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FAMILIARE FORMEN
DER HYPERCHOLESTERINAMIE

Bei uns in der Schweiz

relativ haufig

A.R. Miserez, Basel

Drei erblich bedingte Formen der Hypercholes-
terinamie sind zu unterscheiden und nur mittels
Genanalyse klar zu ermitteln. Allen Formen ge-
meinsam ist ein friihzeitiges Auftreten kardio-
vaskularer Komplikationen bei den Patienten und
etwa der Halfte der eng verwandten Familien-
mitgliedern, beim Mann vor dem 55. Lebensjahr,
bei der Frau vor dem 65. Lebensjahr. Hinzu kom-
men nebst Auffalligkeiten im Lipidprofil tendindse
Xanthome bei der FHC und FDB bzw. palmare
Xanthome bei der FDL. Je nach Risikosituation muss
zwischen regelmassiger Kontrolle phanotypischer
Marker oder medikamentoser Behandlung bei-

spielsweise mit Statinen abgewogen werden.

Die Folgen atherosklerotischer Geféssverdnderungen
sind in den industrialisierten Lédndern die hiufigsten To-
desursachen [1]. Trotz des Vermeidens von schiddigenden
Umweltfaktoren und Verhaltensweisen, die das Atherosk-
lerose-Risiko erhéhen, kann es bereits bei jiingeren Er-
wachsenen zu einer ausgepréagten Atherosklerose bis hin zur
manifesten Herzkrankheit kommen. In diesen Fillen spie-
len genetische Faktoren die entscheidende Rolle.
Weltweit sind mehr als 20 Millionen Personen von zu-
mindest einem der Gendefekte, die eine der drei Formen von
familidren Hypercholesterindmien verursachen, betroffen
[5,12]. Die Familiéire Hypercholesterindmie (FHC) betrifft
weltweit ungefidhr 10 Millionen Personen (in der Schweiz
ungefihr 14 000, Pravalenz 1:500) und ist in Kanada, Finn-
land, Israel,im Libanon und in Stidafrika (Prévalenz bis zu
1:60) besonders verbreitet [27-30]. Vom Familiir-Defek-
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tiven Apolipoprotein B-100 (FDB) sind weltweit mehrere
Millionen Menschen (in der Schweiz ungefihr 35000, Pré-
valenz rund 1:200) und von der Familidgren Dysbetalipo-
proteindmie (FDL) weltweit bis zu sechs Millionen Perso-
nen (in der Schweiz bis zu 7000, Priavalenz 1:1000 — 10 000)
betroffen. Dabei ist FDB besonders verbreitet in der
Schweiz, wird aber auch in Siiddeutschland und in Belgien
haufig beobachtet

[3,31,32]. In ande-
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in von Auswande-
rern aus Mitteleuro-

pa besiedelten Ge-
bieten (z.B. Nordamerika, Australien), tritt FDB tiblicher-
weise mit einer Prévalenz von rund 1:1000 auf [33].

Weitere Hyperlipoproteindmien, wie die Familidr-Kom-
binierte Hyperlipiddmie (FCH), betreffen weltweit ungefahr
40 Millionen Menschen (in der Schweiz ungefidhr 140000),
die Polygene Hypercholesterindmie (PHC) weltweit unge-
fahr 200 Millionen (in der Schweiz ungefahr 210000) Per-
sonen [12, 16].

Mit Ausnahme der familidaren Hypercholesterindmien im
weiteren Sinn sind die molekularen Grundlagen der meisten
dieser Erkrankungen noch nicht vollstandig aufgeklart.
Diese genetischen Storungen sind insbesondere auch in der
Schweiz mit rund 0,7% vergleichsweise haufig [2-5].

Pathophysiologie: LDL und IDL

als kardiovaskulare Risikofaktoren

Der Cholesteringehalt wird einerseits durch die intrazel-
luldre (endogene) Synthese reguliert [6], andererseits wird
die Aufnahme von extrazellulirem Cholesterin aus den
LDL-Partikeln durch funktionelle Mutationen in den LDL-
Rezeptor-Genen, welche die an diesem Prozess beteiligten
Proteine kodieren, stark beeintrachtigt [17, 18]. Defekte im
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LDL-Rezeptor-Gen (FHC im engeren Sinne), [7] und De-
fekte in einem seiner zwei Liganden, dem Apolipoprotein
B-100 (FDB), [8] fithren zu einer Akkumulation von cho-
lesterinreichen LDL-Partikeln im Plasma, die zugleich die
Entstehung einer Atherosklerose stark begiinstigen, d.h.
atherogen sind. Defekte im Apolipoprotein E (FDL) [9]
fihren zu einer Akkumulation der ebenfalls atherogenen In-
termediate-Density Lipoproteine (IDL).

