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Familiare Hypercholesterinamie

Kurzfassung: Die familidre Hypercholesterindmie und
weitere genetisch determinierte Fettstoffwechselstd-
rungen sind die haufigsten erblichen metabolischen Er-
krankungen. Die Prévalenz liegt mit hoher Wahrschein-
lichkeit wesentlich hoher als bisher vermutet, wobei je-
doch viele genetisch fixierte Defekte fiir die Auspragung
einer Stoffwechselentgleisung eine entsprechende Fehl-
ernahrung bendtigen. Wie von Prof. B. Paulweber im
Oktober 2000 (Klinik Journal — Arzte Woche, 9. Jg, 1: 15)
kolportiert wurde, muB davon ausgegangen werden,
daR bis zu 10 % der Osterreicher eine medikamenttse

K. Derfler

Lipidsenkung bendtigen. Weitere Forschungen werden
ebenso wie eine neue Definition des Begriffs , familidre
Hypercholesterinamie” Pravalenzzahlen fiir diese Stoff-
wechselerkrankung liefern, die auch mit den vorliegen-
den Cholesterinwerten in der Bevdlkerung korrelieren.

Abstract: Familial hypercholesterolaemia. Famil-
ial hypercholesterolaemia and some other types of
hyperlipoproteinaemia are the most common geneti-
cally metabolic diseases. These hereditary lipoprotein
disorders are assumed to be far more frequent in the

general population as mentioned in the current litera-
ture. However, many of these familial defects induce
hyperlipoproteinaemia only when combined with mal-
nutrition. As recently mentioned by Prof. B. Paulweber in
Austria about 10 % of the total population would present
lipoprotein values requiring lipid lowering drug treat-
ment. Further investigations and a different definition of
familial hypercholesterolaemia are recommended to
achieve prevalence rates of this familial disorder corre-
lated to the high frequency of patients suffering from
hyperlipoproteinaemia. J Kardiol 2002; 9: 304-6.

B Einleitung

Eine Hyperlipoproteindmie beruht neben alimentéren Kom-
plikationen auf hereditéren Defekten von Proteinen (Enzy-
men), Transportproteinen oder auf Stérungen der Rezeptor-
struktur. Klassischerweise fuhren diese unterschiedlichen De-
fekte zu einer differenten Ausprégung der Fettstoffwechsel-
stérung, wobei in der Regel cholesterin- bzw. triglyzerid-
reiche Lipoproteine in unterschiedlichem Ausmald erhoht
sind. Diese Lipidstoffwechsel stérungen induzieren eine frih-
zeitige vaskul&re und kardiovaskul&re Morbiditét und Morta-
litét [1-4].

Der Terminus ,familidgre Hypercholesterindmie® wird in
der Regel nur fir LDL-Rezeptordefekte beniitzt, wobei die
Frequenz mit 1:500 angegeben wird. Fir diese Préavalenz-
daten wurde aber gefordert, dal3 Xanthome, eine prémature
Arteriosklerose (ASKL) und Gesamtcholesterinwerte von
> 300 mg/dl vorliegen missen. Diese Zahl der familidren
Hypercholesterinamie wird seit vielen Jahren kolportiert,
obwohl heute bereits mehr as 400 unterschiedliche Muta-
tionstypen am LDL-Rezeptor bzw. im Bereich der Protein-
synthese des Fettstoffwechsels identifiziert wurden [3, 4].
Heute geht man davon aus, da3 die Zahl der Patienten, die
einen genetischen Defekt aufweisen, der dann bei unter-
schiedlicher Ernghrung zur Ausprégung einer Fettstoffwech-
selstérung fuhrt, bei 5-10 % liegen konnte.

