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Familiare Formen der Hypercholesterinamie

Die klassische Definition der familiaren Hypercholesterinamie (FH) (OMIM #143890) beinhaltet eine
auf Mutationen im Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor (LDLR MIM*606945) beruhende monogene-
tische Stérung. Der klinische Phanotyp der FH, d.h. eine kardiovaskulare Manifestation einer fort-
geschrittenen Atherosklerose vor dem 55. (Mdnner) bzw. 65. (Frauen) Lebensjahr sowie Xanthome
(Ablagerungen in Achillessehnen und Strecksehnen der Hande), z.T. auch Xanthelasmen (Lipid-Ein-
lagerungen periorbital), vererbt in einem (ko-)dominanten Muster, wurde schon vor iiber 75 Jahren
beschrieben [1]. Im Jahre 1985 wurde M.S. Brown und J.L. Goldstein fiir die Entdeckung des LDL-
Rezeptors und dessen ursachlicher Bedeutung bei der FH der Nobelpreis fiir Medizin und Biologie

verliehen [2].

Diese klassische Definition ist aller-
dings aus heutiger Sicht unvollstin-
dig. Es wurden in der Folge im Sinne
einer Locusheterogenitit weitere Sto-
rungen entdeckt, die eine von der klas-
sischen FH nur leicht abweichende
Auspriagung des Phinotyps aufwei-
sen [3,4]. Zunichst Mutationen im
Apolipoprotein-B-100-Gen, das fami-
lidr-defektive Apo B (FDB) (OMIM
#144010) (APOB MIM*107730). Wei-
ter die p.R3527Q-(c.10580-)Mutation,
die in der Literatur als R3500Q-Mu-
tation bekannt wurde, sie ist insbe-
sondere in der Schweiz sehr hiufig
[5]. Spater wurden im Proprotein Con-
vertase, Subtilisin/Kexin-Typ, 9-Gen-
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(PCSK9)-Gain-of-Function-Mutatio-
nen beschrieben, die autosomal-domi-
nante Hypercholesterindmie vom Typ 3
(HCHOLA3) (OMIM #603776) (PCSK9
MIM*607786), die ebenfalls zum Phi-
notyp einer FH fithren kann [6].

Heute wird die FH aus klinischer
Sicht zuweilen auch als familidre au-
tosomal-dominante Hypercholesterin-
Amie (ADH) (beinhaltet FH, FDB,
HCHOLA3) bezeichnet.
mit weiteren Formen, der familidren
Dysbetalipoproteindmie (FDL, APOE)
(OMIM +107741) und der autoso-
mal-rezessiven Hypercholesterinimie
(ARH) (OMIM #603813) (LDLRAP1
(MIM*605747) konnen sie auch als fa-
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milidre Formen der Hypercholesterin-
Amie (FFH) zusammengefasst werden.

Die FH - Anwendung genetischer
Erkenntnisse in der praktischen
Medizin: Cascade-Screening

Die FH hat in verschiedenster Hin-
sicht allgemeinen Modellcharakter fiir
die Umsetzung genetischer Prinzipien
in der Medizin. Zunichst handelt es
sich um eine in heterozygoter Form
im Erwachsenenalter unbehandelt zu
klinischen Konsequenzen wie Herzin-
farkt oder Schlaganfall fithrende, auto-
somal-dominante Krankheit. Die hete-
rozygote FH (heFH) ist heute sehr gut
behandelbar. Durch die konsequente
Behandlung, meist mit Statinen, in na-
her Zukunft aber auch in Kombination
mit PCSK9-Inhibitoren, kann die Athe-
rosklerose verhindert und eine nor-
male Lebenserwartung erreicht wer-
den. Die frithzeitige Diagnose ist des-
halb absolut entscheidend. Leider wird
die FH aber oft gar nicht, oder erst
nach dem ersten kardiovaskuldren Er-
eignis, erkannt [7]. Dies koénnte im
Prinzip mittels flichendeckenden Vor-
sorgeuntersuchungen verhindert wer-
den. Hier ist allerdings zu beachten,
dass gerade das in der Schweiz sehr
hédufige FDB oft erst ab einem Alter
von 25-40 Jahren durch eine Cho-
lesterinerhohung charakterisiert ist,
das Risiko aber trotzdem vergleich-
bar hoch wie bei der FH aufgrund
von LDLR-Defekten ist [4]. Zu diesem
Zeitpunkt ist es meist schon zu spét
fuir eine effiziente Pravention. Diagnos-
tisch vielversprechender ist das Cas-
cade-Screening. Dabei wird in spezia-
lisierten Zentren ausgehend von einem
betroffenen Indexpatienten (mit Muta-
tionsnachweis) insbesondere der Fol-