Obwohl bei FHC und FDB in der Regel nur rund die
Hilfte der LDL Rezeptor- bzw. Apolipoproteine B-Mo-
lekiile 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 ausgeprigten Zunahme des Risi-
kos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen einher [10, 11].

FHC und FDB sind Stérungen des LDL-Stoffwechsels,
die autosomal-codominant (homozygote Patienten sind
stidrker betroffen als heterozygote) bzw. autosomal-domi-
nant vererbt werden [7, 13]. FDL betrifft hingegen den
IDL-Stoffwechsel und wird autosomal-rezessiv vererbt [14].
Typischerweise fithren diese Stérungen nach einem jahre-
lang klinisch inapparent fortschreitenden Krankheitspro-
zess beim Mann vor dem 55. Lebensjahr, bei der Frau vor dem
65. Lebensjahr zu manifesten kardiovaskuldaren Komplika-
tionen [12, 15, 16].

Bei der Familidren Hypercholesterindmie (FHC)

findet man typischerweise:

» zwei- bis dreifach erhohte LDL-Cholesterinkonzentra-
tionen im Plasma (bei homozygoten Patienten bis fiinf-
fach), allerdings ohne auf diesem Wege die FHC von der
FDB unterscheiden zu kdnnen [20],

» charakteristische Lipideinlagerungen in den Achillesseh-
nen oder in den Sehnen der Fingerextensoren (tendind-
se Xanthome, s. Abb. 1),

» frithzeitiges Auftreten kardiovaskuldrer Komplikationen
bei den Patienten und weiteren Familienmitgliedern,

» einen autosomal-codominanten Erbgang dieser Befunde.

Um die letzten zwei Kriterien abklidren zu konnen, be-
darf es einer geniigend grossen Familie, einer ausfiithrlichen

Familienanamnese und einer Stammbaumanalyse (Abb. 1).

Beim Familidr-Defektiven Apolipoprotein B-100

(FDB) findet man typischerweise:

» normale bis dreifach erhohte LDL-Cholesterinkonzen-
trationen im Plasma,

» tendinose Xanthome in der Achillessehne oder in den
Sehnen der Fingerextensoren,
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» Abb. 1: Charakteristische tendinse Xanthome aufgrund von Lipid-
einlagerungen findet man wie in diesem Beispiel in den Sehnen
der Fingerextensoren, aber auch bevorzugt in den Achillessehnen;
unten: Dominanter Erbgang dieser biochemischen bzw. klinischen
Parameter. Bei erstgradigen Verwandten besteht ein rund 50-pro-
zentiges Risiko, von der Erkrankung ebenfalls betroffen zu sein.
Der eigentlich bei der FHC auftretende codominante Erbgang lasst
sich nur bei den sehr seltenen Familien mit homozygoten Familien-
mitgliedern (hier nicht gezeigt) nachweisen.

» frithzeitiges Auftreten kardiovaskuldrer Komplikationen
bei den Patienten und weiteren Familienmitgliedern,
b einen autosomal-dominanten Erbgang dieser Befunde.

Die FDL,am hiufigsten autosomal-rezessiv vererbt, ist
sehr einfach molekulargenetisch zu diagnostizieren [15,17].
Auf der Grundlage einer obligaten homozygoten R158C-
Mutation sind zusétzliche auslosende Faktoren (z.B. Hy-
pothyreose, Diabetes mellitus) notwendig [14]. Eine Ver-
dachtsdiagnose kann aufgrund des Vorhandenseins von
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. b zwei- bis dreifach erhéhten Cholesterin-

/ sowie in der Regel parallel erhéhten Tri-

_ glycerid-Konzentrationen im Plasma (auto-
somal-rezessiver Erbgang),

b palmaren Xanthomen in den Handlinien der Hand-
innenfliachen,

» frithzeitigem Auftreten einer kardiovaskuldren Komplika-
tion bei den Patienten und weiteren Familienmitgliedern,

» autosomal-rezessivem Erbgang dieser Befunde gestellt
werden.

Der Cholesterinwert allein zeigt

noch nicht die Cholesterinbelastung an
LDL-Rezeptor Defekte (FHC) verursachen erhdhte LDL-
Cholesterinkonzentrationen, die in der Regel alterskorrigiert
schon bei Geburt nachweisbar sind [21]. Im Gegensatz da-
zu fithren Mutationen im Apolipoprotein B-100 (FDB) in
der Kindheit und im frithen Erwachsenenalter oft zu kei-
ner oder nur zu einer massigen Erhohung des Cholesterins
[13,22]. Spiter tendieren die Cholesterinwerte bei FDB zu
einem Anstieg und konnen das bei der FHC beobachtete
Niveau erreichen [13].