Vielfach wird auch diskutiert, dal3 bei einem Gesamtchole-
sterinspiegel (ein HDL im Normbereich vorausgesetzt) von
> 280 mg/dl mit hoher Wahrscheinlichkeit ein genetischer
Defekt vorliegen sollte [5]. Abbildung 1 zeigt die Verteilung
der Gesamtcholesterinwerte in der mannlichen osterreichi-
schen Bevolkerung. Aus dieser Abbildung ist zu ersehen,
dal3 — vergleichbar mit anderen westlichen Industriestaaten —
etwa 50 % der mannlichen Bevolkerung eine Hyperchole-
sterindmie aufwei sen; aber auch auf 35-40 % der Frauen trifft
daszu. Legt man dasKrriterium Gesamtchol esterin > 280 mg/dl
zugrunde, so zeigt sich, dald fast 15 % der Bevdlkerung
Cholesterinwerte in dieser Konzentration aufweisen.
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B LDL-Rezeptor

Der LDL-Rezeptor (Abbildung 2) besitzt 5 funktionelle
Abschnitte, wobei in jedem Bereich Mutationen nachgewie-
sen wurden, wodurch neben der Hypercholesterindmie auch

45

40 -

35

30

25

20

Anzahl Manner (in 1000)

AN ] O i8] ] ] ASTPAN]
SO R R A

Serumcholesterin [mg/dl]

Abbildung 1: Gesamtcholesterinspiegel — dsterreichische Bevdlkerung (Ménner)
[Normalwert Gesamtcholesterin: < 200 mg/dl]
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der 5 Abschnitte des LDL-Rezeptors
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eine abnorme Zusammensetzung der LDL-Partikel als Aus-
druck des verzdgerten Katabolismus bedingt ist [3, 6].

Die wesentliche Funktion des L DL -Rezeptors besteht dar-
in, dal3 Uberschiissiges LDL-Cholesterin in die Leberzellen
aufgenommen und zu Gallensduren metabolisiert wird.
Gleichzeitig kommt es durch die Aufnahme von Lipoprotei-
nen in die Leberzelle zu einer entsprechenden Blockade der
endogenen Cholesterinsynthese. Liegt ein genetischer Defekt
vor, der dieAufnahmevon LDL-Cholesterinin die Leberzelle
verhindert, so kommt es zu einer erhhten Produktion von
cholesterinreichen Lipoproteinen, diein die Zirkulation abge-
geben werden.

Abbildung 3 zeigt die wesentlichen Defekte, die einer Hyper-
cholesterinémie zugrundeliegen kénnen. Dabel wird ein defekter
LDL-Rezeptor unter der Stoffwechselerkrankung , familiére
Hypercholesterindmie” (FH) subsumiert, wahrend ein defektes
Apolipoprotein B, das ebenfalls weitgehend die Aufnahme von
LDL-Partikelnindie Zelleblockiert, unter dem Begriff , familiar
defektes Apolipoprotein B* (FDB) subsumiert wird.

Abbildung 4 zeigt eine schematische Darstellung der Ent-
stehung der Hypercholesterindmie bei heterozygoter bzw.
homozygoter familidrer Hypercholesterindmie. Darausist er-
sichtlich, daid bei fehlender Rickkopplung — Down-Regul ati-
on der LDL-Produktion —die Hypercholesterinamie (Typ |l a-
Fredrickson) durch unterschiedliche Mechanismen potenziert
wird. Neben der gesteigerten zelluldren Synthese wird auch
noch das aus dem VLDL-Triglyzeridekatabolismus entste-
hende LDL-Cholesterin nicht Gber zelluldre Mechanismen
eliminiert (Abbildung 5).

Anhand dieser schematischen Darstellung wird verstand-
lich, dal3z. B. bei einem partiellen L DL -Rezeptordefekt durch
die Gabe eines Fibrates bei gleichzeitig vorliegender Hyper-
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Abbildung 3: Die haufigsten plasmatischen und zellulédren Defekte, die einer
familidren Hypercholesterindmie zugrundeliegen
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der LDL-Rezeptoren und der endogenen
Cholesterinsynthese bei Stoffwechselgesunden sowie heterozygoter bzw. homo-
zygoter Hypercholesterindmie

triglyzeridamie ein bis zu 25%iger Anstieg des LDL-Chole-
sterinspiegel s auftreten kann.