gegeneration eine spezialisierte Unter-
suchung mit genetischer Testung an-
geboten. Letztere erlaubt die Diagnose
auch in Frithstadien und ist deshalb
ein unschitzbares Hilfsmittel. In der
Schweiz fithren wir dieses Cascade-
Screening seit rund 25 Jahren durch.
Da die entsprechende Position fiir die
genetische Untersuchung auf der Ana-
lysenliste fehlt, ist diese an unserem
Zentrum heute allerdings nur noch sel-
ten, zum Beispiel iiber Drittmittelfinan-
zierung, moglich [8].

Die FH - Probleme der Umsetzung
Die FH hat aber auch in zahlreichen
Modellcharak-
ter. Die Anwendung genetischer Er-

anderen  Aspekten
kenntnisse bei der FH ist internatio-
nal schon seit zwei Jahrzehnten un-
umstritten. Eine rechtzeitige Diagnose
und Therapie schiitzt die Betroffe-
nen erwiesenermassen vor friihzeiti-
gen Komplikationen. Die Unterschiede
der Umsetzung dieser Erkenntnisse sind
aber in den europiischen Landern ext-
rem gross. Mechanismen, die den Erfolg
dieser Bestrebungen beeinflussen, sind
von grossem Interesse fiir die Medizin.

Zunichst scheint es eine erhebliche
Rolle zu spielen, welchem Fachge-
biet der Medizin die Experten ange-
horen, die sich hauptsidchlich mit der
FH beschiftigen. Ein Konsensus bei-
spielweise zur Definition im Rahmen
eines kiirzlich durchgefiithrten inter-
nationalen Fachkongresses [9] schei-
terte schon daran, dass die Vertreter
der Klinik, d.h. bei einer erwachsenge-
netischen Krankheit wie der FH Inter-
nisten und die Verteter der Molekular-
genetik, meist mit naturwissenschaft-
licher Ausbildung, sich nicht einigen
konnten, ob die Diagnose nun durch
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den Phianotyp (mit zusitzlicher Bestéti-
gung durch die Molekulargenetik) oder
bei einer in diesem Fall nahezu voll-
standigen Penetranz allein schon durch
die Anwesenheit einer krankheitsaus-
lésenden Mutation (Genotyp) definiert
sein soll. Diese Frage kann auch bei der
Privalenzberechnung eine Rolle spie-
len, wie wir schon vor Jahren am Bei-
spiel der FDB in der Schweiz aufge-
zeigt haben [4]. Hochgerechnet aus der
Héaufigkeit der FDB im Kollektiv der
Patienten aus einer Hypercholesterin-
Amie-Sprechstunde (Phinotyp-Ansatz),
ergab sich in der Schweiz eine dhnliche
Privalenz wie in einer Stichprobe von
zufillig ausgewihlten Rekruten, bei der
die Identifikation alleine durch moleku-
largenetische Methoden erfolgte (Geno-
typ-Ansatz). Diese lag jedoch viel hoher
(1:200) als zuvor aufgrund klinischer
Beobachtungen angenommen. Bei der
heFH aufgrund von LDLR-Defekten
wurde die Pravalenz urspriinglich mit
Hilfe des populationsgenetischen An-
satzes (Hardy-Weinberg-Gesetz) aus
der in den USA beobachteten Priva-
lenz der Homozygoten, von denen man
annahm, dass aufgrund der Schwere
der Krankheit nahezu alle identifiziert
seien, berechnet. Die (fiir die US-Po-
pulation) resultierende Privalenz von
1:500 wurde im Sinne einer eminenz-
basierten Erkenntnis auch fir euro-
paische Liander blind iibernommen
und iiber Jahrzehnte nicht in Frage
gestellt [2,10]. Heute wird allerdings
angenommen, dass die Privalenz der
heFH aufgrund von LDLR-Defekten
wesentlich hoher liegt (1:200-1:300).
Die Privalenz der heFH im Sinne der
ADH diirfte nach heutigen Schitzungen
somit in der Schweiz zwischen 1:120
und 1:145 liegen; d.h., konservativ ge-
schitzt, rund 55000 Personen betref-
fen. Umso bedauerlicher ist, dass trotz
ausserordentlich giinstiger Vorausset-
zungen zur Verhinderung der FH — wie
sie bei kaum einer anderen genetischen
Stérungen zu finden sind — gerade auch
in der Schweiz die Aktivititen nach
dem Wegfall der Foérderungen durch
Nationalfonds und Stiftungen einge-
stellt werden mussten.