Wenn beispielsweise bei einem Patienten im Alter von
vierzig Jahren die Cholesterinkonzentration zum ersten
Mal bestimmt wird, spiegelt die gemessene Plasmakonzen-
tration nicht notwendigerweise die «Cholesterinbelastung»
und somit das kumulative kardiovaskulédre Risiko wider [23].
Ist der zugrundeliegende Defekt im LDL-Rezeptor lokali-

siert, lagen typischerweise tiber die ganze bisherige Le-
bensspanne (d.h. iiber 40 Jahre) alterskorrigiert deutlich
erhohte LDL-Cholesterinkonzentrationen vor. Ist der De-
fekt im Apolipoprotein B-100 lokalisiert, ist es wahr-
scheinlich, dass dies iiber einen wesentlich kiirzeren Zeit-
raum der Fall war und die entsprechende Person beispiels-
weise erst 10 bis 20 Jahre lang erhohten LDL-Cholesterin-
konzentrationen ausgesetzt war. Auf der anderen Seite ha-
ben Patienten mit FDB, wie dies am Beispiel von homozy-
goten FDB-Patienten gezeigt wurde, kleinere, dichtere LDL-
Partikel, die zwar quantitativ weniger Cholesterin enthal-
ten, aber weitaus atherogener als die bei FHC vorhandenen
LDL-Partikel sind [24].

Unterschiede im Phanotyp wurden nicht nur zwischen
FHC und FDB [13,22], sondern auch zwischen den ver-
schiedenen Arten von LDL-Rezeptor Defekten [25] und
den verschiedenen Apolipoprotein B-100-Defekten [26]
beschrieben.

Molekulargenetik fiir die Betroffenen

und ihre Familienmitglieder

Neben der konventionellen Diagnostik ist die Risikoeva-
luation aufgrund der Analyse des Stammbaums der Fami-
lie eines Patienten entscheidend, gibt sie doch indirekt Hin-
weise auf weitere genetische, ggf. auch schiitzende Faktoren
innerhalb einer bestimmten Familie. Auf der anderen Sei-
te ist auch die molekulargenetische Diagnostik dieser
Storungen derart einfach geworden, dass die exakte mole-

{ Familiire Form der Hypercholesterinimie (FFH): Was ist zu tun ?

Evidenz als Risikofaktor: Ja  FFH sind seit mehr als 60 Jahren bekannt als hochgradige Risikosituation
Miiller C., Acta Med. Scand., 89:1,1938
(z.B. bei 20-39-jahrigen mit FFH: rund 100-fach haufiger durch KHK bedingte Todesfille)
Br. Med.J. 303:893, 1991

Abklarung bei Risikogruppen: Ja  GenetischeTests bei:

= Pramaturer, manifester Atherosklerose, entdeckt beim Patienten oder bei einem erstgradi-
gen Verwandten (pramatur: Atherosklerose bei Mdnnern < 55, Frauen < 65 Jahren)

= Cholesterin > 8 mmol/l mit/ohne Erhohung der Triglyceride > 3 mmol/I

« Erstgradigen Verwandten von Patienten mit familidren Formen von Hyperlipopro-
teindmien (50% Risiko bei autosomal dominantem Erbgang)

+ Tendindsen und palmaren Xanthomen

Screening aller Familienmitglieder:  Ja ¢ Familienanamnese

(Family Tracing)

» Stammbaumanalyse

« Genetische Testung bei Verdacht (Wahrscheinlichkeit bei erstgradigen Verwandten weitere
Betroffene zu finden: 50%)

Behandlungsempfehlungen: Ja  Abhéangig von individueller Risikosituation. Bei genetisch nachgewiesener familidrer Form:
« intensivierte phanotypische Uberwachung
« aggressive Cholesterinsenkung zur Normalisierung des Risikos spatestens beim Eintritt des
Cholesterinanstiegs; bei genetisch nachgewiesener Form besser so frith wie moglich
24 GERIATRIE PRAXIS 2003 ]8



kulare Diagnose heute innerhalb weniger Tage (bei FHC we-
niger Wochen) gestellt werden kann [23, 35].

Nur die molekulargenetische Analyse ermoglicht eine
frithzeitige Diagnose bzw. Differentialdiagnose zu einer
Zeit,wo noch keine erkennbaren Veranderungen und Kom-
plikationen (Xanthome, koronare Herzkrankheit) vorliegen,
indem sie eine Mutation im LDL-Rezeptor-, Apolipopro-
tein B-100- oder Apolipoprotein E-Gen direkt nachweist.

Die Kenntnis der Atiologie kann die prognostische Aus-
sage insbesondere im Kontext der gesamten Risikokon-
stellation der Familie ergdnzen und dazu beitragen, den
nicht durch den aktuellen Cholesterinwert erkldrbaren An-
teil des individuellen kardiovaskulédren Risikos weiter zu re-
duzieren. Dariiberhinaus ermoglicht die Identifizierung der
zugrundeliegenden Mutation weitere Trager der Mutation
innerhalb derselben Familie schnell und eindeutig zu finden
und diese Storungen bei nicht betroffenen Familienmit-
gliedern sicher auszuschliessen. Dies ist ein in der Medizin
bisher einmaliges Konzept, wie mit Hilfe gezielter Infor-
mationen der élteren Generation bei der jiingeren Gene-
ration innerhalb einer Familie Krankheiten verhindert wer-
den kénnen.