L DL-Rezeptoren finden sich auf fast allen Zellenim Korper,
wesentlich ist aber die Konzentration an der Leberzelle, da
Uberschiissige Cholesterinester in der Leber zu Gallensduren
abgebaut und damit ausgeschieden werden. Auch an glatten
Muskelzellen, Endothelzellen, Monozyten, Lymphozyten,
Ovarialzellen und Nebennierenrindenzellen wurden LDL-Re-
zeptoren nachgewiesen. Fir wissenschaftliche Zwecke eignet
sich die Verwendung von Fibroblasten, die eine Dichte der
L DL-Rezeptoren von 15.000-70.000 pro Zelle aufweisen.

B Therapeutische Konsequenzen der
familiaren Hypercholesterinamie

Prinzipiell ist auch bei der familidren Hypercholesterinamie
die Einhaltung einer konsequenten Dié&t erforderlich. Dabei
muf3 aber kalkuliert werden, da3 bei Umstellung von normal er
Ernéghrung auf eine aggressive fettreduzierte Diét nur eine
Senkung des Cholesterinspiegels um etwa 15 % mdglich ist.
Bedacht muR aber werden, dal bereits geringe Diétfehler
eine schwere Entgleisung des Fettstoffwechsels ausldsen
kénnen. Die wesentlichen di&tetischen Restriktionen, wie sie
heute empfohlen werden, sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
Durch die Entwicklung neuer Medikamente, im wesentli-
chen der HM G-CoA-Reduktasehemmer, konnte im besonde-

Tabelle 1: Diattherapie bei Hyperlipidamie

Stufe | Stufe Il
Cholesterin pro Tag < 300 mg <200 mg
Kalorien als gesattigte
Fettsduren 10 % <7 %

Kalorien als mehrfach

ungesattigte Fettsduren 10 % (maximal) 10 % (maximal)

Basis flr jede Therapie bei familidrer Hypercholesterinamie stellt die
Diat dar, wobei jedoch auch fiir Stoffwechselgesunde und Patienten
mit Ubergewicht diese Ernahrungsempfehlungen Glltigkeit haben.
Wesentlich ist, daR < 30 % der Kalorien/Tag in jeglicher Form von
Fett zugefihrt werden.

. Leber
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Abbildung 5: VLDL-Triglyzeridmetabolismus als Ursache der Erhéhung von LDL-
Cholesterin bei familiarer Hypercholesterindmie
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ren bei der heterozygoten FH, aber auch bei anderen Formen
der Hyperlipoproteindmie (kombinierte Fettstoffwechsel-
stérung usw.) eine dramatische Senkung der Lipidparameter
und dadurch ein wesentlicher Benefit auf die Inzidenz der
kardiovaskuléren Mortalitét erreicht werden [1, 6, 7]. Bei der
homozygoten Hypercholesterinémie und bei schweren For-
men der heterozygoten FH garantiert die LDL-Apherese ein
Langzeituberleben der betroffenen Patienten [8]. Letztendlich
ist jedoch diese kleine Patientengruppe auf die Entwicklung
noch potenterer Medikamente bzw. auf eine gentechnologi-
sche Lésung ihrer Probleme angewiesen.

Unsere in vitro und in vivo durchgefiihrten L DL -Rezeptor-
untersuchungen bel heterozygoter Hypercholesterindmie
haben gezeigt, dal? trotz Einsatzes eines Statins in héchster
Dosierung eineweitere Stimulierbarkeit der LDL-Rezeptoren
durch Inkubation von Monozytenim LDL-freien Milieuindu-
ziert werden konnte [9]. Daraus 183t sich schlief3en, daf? die
Entwicklung weiterer lipidsenkender Substanzen méglichist.
Ob darunter auch wirksame M edikamente fir die homozygote
Auspragung sein werden, scheint eher fraglich.

