiz, wird aber auch in Sid-
deutschland und in Belgien hiufig beobachtet [3,31,
32].In anderen europiischen Lindern nérdlich der
Alpen und in auch von Auswanderern aus Mitte-
leuropa besiedelten Gebieten (z.B. Nordamerika,
Australien), tritt FDB tiblicherweise mit einer Priva-
lenz von rund 1:1000 auf [33].

Weitere Hyperlipoproteindmien wie die familiér-
kombinierte Hyperlipiddmie (FCH) betreffen welt-
weit ungefihr 40 Millionen (in der Schweiz ungefahr
140.000), die polygene Hypercholesterindmie (PHC)
weltweit ungefihr 200 Millionen (in der Schweiz
ungefihr 210.000) Personen [12,16].



Diagnostik

m Konventionelle Diagnostik: Gemass der oben ge-
nannten klinischen Kriterien stiitzt sich die kon-
ventionelle Diagnostik, die die Verdachtsdiagnose
«familidre Form der Hypercholesterindmie» erlaubt,
auf die Hypercholesterindmie unterschiedlichen
Ausmasses, ggf. vorhandene klinische Anzeichen
wie tendindse oder palmare Xanthome, kardiovas-
kuldre Komplikationen sowie auf das typische Ver-
erbungsmuster. Die Quantifizierung des LDL- und
HDL-Cholesterin-Anteils (Lipidprofil) gibt gewis-
se Hinweise zur Risikoeinschitzung [34], die aber auf-
grund der klinisch nicht einschitzbaren Cholester-
inbelastung nur bedingt weiterhelfen. Zur Risikoe-
valuation sind Familienanamnese und Analyse des
Stammbaums der Familie eines Patienten wertvoll,
geben sie doch indirekt Auskunft iiber die Kon-
stellation weiterer genetischer, ggf. auch schiitzen-
der Faktoren innerhalb einer bestimmten Familie.
Auf der anderen Seite ist auch die molekulargene-
tische Diagnostik dieser Storungen derart einfach ge-
worden, dass die exakte molekulare Diagnose heu-
te innerhalb weniger Tage (bei FHC weniger Wo-
chen) gestellt werden kann [23, 35].

m Genetische Diagnostik: Mit Hilfe klinischer und
biochemischer Parameter (Lipidprofil) ist eine friih-
zeitige Diagnose von familidiren Hypercholesterin-
dmien nicht garantiert, da definitionsgemass bereits
ausgeprigte Krankheitszeichen (z.B. tendingse Xan-
thome bei FHC und FDB; palmare Xanthome bei
FDL) fiir die rein klinische Verdachtsdiagnose ver-
langt werden [7-9].

Eine frithzeitige Diagnose bzw. Differentialdia-
gnose zu einem Zeitpunkt, wo noch keine Kompli-
kationen (Xanthome, koronare Herzkrankheit) vor-
liegen, erlaubt hingegen der Nachweis der zugrun-
deliegenden Mutation im LDL-Rezeptor-, Apoli-
poprotein B-100- oder Apolipoprotein E-Gen. Die
Kenntnis der Atiologie kann die prognostische Aus-
sage insbesondere im Kontext der gesamten Risi-
kokonstellation der Familie ergénzen und dazu bei-
tragen, den nicht durch den aktuellen Cholesterin-
wert erkldarbaren Anteil des individuellen kardio-
vaskuldren Risikos weiter zu reduzieren. Dariiber-
hinaus ermoglicht die Identifizierung der zugrun-
deliegenden Mutation weitere Trager der Mutation
innerhalb derselben Familie schnell und eindeutig
zu finden und diese Stérungen bei nicht betroffenen
Familienmitgliedern sicher auszuschliessen. Mole-
kulargenetische Untersuchungen erleichtern des-
halb die Aufgabe erheblich, die Diagnose einer
FHC, FDB oder FDL auch bei den weiteren Fami-
lienmitgliedern frithzeitig zu stellen. Diese weiter-
gehende Abkldrung mit dem Ziel, nicht nur die be-
reits von den Komplikationen betroffenen Personen,
sondern weitere betroffene Familienmitglieder friih-

zeitig zu identifizieren, ist nicht nur im Sinne einer
priventiven,sondern einer Art «protektiven» Mas-
snahme zu verstehen, da diese Krankheiten klinisch
inapparent verlaufen, aber unbehandelt nach einer
gewissen Zeit zu plotzlich auftretenden, schweren
Komplikationen fiihren [5, 12,15, 17].

Ausblick

Das zunehmende Verstdndnis der Bedeutung ge-
netischer Faktoren kann unter der Voraussetzung,
dass eine Behandlung zur Verfiigung steht, zum
Nutzen der Betroffenen eingesetzt werden. Familidre
Formen der Hypercholesterindmie, dienen deshalb
bereits heute als Modell fiir zukiinftige Anstren-
gungen zur Beeinflussung ererbter, aber behandel-
barer Krankheiten.

Entscheidend fiir die tégliche Praxis ist allerdings,
dass diese Storungen friihzeitig diagnostiziert und
konsequent therapiert werden.
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