«Family Tracing» zur Primdrpravention
Dieses so genannte «Family Tracing» hat sich als eine der
kostengiinstigsten Methoden in der Priméarpréavention tiber-
haupt erwiesen und gehort heute zum international aner-
kannten Standard bei der Identifikation eines von einer fa-
milidiren Form der Hypercholesterindmie betroffenen Pa-
tienten [36]. Schon vor Jahren wurde dieses Konzept unter
anderem auch von der WHO erkannt und die entspre-
chenden Programme wurden unterstiitzt [5, 12, 15, 16, 23].
Molekulargenetische Untersuchungen erleichtern die
Aufgabe erheblich, die Diagnose einer FHC, FDB oder
FDL auch bei den weiteren Familienmitgliedern frithzeitig
zu stellen. Diese weitergehende Abkldrung mit dem Ziel,
nicht nur die bereits von den Komplikationen betroffenen
Personen, sondern weitere betroffene Familienmitglieder
frithzeitig zu identifizieren, ist nicht nur im Sinne einer
préventiven, sondern weitergehend, einer Art protektiven
Massnahme zu verstehen, da diese Krankheiten klinisch
inapparent verlaufen, aber unbehandelt nach einer gewis-
sen Zeit zu plotzlich auftretenden, schweren Komplikatio-
nen fiihren [5, 12,15, 17].

Literatur beim Verfasser

PD Dr.med. André R. Miserez
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Antworten zu unseren Fragen
zur «Alternden Niere» (GP 6-7, S. 30)

Zu Frage 1: Die richtige Antwort lautet C: Trotz scheinbar normalem
Kreatinin ist die Clearance bei diesen Werten weniger als 25 ml/ min.
Damit liegt eine deutliche Einschrénkung der renalen Clearance
vor, die bei der Dosierung von gewissen Medikamenten zu beriick-
sichtigen ist (s. Artikel von Dr. Brunner in GP 6/7,S. 22).

Zu Frage 2: Die richtige Antwort lautet D: Dank heute besserer
Haemodialyseverfahren betragt die Zweijahresmortalitit von tber
80 jahrigen Personen mit Haemodialyse 24% (s. Artikel von Prof.
Stuck, GP 6/7,S. 24).

Zy Frage 3: Die richtige Antwort lautet A: Bei Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie sind ACE-Hemmer und All-Antagonisten an-
deren Antihypertensiva liberlegen. Allerdings ist das Ausmass der

Blutdruckreduktion noch wichtiger als die Wahl des Antihyperten-
sivums, da die Progression der Nephropatie mit den Blutdruckwer-
ten korreliert (s. Artikel von Prof. Ferrari, PG 6/7, S. 27).

Zu Frage 4: Die richtige Antwort lautet D: Falls der Patient urteils-
fahig ist, hat er Anspruch auf eine adaequate Information tber
Nutzen und Risiken der vorgeschlagenen Abkldrung und Therapie
und kann auf dieser Grundlage alleine entscheiden. Die Verfligung
mit der Bezeichnung der Tochter als Vertrauensperson erlangt nur
dann Giiltigkeit, wenn der Patient selber nicht mehr urteilsfahig
ware. Selbstverstandlich kann es sein, dass der Patient eine Riick-
sprache mit seiner Tochter oder seiner Ehefrau wiinscht, bevor eine
Hospitalitation veranlasst wird. In diesem Fall wird der behandeln-
de Arzt Riicksprache nehmen. Ebenso ist es empfehlenswert, nach
Riicksprache mit dem Patienten auch mit dem Hausarzt Kontakt
aufzunehmen.

Zu Frage 5: Die richtige Antwort lautet A, B, C, D: Alle Faktoren kén-
nen insbesondere bei dlteren Patienten zu einer Einschrankung der
Nierenfunktion fiihren. Insbesondere sind es nicht nur die NSAR,
sondern auch die COX2 Inhibitoren, die {iber die Hemmnung der
Prostaglandin-vermittelten Vasodilatation zu Einschrankungen der
Nierenfunktion fiihren kénnen.

Zu Frage 6: Die richtige Antwort lautet D: Fiir die Progression der
Erkrankung ist sowohl der systolische wie auch der diastolische
Wert entscheidend. Der Blutdruck sollte auf <130/80 mm Hg einge-
stellt werden (siehe Artikel von Prof. Ferrari, GP 6-7, 5. 27).
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