Zukunft?

Das an diesem Beispiel postulierte
zunehmende Auseinanderdriften ver-
schiedener Teilgebiete der Medizin
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und die daraus entstehenden Verstin-
digungsprobleme blockieren wichtige
Entwicklungen in der Medizin. Wa-
ren an der Erstbeschreibung und mo-
lekularen Erforschung praktisch aus-
schliesslich Arzte der Inneren Medizin
[1,2] die treibenden Krifte, ist heute
die molekulargenetische Diagnostik
eine nicht-arztliche Téatigkeit, insbe-
sondere in der Schweiz. Die Anwen-
dung der genetischen Diagnostik in der
Erwachsenenmedizin ist somit — mit
Ausnahme einiger Teilgebiete wie der
Hiématologie — aufgrund politischer
und fortbildungstechnischer Faktoren
ausser Reichweite der Inneren Medi-
zin geraten. Dies hat schwerwiegende
Folgen fiir das Verstdndnis und Inter-
esse zukinftiger Arzte fiir die Gene-
tik. Trotz friither Erfolge, insbesondere
auch in der Schweiz, besteht heute
eine gravierende Unterversorgung, mit
zumeist nicht mehr rechtzeitiger Be-
handlung der Patienten [7,10].
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Les hypercholestérolémies
familiales

Selon la définition classique, I’hypercholestérolémie fa-
miliale (HF) constitue une affection monogénique ré-
sultant d’'une mutation du récepteur aux LDL (lipopro-
téines de basse densité). L'HF fait, a plusieurs égards,
office de modele pour I'application de principes géné-
tigues a la médecine. Il s’agit d’'une maladie génétique
a transmission autosomique dominante qui, dans sa
forme hétérozygote et en I'absence de traitement, en-
traine des conséquences médicales telles qu’infarctus
du myocarde ou accident vasculaire cérébral. La forme
hétérozygote de I'HF est facilement traitable de nos
jours. Un traitement systématique, essentiellement par
statines, et dans un proche avenir également en asso-
ciation avec les inhibiteurs de la PCSK9 (proprotéine
convertase subtilisine/kexine de type 9), prévient le dé-
veloppement de I'athérosclérose et permet a une majo-
rité de patients d’avoir une espérance de vie normale.
Un diagnostic précoce est de ce fait absolument déci-
sif. L'HF n’est toutefois souvent pas dépistée ou I'est
alors seulement apres le premier accident cardiovascu-
laire [7]. Le diagnostic génétique pour les adultes — hor-
mis certaines sous-spécialités comme I’hématologie —
est loin de la mise en application en médecine interne,
et ce pour des raisons politiques et technologiques.
Ceci a de lourdes conséquences en ce qui concerne la
compréhension de la génétique par les futurs médecins
et leur intérét pour ce domaine. Malgré les succes enre-
gistrés dans le passé, tout particulierement en Suisse, il
existe aujourd’hui un grave sous-approvisionnement en
soins dans ce domaine, consistant la plupart du temps
en une initiation trop tardive du traitement [7, 10].