Zusétzlichtreten Hypertriglyzeridamien auf, diemeist eine
diabetische Stoffwechselsituation begleiten, Zeichen eines
Alkoholabusus sind bzw. in Kombination mit einer Hypo-
thyreose oder einer renalen Erkrankung auftreten. Sekundére
Formen unter medikamenttser Therapie (Cyclosporin A,
Steroide, Diuretika usw.) sind bekannt. Ein Teil der Hyper-
triglyzeriddmienist auch auf genetisch bedingte Storungen (z.
B. Lipoproteinlipasemangel, Apo-C-11-Defizienz usw.) zu-
rackzufihren.

B Schlufolgerung

Die hohe Frequenz an kardiovaskuldren Erkrankungen
(>50 % Ursache der Mortalitét) in Osterreich zeigt, dal’ Stra-
tegien erforderlich sind, die friihzeitig Risikofaktoren identi-
fizieren und therapeutische Optionen fir deren Behandlung
induzieren. Dazu gehdren primér familidre (erbliche, gene-
tisch determinierte) Fettstoffwechselstorungen, die in ihrer
heterozygoten Auspragung heute nur mit einer Frequenz von
1:500 angegeben werden. Diese Daten sind ein Relikt aus
jener Zeit, inder nur ein solitérer genetischer Defekt als Ursa-
che der metabolischen Erkrankung vermutet wurde. Diein der
Bevolkerung erhobenen Cholesterinspiegel lassen aber ver-
muten, dal3 bei 10-15 % (Gesamtcholesterin >280 mg/dl) ein
unterschiedlicher genetischer Defekt vorliegt. Dabei spielen
nicht nur LDL-Rezeptordefekte, sondern auch Enzym- und
Apolipoproteinstérungen auf Basis einer genetischen Schadi-
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gung einewesentliche Rolle. Viel e dieser genetischen Defekte
fuhren aber nur in Kombination mit einer entsprechenden
Fehlerndhrung zur Ausprégung einer klinisch relevanten
Hyperlipoproteinamie. Daher bleibt trotz der heute erhaltli-
chen hochwirksamen lipidsenkenden Medikamente die Diét
einwesentlicher Faktor bei der Behandlung der am haufigsten
vorkommenden genetisch determinierten Erkrankung. Trotz-
dem muf? davon ausgegangen werden, dal? bei etwa 10 % der
Osterreichischen Bevolkerung eine Statintherapie (choleste-
rinsenkendes Agens) erforderlich ist; diese Zahlen wurden
auch rezent von Prof. B. Paulweber im Oktober 2000 (Klinik
Journal —Arzte Woche, 9. Jg, 1: 15) publiziert.

Mit Sicherheit kann davon ausgegangen werden, dal3in den
néchsten Jahren durch eine neue Definition des Begriffs , fa-
milidre Hyperlipidamie* andere Prévalenzdaten fir diese me-
tabolische Erkrankung angegeben werden, die dann auch mit
den tatsachlichen Chol esterinkonzentrationen in der Bevolke-
rung korrelieren. Anhand der bekannten Daten (10-15 % der
Bevolkerung weisen Chol esterinspiegel > 280 mg/dl auf, wo-
bei mit hoher Wahrscheinlichkeit ein genetischer Defekt vor-
liegt) kann davon ausgegangen werden, dal3 bel einem breite-
ren Einsatz von Cholesterinsenkern der Statingruppe, dieeine
Reduktion des LDL-Cholesterins in den angestrebten thera-
peutischen Bereich erméglichen (LDL-Chol. < 100 mg/dl),
eine etwa 30%ige Reduktion der kardiovaskuléren Morbidi-
tét/Mortalitét in den Altersgruppen erzielt werden kann. Da-
durch sollteesgeradein der Gruppe der Berufstétigen auch zu
einem positiven Effekt auf den hohen, durch diese Erkran-
kung verursachten Kostenaufwand kommen.
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